Fundamentos
de farmacia clinica



515,
FgL
1993
c.2

Fundamentos
de farmacia
clinica

AQUILES ARANCIBIA ORREGO
EDISON CID CARCAMO
CATALINA DOMECQ JELDRES
CLAUDIO PAULOS ARENAS
MARCELA PEZZANI VALENZUELA
ELIZABETH PINILLA ROA
MYRNA ROJAS GARCIA

INES RUIZ ALVAREZ

DR T - ! MONICA VARGAS CVITANIC
FACL o & 20 W, W Al

Y s A Facultad de Ciencias

BIGLIUDIELA Quimicas y Farmacéuticas

Universidad de Chile

1993

R.=14571



Editor del texto:

Rolando Gonzélez Zanzani
Supervisién de composicidn:
Georgina Neriz Jara
Composicién:

Marlene Flores Faondez
Realizacién de tapa:
Publicitaria OPUS

Inscripcién No. 87.077

®  Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacéuticas
de la Universidad de Chile
Junio 1993

ISBN 956-19-0184-6

Editado por PIADE,
Facuitad de Ciencias
Econdémicas y Administrativas
de la Universidad de Chile
Santiago de Chile

Prohibida la reproduccién total o parcial
de esta obra por cualquicr medio

sin la autorizacién escrita

del titular de la inscripcién legal



INDICE

Prilogo

Farmacia clinica, sus objelivos
¥ perspectivas de desarrollo
INES RUIZ ALVAREZ

Introducci6n

Areas de aplicacion de la farmacia clinica
Perspectivas de desarrollo

Bibliografia rccomendada

Metodologia de seguimiento
de pacientes
MonIcA VARGAS CviTaNic

Introducciton
Seguimiento retrospectivo
Seguimiento prospectivo
Crilerios de seleccién de pacientes
Bibliografia rccomendada

Entrevisia de pacienies
INES RuiZ ALVAREZ

Introduccién
Desarrollo de la entrevista
Tipos de preguntas
Preguntas cerradas
Preguntas abierias
Preguntas que sugieren su respuesta
Comunicacién no verbal
Comunicacién verbal

- 00 LA W

-

13

=R i

19

19
19

21
21



Vil

Dénde y cufindo entrevistar
Bibliogralia recomendada

Educacion sanilaria del paciente
CATALINA DOMECG JEEDRES

llllf()dllﬁﬁiﬁl‘.l H

Conocimiento del tratamiento

Organizaci6n de una sesion educativa

Material cducativo

Contenido dc la sesién educativa

Desarrollo de la sesi6n educativa

Seleccién de pacicntes, grupos 0 comunidad

Evaluacion de los programas de educacion
e instrucciones al paciente

Bibliografia recomendada

Centros de informacion de medicamentos
MARCEILA PEzZANI VALENZUELA

Introducci6n

Fuentes de informacion

Centros de informaci6n
de medicamentos

Bibliografia recomendada

Comité de farmacia y lerapéulica;
seleccion de medicamentos
ELIZABET1I PINILIA ROA

Funcioncs dcl comité
Scleccion de medicamentos
Bibliografia recomendada

Descripcion del sistema de dispensacion
de medicamentos mediante dosis unitarias
CATALINA DOMECQ JELDRES

Introduccion

Decscripeién y cvaluacion del sistema tradicional

Ry

8

a8 BEREBYY

47
49

51

51
51



Descripcion y evaluacién del sistema
por dosis unitaria
Funciones de los profesionales incorporados
en el sistema por dosis unilaria
Ventajas del sistema por dosis unitaria
Bibliogralfa retomendada

Servicios farmacéulicos en atencion
primaria de salud
CATALINA DOMECQ JELDRES

Introducci6n -
Alencién primaria complela
Alenci6n primaria selecliva
Elementos conceptuales relativos
a la atencion primaria
Sistemas locales de salud (S11.0S)
Servicios farmactuticos
Objetivos especilicos de los scrvicios
farmacéuticos
Estralcgias para controlar la problemética
del medicamento
Filosoffa dc la farmacia
en atencién primaria
Elapas para cstablecer un programa
Bibliogralia recomendada

Principios de farmacocinética
AQUILES ARANCIBIA ORREGO

Introduccién
Modclos compartimentales
Cinética de primer orden
Modelo farmacocinético

de un comparlimento
Modelo de dos compartimentos
Clearance total del organismo
Infusi6n intravenosa conlinua
Bibliogralia recomendada

X

LR

&

a8

67
7

SN



X

Principios de biodisponibilidad
EpisonN CiD CARCAMO

Introduccién
Criterios para establecer los requerimicatos
de biocquivalencia:
Métodos para evaluar la biodisponibilidad
Datos sanguineos
Datos urinarios
Bibliogralia rccomendada

Monitorizacién de las concentraciones
plasmdticas de medicamenios

CLAUDIO ppULDS ARENAS.
Introducci6n
Caracteristicas de los medicamentos

que se monitorizan
Caracteristicas de los pacientes a los cuales

se les debe hacer medici6n dec concentraciones

plasméticas de medicamentos

Ecuaciones farmacocinéticas ttiles

para la monilorizacién
Bibliografia recomendada

Interpretacion clinica de las pruebas
de funcion hepdtica
CLAUDIO PAULOS ARENAS

Introduccion
Bilirrubina
Transaminasas
Fosfatasas alcalinas
Gama glutamil transpeptidasa
Lactato deshidrogenasa (1.DII)
Proteinas plasmdticas. electroforesis
de proleinas
Determinacion del tiempo
de protrombina
Determinacion de amonio
Patologias hepéticas més frecuentes

ggEeEd 4 3

a8

&8

101

103

103
104
106
107
108
109

109
i11

111
112



Hepatitis 112
Cirrosis hepdtica ( cirrosis
nutricio-alcohdlica) 112
Obstruccion biliar (intrahepdtica o exirahepdtica)
icteritia obstructiva 13
Bibliogralfa recomendada 113
Pruebas de funcidn renal 115
INEs RUIZ ALVAREZ
Introduccién 115
Exploraci6n de las caractcristicas
analOmicas 116
Pruebas luncionales directas 116
Flujo plasmitico renal efectivo 116
Velocidad de [filtracion glomerular (VFG) 117
Pruebas funcionales tubulares 118
Medicion de concentraciones plasméticas 119
Examen de orina 121
Bibliograffa rccomendada 121
Interpretacion del hemograma: serie roja 123
ErLizaner PiNnia Roa
Introduccitn 123
Glébulos rojos: funcién, produccion 123
Génesis de los globulos rojos 124
Hemograma 126
Recuento de globulos rojos 126
Hemoglobina 126
Hematocrito 127
Indices de globuloes rojos 127
Bibliogralia recomendada 129
Interprelacion del hemograma. serie blanca 131
MARCELA PEZZANI VALENZUELA
Introduccion 131
Scrie blanca : 132
Andlisis de la scric blanca 133

Factores que alteran cl cuadro leucocitario normal 134



Xu

Alteraciones de la serie blanca 135
Leucocitosis 135
Leucopenias 137
Bibliografia recomendada 138
Manejo de medicamentos 139
en el paciente anémico
ELIZABETH PINILLA ROA
Introduccitn 139
Etiologia 140
Ancmia por deficiencia de hierro 141
Metabolismo del kierro 141
Etiologia de la anemia por deficiencia de hierro 142
Manifestaciones clinicas y tratamiento 143
Anemia megalobléstica 144
Deficiencia de vitamina B, 144
Anemia perniciosa 145
Deficiencia de folatos 146
Anemia hemolitica 147
Anemia hemolitica por deficiencia enzimidtica 148
Anemia hemolitica autoinmune 149
Bibliograflia rccomendada 149
Manejo de medicamenios 151
en el paciente diabético ®
MéNIcA VARGAS CVITANIC
Diabctes mellitus 151
Diabetes mellitus 151
Disminucion de la tolerancia a la glucosa 152
Diabetes mellitus gestacional 153
Diagndslico 153
Exdmenes de laboraiorio 153
Educacion 157
Ejercicio 157
Régimen 157
Medicamentos 157
Sul fonilureas 157
Biguanidas 158

Fracaso de la tcrapia 160



Seleccién de los medicamentos y dosis
Insulina
Complicaciones de la insulinoterapia

Mane jo de enfermedades cardiovasculares
CATALINA DOMECQ JELDRES

L Hipertensién arterial

Introduccién

Etiologia

Incidencia y factores coadyuvantes

Fisiopatologia

Sintomas y complicacioncs

Tratamicnto

Tratamicnlo no farmacolégico

Tratamiento farmacol6gico
Diuréticos
Betablogueadores adrendrgicos
Simpaticoliticos
Vasodilatadores

Bibliografia recomendada

11. Angina péctoris
Introduccién
Tipos de angina
Anteccdentes y factores de riesgo
Antccedentes y diagndstico
Tratamicnlo de la angina péeloris
Nitratos
Nitroglicerina
Nitratos organicos
Nitratos de larga duracion
Tolerancia a los nitratos

Agentes blogueadores betaadrenérgicos

Antagonistas de calcio
Enfoques terapéuticos
Interaccioncs medicameniosas
Bibliografia recomendada

111. Insuficiencia cardiaca congestiva
Introduccion
Etiologia

288

8

2882TEER

S38833%

172
172
1713
1713
174
175
175
176
176
1mn
17
178
179
179
180

180
180
181



X

Fisiopatologia
Cuadro dlinico
Tratamicnto

Reposo o actividad fisica restringida

Diela

Diuréticos

Digitdalicos

Intoxicacion digitdlica
Vasodilaladores

Otros agenles indlropos positivos

Enfoque, seguimiento y cvaluacién del tratamiento

Bibliografia recomendada

Mane jo de medicamentos en el paciente
con insuficiencia renal cronica
InEs Ruiz ALVAREZ

Introduccion
Etiologia
Caracteristicas clinicas
Exdmenes de laboratorio
Sintomas y signos
Clasificacion segfin grado dec funci6n renal
Tratamienlo
Uso de medicamentos en el insuficicnte renal
Bibliograffa rccomendada

Manejo de medicamenios en pacientes
con dado hepdtico crénico
CLAUDIO PAULOS ARENAS

Introduccion
Aspectos farmacocinéticos
Farmacoterapia dc la cirrosis hepitica
nutricio-alcohélica (cirrosis de Lacnnec)
Tratamiento
Tratamiento de la ascilis

Tratamiento de las virices esofdgicas
Tratamiento de la hipertension portal
Tratamiento de la encefalopatia hepdtica
Sindrome hepatorrenal

CEBERBREERER

8



Bibliograffa recomendada

Manejo de medicamenios en pacientes
con enfermedades respiratorias cronicas
MONICA VARGAS CVITANIC

Asma bronquial
Tratamicnlo
Medicamentos broncodilatadores
Medicamentos antiinflamatorios con
tratamiento profildctico
Otros farmacos
Anafilaxis
Estratcgia terap€utica cn ¢l asma
Principios generales del tratamiento
Objetivos del iratamiento del asma
Bibliografia rccomendada

Manejo de medicamentos
en enfermedades infecciosas
MONICA VARGAS CVITANIC

Introduccion
Infecciones urinarias
Diagnostico
Tratamiento
Tratamiente de infecciones urinarias bajas
Neumonia
Tratamienio
Scleccion de un agente quimioteripico
Diagnostico
Pruchas de sensibilidad
Titulacion de la actividad bactericida
en el suero
Combinaciones dc agentes antimicrobianos
Usos inadecuados dc la quimiotcrapia
Complicaciones dc la quimioterapia
Penicilinas
Cefalosporinas
Aminoglucosidaos
Macrdlidos

215

217

217
218
219

221

224
224

224
226

227
227
228
228

228
229
229
231
) |

232
232
233
234
234
235
235
236



Quinolonas

Tetraciclinas

Sufametoxazol /trimetoprim ( cotrimoxazol)
Bibliografia recomendada

Uso de medicamentos durante el embarazo
INEs RUIZ ALVAREZ

Introduccién
Necesidad de tratamiento medicamentoso
de la embarazada
Aspectos farmacocinélicos
Absorcion
Distribucion
Metabolismo
Excrecion
Susceptibilidad del embrion/ffeto
a los medicamentos
Paso de substancias a través de la placenta
Susceptihilidad del feto o0 embrién
Bibliografia recomendada

Manejo de medicamentos en lactantes y niflos
MARCELA PEZZANI VALENZUELA

Introduccion
Factores que altcran la disposicion
de los medicamentos cn nifios
Absorcion
Distribucidn
Metabolismo
Excrecion
Administracion de medicamentos
en niios
Otras acciones de la farmacia
clinica en pediatria
Bibliogralia recomendada

BHRE

B

254

g BhRE

T



Manejo de medicamenios en pacienies

de la tercera edad; aspecios farmacocinélicos

CLAUDIO PAULOS ARENAS

Introduccién
Cambiok fisiolégicos
Cambios fisiolégicos
con importancia clinica
Aspectos farmacocinéticos por considerar
en los ancianos
Liberacion del principio activo
desde la forma [farmacéutica
Absorcion
Distribucion
Metabolismo
Excrecidn renal
Farmacodinamia en el anciano
Otros aspectos importanies de considerar
en los pacientes ancianos
Bibliografia recomendada

Principios de farmacoepidemiologia
MONICA VARGAS CvITANIC

Introduccitn

Metodologia
Estudios experimentales
Estudios observacionales
Estudios rétrospeclivos
Estudios prospectivos

Estudios descriptivos

Estudios analiticos

Estudios de cohorte o prospectivos
Estudios prospectivos histdricos
Estudio de dos cohortes

Estudios de casos y controlcs, o retrospectivos
Ventajas
Desvenlajas

Estudios experimentales

Bibliograffa recomendada

:

2

BREEBEENERERNEY



Xvin

Cumplimiento de los tralamientos prescritos
CATALINA DOMECQ JELDRES

Introduccibn
Tipos de incumplimiento
Identificacién de incumplimiento de tratamiento
Métodos para establecer incumplimiento
de tratamiento _
Métodos directos
Métodos indirectos
Limitaciones de los métodos indirectos
Factores asociados al incumplimiento
del tratamiento
Duracion del tratamiento
Aceptacion y actitud frente al tratamiento
Régimen del fdrmaco
Naturaleza y gravedad de la enfermedad
Medidas para mcjorar ¢l cumplimicnto de tratamiento
Bibliografia recomendada

Estudios de wilizacion de medicamentos
INEs Runz ALVAREZ

Introduccién
Tipos de estudios de utilizacién

de medicamentos

Método de las dosis diarias definidas

Revisién de la utilizacién
Fuentes de informacién sobre consumos

de medicamentos
Interpretacion de los resultados
Bibliogralia recomendada

Farmacovigilancia: objetivos y mélodos
ELIZABETTI PINILIA Roa

Introduccion
Farmacovigilancia: definicién y objetivos
RAM: dclinicién, incidencia, mecanismos
y factores asociados
Mctodologias utilizadas cn farmacovigilancia
Comunicacion voluntaria o esponldnea

TEXEHZE SRR ZEE &

238 88 § 8§

g

310
312
312



Seguintento niensivo
Evaluacion de la causalidad de las
rcacciones adversas
Bibliogralia recomendada

Interacciones de medicamenios
MARCELA PEZZANI VALENZUELA

Introducci6n
Clasificacién de las intcracciones
Interacciones farmacocinélicas
En nivel de la absorcion
Interacciones en nivel de la distribucidn
Interacciones en nivel del metabolismo
Interacciones en nivel de la excrecion
Intcracciones farmacodinamicas
Interacciones cntre medicamentos y alimentos
Interacciones entre los medicamentos
y ¢l tabaco
Interacciones entre medicamentos y el alcohol
Bibliograffa recomendada

Incompatibilidades de preparados parenterales
INES Ruiz Al VAREZ

Introduccitn
Tiempo de vida Gtil de un preparado parenteral
Factores que determinan la estabilidad
de preparados parcnterales
Naturaleza y concentracién del soluto
en la solucion
Naturalcza y pH del vehiculo
Naturaleza del envasc y condiciones de envasado
Influencia de la temperatura
Tipos de incompatibilidadcs
Central de claboracién de preparados
parenterales
Bibliogralia recomendada

Xix
313
314
317

319

SHEBEES

325
325

328

329

329
330

331
331
332
313
333

335



MYRNA Rouas GaRcia
Introducci6n
Asisicncia nutricional intcnsiva
Desnutricion
El incrememnto de los requerimientos
nutricionales
Imposibilidad de recibir alimentacidn
por via oral
Métodos nutricionales
Métodos enterales
Mélodos parenlerales
Carbohidratos
Lipidos
Aminodcidos
Minerales
Vitaminas
Elementos traza esenciales o ETE
Bibliogralia recomendada

Ancxos

I Abreviaturas de uso [recuente cn la
préctica clinica

1L Términos biomédicos de uso corriente
en clinica

H1. Valores de referencia para la monitorizacién
terapéutica de medicamcntos
IV. Valores normales dc eximencs de laboratorio

EERREAEEEEE B 488 4§

88 9 &



Prélogo

La fanmacia clfnica es una disciplina de las ciencias farmacéuticas que
nacié hace mds de veinte arios en los Estados Unidos. Desde 1972
constituye una asignatura de pregrado en el plan de estudios de la carrera
de Quimica y Farmacia en la Universidad de Chile. Ademds, desde 1977,
y cada dos arios, se dictan en la Facultad de Ciencias Qufmicas y
Farmacéuticas de esta casa de estudios los Cursos Latinoamericanos de
Farmacia Clinica, destinados a quimico-farmacéuticos y farmacéuticos
latinoamericanos.

Debido a que la farmacia clinica nacié en Norteamérica, casi la
totalidad de los textos referidos a esta disciplina se encuentran escritos en
inglés. Sélo en arios recientes se han hecho disponibles textos editados en
Espana. El presente libro, que muestra la experiencia alcanzada al respecto
en la Universidad de Chile, probablemente sea el primero realizado y
editado én Latinoamérica acerca del tema.

La obra incluye, en forma bastante resumida, todas las materias que
se dictan en la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la
Universidad de Chile, en cursos tanto de pregrado como latinoamericanos.
Los contenidos abarcan aspectos generales de la farmacia clinica, sus
propésitos y objetivos, sus acciones en los centros de informacién de
medicamentos, la asistencia farmacéutica en atencién primaria de salud,
la interpretacién de concentraciones de medicamentos en fluidos biolégicos,
los comités de farmacia y terapéutica, los sistemas de distribucién de
medicamentos, la asistencia nutricional y los estudios sobre utilizacion,
interacciones y reacciones adversas de medicamentos.

Se considera también la interpretacién clinica de algunas pruebas de
laboratorio, como introduccién al andlisis de las terapias medicamentosas
en determinadas condiciones fisiologicas (embarazo, nifiez, ancianidad) y
patolégicas (enfermedades cardiovasculares, renales, hematolégicas,
respiratorias, hepdticas). Ademds, se exponen principios de farmacocinética
y biodisponibilidad, conocimientos que son imprescindibles para analizar
la racionalidad de la terapia con medicamentos.



El libro representa el trabajo de todos los docentes de farmacia
clinica pertenecientes al Departamento de Ciencias y Tecnologia
Farmacéutica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la
Universidad de Chile, como también el gporte de otros docentes del mismo
Departamento -Aquiles Arancibia Orrego y Edison Cid Cdrcamo- y del
Servicio de Farmacia del Hospital Clnico de la Universidad -Myma Rojas
Garcla-. Sin el trabajo responsable de todos ellos hubiera sido dificil
concretar el ansiado anhelo de entregar un texto nacional sobre farmacia
clinica a los estudiantes y profesionales farnacéuticos del pals y de
Latinoamérica.

La estructuracion del contenido de la obra y la coordinacién con la
!abardeﬁcﬁnhaddomaﬁhdamrhmfmm!ﬂ&hﬁAbm



Farmacia clinica, sus objetivos
y perspectivas de desarrollo

b

INI:S RUIZ ALVAREZ

Introduccién

Hasta hace unos anos el farmacéutico tenia cometidos bastante claros
y no se cuestionaba si su preparaci6n universitaria era excesiva o
inadecuada para sus acciones profesionales. Sin embargo, en el presente
siglo los grandes avances cientifico-tecnolGgicos que permitieron la
elaboracién industrial de medicamentos produjeron una disociacién
entre la preparacién universitaria del farmacéutico y sus acciones,
especialmente en las farmacias privadas y asistenciales. Los
farmacéuticos comenzaron a sentirse frustrados, porque gran parte de
los conocimientos cientificos adquiridos durante su formacién debian
relegarse y finalmente perderse, pues ya no eran aplicados en forma
permanente.  La literatura norteamericana comenzé entonces a
mencionar que gran parte de los farmacéuticos se habian convertido en
simples dispensadores de productos elaborados por otros y que, ademds,
se habian alejado del equipo de salud y del paciente.

A partir de esas inquietudes nacié un movimiento profesional que,
cuestiondndose su formacién y sus acciones, determiné cémo se podian
corregir los problemas que se estaban detectando. Asi, a fines de la
década de 1960 comienza a hablarse de una nueva disciplina, la farmacia
clinica. Esta nueva disciplina, muy mal definida en sus comienzos,
permitiria a los farmacéuticos participar nuevamente en el equipo de
salud, aportando sus conocimientos para mejorar el cuidado de los
pacientes. Esa participacion se lograria en virtud de modificaciones
notables en la administracién y acciones de los servicios de farmacia en
los hospitales, y mediante algunos cambios en la educacion universitaria,
tendientes a dar mayor importancia a algunas materias e incluir otras
nuevas.

En su etapa inicial se dieron diferentes definiciones a la farmacia
clinica. Por ejemplo, se decia que era una farmacia orientada, en forma



4 INES RUIZ ALVAREZ

equivalente, al medicamento y al individuo que lo recibe. También se
decia que era una farmacia realizada al lado del paciente. En la
actualidad, el Committee on Clinical Pharmacy, de la Asociacién de
Farmacéuticos de. Hospital de los Estados Unidos, la define de la
siguiente manera: }

"La farmacia clinica es una ciencia de la salud, cuya
responsabilidad es asegurar, mediante la aplicacién de
conocimientos y funciones relacionados con el cuidado
de los pacientes, que el uso de medicamentos sea
seguro y apropiado, y que necesita de una educacién
especializada  y/o adiestramiento  estructurado.
Requiere, ademis, que la recoleccion ¢ interpretacion
dc datos scan juiciosas, que exista motivacién por el
paciente y que existamn interacciones
interprofesionales”.

Esta definicién contiene elementos que permiten clarificar cudles
serian los farmacéuticos que podrian clasificarse como clinicos, qué
requisitos deberfa tener su formacién, cuiles podrian ser los objetivos
de la farmacia clinica y cudles serian las acciones que permitirian
alcanzarlos. Asi, desde el momento en que la farmacia clinica se define
como ciencia de la salud, quienes la apliquen son profesionales de la
salud; es decir, compartirdn con los otros profesionales de esa drea la
responsabilidad del cuidado de la salud de la poblacién. En este
contexto, la participacién del farmacéutico tendrd como propésito
asegurar que los tratamientos con medicamentos sean lo m4s racionales
posibles, o sea, eficdces, seguros y de costos razonables. Sin embargo,
para cumplir ese propdésito, el farmacéutico tendrd requerimiento de
conocimientos y/o adiestramiento especificos, para adquirir habilidades
que le permitan actuar como experto en medicamentos en el equipo de
salud, aconsejar y educar a la poblacién e interactuar fluidamente con
los otros profesionales y con los pacientes. Ademds, el farmacéutico
clinico debe hacer suya la responsabilidad de velar por el completo
bienestar del paciente.

En lo que respecta a la interaccién con los otros profesionales de
la salud, hay que tener presente que, para gran parte del trabajo
relacionado con la asesoria que puede prestar en la discusién de la
racionalidad de las terapias prescritas, el estudio de las reacciones
adversas e interacciones de los medicamentos, si labora en un hospital
moderno, es posible que tenga que realizar trabajos en colaboracién con
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los farmacélogos clinicos, que son los médicos que se han especializado
en esos aspectos de la farmacoterapia. La interaccién del farmacéutico
también es particularmente beneficiosa cuando ocurre con los expertos
en nutricién parenteral, control de infecciones intrahospitalarias,
miembros del comité de farmacia y terapéutica, y los encargados de la
atencién primaria de salud.

Areas de aplicacién de la farmacia clinica

Aun cuando la farmacia clinica nacié como disciplina aplicable a las
acciones del farmacéutico en el 4rea asistencial, hoy en dia no se puede
desconocer que sus objetivos son vilidos en pricticamente todos los
dmbitos de ejercicio profesional. Asi, entonces, pueden existir acciones
que compartan el propdsito del uso adecuado de los medicamentos en:

1. Farmacia asistencial, con inclusién tanto de la farmacia hospitalaria
como de aquélla en atencién primaria.

2. La oficina de farmacia privada.

3. La industria farmacéutica.

4. Las agencias reguladoras de medicamentos.

5. La docencia y la investigacién.

En el dmbito asistencial es donde el farmacéutico clinico podra cumplir
més facilmente con la integracidn al equipo de salud, pues ah{ es donde
el equipo estdi completo. También es ahi donde podrd participar
activamente en la racionalizacién del uso de los medicamentos dentro
de la institucién y podr4 establecer programas definidos de educacién de
los pacientes. Asimismo, podrd participar en la formacién de otros
farmacéuticos y profesionales de la salud, estudiar los problemas
asociados al uso de los medicamentos y entregar informacién
sobre ellos.

De este modo, algunas de las acciones clinicas emprendidas en el
dambito asistencial son las que se exponen a continuacién.

= Desarrollo de métodos de dispensacién de medicamentos que, junto
con agilizar el proceso, permitan una disminucién de los errores de
administracién y aseguren un manejo eficiente de los recursos
humanos y econémicos de la farmacia de la institucién.
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= Establecimiento de farmacias satélites que acerquen al farmacéutico
al equipo de salud y agilicen la dispensacién de medicamentos y la
entrega de asesoria sobre el buen empleo de ellos.

® Desarrollo y mantencién de unidades de adici6bn de solutos a
soluciones parenterales de gran volumen, en especial de aquéllos
empleados en la nutricin parenteral y en los tratamientos
antineoplésicos. :

= Participaci6n directa, a través del comité de farmacia y terapéutica,
en la decisién del arsenal farmacolégico del establecimiento, como
también en el estudio de su empleo, la correccibn de éste
cuando sea inadecuado y la investigacién de los problemas asociados
a la terapia medicamentosa (reacciones adversas, interacciones,
incompatibilidades).

= Participacién directa en otros comités técpicos destinados a permitir
mejores relaciones costo-eficacia y riesgo-beneficio de los
medicamentos, como son, por ejemplo, los comités de control de
infecciones intrahospitalarias.

= Desarrollo y mantencién de centros de informacién de medicamentos
y/o téxicos.

= Establecimiento de laboratorios de farmacocinética clinica, donde
ademis de medir las concentraciones de medicamentos en fluidos
bioldgicos se interpreten y se aconseje al equipo de salud sobre las
modificaciones posol6gicas que permiten alcanzar el efecto
farmacolégico esperado.

= Desarrollo y participacién en programas de educacion de la poblaci6n
atendida en el establecimiento que promuevan el cuidado de la salud,
mejoren el cumplimiento de los tratamientos prescritos, eviten el
desarrollo de problemas como las reacciones adversas y las
interacciones de medicamentos, y, en general, promuevan el uso
racional de los servicios de salud y los medicamentos.

= Realizacién de investigaciones tendientes a estudiar el costo/beneficio
de las acciones farmacéuticas, el riesgo/beneficio y costo/beneficio de
la utilizacion de medicamentos, de las reacciones adversas a
medicamentos, etcétera.

A partir de lo resefiado, es ficil darse cuenta de que las acciones de
farmacia clinica en el 4mbito asistencial pricticamente no pueden
disociarse de las acciones que tradicionalmente ha realizado la farmacia
asistencial. De hecho, para algunos, la farmacia clinica, mis que una
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disciplina distinta, debe considerarse como un concepto ético-filoséfico
que guia el actuar del profesional farmacéutico moderno.

El concepto anterior permite comprender por qué las acciones
clinicas pueden desarrollarse en otros 4mbitos de ejercicio profesional
del farmacéutico, aun cuando no esté presente todo el equipo de salud,
o incluso si no estdn directamente presentes los pacientes. Asi, en la
oficina de :farmacia privada las acciones clinicas van a estar
principalmente centradas en la educacién del paciente sobre aspectos
generales de salud piblica, la manera correcta de emplear los
medicamentos, evitando el uso excesivo o indebido, cémo almacenar los
medicamentos en casa, los problemas potenciales asociados al empleo
de medicamentos, la promocién del cumplimiento de los tratamientos
prescritos, etcétera. Esta educacién debe realizarse en el momento de
la dispensacion, y de ahi que en algunos escritos se mencione que en la
oficina de farmacia el farmacéutico debe hacer una dispensacion
informada de los medicamentos, sean éstos solicitados por medio de una
prescripeion médica o por iniciativa propia del individuo. Sin embargo,
la educacidn también puede ser parte de planes establecidos por
agrupaciones de farmacéuticos u otras, y que incluyan la elaboracién de
folletos para distribuir gratuitamente al pdblico que acude a las
farmacias.

Sin embargo, las acciones clinicas en la oficina de farmacia
también pueden ser de otro tipo. En la literatura norteamericana se
citan ejemplos de farmacias que han establecido fichas para cada uno de
sus clientes habituales, en las cuales se registran todos los medicamentos
consumidos por ellos, y que el farmacéutico emplea para detectar
posibles interacciones de medicamentos y repeticiones de principios
activos que se encuentran en diferentes marcas registradas. Estas fichas
farmacoterapéuticas tienen ademés otro fin, que es el de permitir,
cuando se detecta algin problema, contactar a los médicos tratantes,
para advertirlos del problema observado. Ademéds, en Suecia, las
oficinas de farmacia son participantes activos en los estudios de
utilizacién de medicamentos, lo que se logra por la via del andlisis
computacional de parte de las prescripciones ahi dispensadas. Aun
cuando en Latinoamérica, por ahora, carecemos de los recursos
econdmicos que permitan realizar acciones como las mencionadas,
debemos tener presente que nuestro desarrollo en esta drea deberd
considerar acciones iguales o similares.

El farmacéutico que ha hecho suyo el principio de velar, en el
amplio sentido de la frase, por la salud de la poblacién, también
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intentard mejorar el empleo de los medicamentos cuando labore en una
industria farmacéutica. En ella, el farmacéutico con inquietudes clfnicas
podrd preocuparse de que la propaganda sea mesurada y veraz,
sin ocultar los efectos adversos que pueden provocar los productos
ahi elaborados, ¢ intentard hacer seguimiento de esos -efectos
(farmacovigilancia posmarketing). Ademis, tal vez intente participar en
campaias educativas destinadas a la poblacién, mediante la colaboracién
en la elaboracién del material educativo que se entregue en las oficinas
de farmacia.

Por su parte, el farmacéutico clinico que trabaje en una agencia
reguladora de medicamentos tendrd particular preocupacién por la
séguridad de los productos cuya elaboracién y distribucién sean
autorizadas en el pais. Asimismo, se preocupard de desarrollar y
participar en programas nacionales de promocién de la salud, de estudio
de la utilizacion y de las reacciones adversas, y de establecer normas
claras y estrictas en relacion con la promocién y venta de los
medicamentos.

En el mbito de la docencia, la farmacia clinica tiene por objetivos
crear en los futuros profesionales habilidades para integrar
conocimientos, comprender ¢6mo se origina y se hace seguimiento del
uso de medicamentos y c6mo influyen algunos factores (cumplimiento,
efectos adversos, interacciones, costo, etcétera) en el éxito de la terapia
medicamentosa. Asimismo, son objetivos de la docencia de la farmacia
clinica el enseiiar a los futuros farmacéuticos c6mo integrarse al equipo
de salud, aportando sélidos conocimientos sobre los medicamentos y
c6mo obtener habilidades para entrevistar y educar pacientes.

En resumen, sin que importe dénde se desempefie el farmacéutico
clinico, participar asesorando, aconsejando y educando sobre el buen
uso de los medicamentos, ayudando asi a lograr que los pacientes
reciban los medicamentos m4s adecuados para sus problemas, en el
momento que los necesite, en las dosis, via y frecuencia de
administracién correctas, por los periodos apropiados, a un costo
razonable y evitando el desarrollo de problemas asociados, tales como
reacciones adversas e interacciones.

Perspectivas de desarrollo

En muchos de los paises latinoamericanos, la farmacia clinica ha tenido
un desarrollo muy limitado, y tal vez sea conveniente detenerse a
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analizar cudles podrian ser las razones de esta situacién. Es evidente
que los paises en vias de desarrollo debieran ser los que més se
preocuparan por lograr el empleo racional de todos los recursos, entre
los cuales, en el sector salud, se encuentran los medicamentos. Es decir,
en estos paises es donde con mayor razén los farmacéuticos deberfan
realizar las acciones clinicas mencionadas en este texto. Sin embargo,
hay que tener presente que el desarrollo de la farmacia clinica queda
determinado por la participacién conjunta de algunos factores, que
podriamos exponer como los sefialados a continuacién.

Caracteristicas de la educacién farmacéutica, pues ella determinaré
la calidad de los profesionales. Una educacién que marca el acento
en la formaci6n cientifica y descuida la profesional, en especial de las
materias necesarias para realizar actividades clinicas, puede aumentar
el sentimiento de desorientacién de los profesionales y terminar por
frustrarlos.

Motivacién de los farmacéuticos -en ejercicio para modificar sus
acciones tradicionales y luchar por conseguir desarrollar actividades
clinicas. Los farmacéuticos desmotivados pueden ser los peores
enemigos del desarrollo de la farmacia clinica.

Comprensién por parte de los otros profesionales de la salud de la
importancia del trabajo en colaboraci6n con los farmacéuticos. Una
vez que los otros profesionales comprenden cuédnto pueden aportar
los farmacéuticos al cuidado de los pacientes y que este aporte no
significa competencia, ellos pueden convertirse en muy buenos
promotores de la farmacia clinica.

Politicas de salud existentes en el pais. Si la politica de salud estd mal
definida en lo que se refiere a acciones farmacéuticas, el desarrollo
de la farmacia clinica serd dificultoso.  Estas politicas son
particularmente importantes cuando la mayor parte de-la atencién de
salud depende del Estado.

Respuesta del puablico a las acciones farmacéuticas. Un publico
satisfecho con las acciones de los farmacéuticos clinicos esperaréd que
todos los farmacéuticos actGen de manera similar y facilitard asi el
desarrollo de la farmacia clinica.

Situacién econémica del pais y, consecuentemente, de las instituciones
de salud, porque para desarrollar responsablemente la farmacia
clinica pueden necesitarse recursos humanos y materiales mayores
que los habituales.
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De todas estas variables, hay algunas que, por radicar en los
farmacéuticos, debieran ser ficiles de modificar. Asf, tenemos que es
factible cambiar la educacién de los farmacéuticos, para lograr un
equilibrio entre la formaci6n cientifica y la profesional. Este equilibrio
puede ser dificil de; alcanzar, y en algunos paises s6lo ha comenzado a
discutirse la modificacién de planes de estudio partiendo de la
demostracién, por parte de profesionales en ejercicio, de que la farmacia
clinica abre a los farmacéuticos amplias perspectivas de satisfaccién de
los profesionales, aportando acciones valiosas para el cuidado de salud
de la poblacién. Esto ha llevado a que en algunos paises, como Espaiia,
por ejemplo, la formacién en farmacia clinica es mds ficilmente
adquirida mediante residencias en las farmacias asistenciales. Por el
contrario, en otros paises, entre los que se cuentan los Estados Unidos,
Canadi y Chile, se ha partido entregando formacién en farmacia clinica
en nivel del pregrado, esperando que los futuros profesionales
comiencen a desarrollarla en sus sitios de trabajo.

También es responsabilidad de los farmacéuticos, y, en este caso,
de aquéllos clinicos, el lograr que toda la comunidad farmacéutica
comprenda cudles serian los beneficios que aportarian al desarrollo
profesional y a la salud de la poblacién las acciones orientadas a los
pacientes. Los farmacéuticos que comienzan en un pais con las acciones
clinicas, ademds de desarrollar esas acciones deberdn estar muy
dispuestos a promoverlas entre sus colegas y no frustrarse si en un
comienzo son mirados como "farmacéuticos con complejo de médicos".
En los Estados Unidos, en los inicios de la farmacia clinica era frecuente
que en las revistas profesionales aparecieran duras criticas a los
farmacéuticos que estaban incursionando en el 4mbito clinico. En la
actualidad ya no sélo no aparecen esas criticas, sino que esas revistas
dedican grandes espacios a la presentacion de trabajos clinicos
realizados por los farmacéuticos.

Aun cuando estrictamente hablando es dificl que los
farmacéuticos participemos en la generaci6n de las politicas de salud de
un pais, las acciones que desarrollemos en las instituciones de salud
pueden tener repercusiones claras en las concepciones de las autoridades
respecto a nuestro trabajo. De este modo, cuando los farmacéuticos
asistenciales se atreven a realizar acciones clinicas y demuestran a las
autoridades c6mo mejoran los indices de costo/beneficio y
riesgo/beneficio de los medicamentos, ellas estardn més motivadas para
discutir las politicas farmacéuticas imperantes. Si los farmacéuticos
estadounidenses no se hubieran atrevido a modificar drdsticamente su
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accionar, tal vez actualmente no estuviéramos hablando de farmacia
clinica.

A diferencia de los otros factores, desde luego, los farmacéuticos
no podemos hacer nada, al menos en nivel macro, por mejorar la
situacién ecopémica del pais, y mientras en Latinoamérica mantengamos
una situacién precaria, va a ser dificil que los recursos destinados a
salud aumenten de modo significativo. Esta situacién, indudablemente,
entraba bastante el desarrollo de la farmacia clfnica, pues si bien ella
ayuda a mejorar la relaciones costo/beneficio y costo/eficacia de los
medicamentos, y con ello puede llegar a hacer disminuir los costos y
duraciones de las hospitalizaciones, para realizarlo debe haber una
inversién importante destinada a aumentar los recursos farmacéuticos
en los hospitales, donde ademds debe asegurarse un abastecimiento
normal y un equipamiento adecuado. Sin embargo, las limitaciones
econémicas no deberian anular completamente el desarrollo de la
farmacia clinica; s6lo serd necesario que los farmacéuticos intenten
hacer todo lo que les es posible, con verdadero convencimiento y
motivacion.

Existen algunos trabajos que indican que antes de iniciar
actividades clinicas en un establecimiento asistencial es necesario
analizar las posibilidades de éxito que tendrdn. En esos trabajos se
indica ademés que, en el dmbito asistencial, el éxito demanda la
existencia de un servicio de farmacia que, dirigido por un farmacéutico
comprometido con el desarrollo de la farmacia clinica, realice en forma
eficiente las acciones que le son tradicionales. También es
especialmente importante que el servicio de farmacia cuente con
farmacéuticos expertos en materias de gestion, los que permitirén aliviar
los procedimientos administrativos de los otros, dejdndoles més tiempo
disponible para la realizacién de actividades clinicas.
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Metodologia de seguimiento
de pacientes

MONICA VARGAS CVITANIC

Introduccién

Una de las importantes funciones del farmacéutico, junto con el resto de
los profesionales del equipo de salud, es la evaluacién de los esquemas
terapéuticos mediante pardmetros clinicos, de laboratorio y
farmacocinéticos. Para llevar a cabo esta tarea el farmacéutico clinico
tiene que poseer conocimientos bésicos de patologfa, interpretacién de
exdmenes de laboratorio y farmacoldgicos, interacciones y reacciones
adversas. Ademds, debe tener la destreza de extraer y entregar la
informacién al médico, la enfermera y el paciente.

El objetivo de la metodologfa de seguimiento de pacientes es
detectar los problemas relacionados con los medicamentos prescritos por
el médico que presenten los enfermos internados en un centro
asistencial y los que son atendidos en forma ambulatoria; establecer
prioridades para solucionar y encontrar parimetros para evaluar la
terapia desde el punto de vista de efectividad y reacciones adversas.

El seguimiento farmacolégico del paciente puede hacerse
retrospectiva o prospectivamente.

Seguimiento retrospectivo

Se llama retrospectivo porque, si bien es un estudio que hacemos hoy,
en el presente, él es el resultado de un proceso que se gesté en el
pasado. Generalmente este tipo de seguimiento se hace por medio de
la revision de fichas clinicas de aquellos pacientes que han sido dados
de alta o han fallecido y también mediante andlisis de las consultas
médicas pasadas de pacientes tanto hospitalizados como ambulatorios.

13
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Sequimi .

Es aquél en que se sigue a un paciente en el tiempo, hacia el futuro.
Por ejemplo, ver la evolucién de un paciente hospitalizado, o bien hacer
un seguimiento d¢ aquellos pacientes que estdén en control de su
patologia crénica €n sus respectivos consultorios. Tiene la ventaja de
que podemos efectuar la entrevista al paciente, a la enfermera y al

médico tratante y podemos apreciar la evolucién de la terapia en forma
diaria.

Criterios de seleccién de pacientes

Debido a la necesidad de racionalizar el recurso farmacéutico clinico en
un centro asistencial, es necesario seleccionar los pacientes,
considerando las condiciones de ellos, el ambiente que los rodea, las
condiciones de atencién y el tiempo disponible del farmacéutico clinico.

Aunque no existen criterios establecidos, uno puede sugerir
algunos criterios bisicos de selecci6n, los que se exponen a continuvacién.

1. Pacientes con dos o més diagnésticos.

Pacientes con cinco 0 mis medicamentos prescritos en forma
conjunta.

. Pacientes con tres o més pruebas de laboratorio alteradas.

. Pacientes portadores de alguna enfermedad inducida por firmacos.
. Pacientes crénicos incumplidores de su tratamiento.

. Pacientes expuestos a medicamentos de alto riesgo o de alto costo.

b

(=T B ]

La metodologia de seguimiento es un proceso sistemético que puede ser
aplicado por el farmacéutico clinico con el fin de racionalizar la terapia
farmacolégica.

En la prictica clinica, el criterio bésico es la identificacién del
paciente y sus problemas; luego de esto se fijan las metas u objetivos
que se desea alcanzar con la terapia farmacol6gica, para lo cual primero
es necesario barajar opciones de soluci6n y seleccionar la més acertada.
Con el fin de evaluar la terapia elegida se deben buscar pardmetros de
monitorizacién o de seguimiento, los que pueden ser objetivos o
subjetivos, que den luz sobre sus resultados.

En caso de que no existiera una evolucién positiva del paciente,
es necesario hacer una reevaluacién y reformular todos los pasos.
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La metodologia de seguimiento consiste bdsicamente en seis pasos:

L. Datos basicos del paciente
2. Identificacién de problemas
3. Meta(s) terapéutica(s)

4, Opciones terapéuticas

5. Plan terapéutico

6. Evaluacion de la terapia

DATOS BASICOS DEL PACIENTE

La primera etapa en todo seguimiento es la recoleccion de los datos
basicos del paciente; a saber:

= Edad, sexo, peso y estatura
= Diagndsticos de ingreso

® Anamnesis remota

» Anamnesis farmacoldgica
= Exdmenes de laboratorio

IDENTIFICACION DE PROBLEMAS

El problema o problemas se definen como:

» Un diagnéstico probado

= Un sindrome o un evento fisiol6gico

= Un sintoma

= Un valor de examen de laboratorio anormal

A continuacion se definirdn algunos conceptos pertinentes al
seguimiento.

Diagnéstico: parte de la medicina que tiene por objeto la
identificacién de una enfermedad, funddndose en los sfntomas de ésta.
Los diagnésticos se pueden clasificar, por mencionar algunos, en
diagndstico clinico y diagnéstico diferencial.

Diagnéstico clinico: diagndstico fundado exclusivamente en los
sintomas manifestados por el paciente.
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Diagnéstico diferencial; determinacién de la enfermedad que sufre
un paciente, después del estudio comparativo de los sintomas y lesiones
de las diferentes dolencias que pueden afligirlo.

Sintoma: manifestacién de una alteracién orgénica o funcional
apreciable por el médico o por el enfermo.

Sindrome: cuadro o conjunto sintomitico; serie de sintomas y
signos que existen a un tiempo y definen clinicamente un estado
morboso determinado.

Signe: fenémeno, cardcter, sintoma objetivo de una enfermedad o
estado que el médico reconoce o provoca.

Una vez que se ha identificado el prohlema o los problemas, el
farmacéutico debe analizar si éstos estdn relacionados o no con la
ingestion de medicamentos. Para el anilisis, el farmacéutico debe
basarse en sus conocimientos, antecedentes bibliograficos y los datos
aportados por el propio paciente acerca de su terapia, con el fin de
conocer la dosis, duracion de tratamiento, mecanismos € incidencia del
problema. En caso de que se encontrara una relacion positiva entre el
problema que presenta el paciente y la ingestién de medicamentos, el
farmacéutico deberi informar al médico, para que tome la decisién ya
sea de disminuir la dosis administrada del firmaco o bien suspender el
tratamiento.

Una vez identificados los problemas se pasa a la etapa siguiente,
que corresponde a las metas terapéuticas.

METAS TERAPEUTICAS

Las metas terapéuticas se definen como los criterios o resultados que
nos proponemos alcanzar con una terapia determinada.

Siempre que sea factible, las terapias deben dirigirse para lograr
las metas terapéuticas, lograr solucionar el problema o bien corregir el
sintoma, signos o algin valor anormal de laboratorio. Las metas
dependen del grado de gravedad de la patologia y de c6mo el paciente
percibe su estado. Por ejemplo, la meta terapéutica de una anemia
ferropriva originada por una inflacién va a ser distinta de una anemia
ferropriva producto de un sindrome de mala absorcién. Cuando la
terapia curativa no es viable, se debe optar por aquellas metas
terapéuticas sintomaticas, paliativas o simplemente de apoyo.
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Una vez que se tiene en claro cuéles metas alcanzar, se baraja una
serie de posibles opciones para lograrlas. Recién ahora estamos en
condiciones de seguir con el préximo paso, de opciones terapéuticas.

OPCIONES TERAPEUTICAS

Se definen como todos aquellos regimenes terapéuticos que
corrientemente se aceptan para cumplir las metas. Hay dos opciones
bésicas; una es la de tratar al paciente, ya sea con medicamentos o sin
ellos, o bien no tratarlo. Es importante considerar entre las opciones
farmacolégicas no sélo el efecto terapéutico que uno puede lograr, sino
también las dosis que se van a utilizar, las posibles reacciones adversas,
las interacciones, vias de administracién y caracterfsticas idiosincraticas
del paciente.

Una vez que se tengan consideradas todas las opciones
terapéuticas, se procede a elaborar el plan terapéutico.

PLAN TERAPEUTICO

El plan terapéutico se define como la opci6n terapéutica mds apropiada
para lograr las metas propuestas. Para seleccionar un plan se deben
correlacionar los antecedentes de cada medicamento con los datos
aportados por el paciente; ademds, se debe tener en cuenta una serie de
consideraciones: posible predisposicién del paciente a la toxicidad del
firmaco, edad, funcién renal, sexo, patologfas concomitantes,
antecedentes de reacciones adversas, funcién hepitica, interacciones
firmaco-firmaco y fdrmaco-alimento. Todas estas consideraciones
tienen como fin la modificacién de las dosis del medicamento elegido,
de manera tal de ajustar al m4ximo posible el tratamiento al paciente,
para que sea efectivo.

Una vez aplicado el plan terapéutico, es necesario monitorizar y
evaluar resultados obtenidos; para eso es necesario recurric a los
pardmetros de seguimiento.

PARAMETROS DE SEGUIMIENTO
Los pardmetros de seguimiento se definen como aquellos criterios

objetivos y subjetivos que son dtiles para eveluar la respuesta del
paciente a la terapia administrada.
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Los criterios objetivos son aquellos que se pueden cuantificar; por
ejemplo, un signo vital, un valor de examen de laboratorio, y los criterios
subjetivos son aquellos que no pueden ser medidos y por lo tanto
requieren un juicio de valor para evaluarios.

La monitorizacién de una terapia debe también incluir la
evaluacién mediante parimetros de seguimiento de los efectos
secundarios de los medicamentos.

A veces ocurre que el plan terapéutico no da los resultados
esperados y esto puede deberse: a) a que los medicamentos escogidos
no fueron los méds apropiados; b) a la aparicién de manifestaciones
téxicas del firmaco, o bien c) a que el paciente altere o no cumpla la
terapia.

Cuando esto sucede, el farmacéutico debe determinar la etiologfa
del fracaso del tratamiento, para lo cual debe hacer una reevaluacién
de cada uno de los pasos anteriores y formular un nuevo plan
terapéutico.
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Entrevista de pacientes

INES RUIZ ALVAREZ

Introducciéon

En la medida en que el farmacéutico emprende acciones clinicas, se ve
enfrentado a la necesidad de entrevistar pacientes con el fin de, por
ejemplo, obtener historias de uso de medicamentos, investigar
cumplimiento de los tratamientos prescritos, precisar grado de
conocimiento sobre las terapias recibidas e investigar el desarrollo de
efectos adversos a medicamentos. [En todas estas acciones el
farmacéutico deberd hacer una serie de preguntas que le permitan
obtener, de parte del paciente y en un lapso razonable de tiempo,
informacidn 0til para continuar su trabajo.

Como es posible que durante la formacién universitaria el
farmacéutico no haya adquirido conocimientos para realizar entrevistas,
en este texto se hard mencién de algunos conceptos bésicos relacionados
con este tema. Sin embargo, es preciso tener presente que para realizar
entrevistas se necesita, ademds, poseer habilidades que s6lo pueden
adquirirse mediante el trabajo directo con los pacientes.

Desarrollo de la entrevista

Toda entrevista puede considerarse constituida por algunas fases, que
son las de inicio, desarrollo y evaluacién. Antes de iniciar una
entrevista, el farmacéutico debe haber identificado cudndo y dénde
hacerla, para no incomodar al paciente y respetasla-reserva- Ademés,
al comienzo hay que tener muy claro el objetivo de la entrevista y
comunicar al paciente quiénes somos, con qué fin lo abordamos y cuénto
tiempo emplearemos. Por ejemplo, un buen inicio podria ser: "Soy XX,
farmacéutico (presentacién), y deseo ocupar algunos minutos (tiempo)
para hacerle algunas preguntas sobre los medicamentos que usted
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emplea en su casa (tema de la entrevista), con el fin de establecer si
ellos le han causado algiin efecto no deseado (objetivo)".

Durante el desarrollo se harén las preguntas que permitan obtener
la informacién que se necesita. Es preciso recordar que la entrevista
representa un medio de comunicacién y que, por consiguiente, debe
establecerse una interacci6n entre el farmacéutico y el paciente. Sin
embargo, esta interaccién puede verse afectada por barreras, tales como
el uso de lenguaje poco comprensible para el paciente, actitudes poco
empiticas del farmacéutico, no comprensién de mensajes no verbales del
paciente, etcétera, y es nuestra obligacién identificar y evitar esas
barreras.

Al terminar, se debe agradecer al paciente su colaboracitn,
estimar si se ha logrado obtener la informacién que se buscaba y, en
algunos casos en particular, comunicar al paciente algunos conocimientos
de manera comprensible.

Durante todas sus etapas, la entrevista necesita del respeto del
farmacéutico por el paciente, al margen de su condicién social, raza o
creencias.

Tipos de preguntas

Como se decia anteriormente, la entrevista de pacientes puede tener
diferentes objetivos; sin embargo, independientemente de ellos, para
realizarla serd necesario hacer una serie de preguntas al paciente. En
relacién a esto, es preciso tener presente que existen diferentes tipos de
preguntas, en cuanto al resultado que entregan y el tiempo que ocupan.

Los tipos de preguntas que més frecuentemente se emplean, son
las denominadas cerradas y abiertas. A éstas pueden agregarse las que
sugieren la respuesta y que generalmente se deben evitar.

Preguntas cerradas

Este tipo de preguntas recibe ese nombre porque su respuesta siempre
es breve (si, no, no s¢). Un ejemplo de pregunta cerrada serfa: "¢Usted
estd tomando algin medicamento?" Este tipo de preguntas presenta las
siguientes ventajas para el farmacéutico:

1. Permiten un mejor control de la entrevista.
2. Ayudan a ordenar los pensamientos del paciente.
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3. Se pueden formular muchas preguntas en poco tiempo.
4. Si estin bien formuladas, pueden entregar informacién dtil.

Sin embargo, tienen algunas desventajas, tales como:

a. Pueden inhibir al paciente, pues a nadie le agrada ser sometido a un
bombardeo de preguntas.

b. Es posible que se respondan aun cuando no se sepa de qué se trata.

c. El entrevistador puede no estar seguro del significado de la
respuesta.

Preguntas abiertas

En este caso las respuestas pueden ser muy diversas, y de ahi que se
denominen preguntas abiertas. Por ejemplo, la siguiente seria una
pregunta de este tipo: "¢Cudles medicamentos estd tomando?" Para
estas preguntas las ventajas son:

1. Para el paciente es mas f4cil comenzar a conversar.

2. El farmacéutico, mientras espera la respuesta, puede observar més
detenidamente al paciente e interpretar mensajes no verbales de éste.

3. El paciente puede entregar mds informacién que la inicialmente
buscada.

4. El paciente puede revelar verbalmente algunas preocupaciones o
hacer algunas preguntas.

Las desventajas de las preguntas abiertas son:

a. Consumen bastante tiempo, pues el paciente tiene libertad para
responder en forma breve o larga.
b. El farmacéutico debe tener gran experiencia para evitar repeticiones

o respuestas confusas.
c. Pueden constituirse en un verdadero problema cuando el paciente es
muy conversador.

Preguntas que sugieren su respuesta

Como se decfa previamente, este tipo de pregunta debe evitarse,
especialmente si se estd investigando cumplimiento de tratamiento o
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desarrollo de una reaccién adversa a medicamento, pues no seria posible
confiar en lo dicho por el paciente.

Una pregunta que sugiere respuesta puede ser: "Cuando tomaba
este medicamento, {presentaba dolor de cabeza?" Se ha comprobado
que muchos pacientes, al ser asfi encuestados, pueden asociar molestias
independientes del tratamiento con el medicamento que recibe, o bien
sentirse comprometidos a responder afirmativamente.

Comunicacién no verbal

La comunicacién no verbal est4 dada por una serie de actitudes del
" entrevistado y del entrevistador, y aunque muchas veces esto no se toma
en cuenta al programar la entrevista, estd demostrado que puede ser de
gran importancia para alcanzar el objetivo propuesto. A través de la
comunicacién no verbal se puede expresar incomodidad, desinterés,
agresividad, etcétera,

El farmacéutico debe tener presente que el interés por las
respuestas que entrega el paciente puede demostrarse muy bien si
mientras se realiza la entrevista mira al paciente y permanece en
silencio. Sin embargo, hay que evitar mirar fijamente, pues en ese caso,
el paciente puede incomodarse.

Por otra parte, también se demuestra interés manteniéndose
relajado y evitando leer las preguntas o consultar el reloj o hacer otra
manifestaciones de apuro por terminar. Nunca debe esperarse respuesta
manteniendo los brazos cruzados, pues aqui la interpretacién normal es
de rechazo. Una manifestacién clara de interés es el silencio mientras
se espera una respuesta.

Ademds, es importante el tono y la inflexién de la voz, ya que
debe infundirse seguridad al paciente y nunca emplearse un tono
acusativo. Cuando se estd entrevistando a pacientes es particulirmente
importante hacerlo a una distancia y altura adecuadas. Asi, es necesario
que el entrevistador se encuentre a mds o menos un metro del
entrevistado, de esa manera se mantiene la reserva. Por otra parte, si
el entrevistador se encontrara a mayor altura que el entrevistado, este
dltimo puede sentirse inhibido.

Hasta aquf hemos mencionado las habilidades de comunicacién no
verbal que el farmacéutico debe tener, pero a éstas se deben adicionar
aquéllas de comprender el lenguaje no verbal del paciente. Estas
habilidades, indudablemente, se adquieren después de mucho trabajo



ENTREVISTA DE FACIENTES 13

con pacientes y permiten al farmacéutico establecer, por ejemplo, si el
paciente estd colaborando, si estd inquieto o presenta alguna molestia
que dificulta la entrevista. Tal como se dijo anteriormente, la
observacién del lenguaje no verbal es més fécil cuando se formulan
preguntas abiertas.

La interpretacién de la comunicacién no verbal es particularmente
importante para el éxito de la entrevista y, como muchas otras
habilidades necesarias para una buena comunicacién, se adquiere con la
prictica. Si se carece de esta habilidad, se crea una barrera entre el
entrevistado y el entrevistador.

Comunicacién verbal

En el curso de la formacién profesional, el farmacéutico tiene muchas
oportunidades para adquirir la capacidad de expresar sus conocimientos
de manera comprensible a otros profesionales. Sin embargo, tiene pocas
oportunidades de adquirir esa capacidad para comunicarse sin el empleo
de términos cientificos o técnicos, dificiles de comprender por la
mayoria de la poblacidn.

Al entrevistar pacientes hay que emplear un lenguaje que, siendo
respetuoso, evite los términos técnicos. Asi, por ejemplo, si se estd
deseando saber si el paciente consume algin hipnético, serd necesario
comenzar preguntdndole si duerme bien, y si el paciente responde
negativamente, habrd que preguntarle si toma algo para dormir. Por
otra parte, si al paciente se le dan instrucciones de uso de
medicamentos, es conveniente que después de entregarlas se le pida que
las repita; esto permite comprobar si el lenguaje empleado por el
profesional fue lo suficientemente claro para el paciente.

Dénde y cudndo entrevistar

La entrevista a pacientes debe realizarse en un lugar que asegure cierta
discrecién y sea suficientemente tranquilo, de manera que no existan
distractores tales como mdsica, circulacién de personas, etcétera.

Idealmente, el farmacéutico debiera contar con una oficina donde
realizar sus entrevistas, y en algunos textos se habla de la consulta
farmacéutica. Sin embargo, si eso es imposible, serd preciso buscar el
lugar que mejor cumpla con las condiciones necesarias.
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La mayor parte de las entrevistas que realiza el farmacéutico est4
destinada a:

l. Obtener historias de medicamentos consumidos (anamnesis
fanmacolégica).

2. Evaluar grado de conocimiento sobre patologfas y sus tratamientos.

3. Estimar grado de cumplimiento con los tratamientos prescritos.

4. Investigar interacciones y reacciones adversas a medicamentos.

Por consiguiente, el momento en que debe realizarse la entrevista est4
determinado por su finalidad. Asi, la anamnesis de medicamentos debe
obtenerse lo mds préximamente posible a la consulta médica (a veces,
mientras se espera) o al momento de la hospitalizacién. Si la entrevista
est4 destinada a evaluar el grado de conocimiento del paciente sobre su
patologia y sus tratamientos, debe efectuarse antes de entregar
instrucciones de uso, para asi saber cudles entregar para permitir un
adecuado cumplimiento de un tratamiento prescrito.

Para investigar el grado de cumplimiento e investigar interacciones
y reacciones adversas a medicamentos, la entrevista debe realizarse una
vez que el paciente ya esté sometido al tratamiento. Sin embargo, al
realizar una anamnesis farmacolégica también deben incluirse preguntas
que orienten al farmacéutico sobre cumplimiento, interacciones y
reacciones adversas.

Si bien en el presente texto se han entregado algunos conceptos
basicos relacionados con la entrevista de pacientes, es preciso hacer
notar que muchos de ellos también son aplicables a la entrevista con
otros profesionales de la salud.
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FEducacién sanitaria
del paciente

CATALINA DOMECQ JELDRES

Introduccion

Hoy en dia se dice y se cree que es un derecho del paciente el estar
informado de su enfermedad, su tratamiento, los beneficios y riesgos de
éste. El sistema de salud, en lo posible, debe proporcionar los medios
y recursos para que asf sea.

Educar al paciente no significa leer las instrucciones por seguir o
entregarle una hoja de informacién acerca de las medicinas que recibe
en la farmacia. Educar significa, en este caso, establecer una relacién
amplia de intercambio entre el farmacéutico y el paciente, brindando a
éste la oportunidad de formular preguntas acerca de lo que no entiende
y que le permitan aclarar sus dudas y usar sus medicinas
adecuadamente. Educar significa provocar un cambio de actitud del
paciente frente a su tratamiento, adecudndolo a su estilo de vida.

El farmacéutico tiene una funcién obligada e indiscutible en la
educaci6n y consejo a los pacientes, ya sea desde la farmacia privada (a
la poblacién que atiende) o como profesional integrante del equipo de
salud (en hospitales y consultorios de atencién primaria de salud). La
funcién educativa del farmacéutico nunca debe ser delegada a técnicos,
aprendices u otros empleados de la farmacia.

Conocimiento del tratamiento

Los pacientes que se encuentran en tratamiento, ya sea por alguna
patologfa crénica o aguda, en ocasiones no perciben o desconocen la
razén de indicacién del medicamento o medicamentos que le han sido
prescritos por su médico. Existe poca informacién respecto a la
magnitud del desconocimiento de la raz6n de uso de los foirmacos entre
los pacientes que los consumen y sus caracteristicas biodemograficas, de
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patologia y de medicamentos asociadas a este uso. Sin embargo, algunos
datos encontrados en la literatura y en nuestros trabajos acusan que el
nivel de conocimiento de tratamiento es variable y fluctia entre casi
80% -y este porcentaje aun puede ser mds alto entre los pacientes
cardiovasculares- y 25% en el nivel menor. No se ha observado una
tendencia clara de las variables biodemogrificas, aunque en general
existe un desconocimiento mayor entre los pacientes adultos mayores,
los de menor nivel educacional, los afectados por patologfas agudas y los
de sexo masculino.

Organizacién de una sesién educativa

Antes de hablar de la organizacién de una sesién educativa es necesario
tener en mente que la educacién sanitaria puede brindarse ya sea a un
paciente o a un grupo de pacientes, o bien pueden elaborarse programas
educativos para la comunidad, incluidos individuos sanos o enfermos, y
también para grupos de personas que sean poseedoras de algln hébito
que ellas o Ja comunidad perciban como problema, como es por ejemplo
el caso de la drogadiccion o el alcoholismo. También dentro del aspecto
de educacién sanitaria se debe incluir la educacién brindada a los
diversos miembros del equipo de salud.

En este contexto més bien nos dedicaremos a la educacién
brindada al paciente individual o a grupos de pacientes que compartan
alguna patologfa, tal como hipertensién, diabetes, epilepsia, asi como a
enfermos sometidos a tratamiento anticoagulante y otros. Sin embargo,
se debe tener en mente que los principios bdsicos para enfocar una
sesién educativa son précticamente los mismos. También es preciso no
olvidar que los objetivos de la educacién, en lo que a medicamentos se
refiere, son los de prevencién y fomento de la salud, el diagnéstico
precoz, el tratamiento adecuado y la rehabilitacién de los individuos
sanos y los pacientes.

Para enfrentar una sesién educativa es preciso, ante todo, efectuar
un trabajo de diagnéstico, con el fin de detectar cuéles son los temas o
aspectos a los que se debe dar mayor importancia. En el caso del
paciente individual, este trabajo se puede llevar a cabo mediante la
entrevista. Asi, gracias a las respuestas a las preguntas formuladas en
la entrevista a un enfermo es posible identificar cuénto sabe de su
patologfa y tratamiento. En cuanto a su patologia, si estd informado de
su diagnéstico, si es capaz de nombrar alguna manifestacién de ella, si
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reconoce si es crénica o aguda. En relacién con su tratamiento, en el
aspecto no farmacoldgico, si conoce los cuidados, dieta, grado de
actividad permitida, consumo de alcohol y tabaco, si sabe que debe
concurrir a control. En lo farmacolégico, si estd informado del
medicamentd(s) que recibe, su dosis Gnica, diaria, frecuencia de uso, via
de administracién, duracién de la terapia, razén de indicacién, posibles
riesgos de la terapia. De tratarse de un grupo de enfermos, se debe
precisar la patologfa de los pacientes, sus opciones terapéuticas més
frecuentes, la edad, su nivel de escolaridad, ocupacién, entre otros
factores, de modo tal de orientar el contenido educativo lo mds
fielmente a ese grupo de enfermos. Las actividades educativas
comunitarias involucran el mismo acercamiento que a los grupos de
pacientes y deben dirigirse a un nivel medio de la comunidad.

Ademds de los aspectos anteriores, en el caso de pacientes es
necesario precisar su calidad; esto es, si se trata de hospitalizados o
ambulatorios, ya que la diferencia entre unos y otros suele ser
apreciable. Los pacientes internados, que estdn en condiciones de
recibir informacién, generalmente estin més predispuestos. Los
momentos mds oportunos para brindar informacién a ellos suelen ser a
la mitad de su internacién y al alta. Son pacientes comprometidos,
tienen mayor medicacién y a menudo desconocen total o parcialmente
el tratamiento intrahospitalario. La condici6n de estos pacientes, como
probablemente volverdn a control médico, los hace un grupo de fécil
control en cuanto a educacién, y al momento del alta deben recibir todas
las instrucciones respecto a los cuidados de su patologia y tratamiento.

En cuanto al paciente ambulatorio, puede tratarse de un enfermo
atendido en los consultorios o centros de atencién primaria, controlados
en los consultorios de especialidades de los hospitales, o ser pacientes
de consulta privada. Ellos pueden concurrir a obtener sus medicamentos
en las farmacias de los establecimientos en que los atendieron o bien en
una farmacia privada. Pueden recibir educacién, en el caso de ser
pacientes atendidos en consultorios u hospitales, al momento de esperar
ser atendidos por el médico o, al igual que en la farmacia privada, en el
momento de dispensarles sus medicamentos. Los enfermos de
consultorio y hospitales frecuentemente reciben educacién en forma
colectiva, mds que individual, y al solicitar su medicacién en la farmacia
mds bien se les brindan sélo las instrucciones de uso de los farmacos,
principalmente por falta de tiempo y debido a la alta presi6én asistencial.
En la farmacia privada, en cambio, la educacién debe ser de tipo
individual y personalizada.
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Material educativo

El contenido del material educativo debe estar enfocado a suplir las
necesidades de informacién y educacién del paciente. Debe dar
satisfacci6n a las inquietudes de la gente y no sélo a los profesionales o
autoridades de salud.

En cuanto a la extensién, debe incluir todos los temas que sean
importantes para el paciente y para las personas, pero no debe
extenderse en demasfa. Evitar la fatiga del paciente. Un material
extenso puede desanimar ficilmente.

La organizacién de los temas debe plantearse de tal modo que
facilite la resolucién de los problemas y su uso dfa a dfa. Por ejemplo,
deberd tratarse la informacién de patologia, de tratamiento y su
prevencién en forma coherente y fluida.

Se ha de tratar en lo posible de usar los términos empleados por
el paciente y por la generalidad de la gente. Evitense las palabras largas
y complicadas.

En cuanto al estilo de la comunicacién, es conveniente usar
parrafos y oraciones cortos.

En la sesién educativa se pueden usar diversos materiales de
apoyo educacional destinados, ademis, frecuentemente a reforzar los
mensajes verbales. Para ello se cuenta con material impreso, el cual,
como ya se menciond, refuerza las instrucciones verbales, uniforma la
informacién, asegura la calidad del material, puede ser difundido entre
los pacientes y servir de apoyo a otros profesionales de la salud. Entre
el material audiovisual se puede recurrir a los videos, las diapositivas, los
médulos de autoinstruccién, todo lo cual tiene la ventaja de su
reiterabilidad de uso y es atractivo para el paciente. Entre sus
desventajas se mencionan su costo y que requiere de instrumentos de
proyeccién adicionales. Existe otro tipo de material que se ha
denominado de apoyo al cumplimiento de tratamiento y que
bdsicamente estd constituido por calendarios de firmacos en que se
especifica el tiempo de administracién, acompaiiado de simbolos de fécil
comprensi6n.

Sin duda alguna que los instrumentos més utilizados en los
mensajes o programas educativos son los mensajes verbales apoyados
por material escrito. Este dltimo debe cumplir una serie de requisitos,
entre los que se mencionan los expuestos en los pirrafos siguientes.

El texto del mensaje debe distinguirse bien, ser evidente y
manifiesto. Debe utilizar palabras cortas, de uso diario en la
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conversacién, con oraciones que tengan coherencia, permitan una fécil
lectura de lo escrito e incluyan ejemplos, ilustraciones o ayudas visuales
cuando sea necesario.

El mensaje debe ser conciso; es decir, ha de tener brevedad de
expresién, evitar la repeticion innecesaria y s6lo incluir datos relevantes.

El contenido tiene que ser correcto, conforme a lo que exigen la
educacién y el buen proceder, libre de errores o defectos, Habrd que
utilizar un estilo apropiado, de ideas y palabras concisas y encuadrado
en las reglas gramaticales.

El material debe ser preciso; debe contener lo necesario, lo
indispensable para un fin y ser puntual, fijo, exacto y determinado. Para
tal efecto, se ha de valer de ideas y vocablos correctos y especificos que
ayuden a visualizar claramente el contenido.

Por dltimo, el mensaje debe abarcar todos los objetivos
propuestos.

Contenido de 1a sesion educativa

En la sesi6n educativa se deben tocar aspectos de la patologfa, sus
manifestaciones, si es aguda o crénica, y su prevencién. En los aspectos
de tratamiento no farmacol6gico, desarrollar la importancia de la dieta,
el reposo y actividad controlada, los cuidados de hébitos como el
consumo de alcohol, tabaco, café, té y otros.

En lo farmacol6gico, sefalar lo bésico que es para lograr la
efectividad de la terapia el cumplir con las indicaciones del médico.
Consumir el medicamento prescrito, conocer la razén de su indicacién,
esto es, si el prop6sito de él es tratar la enfermedad o los sintomas, y
por tanto la importancia de su administracién. C6mo reconocer si estd
produciendo los efectos esperados y cémo proceder si resulta ineficaz.
La dosis prescrita Gnica y diaria, frecuencia, intervalos, via y duraci6n
de administracién del (de los) medicamento(s). Cémo y cudndo tomarlo,
antes o después de las comidas, con agua, bebidas o leche. Dar las
instrucciones de qué hacer si se deja de tomar una dosis. Evitar la
automedicacién, hacer notar los riesgos de la terapia, prescrita o no
prescrita por el médico, indicar que la adicién de fdrmacos potencia el
riesgo de presencia de efectos adversos, interacciones medicamentosas
o con el cigarrillo, alcohol, té o café, que podrian incluso anular o
disminuir la efectividad de la terapia. Hacer una pauta al paciente y dar
la mejor forma de administracién de los medicamentos, adecuéndola al
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]
esquema de rutina de vida del paciente. Recomendar que ante
cualquier duda sobre la administracién de firmacos o molestias con el
tratamiento se debe acudir al médico o al farmacéutico. Por Gltimo, dar
consejo acerca de las mejores condiciones de almacenamiento y
conservacién de los'medicamentos.

Desarrollo de la sesién educativa

Debido a nuestro bagaje actual de conocimiento sobre medicamentos y
algunas enfermedades, deberia ser ficil identificar el contenido de la
educacién y el consejo. Sin embargo, adem4s del contenido, en el éxito
de esas actividades influyen otros factores, tales como momento y lugar
donde se realizan, tiempo e instrumentos empleados.

No cabe duda de que la participacién del farmacéutico en
programas comunitarios de educacién para la salud es recomendable,
pero el farmacéutico es mds eficiente, en este sentido, en el contacto
cotidiano con el paciente, con grupos de pacientes, de persona a
persona, con la gente.

El momento mds adecuado para proceder a aconsejar es el de la
dispensacién, cuando podemos ayudarnos mostrando cada uno de los
medicamentos e indicando las caracteristicas visuales que permiten
identificarlos facilmente. Esto seria un consejo personal; sin embargo,
también es posible educar a més de un individuo simultdneamente, por
ejemplo, mientras esperan ser atendidos en un centro de atenci6n
primaria o consultorio de un hospital.

La edueacién individual, colectiva o de comunidad debe realizarse
en un lugar tranquilo, en lo posible silencioso, de tal manera que
permita al paciente expresar con confianza sus inquietudes. La
educacién individual incentiva, sin embargo, las consultas de tipo
personal, que no gustarfa fueran escuchadas por otras personas. Dicho
de otra manera, deberia realizarse en la "consulta farmacéutica”. Si eso
no fuera posible, habré que identificar el lugar m4s adecuado dentro del
servicio o la oficina de farmacia.

Se ha demostrado que la educacién solamente oral es menos
efectiva que aquélla en la cual se entrega material escrito para que el
individuo consulte en su casa cuantas veces quiera. En algunos paises
este material, en forma de folletos, es entregado sin costo para el
individuo y puede haber sido elaborado por agrupaciones de
profesionales, el ministerio de salud respectivo o instituciones que
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agrupan a enfermos o amigos de enfermos. Los folletos tienen en
comiin una presentacién atractiva, una escritura de fécil comprensién y
un contenido cuidadosamente estudiado. En Latinoameérica, a pesar de
que su poblacién tal vez estd més necesitada de educacién y consejo
sobre la adntinistracién de los medicamentos, sélo hay unos pocos
ejemplos de folletos, muchas veces elaborados gracias a la inquietud
personal de un farmacéutico.

Seleccién de pacientes, grupos
o comunidad

Hay que tener presente que tanto educacién como consejo son acciones
consumidoras de tiempo, y es pricticamente imposible que se puedan
entregar a todos los pacientes. Por esta razén, debemos hacer una
seleccion de los pacientes, y para llevarla a cabo es necesario tomar en
cuenta los siguientes criterios: edad de los individuos (los ancianos
pueden estar mds necesitados de consejo); tipo de enfermedad (por
ejemplo, escoger hipertensos en vez de personas con anemia);
complejidad de la terapia medicamentosa (a terapias mds complejas,
més necesidad de educacién); gravedad y frecuencia de aparicién de los
efectos adversos de los medicamentos prescritos (siempre hay que
aconsejar acerca de los formacos de estrecho margen terapéutico o que
producen reacciones adversas graves). '

En cuanto a programas comunitarios, se deben escoger aquellos
grupos de personas que portan algin problema que la misma comunidad
percibe como tal. El lugar mds apropiado para esta accién son las
agrupaciones comunales, deportivas, docentes u otras de tipo
territorial.

Evaluacién de los programas de educacién
e instrucciones al paciente

Los programas de educacién buscan, ademds de brindar informacién al
paciente, un cambio de conducta de parte de éste, basados en el lema
de que "aprender es cambiar". Por tanto, la evaluacién debe estar
dirigida fundamentalmente a medir estos aspectos, que en el caso del
paciente o grupos de pacientes se detecta en el grado de conocimiento
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alcanzado y en el efecto; vale decir, en los cambios alcanzados en el
cumplimiento, para luego finalmente evaluar la actividad en si.

Para detectar el aumento del nivel de conocimiento del paciente
en cuanto a su patologfa y tratamiento, se puede recurrir a los pre y
postests. En nuestros estudios hemos recurrido a la entrevista de los
pacientes, antes y después de entregar un mensaje oral y escrito (folleto
educativo), y para la evaluacién del grado de conocimiento lo hemos
hecho considerando la siguiente pauta:

CONOCIMIENTO NO FARMACOLOGICO CONOCIMIENTO FARMACOLOGICO

PARAMETROS PUNTAJE PARAMETROS PUNTAJE
Patologfa 1,0 Medicamento 1,0
Cronicidad 1,0 Razon de indicacién 0,5
Manifestaciones 1,0 Dosis unitaria 1,0
Control médico 0,5 Frecuencia 1,0
Grado de actividad 0,5 Via de administracién 0,5
Dieta 1,0 Forma de administracion 0,5
Alcohol 0,5 Duracién tratamiento 1,0
Tabaco 0,5 Riesgo de la terapia 0,5
Total 6,0 Total 6,0

De acuerdo con el puntaje, clasificamos el grado de conocimiento
del tratamiento del paciente en inaceptable, si obtuvo entre 0y 3,5
puntos ( 0-1 malo y 2-3,5 deficiente), y aceptable entre 3,5 a 6,0 puntos
(3,5-5,0 regular y 5,5-6,0 bueno). Mediante esta evaluaci6n también es
posible dar una nota a cada paciente o bien una nota promedio a un
grupo de ellos, de modo tal de comparar la nota obtenida antes y
después del mensaje o programa educativo.

El efecto de la actividad de mensaje o programa educativo
también se puede evaluar en el cambio del grado de cumplimiento de
tratamiento del paciente o grupos de enfermos. Para esto se puede
aplicar el mismo procedimiento de puntaje o una prueba antes o
después de la actividad educativa, dependiendo del método o
combinaci6n de ellos utilizados para medir cumplimiento de tratamiento.
Para mayores detalles al respecto, referirse al capitulo de cumplimiento
de los tratamientos prescritos de este mismo libro.
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Nuestros estudios coinciden con lo publicado por otros autores,
donde se muestra el efecto o repercusién que tienen Jos programas o
intervenciones acerca de los medicamentos en el buen:cumplimiento de
los tratamientos, especialmente entre los pacientes crénicos.

Se sabé ademés que existe una estrecha relacién entre el nivel de
conocimiento'y el cumplimiento de tratamiento. Esto es lo que se
observa en la mayorfa de los pacientes, aunque en algunos estudios
hemos encontrado excepciones a esta regla. Igualmente, nuestros
estudios muestran que esto es asf, fundamentalmente, en lo que se
refiere a cumplimiento del tratamiento farmacolégico, y en cuanto al no
farmacolé6gico, a pesar de que los pacientes muestran un incremento del
nivel de conocimiento, frecuentemente éste no es acompafiado por un
aumento correlativo del grado de cumplimiento de tratamiento no
farmacolégico. Se demuestra de esta manera que para el individuo es
miés fAcil adicionar hébitos que cambiar los que ya tiene en su estilo de
vida,

Por tltimo, se debe evaluar la actividad de mensaje o programa
educativo. Los pardmetros que evaluar son: percepcién, comprensién
y evaluacién por parte del paciente; lenguaje utilizado; claridad del
mismo, y contenido de los mensajes. Si se ha utilizado un folleto o
ilustraciones, habrd que considerar calidad de la letra impresa, del
mensaje, imagenes, densidad de lectura, extensién del mismo, entre
otros aspectos. El profesional farmacéutico debe evaluar si cumpli6 con
los objetivos formulados, la calidad de la actividad, su propia
satisfaccién, el tiempo utilizado y la posibilidad de continuar
desarrollando esta funcién a cabalidad sin afectar a sus otros
quehaceres. Debe introducir los cambios necesarios para optimizar la
actividad.
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Centros de informacion
de medicamentos

MARCELA PEZZANI VALENZUELA

Introduccién

&{D6nde buscar la informacién que necesito? ¢Cémo evaluar la calidad
de la informaci6n encontrada? ¢Es esta informacién confiable? Estas
y muchas otras son interrogantes que dia a dia enfrenta el profesional
de la salud, especialmente en el campo de la farmacoterapéutica, donde
el ritmo acelerado de la investigacién, el mercado farmacéutico
existente, la baja disponibilidad de fuentes de informacién confiables y
la gran avalancha de propaganda médica dificultan el acceso a una
informacién objetiva y actualizada.

El quimico-farmacéutico no puede estar alejado de esta realidad,
Yy su posicién de experto en farmacos lo transforma en el profesional
id6neo, capaz de entregar toda la informacién relacionada con su
herramienta de trabajo: el medicamento. Fueron estos profesionales
quienes, frente a la necesidad creciente de poder contar con informacién
sobre medicamentos seleccionada, evaluada, analizada y sintetizada, se
dieron a la tarea, en la década de 1960, de crear los primeros centros de
informacién de medicamentos (CIM).

Estos centros son "servicios y estructuras con dedicacién especifica
a la transmisién de la informacion evaluada y objetiva, dedicando
personal y medios al andlisis de la demanda y a la labor de mantener
informados al equipo de salud y a los pacientes en general", con el
objetivo fundamental de incentivar el uso racional de los medicamentos,
entregando al paciente la mejor atencién en un tiempo minimo, sin que
por ello deje de ser de excelente calidad.

En la actualidad, la idea que naci6 en un centro médico de la
Universidad de Kentucky se ha expandido a la mayorfa de los pafses
europeos y latinoamericanos, constituyendo una funcién claramente
establecida en distintos niveles asistenciales, existiendo no sé6lo centros

37
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aislados, sino también redes coordinadas, como son los casos de
Inglaterra y Espaiia.

La informacién de medicamentos se define como "un sistema de
conocimientos y téchicas que va a permitir la comunicacién de datos y
experiencias sobremedicamentos para promover el uso racional de éstos
por la sociedad". Esta definicién implica una gran responsabilidad por
parte del profesional que genera y entrega la informacién, ya que no
debemos olvidar que es el paciente, en tltimo término, el protagonista
principal de nuestra labor y es en ¢l en quien debemos pensar a la hora
de entregar la informacién.

La informacién que se entrega, sea ésta pasiva o activa, debe
cumplir con varias caracteristicas fundamentales. Debe ser
desinteresada, objetiva, precisa, evaluada y actualizada en el tiempo.
Para lograr estos objetivos, debemos contar con las fuentes de
informacién adecuadas, de acuerdo con nuestras necesidades y el
entorno que nos rodea.

Fuentes de informacion

Las fuentes de informacién se clasifican tradicionalmente en primarias,
secundarias y terciarias; sin embargo, hoy en dia ya podemos hablar de
un cuarto tipo, las llamadas fuentes mixtas.

Las fuentes terciarias son los libros, donde se recopilan los datos
basicos o hechos publicados, suficientemente evaluados y contrastados,
en las fuentes primarias. En general, representan la herramienta bésica
del especialista en informacién de medicamentos, y aunque muchas
veces son menos actualizadas que otras fuentes de informaci6n, su
contenido ya se encuentra evaluado. Las desventajas que presentan
estas fuentes apuntan al hecho de que contienen pocas referencias (las
mds significativas). Ademds, transcurre un tiempo prolongado entre la
edici6n y la publicacién, el que es aun mayor cuando necesitamos contar
con traducciones en espaiiol de libros europeos o norteamericanos.

Las fuentes primarias son aquellas que aportan la informacién més
actualizada sobre los distintos temas. El formato més comn es la
revista, la que contiene articulos originales de estudios cientificos. Su
principal desventaja es el alto costo. Ademds, no podemos olvidar que
los trabajos publicados no siempre son objetivos, y por este motivo es
que los profesionales de la salud deben poseer los conocimientos
necesarios que les permitan evaluar la calidad de la informacién de la
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que disponen, la calidad de la revista donde se ha publicado el articulo,
el nimero de referencias citadas, la trayectoria del autor y la
metodologia empleada en el desarrollo del trabajo cientifico.

Por esto, el quimico-farmacéutico responsable de un CIM debe
poseer conocimientos amplios de farmacologia y terapéutica, de
farmacoepidemiologfa y de bioestadistica, ademés de comprender uno
o dos idiomas aparte del materno y estar en constante
perfeccionamiento.

Las fuentes secundarias son publicaciones que recogen la
informacién de las fuentes primarias, permitiendo un fécil y rdpido
acceso a las mismas. Recopilan referencias bibliograficas y resiimenes
de los articulos que se publican en la literatura cientifica. Pueden
presentarse en dos tipos de formatos: indices o abstracts.

Los sistemas de indices recopilan referencias bibliogréficas y otros
datos, como el nimero de referencias citados en el articulo original, el
idioma de la publicacién, etcétera. Aunque al parecer la informacién
que entregan es escasa, suelen indexar un gran ndmero de referencias
y son de extremada utilidad a la hora de buscar informacién sobre un
tema en particular, mds aun cuando se dispone de una biblioteca cercana
que disponga de las referencias encontradas.

Entre los sistemas de indices uno de los més conocidos es el Index
Medicus, publicado por la National Library of Medicine (de los
EE.UU.), el cual recopila articulos empleando una clasificacién de
términos jerarquizados. Este indice es un elemento de consulta obligado
en la preparacién y elaboracién de trabajos y revisiones bibliograficas.
Utiliza un sistema de abreviaturas de revistas universalmente aceptado,
pudiendo incluso ser utilizado para crear una base de datos.

Los sistemas de abstracts recogen, ademds de referencias
bibliogrificas, un resumen de cada articulo, proporcionando una mayor
cantidad de informacién, aunque en general indexan un menor ndmero
de referencias. Un ejemplo de este sistema es el International
Pharmaceutical Abstracts (IPA), sistema publicado por la American
Society of Hospital Pharmacists, con una cobertura de 500 revistas,
fundamentalmente farmacéuticas y algunas médicas, indexando un
promedio de 6.000 articulos anuales.

También se pueden encontrar fuentes orientadas a temas
especificos, como es el caso de Reactions, revista publicada
quincenalmente por la ADDIS Press, con una cobertura de 1.700 revistas
farmacéuticas y médicas, que trata sélo temas relacionados con
reacciones adversas a medicamentos, interacciones y sobredosis. Este



40 MARCELA PEZZANI VALENZUELA

tipo de fuente secundaria es de gran utilidad cuando un CIM se
encuentra establecido en un centro hospitalario donde existan programas
de farmacovigilancia.

Las fuentes mixtas son aquellas que combinan dos o0 mds tipos de
fuentes; por ejemplo, fuentes primarias (revistas) y fuentes secundarias
(indices). Un ejemplo de este tipo de fuentes es el IDIS (Iowa Drug
Information Service), que se presenta en dos formatos: microfichas y
CD-ROM. Este sistema, muy Gtil para los CIM hospitalarios, indexa
aproximadamente 200 revistas del 4rea médica y farmacéutica. Cuenta
con un sistema de fndice por principios activos y por situaciones clinicas,
que constituyen una auténtica fuente secundaria, y fichas de articulos
originales, por lo que a su vez es una fuente primaria.

La gran cantidad de informacién y de fuentes de informacién
disponibles actualmente, dificultan el acceso a ellas de manera répida y
ordenada. Por este motivo, han surgido nuevas tecnologfas aplicadas a
la informética como un instrumento para almacenar, ordenar y facilitar
el acceso a la mayor cantidad de informacién. Se han creado bases de
datos Dbibliogrdficas biomédicas que de mode computadorizado
proporcionan las referencias de articulos publicados sobre temas
especificos. Estas bases de datos abarcan miiltiples dreas: medicina,
farmacia, biologfa, toxicologfa e incluso permiten al profesional disponer
de informacién alin no publicada, ensayos clinicos y medicamentos en
investigacion.

El acceso por computacion a estas bases de datos se puede realizar
por dos vias diferentes: la teledocumentaci6n (sistema ON-LINE) o por
medio del sistema CD-ROM (compact disc read only memory).

Por medio del sistema on-line se accede telefénicamente a distintas
bases de datos por medio de los llamados distribuidores. Esta via tiene
la ventaja de entregar informaci6n muy actualizada, pero presenta la
gran dificultad de su elevado costo y la necesidad de contar con
profesionales capacitados en desarrollar estrategias de blsqueda precisa,
lo que implica poseer un cabal conocimiento de todas las bases de datos
disponibles.

El sistema CD-ROM ha revolucionado el campo de la recuperacién
de la informacién a un costo menor y con mayor facilidad de manejo.
Bésicamente, este sistema consta de discos compactos de lectura de
informacién grabada en una sola cara. La informacién se almacena en
forma digital, que puede traducirse en textos, gréficos, dibujos o sonido.
Para acceder a esta informaci6n es necesario disponer de un
computador tipo PC, una impresora y un lector de CD-ROM. Para este
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sistema se encuentran disponibles diferentes bases de datos que incluyen
sistemas de indices, de abstracis o de ambos. Ademds, como fuentes
terciarias de gran importancia para nuestra profesién, también estdn
disponibles en CD-ROM.

Entre fas bases de datos disponibles en CD-ROM, una de las més
importantes y también mds empleada es la denominada Medline. Sin
embargo, dia a dfa surgen nuevas bases de datos, muchas sobre dreas
especificas que tienen distintas coberturas de revistas, de manera que la
eleccién de una de ellas para nuestro centro de trabajo y la posibilidad
de ser un usuario potencial de este sistema se deben analizar y evaluar
de acuerdo con las necesidades reales y el 4rea especifica en que nos
encontremos insertos. Se recomienda que los usuarios de este sistema
sean aquellos centros donde es absolutamente necesaria una
actualizacién permanente de la informacién y que entregue servicios a
muchos usuarios, como son las bibliotecas universitarias, centros de
informacién de medicamentos generales y centros de investigacidn.

En la tabla 1 se encuentra una recopilacién de las principales
fuentes de informacién que son de utilidad para un CIM.

Centros de informacién
de medicamentos

Como se mencion6 anteriormente, estos centros se crearon frente a la
urgencia de contar con un elemento de apoyo a las necesidades de
informaci6n tanto de los profesionales de la salud como de los pacientes.

Cuando se habla de CIM, siempre se relaciona con un lugar fisico
donde llegan diferentes consultas, las cuales se responden después de
revisar la literatura. Si bien es cierto que la informacién pasiva
(respuesta a las consultas) es la principal funcién de todo CIM, éstos
deben ser centros integrales donde se realicen diferentes actividades,
todas tendientes a racionalizar el uso de los medicamentos.

Seglin encuestas realizadas en centros europeos y norteamericanos,
éstos realizan ademds otras funciones: entregan informacién activa a
través de la emision de boletines orientados a mantener al lector al dia
con la literatura y con el uso de los medicamentos; implementan y lievan
a cabo estudios de utilizacion de medicamentos; promueven la
comunicacién de reacciones adversas a medicamentos por medio de
programas de farmacovigilancia; participan en programas de educacién
continuada para aconsejar y asesorar a los pacientes sobre el uso
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correcto de los medicamentos; apoyan a los comités de farmacia y
terapéutica en la evaluacién de nuevos fdrmacos, y participan en la
docencia para la formacién de profesionales en esta 4rea.

Otra tarea importante de un CIM es mantener actualizados sus
registros bibliograficos (bases de datos), llevar un registro ordenado por
palabras claves de todas las consultas recibidas y evaluar periédicamente
la calidad del servicio que entrega cada centro.

En definitiva, los centros de informacién de medicamentos deben
colaborar, junto al resto del equipo de salud, en distintos niveles
asistenciales, proporcionando no s6lo la informacién requerida, sino
también implementando programas tendientes a mejorar y racionalizar
el uso de los medicamentos en la sociedad.

Idealmente, y siguiendo el ejemplo de paises europeos como Gran
Bretana y Espaiia, debieran existir centros locales hospitalarios y
regionales que funcionasen coordinadamente entre sf y bajo la
supervision de un centro nacional, que podria estar establecido en
centros universitarios o en nivel de ministerios.

Tabla 1

Fuentes de infonnacién de medicamentos

FUENTES PRIMARIAS

pice, The Annals of Pharmacoterapy (1),(2),(4)
Clinical Pharmacy (1)
American Journal of Hospital Pharmacy (1),(4)
Hospital Pharmacy (1)
Journal of Pharmacy Practice (1)
Drugs 2)
Pharmacoterapy (2).(4)
Prescriber Journal (2)
Journal of Clinical Pharmacology )
Clinical Pharmacology and Therapeulics )
Annals of Internal Medicine (2),(3),*
The New England Journal of Medicine (2),(3),*
Pediatrics (2),(3),*
American Journal of Medicine 3)

The Lancet (2),(3),*
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Journal of the American Medical Association (1aMa) (2),(3)

Drug Safety
Clinical Pharmacokinetics

FUENTES SECUN DARIAS

Index Medicus
Current Contents

International Pharmaceutical Abstracts (IP4)

Inpharma
Excerpta Medica
Medline

Toxline
Pharmline
Reactions

Clin Alert

FUENTES TERCIARIAS

MARTINDALE, The Extra Pharmacopoeia

Physician’s Desk Reference

Diccionario Vidal

GOODMAN y GILMAN, Bases farmacoldgicas
de la terapéutica

Manual Merck

HANSTEN, Drug Interactions

AMA, Drug Evaluations

TRrISSEL, Handbook of Injectable Drugs

HARRISON, Principles of Internal Medicine

USPDI

Index Merck

MEYLER, Side Effects of Drugs

Handbook on Injectable Drugs

FUENTES MIXTAS

Towa Drug Information Scrvice (IDIS)

FUENTES ESPECIALES

Drug Interaction, de Medi-Span

(4)
)

2(3)

(1,(2),(3),(9),(5),*

(1.(2)(®).(5),*
(D2
@,0),°
2,3).®,*
4),*

@

(4),*

4)

(2,(®).(5).*
(2)*
(2

(2,(3),(9),(5)
(2,3

@

()

@

(2),(3)

()

?

(2),4),*

@.*

(1),(2)(3),(4),
(5)1(6),(7),

(2.4),*
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Poisindex (2),*
Videos USPDI 2,
Drugdex ),*
(1) = Farmacia clinica'y hospitalaria

(2) = Farmacologfa'y terapéutica, medicamentos

(3) = Medicina

(4) = Reacciones adversas a medicamentos

(5) = Farmacocinética

(6) = Disponible en microfichas

L ] —

Disponible en CD-ROM
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Comité de farmacia y terapéutica;
seleccion de medicamentos

ELIZABETH PINILLA ROA

Una de las tareas profesionales del quimico-farmacéutico es la de
promover el uso racional de los medicamentos. Esta tarea de vital
importancia es particularmente dificultosa de realizar en los paises en
desarrollo, ya que existe una serie de factores que contribuyen en mayor
o menor grado a impedir que se lleve a cabo un uso adecuado de los
medicamentos. Entre estos factores se pueden citar los siguientes:

1. El explosivo aumento del nimero de formacos disponibles durante los
Gltimos anos.

2. El registro de productos farmacéuticos que generalmente no
constituyen innovaciones terapéuticas y, muy por el contrario, son
asociaciones medicamentosas que de alguna manera dificultan la
evaluacion de su riesgo/beneficio.

3. La préctica, bastante extendida, del autodiagnéstico y
autoprescripcién, en la que incurre un porcentaje elevado de la
poblacién.

4. El habito de buscar la prescripcién de medicamentos, aun en
problemas que bien pudieran resolverse sin tratamiento
farmacolégico. C

5. El elevado costo de algunos medicamentos, lo que determina que la
eleccién de los formacos més adecuados para utilizar se realice bajo
la influencia de criterios de tipo econ6mico, mds que de

+ riesgo/heneficio o terapéuticos.

El uso racional de los medicamentos implica obtener el mejor efecto,
con el menor nimero de firmacos, durante el perfodo més corto posible
y con un costo razonable. En el medio hospitalario, una de las instancias
en las que se debe promover el uso racional de los medicamentos es el
comité de farmacia y terapéutica.
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El comité de farmacia y terapéutica tiene la responsabilidad de
desarrollar las politicas de farmacia y terapéutica y de asegurar un
proceso adecuado de utilizacién de los medicamentos, que garantice un
resultado clinico 6ptimo con un minimo de riesgo para el paciente. El
comité sirve como grupo asesor del cuerpo médico y de la
administracién del hospital, en cuanto al uso terapéutico de los
medicamentos y materias relacionadas; ademés, es la linea de
comunicacién entre éstos y el servicio de farmacia.

Respecto del tamafio y composicién éptimos del comité existen
diversas opiniones. Uno de pocos miembros pudiera ser mas 4gil y
productivo en su quehacer, pero uno conformado con varios miembros
tiene una mayor representatividad. La composicién ideal es aquella que
es pluridisciplinaria, con inclusién de médicos, farmacéuticos y otros
profesionales, siendo aconsejable que la eleccién de sus miembros no se
base en criterios jerdrquicos, sino de motivacién y conocimientos en el
campo de la terapéutica y de la utilizacién de medicamentos.

En Chile, la composicién del comité incluye los siguientes
integrantes:

= El director o subdirector médico del hospital, que lo preside.

= El quimico-farmacéutico jefe del servicio de farmacia, que es el
secretario del comité.

= Jefes de los servicios bisicos del hospital: medicina, cirugfa, pediatria,
obstetricia y ginecologia.

= Otros miembros pueden ser los jefes de unidad de emergencia,
policlinico de especialidades, pabellén-recuperacién, dependiendo de
la complejidad del hospital.

Los integrantes del comité se designan mediante resolucién del director
del hospital, con copia al director del servicio de salud, permaneciendo
como integrantes siempre que el director del hospital lo estime
conveniente. Respecto de su funcionamiento, el comité debiera reunirse
a lo menos una vez al mes, o con una mayor frecuencia, cuando las
circunstancias asi lo requieran.

Funciones del comité

Las funciones del comité pueden variar, dependiendo de las distintas
disposiciones acordadas en los organismos gubernamentales de salud de
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los diferentes pafses, pero todas ellas concuerdan en que las siguientes
debieran ser las funciones mds relevantes que este comité debiera
realizar:

6.

. Asesorar 3l personal médico y farmacéutico en la seleccién de los

medicamentos mds efectivos segln los estidndares de calidad
terapéuticos. :

. Implementar una lista hdsica de medicamentos o un sistema de

formulario para uso en el hospital y propiciar su constante revision.
Esto permite evitar la duplicidad innecesaria del mismo medicamento
o sus combinaciones.

. Recomendar las incorporaciones y retiros de medicamentos de la lista

bésica o formulario aceptado para el uso en la institucién, mediante
una evaluacién objetiva.

. Analizar los problemas relacionados con la administracién de los

medicamentos, evaluando terapias y pautas de uso.

. Revisar los informes de reacciones adversas de los medicamentos en

uso.
Establecer comunicaciones mediante boletines y charlas para los
profesionales de la salud que laboran en la institucion, en aquellas
materias relacionadas con los medicamentos y su uso.

. Difundir los acuerdos establecidos en las sesiones del comité a los

profesionales de la salud que laboran en la instituci6n.

Selecci6n de medicamentos

Sin duda, la actividad fundamental del comité de farmacia y terapéutica
es la seleccion de medicamentos, la cual es un proceso dindmico que
debe realizarse teniendo presente la eficacia, seguridad, calidad y costo
de los medicamentos, con el fin de establecer un uso adecuado y
racional de éstos. Una adecuada seleccién de medicamentos debe
mejorar los siguientes aspectos:

L
2.
3
4,

Racionalidad en el uso los medicamentos.

Disminucién de los costos de los tratamientos utilizados.
Mayor control en el uso de los fAirmacos.

Aumento de la calidad terapéutica de los tratamientos.



4B ELIZADBETH PINILLA ROA

La elaboracién de un formulario o gufa farmacoterapéutica es la
primera meta de una politica de seleccién de medicamentos.

El formulario no constituye sélo una lista de medicamentos, sino
también permite evaluar y seleccionar de entre los medicamentos
disponibles aquellos que se consideran como los mds Gtiles. Los
fairmacos asi seleccionados conforman el formulario o gufa
farmacoterapéutica, la que debe mantenerse en constante revision.

Los criterios requeridos para la eleccién de los fdrmacos que
conformen la guia farmacoterapéutica deben ser los siguientes:

1. Eficacia farmacolGgico-clinica y riesgo aceptable, demostrado por
medio de ensayos clinicos realizados segin estdndares cientificos
adecuados.

2. Evitar la duplicidad innecesaria de medicamentos y de diferentes
formulaciones farmacéuticas.

3. Incluir productos nuevos sélo si éstos son més eficaces y existe
evidencia de una menor toxicidad.

4. Las asociaciones de medicamentos pueden formar parte del
formulario sélo si se ha demostrado que su eficacia es superior a la
de los medicamentos individuales.

5. Costo comparativo del medicamento frente a otros ftiles para las
mismas indicaciones de uso.

En este formulario o gufa farmacoterapéutica es apropiado que los
medicamentos se clasifiquen conforme al uso farmacolégico-terapéutico
y que incluya informacion sobre las formas farmacéuticas disponibles y
las dosis usuales. Otra informacidn que debiera contener es la siguiente:

. Informacién sobre ¢l uso del formulario.

2. Regulacién de las prescripciones de medicamentos en la institucién
de salud.

3. Procedimientos que controlen la distribucion de medicamentos,
generados en el servicio de farmacia.

4. Lista de nombres genéricos y comerciales.

La inclusion de productos nuevos debiera basarse en razones especificas
y los criterios de seleccidn ser rigurosos e irrevocables. Para el caso de
los retiros de medicamentos del formulario, esto debe realizarse siempre
que un medicamento ya no sea fabricado por los laboratorios de
produccién, o bien cuando el fairmaco no debiera continuar usdndose;
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esto es importante de considerar, especialmente cuando se han
verificado ineficacias terapéuticas reiteradas con el medicamento o han
aumentado los eventos adversos o indeseables con su uso.

Es necesario efectuar revisiones (periédicas) que incluyan la
revisién y evaluacién de los medicamentos incluidos en el formulario,
con el fin de mantenerlo (til y adecuado.

Otras acciones que apoyan la seleccién adecuada de medicamentos
son las siguientes:

= Realizacién de estudios de consumo y revisién de la utilizacién de
medicamentos.

= Establecimiento de medidas de control en el uso de los
medicamentos, como son las restricciones para prescribir
determinados medicamentos sobre la base de criterios previamente
establecidos; por ejemplo, limitacién en la duracién de algunos
tratamientos, apoyo bacteriolégico obligatorio para la prescripcién de
ciertos antibiéticos y otras.

= Realizacion de actividades educativas de actualizacién para los
profesionales de salud que participan en la prescripcién, dispensacién
y administracién de los medicamentos.

En resumen, se puede concluir que cualquier acci6n bien fundamentada
emprendida en pro del uso racional de los medicamentos por el
profesional quimico-farmacéutico, en colaboracién con todo el equipo
de salud a través del comité de farmacia y terapéutica, permitird
finalmente mejorar la calidad de atencién y cuidado del paciente.
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Descripcion del sistema de dispensacion
de medicamentos mediante dosis unitarias

CATALINA DOMECQ JELDRES

Introduccién

Los requisitos que debe cumplir una dispensacién correcta de
medicamentos se refieren a seguridad, eficacia, rapidez y control.

La seguridad y eficacia implican disminuir al méximo los posibles
errores de prescripcién, dispensacién y administracién de medicamentos.

La rapidez dice relacién con el cumplimiento de todas las etapas
que forman el sistema, en un minimo de tiempo y con el méximo de
seguridad. También debe incluirse un sistema para los medicamentos de
uso urgente,

El control supone, previa delimitacién de las 4reas de accién de
cada uno de los profesionales, que el quimico-farmacéutico debe estar
en conocimiento de, y debe realizar, todas las etapas del sistema.

Actualmente los sistemas de dispensacién més ampliamente usados
son los que se denominan tradicional y de dosis unitarias.

En esta ocasién interesa discutir este tltimo, pero, a modo de
informacién y como una forma de apreciar las diferencias entre ambos,
se har4d mencién a grandes rasgos del primero.

Descripcién y evaluacién
del sistema tradicional

El sistema tradicional es aquel en el cual el servicio de farmacia
proporciona un envase con una cantidad determinada de medicamentos
que se entrega a enfermeria, que a su vez lo condiciona al botiquin
existente en cada sector, clinica o servicio. De éste, la enfermera
prepara y administra las dosis correspondientes a cada paciente.

El sistema tradicional comienza con la prescripcion del
medicamento por el médico, en la receta individual. En aquellos
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establecimientos asistenciales en que se cuenta con arsenal
farmacolGgico y con un comité de farmacia y terapéutica, esta
prescripcién debe ajustarse a los medicamentos de la lista del arsenal y
a las normas del comité. Enfermerfa recolecta las prescripciones para
enviarlas al servicio de farmacia. En este Gltimo las recetas de cada
sector, clinica o servicio se dispensan en forma de stock, identificando
e individualizando. al medicamento segGn genérico y de forma
farmacéutica. Los medicamentos asf dispensados son retirados desde el
servicio de farmacia por personal de enfermerfa, el que los traslada a su
propio servicio. Alll son guardados en el frasco o envase
correspondiente. Para la administracién del medicamento, la auxiliar de
enfermerfa prepara las bandejas de administracion e identifica el
medicamento segln genérico, forma farmacéutica, via de administracién
y horario, e individualiza al paciente segn su nombre y ubicacién. Al
administrar el medicamento la enfermera anota en la ficha de
seguimiento del paciente el medicamento administrado, forma
farmacéutica, dosis Gnica, via de administracién y horario.

Entre las desventajas del sistema se menciona que la enfermera y
su auxiliar dedican gran parte de su tiempo a tareas administrativas y de
manipulacion de medicamentos que no les son propias, como son, por
ejemplo, guardar o almacenar medicamentos que les sobran a los
pacientes, produciéndose stocks no controlados en los servicios. Asf, al
almacenar los medicamentos en las clinicas no hay control, por lo tanto,
éstos se pueden vencer, ademds de producirse automedicacién y fuga de
ellos.

El sistema no le permite al quimico-farmacéutico hacer
seguimiento del paciente, por lo cual su funcién se limita a la
distribucién de los medicamentos solicitados. Por esta razén, no puede
detectar ficilmente duplicidad de recetas, dosificaciones incorrectas,
duracién de los tratamientos, incompatibilidades terapéuticas y
necesidad de ayuda al médico o la enfermera.

Pueden producirse errores en la administracion de los
medicamentos a los pacientes, ya que en razén del sistema de trabajo es
muy fécil que los comprimidos de un paciente se mezclen con los de
otro, produciéndose una terapia incorrecta, aumentando el nimero de
dias-cama de los pacientes, retardando, por consiguiente, la recuperaci6n
de ellos.

El tener stocks en los servicios aumenta el gasto de farmacia, ya
que éstos no se devuelven para emplearlos en otros pacientes, sino que
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pasan a formar parte del stock, y ademds muchos se vencen en los
servicios.

Descripcién,y evaluacién del sistema
por dosis unitaria

El sistema de dosis unitaria es aquel que asigna a un paciente un envase
que contiene una dosis tnica e individualizada de un medicamento, es
preparado por el servicio de farmacia y entregado a la enfermera, quien
lo administra directamente al paciente.

Los objetivos del sistema de dosis unitarias son los de
proporcionar la médxima seguridad y eficiencia en la dispensacién de
medicamentos, reducir los errores de prescripcién, dispensacién y
administracién de ellos; ahorrar tiempo de enfermeria, de modo tal que
la profesional correspondiente se dedique a actividades que le son
propias; controlar la utilizacién de medicamentos; permitir que el
farmacéutico se relacione con otros profesionales del equipo de salud y
de atencion profesional al paciente; dar seguimiento al medicamento
desde que es prescrito hasta el momento de ser entregado a la
enfermera para su administracion.

El sistema de dispensacién de medicamentos mediante dosis
unitarias comienza con la prescripcién del médico, quien directamente
la anota en los formularios especialmente disefiados para tal propésito.
En lo posible, este formulario debe ser autocopiable, y una copia de él
se envia a farmacia. Personal de enfermeria hace llegar las érdenes de
los pacientes al servicio de farmacia. La dispensaci6n de las 6rdenes se
realiza en la farmacia. Para esto se debe contar con las bandejas, carros
o contenedores especialmente orientados al sistema. Cada sector, clinica
o servicio cuenta con uno de ellos, y cada paciente con una subdivisién
del mismo perfectamente individualizada e independiente, donde se
depositan las dosis unitarias para cada uno de los enfermos. Las dosis -
unitarias son preenvasadas en forma individual, identificando el
genérico, forma farmacéutica y dosis.

Para poder dispensar las dosis unitarias es necesario realizar el
reenvasado de ellas. La operacién de reenvasado se puede realizar en
méquina reenvasadoras o bien en forma manual. Para esto se cuenta
con material especial para este propésito o simplemente con bolsas de
polietileno.
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En el servicio de farmacia, el farmacéutico debe llevar el perfil
farmacoterapéutico de cada uno de los pacientes. Este contiene cada
uno de los medicamentos prescritos y administrados al enfermo, con
especificacion de genérico, forma farmacéutica, horario y via de
administracién.

Luego las dosis Gnicas depositadas en las bandejas, carros o
contenedores se hacen llegar a la estacién de enfermerfa y se
intercambian con las bandejas, carros o contenedores del turno anterior.
Estos dltimos son revisados, anotdndose las dosis no administradas y
medicamentos suspendidos. Las dosis Gnicas se administran conforme
al horario establecido por enfermerfa, lo que es responsabilidad de esta
profesional. La enfermera anota en la gufa de administracién las dosis
administradas al paciente.

Funciones de los profesionales incorporados
en el sistema por dosis unitaria

La funcién del profesional farmacéutico en el sistema, en el drea de
cuidado del paciente, es realizar el seguimiento farmacoterapéutico de
él y participar en el equipo de salud en el enfoque y tratamiento del
paciente. En el 4rea de la farmacia el farmacéutico debe preocuparse de
la dispensacién de las dosis tnicas, instruccién y supervisién de las
auxiliares, realizar las estadisticas de dosis administradas y no
administradas y efectuar periédicamente la evaluaci6n del sistema.
Las funciones de enfermeria consisten en establecer los horarios
de administracién de los medicamentos conforme a las gufas del comité
de farmacia y terapéutica; efectuar las anotaciones en la ficha de
administracion de los medicamentos dados al paciente; administracién
de las dosis S.O.S.; efectuar el control y la administracién de los
medicamentos de urgencia y participar en la evaluacién del sistema.
Las funciones del médico son prescribir en forma racional, dar sus
instrucciones con claridad y participar en la evaluacién del sistema.
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Ventajas del sistema por dosis unitaria

Entre las ventajas del sistema por dosis unitarias se mencionan las
relacionadas con el médico, el farmacéutico, la enfermera, el paciente
y también con el hospital.

Para el médico se encuentra la de trabajar y contar con la ayuda
del farmacéutico y la de contar con més horas de enfermerfa, ya que las
enfermeras pueden dedicar més tiempo al cuidado del paciente, en lugar
de dedicarlo a la manipulacién del medicamento.

Al farmacéutico le permite conocer las caracteristicas del paciente,
pues al elaborar el perfil farmacoterapéutico registra los medicamentos
y dosis prescritos, los diagndsticos del paciente, los cambios de
indicacién y la duracion del tratamiento. Ademds, con este perfil se
pueden detectar las dosis incorrectas, interacciones de medicamentos,
duplicidad de medicamentos para una misma indicacién y los
medicamentos que no estdn incluidos en el arsenal farmacologico del
hospital y que el equipo médico estd prescribiendo.

El farmacéutico efectivamente aporta informacién sobre
medicamentos al equipo de atencién del paciente. Para esto, se ve
obligado a actualizarse en farmacoterapéutica. Su responsabilidad y
dedicacion al cuidado del paciente es mayor. Por otra parte, el
farmacéutico puede asi asesorar al médico o enfermera en problemas
que se detecten en la terapia de los pacientes.

El farmacéutico ejerce un mayor seguimiento de Jos
medicamentos, centralizando la dispensacién en el servicio de farmacia.

La enfermera no manipula medicamentos, no tiene que controlar
existencias ni almacenamiento en clinica, ya que con este sistema se
centralizan los medicamentos en la farmacia y se asegura la devolucién
cuando son administrados al paciente. Tiene un profesional con quien
consultar sus dudas farmacoterapéuticas. Aprovecha su tiempo para
dedicarlo a sus pacientes.

El paciente tiene la médxima seguridad en la calidad de la terapia
que estd recibiendo. El costo de la misma estd considerablemente
disminuido, ya que los medicamentos no administrados vuelven a
farmacia y se pueden administrar a otros pacientes.

Para el hospital, disminuyen los costos de estada por paciente;
disminuye la automedicacién por parte del personal del hospital,
disminuye la fuga y extravio de medicamentos, ya que no hay sfock en
los servicios, y se evita la repeticion de recetas e indicaciones.
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El sistema requiere un alto costo inicial, ocupa mds tiempo del
profesional farmacéutico y requiere personal con adiestramiento
especial.

Para su implementaci6n se requieren recursos humanos, esto es,
un farmacéutico que se dedique al sistema de dosis unitarias, y
redistribuir las funciones del personal auxiliar. Recursos materiales,
como readecuacidn, de la planta fisica, carros y equipos de dispensaci6n,
formularios (perfil farmacoterapéutico, recetas autocopiativas,
formularios de devolucién de medicamentos y errores de
administracién), material y sistema de reenvasado. Un sistema expedito
de comunicacién hacia los servicios y, por tGltimo, la farmacia, en lo
posible, debe atender las 24 horas del dia.
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Servicios farmacéuticos en atencion
primaria de salud

CATALINA DOMECQ JELDRES

Introduccion

Se define la atencién primaria de salud (APS) como la "asistencia
sanitaria esencial basada en métodos y tecnologias précticas,
cientificamente fundadas y socialmente aceptables, puesta al alcance de
todos los individuos y familias de la comunidad mediante su plena
participacién y a un costo que la comunidad y cada uno de los paises
puedan soportar en todas y cada una de las etapas de su desarrollo con
un espiritu de autorresponsabilidad y autodeterminacién" (Informe de la
Conferencia Internacional sobre Atencién Primaria de Salud, Alma-Ata,
Unién Soviética (serie de publicaciones Salud para Todos, No. 8,
pp. 6-12; 1978). Tal definicién representa el nivel de contacto de los
individuos, la familia y la comunidad con el Sistema Nacional de Salud,
llevando, lo més cerca posible, la atencién de salud al lugar donde
residen y trabajan las personas, y constituye el primer elemento de un
proceso permanente de asistencia sanitaria.

Atencién primaria completa

La atencién primaria completa de salud incluye, a lo menos, las
siguientes funciones:

= La educaciin respecto a los principales problemas de salud y acerca
de los métodos de prevenci6n y de luchas correspondientes.

= La promocién del suministro de alimentos y de una nutricién
apropiada.

= Un abastecimiento adecuado de agua potable y saneamiento bésico.

» La asistencia materno-infantil, con inclusién de la planificacién de la
familia.
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La inmunizacién contra las principales enfermedades infecciosas.
La prevenci6n y la lucha contra las enfermedades endémicas locales.
El tratamiento apropiado de las enfermedades y traumatismos
comunes.

El suministro de medicamentos esenciales.

Atencién primal:ia selectiva

La atencién primaria selectiva cubre las 4reas de nutricién, programa
ampliado de inmunizaci6n, control de las enfermedades transmisibles y
educacién para la salud,

Elementos conceptuales relativos
a la atencién primaria |

Integral: debe considerar al individuo en forma integral,
preocupdndose de establecer una interrelacién entre el usuario y el
sistema de salud,

Integrada: debe interrelacionar los aspectos de promocion,
prevenci6n, tratamiento, rehabilitacién y reinsercién social de los
pacientes y la comunidad. Ademds debe, integrar otras estructuras
y niveles del sistema sanitario.

Continuada y permanente: es decir, debe atender durante toda la vida
a los usuarios, en sus distintos 4mbitos (domicilio, escuela, trabajo,
etcétera) y en cualquier nivel de asistencia sanitaria (urgencias,
control médico ambulatorio o atencién hospitalaria).

Activa: los profesionales sanitarios deben trabajar activamente en la
promocién de la salud y en la prevencién de las enfermedades,
haciendo hincapié en la educacién sanitaria.

Accesible: los individuos deben tener todas las facilidades para entrar
en contacto con, y utilizar, los centros asistenciales y solicitar atencién
de salud.

Basarse en campos interdisciplinarios, la estructura organizativa y
funcional constituida por el conjunto de profesionales sanitarios y no
sanitarios que desarrollan de forma continuada y compartida las
actividades de atencion primaria de salud en el seno de una
comunidad determinada.
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» Comunitaria y participativa: debe dar atencién no sélo a los
individuos, sino también a los problemas de salud comunitarios,
mediante la utilizacién de las normas propias de salud piblica y
medicina comunitaria. Ademds, la atencién primaria de salud busca
la participacién de la comunidad en el proceso de planificacién,
programacién y puesta en prictica de las actividades.

= Programada y evaluable: se basa en programas de salud con objetivos,
metas, actividades, recursos, mecanismos de control y evaluacién
claramente establecidos.

= Docente e investigadora: debe participar en la docencia de pre y
posgrado; debe permitir la formacién continua de los profesionales
del sistema, e incentivar la investigacién bésica y aplicada en las
materias propias de su dmbito.

Sistemas locales de salud (SILOS)

Proceso definido como "una téctica operacional adecuada para la
aplicacién de los principios bésicos de la estrategia de atenci6n primaria
y de sus componentes esenciales"; estd dirigido a "lograr mayor equidad,
eficacia y eficiencia en la gestién de los servicios de salud" (Resolucién
XV de la XXX Reuni6én del Consejo Directivo O.P.S., 1988).

En los s1L.0S queda definido que el hospital es parte integrante de
los sistemas locales y tiene responsabilidad de satisfacer la demanda de
la poblacién complementada con otros servicios de la red. Ademds, en
el contexto de los SILOS un factor importante es reconocer que una red
de servicios de salud no puede funcionar si se descuida cualquiera de sus
partes. Es decir, todos y cada uno de los servicios de atencién
(dispensarios, clinicas rurales, centros ambulatorios y hospitalarios) que
conforman la red requieren equidad y equilibrio en la asignacién de los
recursos para su funcionamiento.

Servicios farmacéuticos

En los SILOS el servicio farmacéutico se inserta entre los servicios de
apoyo al diagnéstico y tratamiento de las enfermedades, tanto en los
hospitales como en los centros de atencién ambulatoria. El servicio de
farmacia hospitalario no sélo debe satisfacer la demanda interna de los
pacientes internados, sino también la de los enfermos de consulta
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ambulatoria del hospital y los referidos por otros centros, integrindose
al proceso de referencia y contrarreferencia entre los hospitales y los
centros de menor complejidad. Por tanto, debe proyectarse hacia las
instituciones externas del hospital, principalmente las de atencién
primaria, pues en ellas no se cuenta con servicios permanentes de
profesionales farmacéuticos, por lo que con m4s razén requieren la
coordinacién y supervision por parte de este profesional.

Un grupo de expertos ha definido los servicios farmacéuticos como
"el grupo de prestaciones relacionadas con el medicamento destinadas
a apoyar las acciones de salud que demanda la comunidad, a través de
una atencién farmacéutica que permita la entrega expedita y oportuna
de los medicamentos a pacientes hospitalizados y ambulatorios, con
criterios de calidad en la farmacoterapia®. En esta definicién se
reconoce que los servicios farmacéuticos son parte integrante de los
servicios y programas de salud, y representan un proceso que abarca el
suministro de medicamentos en control de la calidad, seguridad y
eficacia terapéutica de los medicamentos, el seguimiento y la evaluacién
de la utilizaci6n, la obtencion y difusién de informacién de
medicamentos y la educacion permanente de los demds miembros del
grupo de salud, el paciente y la comunidad, para asegurar el uso racional
de los medicamentos (O.P.S./O.M.S., Taller Regional Los Medicamentos
en los Sistemas Locales de Salud, Quito, Ecuador, 1989, Informe final,

p. 31).

Objetivos especificos de los servicios
farmacéuticos

Estdn orientados a mejorar la calidad de los servicios de atencién de
salud de los pacientes, promoviendo la racionalidad de la terapia
mediante 1) la difusién del conocimiento farmacoterapéutico, 2) el
seguimiento farmacoterapéutico del paciente, 3) la evaluacién de la
terapia individual del paciente hospitalizado o ambulatorio y 4) el
asesoramiento en materia de medicamentos a los dem4s miembros del
equipo de salud.
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Estrategias para controlar la problemética
del medicamento

j 75

. Creacion del comité de farmacia y terapéutica, cuyas funciones se

orientan a asesorar sobre précticas de prescripcion, elaboracién de un
formulario farmacoterapéutico y evaluar la utilizacién racional de los
medicamentos y los recursos invertidos en ellos.

. Elaborar desde el hospital las preparaciones oficinales y magistrales.
. Administrar en forma eficiente los recursos econdmicos destinados a

financia las necesidades de medicamentos de la institucion;
preocuparse de los inventarios de medicamentos, el suministro de los
mismos, la distribucién y dispensacién de ellos.

. Participar en la atencién del paciente mediante el seguimiento

farmacoterapéutico de él.

Crear, desarrollar e implementar" centros de informacién de
medicamentos destinados a la atencién de los profesionales del
equipo sanitario y los pacientes.

Filosofia de la farmacia
en atenci6n primaria

Los principios que a continuacién se detallan son aplicables a la mayoria
de los servicios.

. Ampliacion de las funciones: los servicios de atencién primaria

ofrecidos por el farmacéutico deben estar dirigidos a ampliar su
funcién y no a cambiarlas o substituirlas. El farmacéutico debe
mantener sus actividades bésicas, tanto en lo tradicional como en lo
clinico, racionalizando el recurso de personal y procurar una mayor
automatizacién del servicio.

. Determinar las necesidades existentes: antes de implementar un

programa de cuidados primarios se debe considerar que éste
corresponda a los objetivos y enfoques de la institucidn y esté dirigido-
a la poblacidn atendida.

. Mejorar la atencitn de salud: al momento de disefar un programa se

debe investigar apropiadamente el nivel de atencién brindado, de
modo que al momento de implementarlo mejore la atencién. Se debe
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determinar una serie de pardmetros que sirvan de evaluacién del
programa. En lo posible, realizar estudios de costo-efectividad.

4. Motivaci6n de los farmacéuticos: es importante que los farmacéuticos
que participen en un programa de atencién primaria comprendan el
programa y, ademds, estén lo suficientemente motivados para formar
parte de él. El farmacéutico debe estar especialmente adiestrado, y
las deficiencias en su formacién deben ser corregidas mediante un
perfeccionamiento adecuado.

Etapas para establecer un programa

Todo programa nuevo debe estructurarse en funcién de los usuarios. El
paso inicial es preguntarse si el programa propuesto corregird las
deficiencias en la atencién de salud en ese centro asistencial. Para esto,
es necesario investigar cuidadosamente las posibles deficiencias del
sistema y postular a continuacién qué departamento o profesionales
pueden, en forma més efectiva y eficiente, corregir las deficiencias
encontradas.

Los ejemplos de criterios que deben usarse cuando se revisa esta
drea son: disponibilidad de equipos, expectativas cualitativas y
cuantitativas de los servicios que proporcionaré el programa, aceptacién
del equipo y de los pacientes y estudios de costo-efectividad. Por
ejemplo, en un programa de anticoncepcién oral, la enfermera clinica,
el médico de familia, la matrona, etcétera, deben ser evaluados
clinicamente junto al farmacéutico.

Otra etapa importante al establecer un programa es determinar si
cumple con las disposiciones vigentes de cada pais.

Luego de estudiar las 4reas de necesidad del programa, tipos de
profesionales involucrados y si concuerda con los programas de salud
vigentes en el pais, se deben establecer las metas del programa de
acuerdo con los datos iniciales recolectados. Por ejemplo, si estard
dedicado a dispensacion del medicamento, educacién del paciente,
deteccion de cumplimiento de tratamiento, vigilancia o deteccién de
reacciones adversas.  Para esto es importante el nimero de
profesionales farmacéuticos del equipo, su distribucién y experiencias.
Se debe tener en mente el tiempo destinado al programa y el nimero
de actividades que cumplir, ademds de los correspondientes andlisis de
costo y eficiencia.
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Una de las etapas m4s importantes al implementar un programa
es la de buscar antecedentes acerca de si un programa similar ha
existido en el centro asistencial. Es dtil hacer una revisién de la
literatura u otras fuentes actualizadas, para determinar si los propdsitos
del programa son funcionales en otra institucién.

Se deben disefiar los protocolos de seguimiento y las fechas
necesarias para la evaluacién de los pacientes. Igualmente, se deben
formular los criterios de control de calidad para evaluar el programa
después de su implementacién.

Finalmente, todos los departamentos que interactian
profesionalmente con el programa propuesto deben ser consultados y
ellos deben dar su aprobacién, asi como también los directivos del
centro asistencial.
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Principios de farmacocinética
AQUILES ARAN&[BM' ORREGO

Introduccién

La administracién de un formaco genera una compleja serie de procesos
en el organismo. Las investigaciones efectuadas en los Gltimos afios han
permitido incrementar considerablemente el conocimiento acerca del
destino de los medicamentos en los diferentes tejidos, 6rganos y fluidos
del cuerpo.

La intensidad de los efectos -terapéuticos o téxicos- de la mayor
parte de los medicamentos depende de la concentracién que éstos
alcancen en el sitio de accién. La variacién en el tiempo est4
determinada por el régimen de administracién y el destino metabélico
del farmaco.

El control de las concentraciones plasmdticas constituye en la
actualidad una préctica habitual en la terapia con diversas categorias de
farmacos, para establecer los regimenes de dosificacién apropiados para
determinados pacientes. Ello, porque las concentraciones en el plasma
de un firmaco se correlacionan mejor con la respuesta farmacolégica
que la dosis en que se administra, ya que esta relacién no es afectada
por las variaciones individuales en los procesos de absorci6n,
distribucién y eliminacién que influyen en la respuesta del paciente.

La aplicacién generalizada de esta herramienta en la terapia
clinica ha sido posible gracias al desarrollo de métodos analiticos que
permiten medir con precisién los medicamentos en diferentes liquidos
biol6gicos, y a la posibilidad de expresar en términos cuantitativos los
principales procesos que experimentan los fdrmacos luego de su
administracion al organismo, lo que permite disenar regimenes de
dosificacién que se ajustan a las necesidades de los pacientes. En estos
aspectos reside fundamentalmente la utilidad clinica de la
farmacocinética.

Farmacocinética, en su aspecto més simple, significa la aplicacién
de la cinética al comportamiento de los fdrmacos en el organismo, y su

65
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desarrollo puede considerarse, tal vez, como uno de los aspectos més
relevantes del avance de las ciencias farmacéuticas y biomédicas de los
dltimos anos.

La farmacocinética se ocupa del estudio, en términos cuantitativos,
de los diferentes procesos que experimentan los medicamentos luego de
su administracién y se define como la disciplina cientifica que estudia la
cinética de absorci6n, distribucién, metabolismo y excreci6n de los
farmacos en los animales y el hombre. Puede incluir también el curso
en el tiempo de la respuesta farmacolégica o terapéutica. El desarrollo
de modelos matemiéticos que se conciben con el afdn de interpretar los
fendmenos cinéticos es virtualmente esencial para los estudios
farmacocinéticos.

Considerando la notable contribucién que la farmacocinética ha
aportado a la farmacoterapia al permitir tratamientos més efectivos y
seguros para los pacientes, parece oportuno presentar algunos conceptos
fundamentales de esta disciplina, especialmente aquellos que tienen
aplicacién clinica.

Modelos compartimentales

El modelo compartimental es una de las formas m4s simples de modelo
matemético que se emplean en las ciencias biomédicas. En éste se
concibe el organismo como un conjunto de compartimentos
interconectados, los cuales se supone satisfacen determinadas
condiciones. Este tipo de andlisis se ha empleado desde hace bastante
tiempo en estudios en los cuales se utilizan trazadores radioactivos para
seguir en el organismo la distribucion y eliminacion de algunas
substancias.

Cinética de primer orden

El empleo de modelos compartimentales en farmacocinética lleva,
generalmente, implicita la suposicién de que los procesos que se
estudian, o los flujos de los fArmacos desde o hacia un compartimento,
se desarrollan conforme a una cinética de primer orden.

Por ejemplo, la suma de los procesos que sacan medicamento del
organismo en forma irreversible puede caracterizarse por una constante
de velocidad de eliminacién de primer orden cinético, que comprenderia
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la excrecidn urinaria, la biotransformacién y otros procesos que
contribuyen a retirar medicamento del cuerpo. La cinética de primer
orden implica que la velocidad a la cual se produce un proceso es
proporcional a la cantidad o concentracién de medicamento existente en
el compartimento en el cual se desarrolla. De esta manera, si la
cantidad de medicamento en el organismo es alta, también lo ser4 la
velocidad a la cual se elimina, y la eliminacién disminuird
proporcionalmente al reducirse la cantidad o concentracién.

La transferencia de medicamento de un compartimento a otro
suele obedecer también a una cinética de primer orden. Lo mismo
ocurre con la mayor parte de los procesos que experimentan los
firmacos en el organismo. En rigor, algunos de ellos no son
estrictamente de primer orden, como por ejemplo la biotransformacién,
la secrecion tubular o la transferencia a través de una membrana cuando
estdn involucrados procesos activos. Estos suelen obedecer a una
cinética mds compleja, por ejemplo a procesos enzimdticos regidos por
la ecuacion de Michaelis-Menten. Sin embargo, a las concentraciones
de firmaco con las cuales se trabaja en farmacocinética, aparecen
muchas veces como de primer orden.

Conforme a lo anterior, se puede decir que los procesos
farmacocinéticos corresponden a una cinética lineal. Una consecuencia
de esta linealidad es el hecho de que el 4rea bajo la curva de
concentracion plasmitica de medicamento versus tiempo, luego de la
administracion de una inyeccion intravenosa, es una funcion lineal de la
dosis administrada.

Modelo farmacocinético
de un compartimento

El curso en el tiempo de muchos medicamentos que se distribuyen en
el organismo en forma rdpida puede describirse adecuadamente
mediante el empleo de un modelo de un compartimento. Para definir
el significado de algunos términos empleados en farmacocinética resulta
atil considerar la administracidon de una dosis de un fdrmaco por via
intravenosa. En estas condiciones, al llevar a un gréfico el logaritmo de
la concentracion plasmdtica en funcién del tiempo se observa una linea
recta, si la eliminacion del firmaco se produce conforme a una cinética
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de primer orden. La variacién de la concentracién se expresa por la
ecuacion diferencial

dC/dt = -KC, (D

donde C es la concentraci6n, ¢ es el tiempo y K la constante de velocidad
de eliminaci6n de primer orden. La concentracién C de un frmaco a
un tiempo ¢ cualquiera se obtiene integrando la ecuacién (1):

C=C,e™ @)

Expresando en forma logaritmica:

InC=MhC, - Kt ()}
log C = log C, - %53—3 “4)

C, es la concentracién del firmaco inmediatamente después de la
inyeccién, y puede obtenerse extrapolando la recta hasta ¢ = 0. Las
ecuaciones (3) y (4) corresponden a una recta, siendo el intercepto el
logaritmo de la concentracién a tiempo cero y -K o -K/2,303 la
pendiente. De esta Gltima puede obtenerse la constante de velocidad de
eliminacién del fAdrmaco (K).

Con mucha frecuencia se emplea la expresién vida media para
indicar la eliminacién de un firmaco. Puede definirse como el tiempo
necesario para que la cantidad de medicamento en el cuerpo o su
concentracién en el plasma disminuya a la mitad. La vida media, ty»
puede obtenerse a partir de la ecuaci6n (3):
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C
— = K1, 5
hcn Kt, 5)
n2=Kt, ©
In2 _ 0,693

L ol an @

Una manera préctica de obtener K consiste en determinar ¢, , midiendo
en un grifico semilogaritmico el tiempo necesario para que la
concentracién plasmética descienda a la mitad y aplicando la ecuacién

(8):

Ly

K

El hecho de considerar el organismo como un compartimento o unidad
homogénea no significa necesariamente que la concentracién de fairmaco
en los diferentes tejidos, 6rganos y fluidos sea uniforme. Si la uni6n
relativa del fdrmaco a componentes de estos fluidos y tejidos es
esencialmente independiente de la concentracién en el plasma y de la
cantidad del farmaco en el cuerpo (X), se tendré:

X =VdC. )

Esta constante de proporcionalidad tiene dimensién de volumen y se
denomina volumen aparente de distribucién, Vd. 1a utilidad clinica de
este parametro reside en que relaciona la cantidad de medicamento en
el organismo y la concentraci6n plasmética: el fAirmaco se prescribe y
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administra en términos de cantidad (dosis), y generalmente es posible
medir la concentracién plasmética.

El volumen aparente de distribucién de un firmaco en un sujeto
puede obtenerse aplicando la ecuacién (10):

vd = (10)

al X

Inmediatamente después de una inyeccién intravenosa de firmaco, la
cantidad existente serd la dosis administrada X, y la concentraci6n
plasmitica C,. El volumen de distribucién serd, por lo tanto, el
cuociente entre la dosis y C, extrapolado.

Vd - dosis i.v.‘ an
CO'

El volumen aparente de distribucién rara vez corresponde a espacios
anatémicos del cuerpo, y muchas veces suele ser mayor que el
organismo considerado sobre la base litro por kilégramo. Por ejemplo,
el ¥d de haloperidol es de aproximadamente 1.000 litros en sujetos
normales. Esto puede interpretarse como que el fairmaco se distribuye
ampliamente en tejidos extravasculares y, por lo tanto, su concentracién
plasmitica (denominador en la ecuacién 11) es baja en relaci6n con la
cantidad de firmaco que se encuentra fuera del plasma o en los
diferentes tejidos del organismo. Otra forma de expresar el volumen
aparente de distribucién consiste en hacerlo mediante el denominado
| P

v, = 0088 (12)
“es = TABC) K

ABC es ¢l direa total bajo la curva de concentracién plasmdtica versus
tiempo.
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El Vd, ., es también aplicable a modelos farmacocinéticos de més
de un compartimento y, adem4s, puede emplearse cuando el firmaco ha
sido administrado por una via diferente de la i.v. En este Gltimo caso,
en que se requiere una etapa de absorcién, el numerador serd FX,,
siendo F la fraccién de la dosis que se absorbe.

El 4rea bajo la curva tiene la dimensién de unidades de
concentracién por tiempo y, matemdticamente, corresponde a la integral
de la ecuacién (2). En el caso de una inyeccion i.v., el 4rea bajo la curva
corresponde a

(4BC),, - CT (13)

El volumen aparente de distribucién de un formaco da una idea de la
distribucién de éste en los fluidos del cuerpo y su unién a los tejidos.
Por ejemplo, un Vd alto puede significar que el medicamento se
distribuye ampliamente y/o se une extensamente a los tejidos.

En suma, el Vd corresponde a una constante de proporcionalidad
que permite relacionar la cantidad de medicamento existente en el
organismo con la concentracién en la sangre después de la absorcién y
distribucién. Por ejemplo, se ha determinado en un grupo de sujetos
sanos que la amoxicilina tiene un Vd,,,, = 0,38 1/kg. Esto quiere decir
que cuando se encuentra una concentracién en el plasma de 10 mcg/ml,
la cantidad total de antibiético en el cuerpo ser4 de 3,8 mg/kg, es decir,
de 266 mg si el sujeto pesa 70 kg.

Modelo de dos compartimentos

El comportamiento de muchos medicamentos puede describirse
satisfactoriamente conforme a un modelo de dos compartimentos. El
firmaco que ingresa al organismo se distribuye rdpidamente en el
llamado compartimento central y mds lentamente en los tejidos que
conforman el compartimento periférico.

Aun cuando los compartimentos son espacios tedricos, carentes,
en general, de realidad anatémica o fisiol6gica, para muchos
medicamentos el compartimento central estd formado por el plasma o
sangre y los tejidos y 6rganos altamente perfundidos (corazén, pulmones,
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rifiones, glindulas endocrinas), con los cuales se produce riipidamente
un intercambio. El compartimento periférico, por su parte, estd
formado por el conjunto de tejidos y 6rganos con los cuales el plasma
se equilibra en forma mds lenta.

En razén d¢l espacio, no se analiza el procedimiento para
establecer las consfantes y volGmenes correspondientes a este modelo,
recomend4ndose se consulten las referencias indicadas al final del texto.

Clearance total del organismo

El clearance total de un firmaco corresponde a la suma de todos los
clearances que contribuyen a su eliminacién del organismo,
principalmente biotransformacién hepdtica, o por otros OGrganos,
excrecién urinaria, exhalacién por los pulmones, eliminacién fecal,
etcétera. El clearance total, Cl, se expresa de diferentes maneras; por
ejemplo, como el cuociente entre la dosis y el drea bajo la curva de
concentracién plasmética versus tiempo:

c - dosis (14)
ABC

La expresi6n de la ecuacién (14) es independiente del modelo
farmacocinético, y es vilida, por lo tanto, para los modelos de uno y dos
compartimentos. En el caso especifico del modelo de un compartimento
se emplea también la ecuacién (15):

cl=Kvd =998 ya, (15)

!

Puede apreciarse que el clearance es inversamente proporcional a la
vida media y directamente proporcional al volumen de distribucion.
En el anélisis farmacocinético, en clinica, generalmente sélo
pueden determinarse los clearances total y renal. La diferencia entre
estos dos se denomina clearance extrarrenal o no renal. En muchas
ocasiones el clearance extrarrenal corresponde, principalmente, a la
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eliminaci6n por procesos de biotransformaci6n en el higado, por ello se
le denomina también, en estos casos, clearance hepdtico o clearance
metabdlico.

Infusién intravenosa continua

En muchas ocasiones, algunos medicamentos se administran en forma
de una infusién i.v. constante. En estas circunstancias, la introduccién
del farmaco se produce de acuerdo con una cinética de orden cero y la
variacién de la concentracién plasmitica puede describirse conforme al
del llamado principio plateau, que puede expresarse de la manera
siguiente: si un formaco se administra a velocidad constante y se elimina
del organismo en forma exponencial, la cantidad de medicamento en el
cuerpo tender4 a acumularse hasta alcanzar un equilibrio. De la misma
manera, la concentracién plasmética aumenta gradualmente hasta
alcanzar una concentracién de equilibrio o concentracién steady state, C,,
cuando ha transcurrido un tiempo suficiente.

La cinética de un farmaco en el organismo luego de una infusién
constante puede expresarse, cuando su comportamiento en el organismo
puede describirse conforme a un modelo de un compartimento,
mediante la siguiente ecuacién diferencial:

dx/dt = k, - K X, (16)

donde k, es la constante de velocidad de infusién de orden cero. Si se
expresa en términos de las concentraciones plasméticas a cualquier
tiempo ¢, se tendrd

s f e an
C m(l e ™).

En la ecuacién (17) el coeficiente k,/K Vd tiene dimensién de
concentracién y corresponde al cuociente entre la velocidad de infusién
y el clearance. A medida que la infusién transcurre, los valores del
término exponencial de la ecuaci6n se hacen méis pequeiios y, cuando ha
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pasado suficiente tiempo, tienden a desaparecer, alcanzéndose una
concentracién steady state.

Al tender a cero el término exponencial, la concentracién de
equilibrio C_, se hard sensiblemente igual al coeficiente de la ecuacién;
por lo tanto

C, = Velocidﬂi de infusién (18)
Clearance

Como puede apreciarse, C, es directamente proporcional a la velocidad
de infusién e inversamente proporcional al clearance. Es decir, C, serd
pequeiia cuando el volumen de distribucién es alto y la vida media corta,
y, al revés, serd alta para un firmaco con Vd pequeifio y una vida media
larga. Por su parte, si se aumenta la velocidad de infusién, se
incrementa proporcionalmente la concentracién steady state.

Por otra parte, es interesante hacer notar que la velocidad de
infusién no tiene influencia en el tiempo necesario para alcanzar la C,..
Efectivamente, éste depende sélo de la constante K para un modelo de
un compartimento.

Si el tiempo de infusién se expresa en nimero de vidas medias del
fArmaco, se puede apreciar en la ecuacién (17) que, transcurrida una
vida media, el término exponencial serd igual a 0,5 y, por lo tanto, la
concentracién plasmética ser4 igual a 0,5 veces la concentracién steady
state. Después de un tiempo de infusién igual a dos vidas medias, la
concentracién plasmética seré 0,75 C, y después de cuatro 1, ,, serd 0,94
C.. Es decir, al administrar un firmaco en infusién a velocidad
constante, se alcanza una concentracién que se aproxima a alrededor de
95% de la concentracion steady state, cuando haya transcurrido un
tiempo de infusién equivalente a cuatro o cinco vidas medias del
farmaco. Si la velocidad de infusi6n se aumenta o disminuye, la
modificacién de C, seguird el mismo tipo de cinética, tardédndose un
tiempo similar en alcanzar la nueva concentracién de equilibrio.

La investigacién farmacocinética se ha intensificado
considerablemente en los Gltimos ahos, y el conocimiento que se
adquiere estd permitiendo explicar una gran cantidad de fenémenos, a
la vez que proporciona herramientas de gran utilidad en clinica para el
empleo méis apropiado de los medicamentos.
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Principios de biodisponibilidad
EDI1sSON CID CARCAMO

Introduccién

Generalmente, la actividad de un fdrmaco en el sitio de accién estd
relacionada con su concentracién en la sangre u otros fluidos de
distribucién y con la velocidad a la cual el cuerpo excreta o
biotransforma el firmaco. Conforme a este concepto, la importancia de
la biodisponibilidad en la terapia recae en el hecho de que aquellas
formas farmacéuticas que muestran una baja tasa de absorcién pueden,
en principio, afectar a la respuesta terapéutica de un paciente a un
determinado principio activo.

Biodisponibilidad es un término usado para indicar la medida de
la cantidad relativa de un formaco que llega a la circulacién general y la
velocidad a la cual este proceso ocurre.

La Food and Drug Administration (FDA) ha dado una serie de
definiciones tendientes a clarificar algunos conceptos.

a) Equivalentes farmacéuticos: productos que contienen
cantidades idénticas del mismo principio activo; por ejemplo, la misma
sal o éster de la especie terapéutica, en la misma forma farmacéutica,
pero que no necesariamente contiene los mismos ingredientes inactivos,
que retine idénticos estdndares de identidad, potencia, calidad y pureza,
y, cuando es aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de
desintegracion y/o velocidad de disolucién. Segin esta definicion,
comprimidos de dcido acetilsalicilico de 500 mg del Laboratorio A y del
Laboratorio B se consideran equivalentes farmacéuticos, dado que
contienen la misma cantidad del principio activo, en la misma forma
farmacéutica.

b) Alternativas farmacéuticas: productos que contienen idéntica
especie terapéutica o su precursor, pero no necesariamente en la misma
cantidad o forma farmacéutica, o la misma sal o éster. Cada producto,
en forma individual, redne los estdndares de identidad, potencia, calidad
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y pureza y, cuando es aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de
desintegracién y/o velocidad de disolucién.

De acuerdo con esta definicién, suspensiones de palmitato o de
estearato de cloramfenicol son consideradas alternativas farmacéuticas,
asi como también lo son cdpsulas de 250 mg de ampicilina con céipsulas
de 500 mg de este mismo antibiético.

c) Productos bioequivalentes: son equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas cuya velocidad y magnitud de absorcién no
muestran una diferencia significativa cuando se administran en la misma
dosis molar de la porcién terapéutica, en condiciones experimentales
similares, ya sea por una administracién simple 0 en dosis maltiples.
Algunos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas pueden
ser equivalentes en cuanto a magnitud de la absorcién, pero no en la
velocidad de este proceso, y pueden considerarse bioequivalentes
siempre que tales diferencias en la velocidad de absorci6n sean
intencionales y estén debidamente informadas, no sean esenciales en el
logro de una concentracién efectiva del firmaco en el cuerpo durante su
uso crénico o sean consideradas médicamente insignificantes en la forma
farmacéutica particular en estudio.

También el término bioequivalencia, seg(in la definicién dada por
la FDA, especifica que s6lo pueden declararse bioequivalentes dos o més
productos, con el solo requisito de la cantidad absorbida,
independientemente de su velocidad de absorcién. Esto ha incluido
aquellos productos de accién prolongada donde la velocidad de cesién
desde la forma farmacéutica ha sido intencionalmente modificada.

Numerosos investigadores han demostrado que Ila
biodisponibilidad de los productos farmacéuticos puede ser muy variable.
El problema consiste en determinar si la variacién de la absorcién de los
productos puede tener una consecuencia terapéutica, debido a Ia
produccién de sintomas téxicos o a la reduccién del efecto terapéutico.
En varias circunstancias es dificil visualizar una diferencia terapéutica
a simple vista, especialmente en el caso de firmacos en que la curva
dosis-respuesta estd relativamente enmarcada en amplias gamas de
efectividad, en las cuales s6lo muy pronunciadas variaciones de la
biodisponibilidad pueden traducirse en respuestas terapéuticas
inadecuadas, como se ha comprobado en el caso del cloramfenicol y en
la fenitoina. El uso de preparados de baja disponibilidad a una de
mejor biodisponibilidad, puede dar como resultado una respuesta téxica,
como se ha comunicado para la fenitoina.
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Luego, las propiedades de una forma farmacéutica a menudo
provocan una modificacién en la actividad farmacol6gica de un férmaco.
Respecto a aquellos principios activos cuyo efecto es dependiente de la
velocidad de absorcién, es necesario que sus formulaciones sean
bioequivalentes (en velocidad y magnitud), para asegurar su actividad
farmacolGgica, Para la mayorfa de los firmacos, especialmente aquéllos
de uso crénico, las diferencias en la velocidad de absorcién no parecen
producir  diferencias clinicamente significativas en el efecto
farmacolégico. Para firmacos con bajos indices terapéuticos, o cuando
se requiere un répido efecto clinico, la bioinequivalencia de las formas
medicamentosas puede ser importante.

Criterios para establecer los requerimientos
de bioequivalencia

De acuerdo con la FDA, deben considerarse los siguientes criterios para
establecer la bioequivalencia de equivalentes farmacéuticos y de
alternativas farmacéuticas:

» Evidencia de juicios clinicos v observaciones en pacientes en cuanto
a que estos productos no proporcionan efectos terapéuticos
comparables.

= Evidencia de estudios de bioequivalencia que indiquen que tales
productos no son bioequivalentes.

= Evidencia de que los fdrmacos presentan un estrecho margen
terapéutico; por ejemplo, de que existe una diferencia inferior a 2 en
la relacion de concentracién téxica minima y concentracién efectiva
minima en la sangre.

» Determinacion médica competente de que una falta de
bioequivalencia podria tener un efecto adverso serio en el
tratamiento o prevencién de una enfermedad.

= Bvidencia fisico-quimica de los hechos que siguen.

1. Elfdrmaco tiene una baja solubilidad en agua; por ejemplo, menor
de 5 mg/ml, o la disolucién en el estémago es critica para la
absorcion y el volumen del fluido géstrico requerido para disolver
la dosis recomendada excede largamente al volumen de fluido
presente en el estémago (estimado en 100 ml para una persona
adulta).
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2. La velocidad de disoluci6n de los productos es baja; por ejemplo,

menor de 50% en 30 minutos cuando se determina por alguno de
los métodos de Ia USP, a 100 rpm en el método del canastillo o 50
rpm en el método de la paleta, en 900 ml de agua destilada
ajrc -

El tamaiio de particulas o la superficie especifica del firmaco son
criticos en la biodisponibilidad.

Presencia de polimorfos, solvatos, complejos y cualquier
modificacién cristalina de baja solubilidad y la disolucién puede
afectar a la absorcién.

Existencia en las formas farmacéuticas de una alta relacién
excipiente/fadrmaco, por ejemplo, mayor de 5:1.

Posibilidad de que los agentes inactivos (excipientes) interfieran
con la absorcién.

= Evidencias farmacocinéticas de las circunstancias especificadas a
continuacién.

1.

El principio activo o su precursor es absorbido principalmente en
algiin segmento particular del tracto gastrointestinal o en algiin
sitio localizado.

El grado de absorcién del principio activo o su precursor es bajo,
por ejemplo, inferior a 50%, comparado con una inyeccién iv.
cuando se administra en forma pura en solucién.

Existe un rdpido metabolismo del firmaco en la pared intestinal
o en el higado durante el proceso de absorcién, de modo que el
efecto terapéutico y/o la toxicidad de tal producto son
determinados tanto por la velocidad como por el grado de
absorcién.

El producto es rdpidamente metabolizado o excretado, de modo
que se requiere una réipida disolucién y absorcién para lograr su
efectividad.

El firmaco es inestable en porciones especificas del tracto
gastrointestinal y requiere recubrimientos o formulaciones
especiales, por ejemplo, tampones, recubrimientos entéricos o de
pelicnla, para asegurar una absorcién adecuada.

El principio activo est sujeto a una cinética dosis-dependiente, en
omddmngotmpéuﬂm.yhveluudadymyutuddeh
absorcién son importantes en la bioequivalencia.
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Métodos para evaluar la biodisponibilidad

Hay varios métodos directos e indirectos para evaluar la
biodisponibilidad. La seleccién depende del propésito del estudio, el
método analitico de cuantificacién del formaco y la naturaleza de éste.
Los pardmetros que son de utilidad para determinar la biodisponibilidad
de un firmaco en una forma farmacéutica se exponen a continuacién.

» Datos sanguineos

1. Tiempo para alcanzar la concentracién plasmética maxima ().

2. Concentracién plasmética méxima (C,q)-

3. Area bajo la curva de concentracién plasmdtica en funcién del
tiempo (ABC).

= Datos urinarios

1. Cantidad acumulativa de firmaco excretado por la orina (E).
2. Velocidad de excrecién urinaria (dE/dt).
3. Tiempo para la excrecién urinaria méxima.

= Efectos farmacoldgicos agudos.
= Observaciones clinicas.

Evidentemente, de los pardmetros aqui indicados, aquéllos obtenidos a
partir de datos sanguineos y urinarios son los que dan la informacin
mds objetiva para evaluar la biodisponibilidad, y las observaciones
clinicas son raramente empleadas para lograr establecer la
bioequivalencia.

Datos sanguineos

Los tres principales pardmetros que sirven para evaluar la
biodisponibilidad a partir de datos sanguineos son:

1) Tiempo méximo (f,,). Este pardmetro representa el tiempo
requerido para alcanzar la concentracién méxima del fdrmaco en la
sangre después de su administracién por una via extravascular.
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2) Concentracién méxima (C,,). Representa la concentracién
plasmética méxima alcanzada luego de la administracién extravascular
de un firmaco y est4 relacionada con la cantidad de firmaco absorbida.

3) Area bajo la curva (ABC). Este pardmetro es el mis importante
en la determinacién de la biodisponibilidad, ya que es directamente
proporcional a la fraccién de dosis absorbida y, por lo tanto, representa
la cantidad total del fdrmaco que llega a la circulacién sistémica. Para
la mayoria de los firmacos, el ABC es proporcional a la dosis, pero en
algunos casos se presentan desviaciones por saturacién de los procesos
de eliminacién y el ABC aumenta desproporcionadamente con los
aumentos de dosis. En estos casos, en que el ABC no es proporcional a
Ia dosis, la biodisponibilidad de un firmaco es dificil de evaluar.

Datos urinarios

La determinacién de la biodisponibilidad a partir de datos de excrecién
urinaria de firmacos es un método Gtil en la determinacién de la
biodisponibilidad, aunque hoy en dia son cada vez menos utilizados,
prefiriéndose los datos de niveles sanguineos o plasméticos.

La cantidad acumulativa de formaco excretado por la orina est4
directamente relacionada con la cantidad total de fdrmaco absorbida,
por lo que la comparacién de este pardmetro entre diferentes formas
farmacéuticas nos proporciona un buen indice para evaluar la
biodisponibilidad de preparados farmacéuticos.

La velocidad de excrecién urinaria es otro pardmetro de utilidad,
ya que, como la mayoria de los foirmacos se elimina por un proceso
cinético de primer orden, la velocidad de excrecién es proporcional a la
constante de velocidad de eliminacién (K) y de la concentracién
plasmética.
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Monitorizacion de las concentraciones
plasmaticas de medicamentos

CLAUDIO PAULOS ARENAS

Introducci6n

Un principio fundamental en farmacologfa establece que la respuesta
clinica a un medicamento estd determinada en gran medida por la
cantidad del firmaco en el sitio de accién. A su vez, existe relacion
entre una dosis administrada y las concentraciones plasmiticas
alcanzadas por el medicamento. Si las condiciones fisiolGgicas y
patolégicas del individuo se mantienen, o si no se administra
conjuntamente  ningin otro medicamento, debemos esperar
concentraciones plasméticas mis altas a medida que se aumenta la dosis.
Habitualmente encontramos que existe una rélucion directa y un
equilibrio entre las concentraciones plasméticas en el sitio de accién; sin
embargo, estas Gltimas, en la mayorfa de los casos, no pueden ser
determinadas, ya que para ello serfa necesario tomar muestras de
6rganos y tejidos, lo cual evidentemente no es posible de hacer. Por
este motivo, la medicién de las concentraciones de medicamentos en
plasma, suero, orina y otros liquidos biolégicos ficiles de obtener son de
gran ufifidad. Asi, permiten al clinico tomar importantes decisiones
terapéuticas cuando las concentraciones informadas no aleanzan el nivet
necesario para ejercer un adecuado efecto, o, por el contrario, cuando
[as concentraciones han llegado a niveles toxicos, poniendo en peligro
muchas veces la vida del paciente.

Las dosis necesarias para que un medicamento ejerza un efecto
determinado pueden variar considerablemente entre un paciente y otro.
Una dosis terapéuticamente Gtil para la mayoria de los pacientes puede
ser completamente ineficaz para algunos o incluso téxica para otros.
Estas diferencias individuales no pueden sorprender si se consideran los
mdltiples factores que afectan a las diferentes etapas desde que el
medicamento es administrado hasta que ejerce la accién. Las
concentraciones plasmdticas alcanzadas dependerdn de diversos
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pardmetros farmacocinéticos, entre los que se pueden mencionar la
constante de absorcién, el volumen aparente de distribuci6n, la vida
media de eliminaci6n, el clearance y la constante de eliminacién. Para
que el medicamento realice adecuadamente su funcién, también es
importante considerar otros aspectos, tales como la presencia de otras
patologias, situaciones fisiol6gicas diferentes (por ejemplo, embarazo,
ancianidad, nifiez), desarrollo de tolerancia y la presencia de otros
firmacos. Todos estos Gltimos aspectos seiialados son de vital
importancia cuando se realiza la interpretacién de un valor de
concentracién entregado por el laboratorio y a partir del cual se tomard
una decisién con respecto al futuro de la terapia del paciente. La figura
1 muestra las diferentes etapas desde que el medicamento es
administrado hasta que ejerce el efecto.

Figura 1
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Probablemente, el factor cuantitativamente mds importante en la
variacién individual es la velocidad de eliminacién de los medicamentos.
Existen considerables diferencias en la biotransformacién, determinadas
por factores genéticos o por la inhibicién o induccién de los sistemas
enzimiticos, cuyo origen puede encontrarse en factores ambientales o
en la administracién de otros farmacos. Junto a esto, las alteraciones
inducidas por factores patoldgicos que modifiquen la funcién cardiaca,
renal o hepiitica son hechos de suma importancia, que pueden ser
responsables de alteraciones en la vida media de eliminacién y en el
clearance total de un paciente a otro, o incluso en un mismo paciente en
diferentes momentos en el desarrollo se su enfermedad.

De todo lo anteriormente expuesto nace la necesidad de la
monitorizacién de las concentraciones plasmdticas de formacos, para asf
poder individualizar la terapia de los pacientes, consiguiendo de esta
forma un uso mis racional de ellos y alcanzar tratamientos més eficaces
y mds seguros. Es importante destacar que lo mas importante en el
tratamiento de un paciente es su respuesta clinica. La medicién de las
concentraciones plasmaticas serd 1til solamente cuando el tratamiento
es ineficaz o cuando el paciente manifiesta signos y sintomas de
intoxicacion, En estos casos el valor de concentracién podrd orientar al
clinico y serd una herramienta sumamente Gtil para tomar una decisién.
Sin embargo, si la repuesta clinica es adecuada y no se manifiesta
toxicidad, los valores altos o bajos de las concentraciones plasméticas
tendrdn una utilidad limitada, ya que no serd necesario realizar cambios
en el régimen posoldgico. Ademds, se realizard una monitorizacién de
las concentraciones plasmdticas solamente para aquellos medicamentos
en los que su efecto sea dificil de determinar y cuando se ha establecido
que existe una relacion entre el efecto y la concentracién plasmatica.
Reconocer el valor clinico que tiene el conocimiento de las
concentraciones plasmiticas de medicamentos no debe inducir a su uso
indiscriminado.  La determinacién de la concentracién no puede
substituir a la cuidadosa observacién y el juicio del clinico, y siempre
deberdn interpretarse dentro del contexto de los demés antecedentes del
paciente. En definitiva, las decisiones clinicas nunca deben basarse
solamente en las concentraciones.

Durante los dltimos veinte afos, la literatura cientifica ha
mostrado impresionantes avances en el campo de la farmacocinética
clinica, lo cual, gracias a la disponibilidad de métodos analiticos
adecuados, ha permitido determinar las concentraciones plasmdticas
terapéuticamente Gtiles para una gran cantidad de firmacos. Los
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medicamentos habitualmente monitorizados son digoxina, teofilina, litio,
fenobarbital, fenitoina, y gentamicina. La tabla 1 muestra los rangos
terapéuticos y los pardmetros farmacocinéticos de estos medicamentos.

Tabla 1
Parémetros farmacocinéticos de medicamentos
MEDICAMENTO  t,,, v, R ue RT F,
(hr)  (L/kg) (%) (ug/mi)
Teofilina 9 0,5 1 59 10-20 0,08
Digoxina 43 63 . 062 2 082 * 07
Feniloina 2 0,65 09 89 10-20 0,05
Fenobarbital %0 0,7 0,9 51 10-50 0,35
Gentamicina 2 025 o0 429~ 0510 09
Litio 19,2 08 1 0 0614* 1
F = Biodisponibilidad
UP = Porcentaje de union a proleinas
RT = Rango tcrapéutico
F, = Fracci6n dc medicamento climinado sin cambios por la orina
* = ng/ml
&& . mEq/l

La medicién de las concentraciones plasméticas se puede solicitar
por diferentes motivos. Uno puede ser la verificacién de las
concentraciones plasmiticas de un medicamento, especialmente en
pacientes que reciben su terapia en forma crénica. Otro motivo es
verificar el cumplimiento del tratamiento como causa de una respugsta
inadecuada y, finalmente, el mayor interés se concentra en la realizacién
de los ajustes para asi optimizar la terapia.
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Caracteristicas de los medicamentos
que se monitorizan

Por razones de tiempo, dispofitbilidad de profesionales y personal
auxiliar y def costo de los servicios hospitalarios, la medici6n de las
concentraciones plasmaticas no puede ni debe realizarse en todos los
pacientes, ni tampoco para todos los medicamentos. Por este motivo,
es necesario racionalizar el uso de la monitorizacién, y cada centro
hospitalario deberd decidir cuéles son los medicamentos a los que se les
medirdn concentraciones plasmaticas. Algunas de las caracterfsticas que
deben cumplir los medicamentos se sefialan a continuacién.
DiFi GiL. .
1. Efecto farmacoldgico _fdeit de medir.

Ya se ha mencionado que es fundamental para la medicién de las
concentraciones plasmiticas que el efecto de] medicamento sea dificil
de medir. Este no es el caso de, por ejemplo, antihipertensivos e
hipoglicemiantes orales. La presién es un pardmetro facil de medir,
de bajo costo y que no produce molestias al paciente. Lo mismo se
da en el caso de hipoglicemiantes orales, ya que la glicemia es un
examen de rutina en cualquier hospital, y ademds hoy en dia se
cuenta con una serie de métodos que permiten al paciente hacer un
seguimiento exacto de su glicemia en forma ambulatoria. Por el
contrario, en el caso de medicamentos broncodilatadores (teofilina),
anticonvulsivantes (fenitoina) y cardioténicos (digoxina) es dificil
medir el efecto por medio de métodos répidos, y, por lo tanto, la
medicion de concentraciones serd de gran utilidad terapéutica.

También se podrian incluir en este rubro aquellos medicamentos
que se administran con fines profildcticos. y por lo tanto no es posible
observar las  manifestaciones clinicas. Es el caso de los
anticonvulsivantes, broncodilatadores y antiarritmicos.  Estos
medicamentos deben utilizarse por perfodos prolongados sin que el
efecto farmacoldgico pueda emplearse como un criterio preciso para
realizar cambios en la dosis. La medicién de las concentraciones
plasmédticas serd de gran utilidad para mantener al paciente dentro
del margen terapéutico.
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2. Debe existir relacién entre la concentracién plasmética y el efecto.

Las concentraciones plasméticas que se miden deben tener estrecha
relacién con el efecto, de tal manera que el clinico pueda tener una
idea respecto a qué cambios se producirdn en la respuesta al hacer
modificaciones ‘en la dosis. Es decir, las diferencias en las
concentraciones plasmdlticas deben producir cambios ripidos y
proporcionales en el efecto terapéutico y en los efecto t6xicos. Esta
condicién no se cumple exactamente en aquellos medicamentos en los
gue el efecto estd relacionado con la homeéstasis (por ejemplo,
antihipertensivos, hipoglicemiantes).

Por otra parte, la presencia de metabolitos activos también hace
dificil una relaci6n exacta entre concentracion plasmética y efecto, ya
que las diferencias farmacocinéticas de los metabolitos pueden causar
que la respuesta farmacolGgica se prolongue. Como ejemplos de esto
pueden mencionarse el diazepam y la meperidina, cuyas metabolitos
activos son el desmetildiazepanmey la normeperidina, respectivamente.

. Margen terapéutico estrecho.

En los medicamentos que tienen un margen terapéutico estrecho, es
posible caer en concentraciones téxicas con facilidad al hacer
modificaciones en la dosis. Es el caso de la teofilina, la digoxina y la
fenitoina, cuyos fndices terapéuticos (relacion entre la concentracién
mdxima téxica y la concentracién minima efectiva) es cercano a 2.
Otros medicamentos, tales como antibi6ticos - (por ejemplo,
penicilina), benzodiazepinas (por ejemplo, diazepam), y diuréticos
(por ejemplo, hidroclorotiazida) tienen indices terapéuticos mayores
que 2, lo que les da un margen de seguridad mayor.

Reacciones adversas a medicamentos similares a los sintomas de la
enfermedad.

En algunas ocasiones, medicamentos como la digoxina y la teofilina
producen reacciones adversas similares a los signos de la enfermedad
para la cual se indicaron. La teofilina, utilizada en el asma, puede
producir taquicardia e irritabilidad en concentraciones superiores.a
20 ug/ml (incluso se puede observar en concentraciones menores), lo
cual podria hacer pensar que se trata de signos de intoxicacién por el
medicamento. Sin embargo, la patologia por si misma puede
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provocar que el paciente presente estos sintomas, por lo que la
medicién de una teofilinemia seria de gran utilidad para tomar una
adecuada decisién. Una situacién similar se observa en la digoxina.
Si bien es un medicamento que se utiliza hoy dfa con menor
frecuencia: en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, ya que
existen opciones mds seguras, puede producir nduseas y vdmitos
cuando sus concentraciones se elevan por sobre el margen
terapéutico. Estos mismos sintomas pueden presentarse en pacientes
con insuficiencia cardiaca, y por lo tanto es ficil entender la
importancia que tendria la medicién de las concentraciones
plasmdticas.

. Medicamentos con variabilidad farmacocinética o influidos por

factores genéticos.

Si un medicamento presenta variabilidad en su farmacocinética, la
respuesta farmacolGgica puede ser variable si no se hace un ajuste de
la dosis segiin criterios farmacocinéticos y haciendo una medicién de
las concentraciones plasmaticas. La absorcién gastrointestinal, el
efecto de primer paso y la unién a proteinas plasmdticas pueden
producir una gran variabilidad interindividual. La fenitoina y la
digoxina son ejemplos de este tipo de medicamentos.

También los factores genéticos pueden tener un papel importante,
especialmente en lo que se refiere a la metabolizacién de los
medicamentos. La dapsona (medicamentos utilizado en dermatitis
herpetiformes y otras patologias), la hidralazina (antihipertensivo) y
la isoniazida (antituberculoso) se eliminan por reacciones metabdlicas
de acetilacién; por lo tanto, la posible toxicidad de estos
medicamentos se relaciona en parte con el fenotipo acetilador del
paciente (lento o ridpido). Una situacién similar ocurrird con aquellos
medicamentos que se metabolizan por reacciones de hidroxilacion.
A pesar de lo sedalado, los medicamentos mencionados
habitualmente no son monitorizados con la medicion de sus
concentraciones plasmiticas.

Medicamentos con cinética dependiente de la dosis.
Los medicamentos de este tipo pueden presentar una gran

variabilidad ep las concentraciones plasmiticas al hacer pequeias
modificaciones de la dosis. Un ejemplo caracteristico es la fenitoina.
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En ellos, la eliminacién depende de procesos activos, y la medicién de
concentraciones plasméticas permitird realizar un ajuste mds
adecuado de la dosis.

L]
r

Caracterfsticas de los pacientes a los cuales
se les debe hacer medicién de concentraciones
plasmiticas de medicamentos

Por las mismas razones que no justifican medir concentraciones de todos
los medicamentos, tampoco se puede monitorizar a todos los pacientes.
Se recomienda monitorizar las concentraciones plasmdticas a todos
aquellos pacientes en los cuales sus condiciones fisiol6gicas y patolégicas
producen cambios farmacocinéticos posibles de traducirse en
modificaciones importantes en tales concentraciones. En este grupo de
personas se incluyen los pacientes en edades extremas de la vida
(neonatos y ancianos), obesos, embarazadas, con patologfas renales y
hepiticas, y los que reciben una polifarmacia. La tabla 2 muestra un
resumen de este tipo de pacientes y las principales alteraciones
farmacocinéticas que justifican realizar en ellos una monitorizacién de
las concentraciones plasmaéticas.

Tabla 2
PACIENTES QUE DEBEN ALTERACIONES
MONITORIZARSE FARMACOCINETICAS
Neonatos - En la distribucién
- En la eliminacién
Ancianos - En la distribucién (por €j. V4, disminuido
para digoxina, gentamicina; V,
aumentado de lidocaina).-

- En la eliminacibn (por e¢j. Cpom
disminuido de digoxina, teofilina,
gentamicina; C,,,, dumentado de
fenitoina).

(continiia)
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Obesos

Embarazo

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepdtica

Polifarmacia

Interpretacién de los valores
de concentraciones plasmdticas’

En la distribuci6n (por ¢j. V4 teofilina y
digoxina pucden estar disminuidos).
Ea Ila biotransformacion (por cj.
teofilina).

En la climinacin (por €. Coue
disminuido de digoxina, teofilina y
gentamicina y aumento de la {,, de estos
medicamentos).

En la absorciém por diferencias en la
secrecién ghstrica y en la motilidad.
En la distribucibn (aumento cn cl
volumen de fluidos totales y formacién
de edemas, aumento del volumen
plasméitico y del tejido graso,
disminucién de las concentraciones de
albimina).

Alteraciones en la eliminacién (aumento

“en el C, de medicamentos climinados

por via renal, y por tanto disminucién en
la 1),

Alteraciones en la climinacién (por ej.
Cuoa disminuido de digoxina vy
gentamicina; ¢,,, aumentada de estos
firmacos).

En la distribucién (diferencias en la
unién a proteinas plasmaticas).

En el metabolismo,

En la distribucién (diferencias en la
unién a albGmina en pacientes con
cirrosis hepdtica).

Posibles intcraccioncs farmacocinéticas
(por ¢j. {,;, de teofilina aumentada en
presencia de cimetidina, ciprofloxacino,
critromicina; {,;, de teofilina disminuida
en presencia de fenitofina y
fenobarbital).

Una correcta interpretacién de los valores de concentraciones
plasmiticas de medicamentos es fundamental para realizar adecuadas
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decisiones en cuanto a la terapia de los pacientes. Como principio
bisico es necesario mencionar que nunca se debe tomar una decisién
terapéutica considerando exclusivamente el valor de las concentraciones
plasmiticas. Cualquier toma de decisién debe incluir, ademds, todas las
demds variantes del paciente, siendo probablemente la més importahte
la respuesta clinica de éste al tratamiento. A continuacién se analizarsn
brevemente algunos de los factores que pueden alterar las
concentraciones plasmdticas de los medicamentos y que pueden
dificultar su interpretaci6n.

1. Estado del paciente; condiciones fisiolégicas y patoldgicas.

Como ya se ha mencionado, el efecto de la concentracién de un
medicamento en el sitio de acci6n puede alterarse debido a diferentes
factores fisiolégicos o patolégicos. Por ejemplo, la medicién de la
concentracién plasmitica de digoxina debe realizarse considerando
diversos aspectos. El rango terapéutico que habitualmente se
considera atil para la mayoria de los pacientes (0,8 a 2 ng/ml) puede
resultar excesivo en presencia de hipocalemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, alteraciones 4dcido-base, isquemia del miocardio.
Estos factores pueden explicar la existencia de arritmias provocadas
por digitilicos en pacientes cuyas concentraciones plasmdticas se
encuentran dentro de mdrgenes terapéuticos.

Otro ejemplo de interés puede ser la teofilina. Este medicamento
es un broncodilatador ampliamente utilizado en la préctica clinica.
Tradicionalmente se ha considerado que su margen terapéutico
fluctGa entre 10 y 20 ug/ml; sin embargo, diversos investigadores
opinan que con 5 ug/ml se obtienen efectos terapéuticos adecuados
y que con 15 ug/ml pueden observarse efectos téxicos. Su volumen
de distribucién (V) es de 0,5 L/kg y pricticamente permanece
constante. Sin embargo otros pardmetros farmacocinéticos de interés
clinico pueden verse modificados ante diversas situaciones
patolégicas. Asi, el clearance (C;) puede disminuir en pacientes con
cirrosis hepitica, cor-pulmonal, edema pulmonar e insuficiencia
cardiaca congestiva. Ya que la vida media (¢, ,) de los medicamentos
es un parimetro inversamente proporcional al clearance, es ficil
entender que la vida media de este medicamento podrd estar
aumentada en las condiciones patol6gicas recién mencionadas.
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2. Tolerancia.

Es importante considerar también que la utilizacién prolongada de un
medicamento puede provocar el desarrollo de tolerancia. En estos
tasos se requerirdn concentraciones més elevadas para producir
efectos tanto terapéuticos como téxicos. Es importante considerar
que la tolerancia puede producirse para ciertos efectos del
medicamento y no para otros.

. Administracién conjunta de otros medicamentos.

Los efectos terapéuticos también pueden verse alterados cuando se
administran  conjuntamente fdirmacos con accién sinérgica 0
antagonista. La administracién de cualquier medicamento que
produzca bloqueo de un receptor aumentard los requerimientos de
otros que actien sobre el mismo sistema, siendo necesaria la
presencia de concentraciones ms altas.

La administracién conjunta de otros medicamentos puede ademids
producir interacciones farmacocinéticas. En el caso de la teofilina, su
uso conjunto con rifampicina y fenitoina aumenta el clearance (por
lo tanto disminuye la vida media), mientras que la cimetidina, la
eritromicina y el ciprofloxacino lo disminuyen, produciendo entonces
un aumento en la vida media,

. Unidn a proteinas plasmdticas.

Muchos medicamentos, como la digitoxina (93%), fenitoina (89%),
quinidina (82%), clorodiazepéxido (94%), se unen ampliamente a las
proteinas plasmdticas. Recordemos que la fraccién libre (no unida)
es la farmacol6gicamente activa. Habitualmente los laboratorios de
medicién de concentraciones plasmaéticas entregan valores de farmaco
total en el plasma, siendo imposible para el clinico conocer
exactamente las fraccién libre. En la mayoria de las situaciones, la
fraccidn libre es un porcentaje eonstante del total, de modo tal que
las mediciones reflejan las concentraciones de fdrmaco activo. Sin
embargo, en presencia de hipoalbuminemia (valores inferiores a 3
g/100 ml), la capacidad de la albmina sérica para unirse al
medicamento se encuentra disminuida, produciendo una elevacidn,
habitualmente no cuantificada, de la fraccién libre. Una situacién
similar se puede presentar en caso de usarse conjuntamente



94 CLAUDIO PAULOS ARENAS

6.

medicamentos con altos porcentajes de uni6n a las proteinas
plasmiticas. Es posible observar desplazamientos desde los sitios de
uni6n, provocando elevaciones en las fracciones libres. Las
concentraciones totales terapéuticamente Gtiles para la mayoria de los
pacientes podrian ser anormalmente altas en los casos mencionados.
Los pacientes desnutridos o con enfermedades hepdticas crénicas,
como cirrosis hepética, presentan con frecuencia una disminucién en
las concentraciones de alblimina sérica.

Presencia de metabolitos activos.

Es importante considerar que la transformacién metabdlica no
siempre supone una total inactivacién del efecto. Puede ocurrir que
existan metabolitos activos, e incluso, como en el caso de las
prodrogas, es posible que sean los metabolitos los agentes
terapéuticamente itiles.

Es importante este hecho, ya que los efectos terapéuticos de un
medicamento pueden no correlacionarse con las concentraciones
plasmiticas del mismo, debido a los efectos provocados por los
metabolitos.

Hora de toma de la muestra.

Un aspecto fundamental para una correcta interpretacién de los
resultados de las concentraciones plasmdticas informadas por el
laboratorio es conocer en forma exacta el tiempo que ha transcurrido
desde que se administré la dltima dosis hasta el momento en que se
realizo la toma de la muestra. Lamentablemente, esta situacion, que
aparentemente es muy ficil de cumplir, no siempre queda
perfectamente registrada, haciendo imposible la interpretacién de los
resultados en forma precisa. Las concentraciones de medicamentos
con vida media corta o de aquellos que se administran con poca
frecuencia fluctdan considerablemente durante cada intervalo de
administracién. Aquellos que se administran a intervalos iguales a su
vida media pueden alcanzar concentraciones dos veces més altas en
el momento después de la absorcibn que en el momento de
administrar la dosis siguiente (C,;,).- En forma general, se pueden
medir las concentraciones después de una o dos horas de
administrado un medicamento por via oral, momento en el cual la
mayoria de los firmacos ha completado sus procesos de absorcién y
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distribucidn y las concentraciones se aproximan a los valores méximos
(C,.) Habitualmente, cuando el clinico sospecha de toxicidad al
medicamento es de utilidad medir la C,,,. Sin embargo, los
diferentes factores que afectan a los parémelros de absorci6n y
distribuci6n hacen que el t,,,, tiempo requerido para alcanzar la C,,,,,
pueda variar de un paciente a otro, y ya que habitualmente no se
dispone de'la informacién de la constante de absorcidn, se hace muy
dificil saber con exactitud si la concentracién medida corresponde
realmente a la méxima. Por esto, cada servicio de farmacocinética
clinica, en cada centro hospitalario, deberfa estandarizar el tiempo
requerido para alcanzar la C,,, con cada medicamento que se
monitoriza. Cuando se estd en presencia de una respuesta
insatisfactoria a un medicamento o cuando se desea tener una
relacion de la efectividad terapéutica, més que de los efectos toxicos,
es recomendable medir la C,,,, Esta concentracién es ficilmente
mensurable, ya que se obtiene inmediatamente antes de administrar
la dosis siguiente, es decir, justo al final del intervalo de
administracion.

Otro aspecto importante que debe plantearse es saber si se ha
alcanzado el estado estacionario. Recordemos que esta situacién se
alcanza después de seis a siete vidas medias, pero que desde ¢l punto
de vista clinico cuatro vidas medias son suficientes para tomar una
decision.

La frecuencia con que se miden las concentraciones plasmadticas
dependerd del medicamento y de los posibles cambios
farmacocinéticos provocados en el paciente como consecuencia de
alteraciones fisioldgicas o patolGgicas del mismo. Por ejemplo, la
medicion de concentraciones plasmaéticas de fenobarbital en pacientes
epilépticos estables posiblemente deba realizarse una pocas veces al
afo. Sin embargo, si el paciente se deteriora, la medicién de las
concentraciones se deberd hacer frecuentemente. Los pacientes
tratados con teofilina podrén requerir de mediciones diarias, 0 més
frecuentes, en unidades de cuidado intensivo, especialmente en
presencia de enfermedades asociadas (cardiovasculares, neumonia,
cirrosis hepética) o si el paciente es fumador o est4 recibiendo otros
medicamentos, tales como cimetidina, eritromicina o fenobarbital, ya
que todas estas situaciones pueden alterar la farmacocinética de la
teofilina.
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Ecuaciones farmacocinéticas Gtiles
para la monitorizacién

Calculo de la dosis de carga

La dosis de carga corresponde a una, o una serie de, dosis administrada
al comienzo del tratamiento y que tiene por objetivo alcanzar
ripidamente determinadas concentraciones plasméticas. Esta dosis se
calcula conociendo el V, y la concentracién deseada, utilizando la
siguiente relacién:

V,xC
Dosis carga = Ml 3 m
FxS
donde
V, = Volumen de distribucién del compartimento central
C, = Concentracién plasmética que se desea alcanzar
F = Biodisponibilidad (F=1 para teofilina y fenobarbital, 0,75
para digoxina)

S = Factor de la sal (§=085 para la relacién teofilina-

aminofilina)

Esta es una ecuacidn general que puede ser utilizada para
diferentes vias de administracién, aunque es un método que resulta mas
exacto cuando el medicamento se administra por via intravenosa. Es
oportuno sefialar que en aquellos medicamentos que se distribuyen de
acuerdo con un modelo de dos compartimentos debe utilizarse el valor
de V, del compartimento central, y no el valor de ¥, ya que podria
redundar en una administracién excesiva del medicamento.

g . 2)

=V, dperiférico

¥, doeniral

diotal

Otra forma de calcular la dosis de carga utiliza la siguiente
relacion:
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Dosis carga = e » 3
1=g™er

donde

DM= Dosis de mantencién
ke = Constante de eliminacién
tr = Intervalo de dosificacién

Esta ecuaci6n es (til cuando se desea calcular la dosis de carga y
no se conoce el valor de V. Debe conocerse la vida media (o la k) y
ademds es necesario decidir cudl serd la dosis de mantencién y el
intervalo de administracién.

Concentracién plasmdtica promedio
en el estado estacionario

La concentracién plasmidtica promedio en estado estacionario
(Cis promedio) cOTTESponde a la relacién entre la velocidad de introduccién
del medicamento al organismo y el clearance total:

c _ Velocidad de introduccién @)
sspromedia Clearance )

Para aquellos medicamentos administrados por via intravenosa, la
Cﬂ,pmnﬁdlo €s

Dosis x § .
C o = ————- 5
e C, xt ol

Si el medicamento es administrado por cualquier via que requiera
absorcion, la Cg pramegio S€T4
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Dosisx Fx S
C i e
poomde CL X T ©

En aquellos medicamentos que se administran por una infusién
intravenosa, ésta se puede considerar como una administracién en dosis
miiltiples con intervalos de t infinitamente pequefios; por lo tanto, la
fluctuacién entre las concentraciones médximas y minimas en estado
estacionario no existen. En esta situacién la C, ;omeaic = Comar = Coasmia:
La concentracién promedio en estado estacionario serd

donde
R, = velocidad de infusién.

La concentracién promedio en estado estacionario no corresponde
al promedio aritmético entre la concentracién minima en estado
estacionario C, ., ¥ la concentracién mixima en estado estacionario
C

5, mix

Célculo de la dosis de mantencion

La dosis de mantencién corresponde a aquella cantidad de medicamento
que se administrard a ciertos intervalos de tiempo, con el objeto de
mantener una determinada concentracién plasmética blanco. De esta
forma, la dosis de mantencién (DM) puede calcularse a partir de la
ecuacioén 5:

DM = CWICLX 1:_ @)

Fx§
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Concentracién mdxima en estado estacionario (Cyp.)

El célculo de la C,,,,, es importante, especialmente cuando se trata de
medicamentos con margen terapéutico estrecho en pacientes en los que
se sospecha toxicidad. Se calcula seg(n la siguiente ecuacidn:

ke x L,
Gy w DAEE - D)
1 - e-h Xt
donde
C, = Dosis x Fx § (10)
Vs
y 1 es el factor de acumulacién. (11)
1 -egkes

t,« = Tiempo en que se alcanza la C,, después de la primera

dosis

El tiempo méximo estd dado por la siguiente ecuacién:

2,303 k
= _“ x log =2, (12)
mix k" _ kc g ke
donde
k, = Constante de absorcién.

La ecuacién (9) est4 dada para la administracién de un
medicamento por una via extravascular. Si el medicamento se
administra en dosis madltiples por via intravascular, la concentracién
méxima en estado estacionario est4 dada por la siguiente ecuaci6n:
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C,
C =___ 9 (13)
sl 1 - e-ht
Concentracién minima en estado estacionario (C,_ )
La C_ ., estd dada por las siguientes ecuaciones:
Comin = Conu X€™75, (14)
ke (v -
Camin = CanuX € . (19

La ecuaci6n (14) corresponde a una administraci6n intravenosa y
la ecuacién (15) a una administracién oral o que requiera de algln
proceso de absorcién. Otra ecuacién que permite el cdlculo de la
concentracion minima en estado estacionario es

kel x T
Lexe™H (16)
ke x T

ssmin
1 -e

La ecuacién (16) se aplica para cualquier via de administracién.
Vida media y clearance

Estos pardmetros farmacocinéticos son fundamentales para realizar
ajustes posol6gicos. La vida media estd dada por la siguiente ecuacién:

_ 0,693
1/2 k

t s amn
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C, =k xV, 18)
by = sk x V, (19)
C
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Interpretacion clinica de las pruebas
de funcion hepdtica

CLAUDIO PAULOS ARENAS

Introduccién

Los exdmenes de laboratorio son pruebas bioqufmicas, quimicas o fisicas
que permiten evaluar las diferentes funciones biol6gicas o fisiolGgicas del
organismo. Hoy dfa constituyen una herramienta fundamental en el
diagnéstico y evaluacién de los tratamientos médicos. La gran mayorfa
de los farmacéuticos trabajan en el 4rea clinica (farmacia comunitaria,
farmacia hospitalaria, farmacia clinica), y estos profesionales participan
cada dia m4s en la farmacoterapia de los pacientes. Por este motivo, su
conocimiento acerca de la interpretacién de los diferentes exdmenes de
laboratorio es fundamental para una adecuada interrelaci6n con el resto
del equipo de salud.

El higado es un 6rgano que cumple un papel fundamental en los
procesos de metabolismo, depésito, desintoxicacién y excreci6n tanto de
nutrientes como de hormonas, fArmacos, téxicos, etcétera. Las pruebas
de evaluacién de la funcién hépatica se basan en la enorme gama de
reacciones que alli ocurren.

En la clinica se tiende a sefialar como pruebas de funcién hépatica
a todas las determinaciones bioquimicas que reflejan dafio hepitico,
pero s6lo algunas de ellas miden la funcién como tal.

Las pruebas de laboratorio estdn disefiadas para 1) medir la
capacidad funcional, 2) detectar daiio celular del hepatocito y la via
biliar, y 3) diagnosticar la etiologia de la enfermedad.

Pruebas que miden la capacidad funcional:

= Ex4imenes relacionados con el metabolismo de la bilirrubina:

bilirrubina total, bilirrubina directa, urobilinégeno.
= Exdmenes de funcién excretora: prueba de la bromosulfaleina.

103
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= Exdmenes relacionados con la sintesis de proteinas: tiempo de
protrombina (factor de ocoagulacién), medicion de albGimina,
electroforesis de proteinas totales.

® Exdmenes relacionados con la sintesis de urea: amonio en sangre,
glutamina en I[qdldo cefalorraquideo.

Pruebas que evaltan el daiio celular del hepatocito:

= Transaminasa: alanino amino transferasa (GPT o ALT), aspartato
amino tranferasa (GOT o AST).
= Fierro sérico.

Pruebas que evalGan el dafio de la via biliar:

= Bilirrubina directa y total.
Fosfatasas alcalinas.
= Gama glutamil transpeptidasa (GGTP)

Pruebas que evaldan la etiologia de la enfermedad hep4tica:

Marcadores virales de hepatitis.
Alfa feto proteinas.
Autoanticuerpos

Fierro, transferrina, ferritina.
Cobre y ceruloplasmina.

Analizaremos algunas de las pruebas mds usadas en el diagndstico,
seguimiento y pronéstico de las enfermedades hepéticas. Es importante
tener en cuenta que no existe ninguna prueba de laboratorio que
permita por si sola establecer el grado de funcionalidad; adems4s, la
reserva funcional del higado tiene una gran capacidad y muchos
exdmenes de laboratorio se alteran solamente cuando el dafio es masivo.
Con respecto a los valores normales de la pruebas hepidticas que se
mencionan en este capitulo, es necesario sefialar que éstos pueden variar
levemente de una referencia a otra o de un laboratorio a otro.

Bilirrubina

Es el producto final del catabolismo del grupo Hem (hemoglobina,
citocromo P 450). Se produce en el sistema reticuloendotelial y de ahi
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pasa a la circulacién, en donde es transportada al higado unida a la
albiimina. El higado la conjuga con 4cido glucorénico y la excreta a la
bilis. En el intestino se transforma por degradacién bacteriana en
urobilinGgeno, que pasa a las deposiciones,

La bilirrubina unida a la albimina es insoluble en agua y se le
conoce como bilirubina libre o indirecta. La bilirrubina conjugada,
soluble en agua, se denomina bilirrubina directa o conjugada.

La acelerada destrucci6n de las células rojas o una disminucién de
la excreci6n de la bilirrubina por la bilis, o ambos factores, tienen como
resultado un aumento en las concentraciones de bilirrubina total. La
obstruccién en cualquler punto del conducto biliar puede provocar una
reabsorcion de la bilirrubina al torrente sanguineo, produciéndose un
aumento de las concentraciones de bilirrubina total y directa, v,
consecuentemente, ictericia. Ademds, en la hepatitis viral la inflamacién
producida puede provocar una obstruccién de los canales biliares,
produciendo también una aumento de la bilirrubina total y directa.

La ictericia, ademds, puede ser el resultado de cualquier
enfermedad que provoque una destruccion de las células hepdticas. El
dafo hepatocelular causa que disminuya la capacidad del higado para

_conjugar la bilirrubina, alterando asf su excrecién y provocando un
aumento de la bilirrubina total.

Es decir, cualquier alteracién en la formacién, transporte o
conjugacién de bilirrubina da origen a un aumento de la bilirubina libre
o ictericia de tipo indirecta, como son la ictericia hemolitica, la del recién
nacido (falta de maduracién de las enzimas de glucoronizacién),
enfermedad de Gilbert (falla genética en las proteinas transportadoras),
enfermedad de Crigler Najjar.

En cambio, una alteracién de la excrecién origina un aumento de
la bilirrubina conjugada, o ictericia obstructiva o colestdsica. Puede ser
una obstruccién extrahepdtica (como la coledocolitiasis, o el cdncer de
la cabeza del pdncreas) o una obstruccién intrahepética como la cirrosis
biliar primaria, colestasis por medicamentos, o el sindrome de Dubin
Johnson.

Los niveles de bilirrubina no permiten hacer un diagndstico
diferencial de la obstruccién intra o extrahepdtica, pero mientras mds
elevado sea el valor de la bilirrubina, mds probable es que la obstruccién
sea extrahepaética.
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Valores normales:

Bilirrubina total 0,1 -1 mg/dL
Bilirrubina conjugada 0 - 0,2 mg/dL

Transaminasas

Son enzimas que transfieren grupos amino de un amino4cido a un
cetodcido. Las que se determinan com@nmente son la transaminasa
glutdmico oxaloacétia o aspartato amino transferasa (GOT o AST) y la
transaminasa glutdmico pinivica o alanino amino transferasa (GPT o
ALT).

Son enzimas intracelulares, ubicadas en el citoplasma y/o en las
mitocondrias. Se encuentran en muchos tejidos, principalmente en el
higado, masculo cardiaco y en el misculo estriado, en cantidades y
proporciones diferentes.

En estados normales se encuentran en el plasma en bajas
concentraciones, pero en el caso de necrosis celular o alteracién de la
membrana plasmética pasan a la sangre en grandes cantidades,
dependiendo de la extensién y profundidad del dafio.

Los niveles séricos mds altos de estas enzimas se encuentran en las
hepatitis virales, necrosis hepéticas por medicamentos y en infartos del
miocardio; sin embargo, casi todas las afecciones hepéticas llevan
consigo un alza de las transaminasas séricas.

La determinacién de transaminasas séricas es muy Gtil para el
diagnéstico precoz de hepatitis viral, en especial en casos de epidemia,
para detectar casos de hepatitis anictérica. También es importante en
el control de la evoluci6n de la enfermedad hepética; asf, la aparicién de
alzas en la actividad de transaminasas en el curso de una hepatitis indica
una recrudescencia, y la mantenci6n de los niveles por sobre lo normal
sugiere cronicidad.

Los valores de GOT son marcadamente elevados en pacientes con
necrosis hepdticas agudas (por ejemplo, hepatitis virales,
medicamentosas o por productos quimicos). En estas situaciones los
valores de GOT y GPT se encuentran elevados incluso antes de que
aparezcan los primeros signos de ictericia. En el caso de daiio agudo y
masivo los valores de estas enzima pueden elevarse hasta cien veces el
valor normal. Pacientes con cirrosis hepética, colestasis intrahepiética o
ictericia poshepética habitualmente experimentan elevaciones més
moderadas de GOT, dependiendo del grado de necrosis. En pacientes
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con cirrosis hepitica los valores de GOT son mds elevados que los de
GPT y el aumento de GOT es entre cuatro y cinco veces el valor normal.
En la célula hepética la GOT se encuentra en el citosol y en la
mitocondria; en cambio, la GPT estd s6lo en el citosol,
La relicién GOT/GPT, cuyo valor normal es 0,7, aumenta a medida
que el dafio se hace més profundo y crénico.

Valores normales:

GOT O AST 0-35U/L
GPT 0 ALT 0-35U/L

Fosfatasas alcalinas

Es el mejor marcador de enfermedad colestésica hepéticau{“ Son enzimas
que catalizan la hidrdlisis de ésteres fosféricos a un pH alcalino. Son un
grupo de isoenzimas que cumplen un papel importante en el transporte
de azicares y fosfatos. Existen en la mayoria de los 6rganos del cuerpo,
incluidos higado, rifén, intestino, huesos, placenta y leucocitos. En
personas adultas las fosfatasas alcalinas circulantes provienen
principalmente del higado y de los huesos. En el higado estdn en la
superficie exterior del canaliculo biliar.

En las enfermedades hepatobiliares se postula que la elevacién de
las fosfatasas alcalinas séricas se debe a un aumento en su sintesis en la
membrana plasmética y a la regurgitacién de la fosfatasas alcalinas de
la membrana canicular, debido a la obstruccién biliar, Asi, la elevacién
de los niveles de fosfatasas alcalinas séricas ocurre primariamente en
alteraciones colestdsicas extra o intrahepdticas. La magnitud de la
elevacion no permite distinguir entre las diferentes patologias
obstructivas y las lesiones infiltrativas malignas. La presencia de una
obstruccién del conducto biliar puede originar elevaciones de las
fosfatasas alcalinas antes de observar elevaciones en la bilirrubina. En
las ictericias colestdsicas producidas por medicamentos (por ejemplo,
clorpromazina) también se pueden ocbservar elevaciones de estas
enzimas.

Cifras de hasta tres veces el valor normal no son especificas y
pueden ocurrir en diferentes enfermedades del higado, pero a medida
que la elevacién es mayor, mds probable es la existencia de una
colestasis extrahepética. '
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Habitualmente la medicién de fosfatasas alcalinas no es de gran
ayuda para establecer el grado de funcién hepética. En pacientes con
cirrosis hepitica las concentraciones pueden ser variables y dependersn
del grado de descompensaci6n y de obstrucci6n.

Algunas enfeemedades producen alzas exageradas de fosfatasas,
como la obstruccién biliar parcial y las enfermedades infiltrativas, como
la tuberculosis, los abscesos hepéticos y el cincer.

En un estudio de pacientes con cdncer mamario, el 95% de las
pacientes con metdstasis hepdtica tenian fosfatasas alcalinas aumentadas,
y las que tenian valores normales no presentaban metéistasis hepética;
sin embargo, algunos cénceres secretan sus propias fosfatasas entéricas.
En pacientes con céncer extrahepético, las fosfatasas alcalinas elevadas
no implican necesariamente metéstasis hepética o de hueso.

Las fosfatasas alcalinas ademis pueden también encontrarse
elevadas en otras enfermedades, como la enfermedad de Paget,
hiperparatiroidismo, sarcoma osteogénico, cincer osteobldstico con
metistasis de hueso. También se encuentran elevadas ante
determinadas situaciones fisiolégicas, como en perfodos de crecimiento
en ninos y embarazo.

Valores normales:
30 - 120 U/L
Gama glutamil transpeptidasa (GGT)

Esta enzima cataliza las transferencias de grupos gamaglutamidos,
principalmente de glutatién a otros amino4cidos. Existe en muchos
tejidos, como rifién, pdncreas, intestino € higado. Es una enzima ligada
a membranas plasmiticas y fraccién microsomal.

- Los niveles séricos de gama glutamil transpeptidasa (GGT) cursan en
forma paralela a los de las fosfatasas alcalinas en sindromes colest4sicos.
No estin elevados en nifios, mujeres embarazadas o enfermedades
6seas. Asi, su medicién sirve como estimacién de la elevaci6n de la
isoenzima hepitica de la fosfatasa alcalina. Se dice que es mis sensible
que las fosfatasas en la deteccién de enfermedades hepatobiliares.

Como otras enzimas microsomales, es inducible por medicamentos,
como fenitoina y fenobarbital, y alcohol, habiéndose utilizado en
sepuimiento de pacientes con tratamiento antialcohélico.
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Es un indicador sensible de cirrosis y carcinoma hepético
metastéisico, alcanzando en este caso los valores m4s elevados.

Valores normales:
0-30U/L
Lactato deshidrogenasa (LDH)

La enzima lactato deshidrogenasa cataliza la interconversién de lactato
y piruvato en una gran cantidad de tejidos. Se encuentra presente en
concentraciones mportantes en el higado, rifién, corazdn. musculatura
esquelética, eritrocitos y pulmones. Son un grupo de cinco isoenzimas,
predominando la LDH, y la LDH, en el corazén, y la LDH en el misculo
esquelético y en el higado. La vida media biolégica de la LDH, es de
unas diez horas, mientras que la LDH, se ha estimado entre 48 a mds de
cien horas. Después de un dafio hepdtico provocado por un trauma
fisico, infeccién o una isquemia, se liberard LDH al torrente sanguineo,
provocando una elevacién de estas enzimas especialmente a expensas de
la LDH, y LDHs. En casos de infarto agudo al miocardio también se
observard un aumento de la LDH, principalmente de la LDH, y LDH,.

Valores normales:
50 - 150 U/L

Proteinas plasmadticas; electroforesis
de proteinas

El higado sintetiza la mayoria de las proteinas plasmiticas, con
excepcion de las gama globulinas, que se sintetizan en el sistema
retfculo-endotelial.

La disminucién de la capacidad funcional hepética conduce a un
descenso de todas las proteinas plasméticas, especialmente de la
albémina. Estas alteraciones no se reflejan inmediatamente, ya que la
vida media de las proteinas es mayor que veinte dias. No es itil como
prueba en el dafio hepitico agudo.

En las enfermedades hepiticas crénicas, especialmente la cirrosis,
se produce una disminucién de la albimina y una elevacién de las
globulinas (a expensas de las gama globulinas), y cuando se mide la
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proteina total este efecto se compensa, dando niveles normales. Por
esto, la determinacién de las fracciones proteicas tienen més valor
diagndstico. El método ideal es la electroforesis de proteinas, que es de
gran ayuda en Ia determinaci6n de albGmina, junto con la de proteinas
totales. .

La albimina tr:onlribuye en un gran porcentaje a la presién coloide
osmética, y por lo tanto la hipoalbuminemia habitualmente se acompaiia
de ascitis y edemas. La albGmina puede estar disminuida en pacientes
desnutridos, con mala absorci6n, hemorragias, quemaduras o nefrosis.
Elevaciones en las concentraciones de albimina se pueden observar en
pacientes con deshidratacién.

Por su parte, las globulinas tienen un papel fundamental en los
mecanismos inmunolégicos. El aumento de las gama globulinas es
frecuente en las hepatopatias. En una cirrosis su elevacién se debe al
estimulo del aparato inmunolégico por mdltiples antfgenos presentes,
debido a la circulacién colateral y la mala funcién de las células de
Kupffer.

Las alteraciones de los proteinogramas en las hepatopatias pueden
sintetizarse en la siguiente forma: en las hepatitis la proteinemia total
se encuentra dentro de los limites normales, la albimina es
discretamente baja y la gama globulina algo aumentada. En las ictericias
obstructivas hay alteraciones pequenas que dependen de la duracién del
proceso, de los casos determinantes (por ejemplo, neoplasias) o de los
procesos inflamatorios que pueden acompaiarlas.

En la cirrosis la proteinemia total se encuentra dentro de los
limites normales, con frecuencia la albimina desciende y la gama
globulina aumenta dos o tres veces. Presenta una caracteristica muy
tipica en su heterogeneidad, consistente en la amplitud de su zona
electroproteica, que se imbrica con las globulinas beta, lo que se
denomina una banda ancha o fusi6n beta-gama.

Valores normales:

Albimina 4-6g/dL
Globulinas 23-35g/dL
Proteinas totales 6-8g/dL
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Determinacién del tiempo
de protrombina

Entre las proteinas sintetizadas por el higado estdn los factores de
coagulacién, jncluido el fibrinégeno.

En la sintesis de algunos factores (I, VII, IX y X) se necesita
ademds la vitamina K como cofactor.

La actividad de estos factores se mide mediante el tiempo de
protrombina, o prueba de Quick, que consiste en medir el tiempo que
demora en producirse la coagulacién del suero en presencia de Ca** y
tromboplastina. El resultado se expresa en % del tiempo del suero
normal.

No es especifico de dafio hepético, ya que se altera también por
deficiencias congénitas de factores de coagulacién, ingestién de
medicamentos o hipovitaminosis K, producidas por malabsorcién, como
en el caso de las ictericias obstructivas.

Como los factores de coagulacién son proteinas de vida media
corta, su determinacion tiene gran utilidad en el diagndstico y pronéstico
de dano agudo.

Una protrombina que no se eleva tras la administracién parenteral
de vitamina K y permanece en valores inferiores a 50% implica un
pobre prondstico en enfermos con cirrosis u otras hepatopatias crénicas.
Esta prueba es también determinante para efectuar una serie de
procedimientos diagnésticos, tales como biopsias, laparoscopias,
colangiografias, etcétera.

Valores normales:
80 - 100 %
Determinacién de amonio

La desaminacién de aminodcidos en el intestino y otros tejidos produce
NH,*, el cual es transformado en urea en el higado.

El aumento de los niveles de amonio sanguineo indicard una
disminuci6n de la sintesis de urea por dafio hepético o por la existencia
de cortocircuitos portmislémiws

Dado que el amonio atraviesa la barrera hematoencefélica, su
determinacién es atil en el diagnéstico diferencial de la encefalopatia
hep4tica. La encefalopatia aguda se presenta en pacientes con dafio
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hepético muy extenso, como en hepatitis virales fulminantes o hepatitis
toxicas, por ejemplo las producidas por el halotano. La encefalopatia
crénica se presenta en aquellos pacientes con cirrosis hepética avanzada
y se asocia a transgresiones de la dieta, hemorragias digestivas y manejo
inadecuado de diukéticos.

Valores norrhales:

12 - 55 ug/dL

Patologias hepéticas més frecuentes
Hepatitis

El diagndstico se hace en gran medida con la interpretaci6n de las
pruebas de laboratorio. Son importantes la bilirrubina, la fosfatasa
alcalina, la gama glutamil transpeptidasa. El tiempo de protrombina en
caso de dano agudo ayuda en el diagnéstico y pronéstico del paciente.
La remisi6n de la enfermedad se controla con las transaminasas. En el
periodo de ictericia aguda, la bilirrubina sérica corresponde en 75% a
la directa en las primeros momentos. Mi4s tarde predomina Ia
bilirrubina indirecta. Las transaminasas GOT y GPT disminuyen
rapidamente después de producida la ictericia y son normales después
de dos a cinco semanas.

En la hepatitis viral aguda tipo B, el tiempo de protrombina es
muy importante para seguir el curso de la enfermedad. Un valor mayor
que 20 segundos indica el desarrollo de una insuficiencia hepética aguda.
La hepatitis B se elimina completamente en unas 12 semanas en la
mayoria de los pacientes, momento en-que desaparece el HB,Ag y se
desarrolla el anti-HB_.

Cirrosis hepdtica (cirrosis
nutricio-alcohdlica)

La cirrosis hepética es una enfermedad crénica de etiologfa diversa. El
diagndstico se realiza comprobando la disminucién de la funci6n
hepitica. Es muy importante la electroforesis de proteinas, en la que se
observa habitualmente una disminucién de las concentraciones de
albamina y la aparicién de una banda ancha beta-gama globulina (fusién
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beta-gama).  Otros exdmenes importantes son los niveles de
transaminasas, los que se pueden encontrar medianamente elevados,
principalmente la GOT (< 300 U). La GPT alcanza valores < 200 U.
Estas enzimas varfan ampliamente y reflejan la progresién del proceso,
especialmente en lo que tiene relacién con la necrosis de las células del
parénquima hepdtico. En la cirrosis hepédtica ademds se encuentran
valores disminuidos de protrombina y ante la presencia de encefalopatia
hepdtica se observan valores altos de amonemia. La bilirrubina suele
estar aumentada.

Obstruccién biliar (intrahepdtica o extrahepdtica)
ictericia obstructiva

La magnitud y clasificacién se precisan con la determinacién de
bilirrubina directa y total. Se puede controlar su evolucién con las
fosfatasas alcalinas y gama glutamil transpeptidasa y un probable daiio
hepdtico con las transaminasas.

Habitualmente, en las obstrucciones extrahepiticas las fosfatasas
alcalinas se encuentran sobre dos a tres veces su valor normal, la GOT
es s 300 U. Los valores de GPT son < 200 U y la bilirrubina directa se
encuentra aumentada. Una situacién similar existe en caso de una
obstruccién aguda del conducto biliar, como consecuencia de un célculo.
Valores extremadamente elevados de fosfatasas alcalinas se pueden
observar en colestasia intrahepdtica.
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Pruebas de funcién renal

INES RUIZ ALVAREZ

Introduccién

Los rifiones son érganos constituidos por un nimero considerable de
unidades funcionales, llamadas nefrones, que constan de las siguientes
estructuras: glomérulos, tdbulos proximal y distal, y asa de Henle. En
cada una de estas estructuras se realizan funciones que permiten la
transformacién de la sangre en orina. Asf, en el glomérulo se produce
una filtracién que, en condiciones normales, hace pasar al tdbulo
proximal un liquido parecido al plasma, pero carente de protefnas. El
paso sucesivo de ese filtrado a lo largo del tGbulo proximal, el asa de
Henle y el tdbulo distal lo convierte en orina. La conversién a orina
ocurre a través de una serie de procesos de secrecién y reabsorcién, que
permiten la eliminacién de substancias no eliminadas por la filtracién
glomerular y la vuelta al plasma de substancias necesarias para el
organismo.

Mediante las funciones antes resefiadas, los rifiones cumplen con
la excrecién de substancias que, de acumularse en el organismo, pueden
ser nocivas, y en parte con la mantencién de la composicién del medio
externo. Si bien éstas son las funciones mds conocidas de los rifiones,
es necesario recordar que también tienen una funcién endocrina, y que
en caso de mal funcionamiento pueden verse todas afectadas.

Para que los rifiones funcionen adecuadamente es necesario que
tengan nefrones intactos y, ademds, que cuenten con un flujo sanguineo
que permita el normal funcionamiento de esas unidades.

Frente a la sospecha de alguna patologia que altere la funcién
renal, el médico puede solicitar:

» Exdmenes que permitan visualizar la anatomia del rifién, la

vasculatura que lo irriga y/o las vias urinarias.
= Pruebas funcionales directas,

115
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= Mediciones de las concentraciones plasmiticas de substancias que
pueden verse afectadas frente a un mal funcionamiento.
= Examen de orina completo.

Exploracién de la;'i caracterfsticas
anatémicas

La investigacién de las condiciones anat6micas de los rifiones, de las vias
urinarias y de la vasculatura se puede realizar mediante radiografia
simple o con empleo de medios de contraste, ecotomografias, tomografia
axial computadorizada, resonancia magnética nuclear, endoscopfas,
cintigrafias.

La interpretacibn de los resultados obtenidos mediante la
aplicacion de alguno de estos métodos es realizada por el médico, y
habitualmente no estd directamente relacionada con el trabajo de los
farmacéuticos en clinica.

Pruebas funcionales directas

Flujo plasmatico renal efectivo

El flujo plasmético renal efectivo (FPRE) est4 constituido por la cantidad
de plasma que llega al glomérulo, méds aquella que irriga los tGbulos.
Por esto, para determinarlo se recurre a estudiar la excrecién de
sustancias que, al llegar al nefrén, filtran a través del glomérulo y
simultdneamente son secretadas por los tabulos, sin sufrir proceso de
reabsorcién. ;

Para estimar esa excreci6n es necesario medir las concentraciones
plasmadtica y urinaria de la substancia y determinar el volumen de orina
emitido en un cierto periodo de tiempo. Es decir, se determina la
depuracion o clearance de una substancia, que corresponde al volumen
de sangre que es depurado de la substancia en un determinado periodo
de tiempo, expresindose generalmente en ml/min y que corresponde a

Conc. urinaria x vol. orina/tiempo

Clearance substancia = -
Conc. plasmiética
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La medicién del FPRE es poco frecuente en dinica; sin embargo,
cuando se realiza se determina el cdearance del 4cido
para-aminohipirico y se consideran normales los siguientes valores:

En el I;lombre adulto
En la mujer adulta

654 + /- 163 mi/min
594 + /- 102 mi/min

Velocidad de filtracién glomerular (VFG)

Para estimar la VFG se recurre al estudio de la depuracién de
substancias que sélo sean eliminadas a través de filtracién glomerular.
Entre esas substancias se encuentran la urea, la creatinina endégena y
la inulina. Si bien la medicion del clearance de inulina representa una
prueba confiable para estimar la VFG, como la inulina es una substancia
que debe administrarse al paciente mediante infusién continua,
manteniendo niveles estables en el plasma, se convierte en una prueba
de mayor dificultad para realizarla.

Por otra parte, aunque la urea corresponde a una substancia
endégena, por lo que mantendria un nivel sanguineo estable, la medicién
de su clearance para estimar la VFG no es muy adecuada. La VFG
estimada por medio de la depuracién de urea muestra una gran
variabilidad, pues es afectada por el nivel sanguineo de urea, la cantidad
de proteinas contenidas en la dieta y la velocidad de flujo urinario.

La creatinina es una substancia proveniente del metabolismo
muscular y mantiene una concentracién plasmética relativamente estable,
que es casi totalmente eliminada por filtracién glomerular. Sélo una
pequena cantidad de creatinina es excretada por secrecién tubular.

De ahi que en clinica se recurra mis frecuentemente a la
estimacién de la VFG mediante el clgarance de creatinina endégena.
Para realizar su determinacién ‘es necesario medir las concentraciones
de creatinina en el plasma (creatininemia) y en la orina, y determinar
el volumen de orina emitido en 24 horas. Los valores normales de VFG
estimados por este método se expresan en ml/min, corregidos a una
superficie corporal de 1,72 m? y corresponden a:

2

124 + /- 25,8 ml/min
19 +/- 12,8 ml/min

En el hombre adulto
En la mujer adulta

(1
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La medicién de la VFG mediante la depuraci6n de creatinina end6gena
es confiable; sin embargo, al interpretar sus resultados es necesario
tener presente que:

1. En pacientes debilitados puede sobreestimar la VFG, porque, debido
a la masa muscular disminuida, es menor la concentracién plasmética
de creatinina. .

2. En deportistas puede subestimar la VFG, pues, debido a la mayor
masa muscular, presentan creatininemias m4s altas que las habituales.

3. En individuos con VFG inferiores al 5-10% de lo normal, entrega
valores superiores a los reales, pues comienza a tener importancia la
cantidad de creatinina eliminada por secrecién tubular.

4. Debido a creatininemias fisiolégicamente distintas, la prueba es
imprecisa y dificil de interpretar en lactantes y niiios.

Existe una correlacién entre la VFG y el grado de funcién renal del
paciente, que también se refleja en las concentraciones plasméticas de
algunas substancias que normalmente son eliminadas por via renal, como
nitrégeno ureico sanguineo (NUS), creatinina y algunos medicamentos.
De ahi que sea una prueba que se realiza con cierta frecuencia en
clinica.

Cuando no es posible medir directamente el clearance de
creatinina, se puede estimar a través de las creatininemias empleando,
por ejemplo, la siguiente relacién:

(140 - edad en afos) x peso en kg

Clearance creatinina = — ;
72 x creatininemia

Esa seria la aproximaci6n para el clearance en un paciente hombre
adulto, expresado en ml/min. En caso de sexo femenino, el resultado
debe multiplicarse por 0,80. Para aplicar esta ecuaci6n es necesario que
el paciente presente una VFG relativamente estable.

Pruebas funcionales tubulares

Normalmente, en los tdbulos ocurren los procesos de secrecién y
reabsorcion de substancias y agua. La glucosa es una substancia que una
vez filtrada en nivel del glomérulo es reabsorbida en los tdbulos
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proximales, proceso que puede saturarse. Frente a glicemias normales
(inferiores a 180 mg/dl) y funcién tubular adecuada, toda la glucosa
filtrada es reabsorbida, y, por consiguiente, no aparece en la orina.
Frente a glicemias elevadas (superiores a 180 mg/dl) y funci6n tubular
normal, parte de la glucosa no se reabsorbe y aparece en la orina,
situacién que se presenta en individuos con diabetes mellitus. Por otra
parte, si frente a glicemias normales aparece glucosuria, es preciso
pensar en una alteracion del funcionamiento del tGbulo proximal.

Por otra parte, los tibulos distales tienen la capacidad de diluir o
concentrar la orina, dependiendo de la ingestién de liquido y de las
necesidades del organismo. Este trabajo se refleja en la densidad
especifica y en la osmolalidad urinarias. Frente a un funcionamiento
normal de los tdbulos, la densidad especifica puede variar entre 1,003 y
1,030, y la osmolalidad entre 500 y 1.200 mosmol/l. Si la funci6n tubular
se evalia mediante la variacién en la densidad de la orina frente a la
restriccion de liquidos durante 14 a 16 horas, la densidad serd igual o
superior a 1,025, si es normal; serd inferior a 1,020, si la funcién estd
alterada, y si la disfuncion es grave se acercard a 1,010. Esta prueba
deja de ser confiable en pacientes que estdn sometidos a dietas pobres
en proteinas y cloruro de sodio, y cuando presentan una enfermedad
hepdtica crénica.

Para evaluar la funcién de los tdbulos distales midiendo su
capacidad para modificar la osmolalidad urinaria, es necesario someter
al paciente a una dieta rica en proteinas y seca, sin recibir liquidos la
noche anterior a su realizacién. Al medir la osmolalidad en la manana
siguiente, ésta es superior a 800 mosmol/kg si la funcién es normal; es
de 400-600 mosmol/kg si existe una alteracién moderada, y es inferior
a 400 mosmol/kg si la disfuncion es grave.

Mediciéon de concentraciones
plasmaticas

Como ya se ha mencionado, la funcién renal es muy importante para la
eliminacion de substancias que, de acumularse, pueden ser dafiinas para
el organismo. En caso de existir un empobrecimiento de la capacidad
renal de eliminar esas substancias, ellas permanecen més tiempo en el
organismo y sus concentraciones sanguineas son mds altas. Entre las
substancias que deben eliminarse por via renal estdn la creatinina, la
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urea y el 4cido drico; de tal manera, la cuantificacién de ellas en el
plasma sirve para establecer la funcionalidad renal

Ya se ha dicho que la concentracién de creatinina en el plasma
estd relacionada con la capacidad de filtracién glomerular, y su
acumulacién en el plasma indica insuficiencia renal. Su medicién puede
guiar en la estimacién del porcentaje de funcionalidad; asi, si: a) es
inferior a 1,3 mg/dl, existe m4s de 50% de la funcionalidad; b) est4
entre 1,3 y 2,5 mg/dl, la funcionalidad es de 25 a 50% de lo normal;
c) est4 entre 2,5 y 10 mg/dl, s6lo existe entre 10 y 25% de la funcién
normal, y d) es superior a 10 mg/dl, s6lo existe 10% de la funcién renal
normal.

La medicién de la urea plasmética (uremia) o del nitrégeno ureico
sanguineo (NUS) también permite estimar si existe una insuficiencia
renal. Sin embargo, hay que tener presente que el NUS puede elevarse
en condiciones patolégicas no renales, tales como:

1. Deshidratacién, en cuyo caso la correccién del volumen plasmético
hace descender los valores del NUS.

2. Hemorragia digestiva alta, que al cesar produce normalizacién del
NUS.

El NUS también puede encontrarse elevado después de la ingestion de
alimentos ricos en proteinas. Pero si en un individuo no estdn presentes
las condiciones antes seiialadas y el valor del NUS estd elevado, debe
sospecharse una patologia renal. Los valores normales para el NUS son
entre 10-20 mg/dl.

E! 4cido trico es otro catabolito de excrecién renal, y sus
concentraciones sanguineas (uricemias) persistentemente altas, en
ausencia de gota, también pueden indicar disfunci6n renal.

Por otra parte, en todo paciente en que se investiga su funcién
renal también es necesario medir las concentraciones de otros elementos
o substancias, tanto en el plasma como en la orina. Asi, siempre es
necesario medir las concentraciones plasmditicas y wurinarias de
electrolitos (sodio, potasio, cloro y anhidrido carb6nico) y en algunos
casos fosfatemia, calcemia, magnesemia, entre otros.
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Examen de orina

Como la orina representa el final del trabajo renal, su anélisis también
puede entregar valiosa informacidn sobre la funcionalidad renal. Una
orina normal tiene densidad y pH dependientes de la ingestién de
liquidos y substancias 4cidas, respectivamente. Ademds, carece de
proteinas, sales biliares y, en ausencia de diabetes mellitus, de glucosa.
La calidad y cantidad de proteinas presentes en la orina tienen valor
diagnéstico y permiten diferenciar entre proteinurias de tipo glomerular
y tubular

En condiciones normales, el sedimento urinario, obtenido por
centrifugacién de la orina, carece de elementos sangufneos, bacterias y
cilindros. La presencia de alguno de estos elementos en la orina sirve
para la investigacién de dafio en alguna de las estructuras de los
nefrones o de infeccién en el tracto urinario. El estudio del tipo de
cilindros presentes en la orina, ademds de advertir de la presencia de un
problema renal, sirve para hacer diagndstico diferencial.
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Interpretacion del hemograma:
serie roja

ELIZABETH PINILLA ROA

Introduccién

Un gran nimero de diferentes fluidos biolégicos de pacientes son
diariamente analizados mediante pruebas bioquimicas, quimicas y fisicas,
en busca de resultados que van a apoyar un diagnéstico, o bien pueden
ser ftiles para confirmar el cumplimiento de los tratamientos,
monitorizar la eficacia de los medicamentos prescritos, detectar la
aparici6n de efectos tdxicos y, en ciertos casos, ayudar a determinar cudl
farmaco elegir en ciertas patologfas infecciosas, por ejemplo.

El quehacer del quimico-farmacéutico en la Gltima década estd
fuertemente ligado con la clinica; por ello, requiere interpretar los tests
de laboratorio a los cuales son sometidos los pacientes, especialmente
si un alto nimero de medicamentos puede alterar algunas funciones
fisiolGgicas del organismo, lo que puede reflejarse en el resultado de las
. pruebas de laboratorio, o bien, ciertos fdirmacos y sus metabolitos
pueden interferir con algunos métodos o técnicas in vitro. El quimico-
farmacéutico, por lo tanto, puede colaborar con el equipo de salud en
las acciones emprendidas en pro del paciente, con el conocimiento de
estos importantes efectos de los medicamentos.

A continuacién se detallardn los aspectos més relevantes de la
interpretacién del hemograma en lo concerniente a la serie roja,
partiendo con algunos detalles acerca de los componentes principales de
esta serie.

Glé6bulos rojos: funcién, produccién
Las células sanguineas denominadas eritrocitos o glébulos rojos tienen

como funcién principal el transporte de oxigeno desde los pulmones
hacia los tejidos. Esta funcién pueden cumplirla gracias a la presencia
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de la hemoglobina, la que tiene la capacidad de ligar el oxigeno y
transportarlo hacia los tejidos por medio del torrente circulatorio.

Los glébulos rojos normales son discos bicéncavos de un didmetro
aproximado de 8 micras y un espesor de 2 micras, el que es menor en
el centro. El valumen medio de los glébulos rojos es de 83 micras
clibicas. Los eritrocitos presentan una gran capacidad de deformacién;
por lo tanto, su forma puede cambiar cuando atraviesan las paredes de
los capilares.

Génesis de los glébulos rojos

Los sitios de produccién de los glébulos rojos pueden variar,
dependiendo de la edad del individuo. Asf, en las primeras semanas
embrionarias los glébulos rojos se producen en el saco vitelino. El
higado, el bazo y los ganglios linfdticos asumen la produccién en el
segundo trimestre del embarazo. Al final del embarazo y a partir del
nacimiento, la producci6n de glébulos rojos se desarrolla en la médula
Osea.

Hasta los cinco anos de edad, la médula ésea de todos los huesos
produce gl6bulos rojos. A partir de los 20 afos, la médula de los
huesos largos ya no produce eritrocitos, los que se producen en la
médula de los huesos membranosos como las vértebras, esternén,
costillas y huesos iliacos.

En la médula ésea existe una poblacién de células denominadas
células madre pluripotenciales, de las cuales se puede formar cualquier
tipo de célula sanguinea. El nimero de estas células disminuye con la
edad, pero se reproducen durante toda la vida de la persona. También
existe otra poblacion, denominada células madre unipotenciales, que es
capaz de formar un tipo particular de célula, ya sea los eritrocitos o los
leucocitos.

En la linea de produccién de los glébulos rojos, a partir de la
célula madre unipotencial se origina el proeritroblasto, la primera célula
que se puede reconocer como perteneciente a la serie de los eritrocitos.
Esta célula se divide varias veces y puede originar entre 8 y 16
eritrocitos maduros. Posteriormente se obtienen los eritroblastos
baséfilos, con bajo contenido de hemoglobina. De aqui se originan los
eritroblastos policromdticos, con una cantidad mayor de hemoglobina.
En virtud de una nueva division y por la formacién de grandes
cantidades de hemoglobina, se obtienen los eritroblastos ortocrométicos,
los que posen una coloracién roja. Posteriormente, el citoplasma de
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estas células se llena con hemoglobina hasta una concentracién de 34%,
el nicleo se condensa y la célula es expulsada. Esta célula, que se
denomina reticulocito, posee una cantidad pequefia de material baséfilo
constituido por residuos del aparato de Golgi, mitocondrias y algunos
organelos citoplasméticos. El material baséfilo desaparece en uno o dos
dias y estamos frente a un eritrocito maduro. La concentracién de
reticulocitos en la sangre es poco menor de 1%. Los glébulos rojos
producidos duran en la circulacién aproximadamente 120 dias, luego de
los cuales son destruidos por el sistema reticuloendotelial.

Entre los factores que regulan la produccién de eritrocitos estdn
las situaciones siguientes.

[. Anemia. Cuando existe esta patologia a consecuencia de hemorragias
0 cualquier otra causa, se disminuye la cantidad de oxigeno
transportada a los tejidos y la médula 6sea reacciona produciendo
grandes cantidades de glébulos rojos.

2. Grandes alturas. Aqui la cantidad de oxigeno en el aire estd
disminuida, por lo tanto el transporte de oxigeno a los tejidos es
insuficiente y los glébulos rojos se producen rdpidamente,
aumentando su nimero.

3. Patologfas.  La insuficiencia cardiaca prolongada y algunas
enfermedades pulmonares pueden originar que disminuya el volumen
de sangre que pasa por los vasos periféricos, o bien que se dificulte
la absorcion de oxigeno por la sangre cuando atraviesa los pulmones.
Esto origina situaciones de hipoxia que aumentan la produccién de
glébulos rojos, pudiendo llegar a aumentar el hematocrito y el
volumen total de sangre.

La produccion de glébulos rojos se encuentra estimulada por la hormona
denominada eritropoyetina, en cuya ausencia las situaciones de hipoxia
no estimulan la produccién de eritrocitos. Esta hormona se forma
principalmente en el rifién y en menor cantidad en el higado. La
eritropoyetina tiene por accién principal la estimulacién de la
produccién de proeritroblastos a partir de las células eritropoyéticas
madres en la médula Gsea. La produccién de eritropoyetina se inicia
principalmente en situaciones de hipoxia, estimulando la produccion de
eritrocitos en cantidad suficiente para mejorar el transporte de oxigeno
a los tejidos. Una vez que completa la cantidad de células para el
transporte de oxigeno, la produccién de eritropoyetina se detiene. En
ausencia de eritropoyetina, la médula 6sea produce muy pocos glébulos
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rojos, y frente a un exceso de esta hormona la produccién de glébulos
rojos puede llegar hasta 10 veces o méds del valor normal.

Cuando la médula é6sea produce glébulos rojos con rapidez se
liberan células a la sangre en sus formas inmaduras; por lo tanto el
porcentaje de reticulocitos puede elevarse llegando a representar entre
30 y 50% del ntimero total de eritrocitos. Con una elevacién mayor de
la velocidad de produccién, aparece en la sangre circulante un alto
nGmero de eritroblastos.

Hemograma

El hemograma normal refleja la normalidad fisiol6gica o anatémica de
los centros hematopoyéticos y el equilibrio que existe entre la
produccién y la destruccién de las células sanguineas. Cualquier
alteracién refleja cambios, ya sea fisiol6gicos o patolégicos.

Recuento de glébulos rojos

Se realiza mediante el conteo de los glébulos rojos en el microscopio.

Valores normales:

Varén aduito 4,6 a 6,2 millones/mm’®

Mujer adulta 4,2 a 5,4 millones/mm’

Recién nacido 4,1 a 6,1 millones/mm’®
Hemoglobina
Se mide mediante una reaccién fotocolorimétrica la que la

hemoglobina se transforma en cianometahemoglobina. + La tasa de
hemoglobina refleja la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre.
La mayor parte de las patologias que afectan al recuento de glébulos
rojos y el hematocrito también afectan a la cantidad de hemoglobina.

Valores normales:
Varén adulto 14 a 18 gr%

Mujer adulta 12 a 16 gr%
Recién nacidos 17 a 19 gr'%
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Lactantes (30 a 90 dias) 12 a 14 gr%
Nifos (3 meses a 10 afios) 11a 13 gr%

Ninos (10 a 15 afios) 13 gr%
Embarazada 11 gr%
Hematocrito

Es el volumen que ocupan los elementos corpusculares, especialmente
los eritrocitos, con relacién al volumen total de sangre que los contiene.
Se expresa como porcentaje.

Valores normales:

Varén adulto 42 a 52%

Mujer adulta 372 47%

Nifios (3 meses a 10 afos) 37%

Ninos (10 a 15 afos) 39%
Indices de glébulos rojos

Reflejan las caracteristicas morfolGgicas de los glébulos rojos. Se
destacan los cinco siguientes:

l. Volumen corpuscular medio (vcM). Se refiere al volumen pmmcdm de
los eritrocitos y se calcula segin la férmula

VCM - Hematocrito
N¢ de eritrocitos/mm?

= Micrones ciibicos.

Este volumen permite saber si el promedio de los eritrocitos es
normo, micro o macrocitico.

Valores normales : 82 a 94 v’
Microciticos - < B
Macrociticos > 9448
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2. Hemoglobina corpuscular media (HcM). Se define como el promedio de
la hemoglobina que contiene cada glébulo rojo.

Hemoglobina (g/dl)

= = Picogramos.
N¢ de eritrocitos/mm?

HCM =

Valores normales : 27 a 31 pg

3. Concentraci6n de hemoglobina corpuscular media (CHcM). Corresponde
a la concentracién promedio de hemoglobina por unidad de volumen
de glébulo rojo. Se calcula a partir del valor del hematocrito y la
concentracién de la hemoglobina.

CHCM = Hcmﬂglobina, gdl d/dl de eritrocitos.
Hematocrito

Valores normales : 32 a 36 g%

4. Indice de reticulocitos. Los reticulocitos son los eritrocitos que son
lanzados a la circulacién. Este indice da cuenta de la capacidad de
la médula 6sea para formar nuevos elementos de la serie roja. El
valor normal es de 0,5 a 1,5%. Valores superiores traducen la
respuesta de la médula désea frente a la destruccién: hemolisis o
pérdida, sangramientos exagerados, o la ocupacién de la médula por
células y tejido extraio. También la terapéutica con hierro, vitamina
B,,, ¥ #cido félico produce un aumento en este fndice.

5. Observacion del frotis.  Permite identificar las modificaciones
morfol6gicas del glébulo rojo, que se traducen en alteraciones del
volumen (anisocitosis), del color (anisocromfa) y de la forma
(poiquilocitosis).
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Interpretacién del hemograma:
serie blanca

MARCELA PEZZANI VALENZUELA

Introduccién

Los exdmenes de laboratorio constituyen para el médico y para todos los
profesionales de la salud una ayuda importante en la deteccién,
diagndstico y manejo de las enfermedades. También son de utilidad en
la evaluacién de la efectividad y seguridad de un tratamiento
farmacolégico.

Actualmente se dispone de una gran variedad de exdmenes de
laboratorio, que pueden ser sencillos o complejos y de distinta
naturaleza: quimica, bioquimica, microbioldgica, radiogréfica,
inmunolGgica, etcétera. Sin embargo, en la préctica clinica general, se
prefiere en primer lugar emplear, como referencia, anélisis de
laboratorio que sean répidos, sencillos y a la vez precisos y especificos.
Los estudios mds complejos y de mayor costo se restringen a cuando se
desea obtener informacién més detallada de un sistema, cuando es
necesario establecer un diagnéstico diferencial o cuando la condicién del
paciente lo requiera.

El quimico-farmacéutico, como profesional de la salud, debe
poseer los conocimientos suficientes que le permitan interpretar los
resultados de los andlisis clinicos, conocer las distintas técnicas
empleadas, las posibles interacciones entre los medicamentos y las
pruebas y todos aquellos factores presentes en el paciente que puedan
alterar un resultado. Asi, el profesional podr4 realizar un seguimiento
adecuado de las terapias, evaluar la efectividad de ellas y educar y
orientar al pdblico en general sobre su verdadera utilidad.

Sin duda que entre los exfmenes de primera eleccién el
hemograma es ampliamente solicitado, por ser relativamente ficil de
realizar y de bajo costo, lo que unido al gran avance que se ha
observado en el campo de la hematologia clinica hace de €l una prueba
de cardcter general. A pesar de tener un valor diagnéstico relativo, su
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correcta interpretacién en funcién de los hallazgos clinicos lo transforma
en una herramienta dtil en el diagnéstico y pronéstico de las
enfermedades.

Alteraciones en la serie blanca se observan en enfermedades
hematol6gicas, infecciosas, inflamatorias y en las neoplauas En este
capitulo se dar4 mayor atenci6n a las variaciones de la serie blanca en
procesos infecciosos, por ser ésta un drea donde el quimico-farmacéutico
frecuentemente debe resolver problemas.

Serie blanca

En general, los gl6bulos blancos se dividen en dos grandes grupos. El
primero est4 relacionado directamente con la respuesta inmunolégica de
linfocitos y células plasméticas, cuya funcién es reconocer y responder
al antigeno extrafio con la produccién de anticuerpos (inmunidad
humoral mediada por los linfocitos B) o por un efecto citot6xico
(inmunidad celular mediada por los linfocitos T). El segundo grupo lo
constituyen los monocitos, los macréfagos y los granulocitos, estos
ltimos también llamados leucocitos polimorfonucleares.

Se acepta que los granulocitos se derivan de una célula primitiva
indiferenciada, conocida como stem cell pluripotential, que prolifera, se
divide, diferencia y madura en etapas sucesivas en compartimentos
contiguos: proliferativo, madurativo y de almacenamiento.

Morfolégicamente existen tres tipos de granulocitos, que segiin las
caracteristicas de tincién con colorantes son los neutrdfilos, los basdfilos
y los eosinéfilos. Estas células permanecen de cuatro a cinco dias en
cada uno de los compartimentos antes de pasar a la sangre, donde
circulan seis horas, para luego llegar a los tejidos, conforme a los
requerimientos del organismo, donde pueden sobrevivir otros cuatro o
cinco dias, completando un ciclo vital de dos a tres semanas.

Los neutréfilos, junto con los monocitos, son los encargados de la
fagocitosis. Los neutrdfilos circulantes se agrupan, conforme al esquema
de Arneth, en neutréfilos segmentados y neutréfilos baciliformes (en
banda o cayado), que corresponden a formas inmaduras.

La funcién principal de los eosinéfilos, a pesar de poseer éstos
cierta capacidad fagocitica, se relaciona con los mecanismos de
hipersensibilidad y de captura de complejos antigeno-anticuerpo. Los
basdfilos, menos numerosos que el resto de los granulocitos, estdn
involucrados en las reacciones alérgicas con participacién de la IgE. Los
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monocitos permanecen poco tiempo en la circulacién y pasan a los
tejidos, donde se convierten en macréfagos tisulares, formando asi la
primera linea defensiva del organismo.

Los linfocitos son producidos por el sistema histolinfocitario (antes
conocido como reticulo endotelial del bazo) ganglios y otras formaciones
linfdticas, como las amigdalas, las placas de Payer e incluso en la propia
médula 6sea, por lo menos en el perfodo fetal y en el recién nacido.

Andlisis de la serie blanca

El andlisis de la serie blanca incluye dos etapas: el recuento de
leucocitos y el andlisis del frotis o extendido, que proporciona la férmula
leucocitaria diferencial, la cual se expresa normalmente como porcentaje
con respecto al total de glébulos blancos presentes en el recuento. Por
este motivo, frente a alteraciones importantes en el nimero de
leucocitos, es necesario conocer no sélo la férmula porcentual, sino
también los valores absolutos de cada uno, para evitar asi falsas
interpretaciones.  El ndmero absoluto se calcula multiplicando su
porcentaje en la férmula leucocitaria por el nimero de leucocitos/mm?.
Por ejemplo: eosindfilos 4%, leucocitos 7.000/mm®. El nimero absoluto
de eosindfilos es 280/mm’, valor que se considera normal.

En reposo, en un adulto normal, el recuento de leucocitos fluctta
entre 5.000 y 7.000 células por mm®. La férmula leucocitaria normal
para un adulto se encuentra en la tabla 1.

Se emplean muchos términos para describir las alteraciones del
recuento leucocitario. Se habla de leucocitosis o de leucopenia, cuando
se observa un aumento o una disminucién, respectivamente, en el
nimero total de leucocitos. Generalmente se considera leucocitosis a
cifras superiores a 10.000 células/mm® y leucopenia, a cifras inferiores
a 5.000 células/mm® La ausencia de granulocitos en la sangre se
denomina agranulocitosis. Términos como neutrofilia y neutropenia,
linfocitosis 'y linfopenia, monocitosis y monocitopenia, eosinofilia y
eosinopenia, se emplean para indicar aumento o disminucién en el
recuento absoluto de las células respectivas.
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Tabla 1

Férmula leucocitaria normal en adultos

TIPO DE CELULA % RELATIVO VALORES ABSOLUTOS
N2 de células/mm’®

Neutréfilos segmentados 55 - 65 3,000 - 5.000
Neutréfilos baciliformes * 3-5 150 - 400
Eosindfilos 05 - 4 20 - 350
Basofilos 0,5 10 - 60
Monocitos 4 - 8 100 - 500
Linfocitos 25 - 35 1.500 - 4.000
Miclocitos ] 0

Juveniles 0 0

Factores que alteran el cuadro
leucocitario normal

El recuento total y la férmula leucocitaria muestran variaciones de
acuerdo con la edad, la actividad fisica, el embarazo y el estrés.

En la infancia y hasta la adolescencia, la proporcién de linfocitos
y neutrdfilos es diferente que en el adulto. A medida que aumenta la
edad, el ndmero de linfocitos disminuye, incrementdndose
proporcionalmente el nimero de neutréfilos. En el recién nacido se
observa un promedio de 15.000 leucocitos/mm’, cifra que disminuye en
las dos primeras semanas de vida a valores que fluctGan entre 8.000 y
10.000 células /mm’, persistiendo con pequefias variaciones hasta la
pubertad o adolescencia.

En las mujeres mayores de 50 afos, especialmente
posmenopdusicas, el recuento total de leucocitos es menor en
comparacién con los valores encontrados en hombres de la misma edad.

Durante el embarazo, el recuento de neutréfilos se eleva
proporcionalmente al recuento total, mientras que el nGmero de
linfocitos se mantiene relativamente constante. Las cifras vuelven a
valores normales aproximadamente al séptimo dfa del puerperio.
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También se han registrado variaciones ritmicas durante el ciclo
menstrual y el ciclo diurno, con valores minimos por la mafiana en
reposo, y un méaximo entre las 12 y las 15 horas.

La actividad fisica moderada puede aumentar ligeramente el
recuento total de gl6bulos blancos, mientras que el ejercicio intenso, tal
como una carrera, puede originar un aumento en el recuento de
neutrdfilos hasta un 80 6 90%. El aumento rédpido de ellos y la
ausencia de formas inmaduras sugiere una redistribucién por
demarginacién o vaciamiento de la reserva medular. Lo mismo ocurre
en el parto y en las crisis convulsivas,

Alteraciones de la serie blanca
Leucocitosis

Las leucocitosis pueden ser originadas por distintos mecanismos, como
la demarginacién o la liberacién desde las reserva de la médula
(neutréfilos), en respuesta al estrés, por un proceso infeccioso o después
de la administracién de corticoides.

A pesar de que el mecanismo que regula la produccién de
leucocitos y que permite mantener cifras constantes no se conoce en su
totalidad, se sabe que factores tales como las interleukinas y los factores
estimulantes de colonias estdn involucrados en esta regulacién.

En el adulto, la mayoria de las leucocitosis son a expensas de los
neutréfilos. Entre las causas mds importantes de esta alteracién se
encuentran el ejercicio; el estrés; las infecciones bacterianas, flingicas,
parasitarias y algunas virales; desérdenes metabélicos, como la
cetoacidosis; la falla renal aguda; la eclamsia; las inflamaciones; las
quemadluras; la necrosis tisular (infarto pulmonar o al miocardio); las
enfermedades mieloproliferativas; las hemorragias agudas; la
administracion de medicamentos,” tales como epinefrina, litio y
corticoides; las intoxicaciones (plomo), y la fatiga intensa.

En la mayoria de las infecciones bacterianas se observa
leucocitosis, neutrofilia, linfopenia y desviacién a la izquierda. Esto
altimo corresponde a un aumento de las formas inmaduras de los
neutréfilos (baciliformes) con cifras superiores al 4%. Los mielocitos y
juveniles, que también son formas inmaduras, rara vez pasan a la sangre.
También suele observarse una eosinopenia, excepto en aquellas
infecciones con exantemas, inmunoalérgicas como la escarlatina o
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cuando preexiste una eosinofilia producto de una parasitosis intestinal,
como en algunos casos de fiebre tifoidea en nifios parasitados.

En la etapa de remisién de la infecci6n desaparece la desviacion
a la izquierda (disminuyen los baciliformes y aumentan los
segmentados), reaparecen los eosin6filos, aumentan los linfocitos y a
veces también las monocitos. En la convalescencia se puede observar
una eosinofilia ‘leve, linfocitosis con monocitosis y tendencia a la
leucopenia. Todas éstas se consideran variaciones de buen prondstico.

La eosinofilia es caracteristica de procesos alérgicos, tales como
el asma bronquial, la rinitis alérgica, ciertas alergias a medicamentos
como la penicilina, la estreptomicina, la eritromicina, la neomicina, la
heparina, y en alergias cutdneas. También cursan con eosinofilia las
parasitosis, especificamente las helmintiasis. Las eosinofilias intensas
(>20%) se presentan en la triquinosis y el sindrome de larva Migrans
visceral, mientras que aquellas infecciones circunscritas al tracto
gastrointestinal se presentan con eosinofilias leves (5-10%) o moderadas
(10-20%). En protozoasis como la amebiasis y la giardiasis, el recuento
de eosindfilos es normal. Infecciones como la escarlatina, el sarampidn,
la varicela, la meningitis tuberculosa, la lepra y la infeccién por herpes
zoster, presentan eosinofilia acompadada de leucocitosis y desviacién a
la izquierda.

Las causas m4ds comunes de basofilia son las enfermedades
mieloproliferativas, como la mieloesclerosis y la leucemia mieloide
crénica. También aparece, junto con eosinofilia, en las etapas iniciales
de los procesos alérgicos.

Las leucocitosis debidas a un aumento del nGmero de linfocitos se
observan en la leucemia linfitica y en ciertas enfermedades como la
mononucleosis, la hepatitis, la tuberculosis, la brucelosis, la sifilis, el
coqueluche o tos ferina. Los aumentos moderados se presentan en la
tirotoxicosis y en la enfermedad de Adison. En estas patologias, las
variaciones del cuadro leucocitario son un apoyo importante en su
diagnGstico, especialmente en la infancia. En esta etapa, las leucocitosis
por infeccién se deben principalmente a una linfocitosis y no a una
neutrofilia, como en el adulto.

Las linfocitosis acompaiiadas de leucopenias son caracterfsticas en
infecciones como la fiebre tifoidea, el paratifus y la gripe, mientras que
una amplia gama de cuadros virales, como la influenza y la rubeola,
cursan con linfocitosis y cifras normales de leucocitos o con una
leucocitosis moderada.
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Varios procesos infecciosos, como la tuberculosis, la endocarditis
bacteriana, la brucelosis, la malaria, el sarampién, la rubeola, el
paludlsmo y la enfermedad de Chagas cursan con monocitosis. Esto
mismo se observa en las leucemias y en el sindrome nueloprcllferatm

En las leucemias y en los linfomas se observan grandes variaciones
del cuadro leucocitario. Generalmente, las leucemias agudas cursan con
neutropenias y con un recuento leucocitario normal, disminuido o
aumentado, alcanzando cifras que pueden fluctuar entre 100.000 y
500.000 células/mm®, con predominio de formas inmaduras. En la
leucemia mieloide crénica, la presencia de leucocitosis, neutrofilia,
desviacién a la izquierda, eosinofilia y basofilia, suele preceder a una
agudizacién de la enfermedad.

Leucopenias

La neutropenia es la causa m4s frecuente de leucopenia. Se asocia a un
aumento de la susceptibilidad a las infecciones bacterianas,
principalmente cuando va unido a una agranulocitosis de varios dias de
duracion.

Los mecanismos asociados a la neutropenia son variados: una
produccién reducida o inefectiva, un aumento de la marginacién o una
utilizacién acelerada.

Las neutropenias son caracteristicas en infecciones como la
tuberculosis, la fiebre tifoidea, la brucelosis, la mononucleosis infecciosa,
la hepatitis viral, la malaria; en des6rdenes hematolégicos (anemia
apldstica, leucemia, neutropenia idiop4tica crénica), y en deficiencia de
vitamina B12 y 4cido f¢lico. También pueden ser inducidas por un gran
nimero de firmacos: agentes alquilantes (mostazas nitrogenadas,
busulfan, clorambucil, ciclofosfamida); antimetabolitos (metrotexato,
5-fluocitosina); antibiéticos (cloranfenicol, penicilinas, sulfonamidas);
fenotiazinas; diuréticos; antiinflamatorios, y los inhibidores de la enzima
convertidora. La mayoria de estas neutropenias inducidas por
medicamentos se deben, principalmente, a un efecto idiosincrético.

Las eosinopenias y las basopenias se observan en la fase aguda de
la mayoria de las infecciones bacterianas que cursan con leucocitosis
neutr6fila; en las infecciones leucopénicas; como resultado del estrés;
como respuesta a la administracién de hormonas suprarrenales, de
insulina, de adrenalina, y en enfermedades endocrinas, como el Cushing.
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La monicitopenia se presenta en infecciones agudas; también
como producto del estrés y después de la administracién de
glucocorticoides; en la anemia pldstica, y en la leucemia mieloide aguda.

Finalmente, es muy importante considerar que no existe salvo
excepciones, un cuadro leucocitario especifico para cada infeccién, y las
alteraciones de la férmula leucocitaria deben ser interpretadas sobre la
base del cuadro clinico del paciente. Generalmente, mds que asegurar
una etiologfa, permiten excluir otras, limitando asf las probabilidades
etiolégicas.
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Manejo de medicamentos
en el paciente anémico

ELIZABETH PINILLA RoA

Introduccion

Se habla de anemia cuando existe una reduccién en la masa de
eritrocitos en la sangre o una reduccién en la concentracién de
hemoglobina en la sangre periférica por debajo de los limites normales
para la edad y el sexo del paciente.

La gran mayoria de las anemias se acompaiian de una disminucién
en el nimero de glébulos rojos por milimetro cibico, pero éste no es un
buen indice de su cuantia, ya que el contenido de hemoglobina de cada
glébulo rojo puede variar. Lo que importa es la concentracién de
hemoglobina en relacién con la unidad de volumen sanguineo. La
cantidad de hemoglobina en la sangre es de vital relevancia, ya que se
requiere para el transporte de oxigeno desde los pulmones a los tejidos.
Una cantidad menor de hemoglobina circulante determina que la
capacidad de transporte de oxigeno disminuya, y por consiguiente existe
un funcionamiento deficiente de 6rganos tales como el corazén, cerebro
y miisculo, todo lo cual lleva a las manifestaciones clinicas de la anemia.

Los sintomas que se relacionan con una deficiencia de oxigeno se
manifiestan principalmente en el sistema nervioso y cardiovascular.
Ellos incluyen desmayos, intranquilidad, vértigo, fatiga, falta de
concentracion, alteraciones de la respiracién -particularmente durante
el ejercicio-, irritabilidad, dolor de cabeza, palpitaciones y angina. La
gravedad de los sintomas y signos clinicos va a estar determinada por el
grado de anemia y la capacidad de regulacién de los mecanismos
compensatorios de la homeostasia.

En un paciente anémico se requiere evaluar los siguientes
aspectos:

1. Examen fisico: inspecci6n de piel, mucosas, uiias de la mano. Buscar
sangramientos rectales y en el drea perianal; examinar la zona pélvica,
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lo que puede revelar hepatomegalia, esplenomegalia o algln nédulo
linfitico abultado.
2. Historia del paciente: para conocer sus h4bitos alimentarios, historia
de consumo de medicamentos, historia familiar; esto Gltimo es
particularmente %til en la identificacién de pacientes con desérdenes
hereditarios, tales como talasemia, deficiencias de la glucosa
6-fosfatodeshidrogenasa y esferocitosis hereditaria.
Tests bioquimicos y hematoldgicos: Gtiles para confirmar el tipo de
anemia y realizar una monitorizacién del tratamiento. Los siguientes
tests son importantes para ayudar al diagnéstico:

Lo

- Concentracién de hemoglobina

- Recuento de eritrocitos

- Hematocrito

- Recuento de glébulos blancos

- Recuento de plaquetas

- Volumen corpuscular medio (VCM)

- Hemoglobina corpuscular media (HCM)
- Concentraciéon de hemoglobina corpuscular media (CHCM)
- Conteo de reticulocitos

- Ferritina sérica

- Saturacién de transferrina

- Transferrina sérica

Etiologia

Las causas etiolGgicas de las anemias se pueden clasificar en los grupos
siguientes:

l. Pérdidas excesivas de sangre
- Anemia poshemorrégica aguda o crénica
2. Déficit en la produccion de glébulos rojos
- Deficiencias en la sintesis de DNA o hemoglobina
« Deficiencia de hierro
» Deficiencia de vitamina B,,

+ Deficiencia de dcido félico
+ Otras deficiencias nutricionales
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- Talasemia
- Anormalidades en la médula dsea
- Anemia apldstica
- Desérdenes endocrinos
+ Falla renal crénica
- Anemia siderobléstica

3. Destruccién excesiva de los glébulos rojos

- Debida a defectos intrinsecos de los eritrocitos
Deficiencias enziméticas hereditarias y/o defectos de la
membrana
+  Hemoglobinopatias
- Debida a factores extraeritrocitarios
Substancias quimicas y medicamentos
Agentes infecciosos
+ Agentes fisicos

A continuacién se describirdn algunos de los tipos més comunes de
anemia, las caracteristicas clinicas presentes en los pacientes y su
tratamiento.

Anemia por deficiencia de hierro

La anemia por deficiencia de hierro provoca una disminucién en la
produccién de eritrocitos por la médula 6sea y una disminucién en la
sintesis de hemoglobina.

Es importante conocer algunos aspectos del metabolismo del
hierro, para comprender en mejor forma los aspectos clinicos y
terapéuticos de las anemias ferropénicas.

Metabolismo del hierro
La cantidad total de hierro en el cuerpo es en promedio de 4 gr. El
hierro se encuentra distribuido en tres compartimentos en forma

desigual:

1. Compartimento funcional
- Hierro hemoglobinico
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- Hierro celular (mioglobina, enzimas celulares)

2. Compartimento de reserva. Los dep6sitos se encuentran en las
células del reticulo endotelial del higado y de la médula 6sea. Se
encuentra en fofma de:

- Ferritina
- Hemosiderina

3. Compartimento de transporte. Una pequefa parte del hierro se
encuentra en este compartimento, Se encuentra unido a transferrina,
normalmente saturada en 30%.

El hierro se absorbe principalmente en el duodeno y primera porcién
del yeyuno. La absorcién se ve favorecida por las siguientes
condiciones:

. El hierro se absorbe mejor en su estado ferroso,
. El pH dcido del jugo gdstrico favorece la absorcion del hierro, debido
a que impide que precipite el hierro ionizable.
3. El dcido ascorbico facilita la absorcién del hierro, por ser un agente
reductor.

4. La absorcién se ve favorecida por el aumento de las necesidades, el
vaciamiento de los depdsitos, el aumento de la eritropoyesis, el
aumento de la transferrina y el grado de insaturacién de la misma.

b —

La absorcion del hierro se ve disminuida en algunas situaciones clinicas,
tales como diarrea cronica, esteatorrea, cuando los depdsitos estdn
completos y en presencia de inflamacién aguda o crénica.

En la célula intestinal. el hierro se fija a la transferrina, luego es
transportado hasta los precursores de los eritrocitos y al compartimento
de reserva, lugares donde es cedido por esta proteina.

Etiologia de la anemia por deficiencia de hierro

Entre las causas mads comunes se pueden citar las siguientes:

|. Disminucién del aporte. En nifos, ésta es la causa principal de anemia
ferropénica. Durante los primeros semanas de vida el nifo obtiene

el hierro necesario de la destruccidn fisiolégica de los gldbulos rojos.
A partir de los seis meses de vida se requiere administrar suplemento



MANEJO DE MEDICAMENTOS EN EL PACIENTE ANEMICO 143

de hierro. Los defectos en la absorcién debido a cirugia
gastrointestinal y sindrome de mala absorcién pueden dar lugar a
deficiencia.

2. Aumento de las necesidades. Existen ciertas condiciones en las cuales se
requieren’ aportes adicionales de hierro, los cuales, al ser
inadecuadamente cubiertos, pueden producir deficiencia de este
elemento. Estas situaciones son las siguientes: crecimiento, durante
el periodo menstrual, y durante el embarazo y lactancia.

3. Pérdidas de sangre, Generalmente es la causa més frecuente de
anemia, y ésta puede deberse a hemorragias gastrointestinales,
hemorragias del aparato genital femenino, hemorragias del aparato
urinario, hemorragias pulmonares.

Manifestaciones clinicas y tratantiento .

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por debilidad, cansancio,
anorexia, palpitaciones, cefalea, palidez de mucosas y piel, fragilidad de
ufias y cabello, irritabilidad, pérdida de memoria y de interés,

Entre los signos bioquimicos se puede seiialar que la hemoglobina
se encuentra disminuida; asimismo, el volumen cospuscular medio, la
ferritina sérica y el hierro sérico. La tasa de transferrina se encuentra
aumentada, pero la saturacién de ésta se encuentra disminuida. En la
sangre periférica es caracteristica la presencia de eritrocitos microciticos
e hipocrémicos.

El tratamiento tiene como objetivo cubrir los siguientes aspectos:

1. Restablecer la sintesis de hemoglobina y la produccién de glébulos
rojos. _
2. Recuperar los depdsitos de hierro.

Se deben suministrar, en el adulto, entre 100 y 200 mg diarios de hierro
elemental, para lograr una respuesta adecuada en términos de aumento
de la hemoglobina. La administracién de hierro debe efectuarse
preferentemente por via oral; la via parenteral sélo debe utilizarse
cuando exista intolerancia a los preparados orales o mala absorcién
intestinal. La terapia oral se realiza mediante la administracion de sales
ferrosas, como sulfato, fumarato, gluconato. Se debe administrar la
cantidad de comprimidos necesaria para dar origen a los miligramos de
hierro elemental antes mencionados, y para esto se debe tomar en
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cuenta que cada una de estas sales entrega una cantidad diferente de
hierro elemental:

100 mg de fumarato ferroso = 32 mg de hierro elemental
100 mg de gluconato ferroso = 12 mg de hierro elemental
100 mg de sulfato ferroso = 20 mg de hierro elemental

La terapia debe mantenerse durante dos a tres meses después de
haber corregido la anemia, con el fin de restaurar los depdsitos de
hierro.

Anemia megalobldstica

Esta anemia es producto de una disminucién en la sintesis de ADN.
La causa m4s frecuente de anemia megalobldstica es la deficiencia
de vitamina B,, y 4cido félico, los cuales intervienen en la sintesis
de ADN.

Deficiencia de vitamina B,

La vitamina B,, se obtiene de los alimentos de origen animal, como la
carne, higado, pescado, huevos, leche. Las reservas de esta vitamina
estdn presentes en el higado. Para su absorcién, y una vez que la
vitamina ha sido liberada de los alimentos por digestién peptidica,
requiere la presencia de una glucoprotefna segregada por las células
parietales del estémago: el factor intrinseco. La secrecin de este factor
es paralela a aquélla de 4cido clorhidrico. El factor intrfnseco se une a
la vitamina, formando un complejo que posteriormente se une a
receptores especificos en las células del fleon, y desde la célula intestinal
la vitamina pasa a la circulacién portal. En el plasma la vitamina es
transportada por unas proteinas denominadas transcobalaminas.

Entre las causas que pueden producir deficiencias de vitamina By,
estdn las siguientes:

1. Ingesti6én inadecuada
- Vegetarianos estrictos
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2. Mala absorcién

- Deficiencia en la produccién de factor intrfnseco
 Anemia perniciosa
+ Gastrectomia

- Trastornos del ileon terminal
- Esprue tropical
+ Reseccién intestinal
+ Ileitis regional

- Medicamentos
- Acido paraaminosalicilico, colchicina, neomicina.

3. Otros
- Déficit congémm de transcobalamina II

Se discutirdn las caracteristicas, manifestaciones clinicas y tratamiento
del prototipo de las anemias megalobldstica, la anemia perniciosa.

Aneniia perniciosa

Es una patologia cronica que se deriva de la ausencia de factor
intrinseco en la secrecion géstrica, por lo que es practicamente nula la
absorcién de vitamina B,,, produciéndose carencia de ésta una vez que
se han agotado los depésitos. En la carencia del factor intrinseco
existiria una predisposicién genética y una patogenia de tipo
autoinmune.

Entre las manifestaciones clinicas de esta patologfa se encuentran
la palidez, glositis y parestesia. Entre los hallazgos que permiten
establecer el diagnéstico estdn los siguientes:

1. Hemopoyesis megaloblistica. Aparece una serie de alteraciones
morfoldgicas y funcionales, debido al trastorno en la sintesis de ADN,
los que pueden afectar a todas las lincas hemopoyéticas, pero se

manifiesta principalmente en la eritropoyesis. En la médula d¢sea se
detecta la presencia de eritroblastos de mayor tamano que los
normales, lo que origina glébulos rojos grandes y ovalados. El
volumen corpuscular medio (VCM) y la hemoglobina corpuscular
media (HCM) estdn aumentados, mientras que la concentracién de
hemoglobina corpuscular media (CHCM) permanece normal. En la
leucopoyesis también se detectan células grandes, como el
metamielocito gigante, el que presenta un tamafio mayor, un
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citoplasma més baséfilo, un niicleo méds grande y con mayor contenido
de ADN que los normales. En la sangre periférica existe anemia
macrocitica con megalocitos ovalados y disminucién de los
reticulocitos, leve leucopenia con la caracterfstica presencia de
neutrdfilos hipersegmentados.

2. Disminucién en el 'nivel sérico de vitamina B,,.

3. Ausencin de factor intrinseco en I secrecién géstrica.

El tratamiento de este tipo de anemia busca satisfacer los objetivos de'
suministrar la dosis diaria necesaria y completar los depdsitos. Se’
administra cianocobalamina intramuscular, existiendo diferentes:
regimenes de dosificacién propuestos, como el de administrar 100
microgramos/dia durante 6 a 7 dias, seguidos de 100 microgramos, dia
por medio durante siete dias, para continuar con 100 microgramos/dia
cada 3 a 4 dias durante 2 a 3 semanas. La terapia de mantencién es de
100 microgramos al mes, durante toda la vida del paciente.

Deficiencia de folatos

A continuacién se resumirdn algunas de las causas que pueden producir
deficiencias de 4cido f6lico y desencadenar una anemia megalobldstica.

1. Aporte inadecuado. Una dieta pobre en folatos puede producir en el
curso de algunos meses una anemia megaloblistica. Una de las
causas més comunes es el alcoholismo, asociado a una dieta general
carente de algunos nutrientes, pero se ha sugerido que el alcoholismo
por si solo puede provocar una disminucién de los niveles séricos de
folato, lo que se potencia con la mala alimentaci6n en la que incurren
generalmente los alcohdlicos. Otras causas son las dietas carentes de
productos animales, o la mala alimentacién de ancianos, invélidos y
pacientes psiquidtricos que viven solos.

2. Absorcién defectuosa. La que ocurre en la enteropatia inducida por
gluten y otras enteropatias.

3. El aumento de las demandas. Entre las situaciones fisiolégicas que
producen aumento de las demandas y que pueden llevar a una
carencia de folatos estdn el embarazo y la lactancia. Asimismo,
existen ciertas patologias en las que hay aumento de la renovacién
celular, con el consiguiente aumento de las necesidades de folato;
entre ellas estdn las anemias hemoliticas crénicas y las sideroblésticas;
algunas patologias crénicas inflamatorias, como la artritis
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reumatoldea, la dermatitis exfoliativa, y las neoplasias, como linfomas
y leucemias.
4. Medicamentos.

- Farmacos que inhiben la sintesis de ADN. Aquf se incluyen los
andlogas de purina, tales como la 6-tioguanina, azatioprina
y 6-mercaptopurina; los andlogos de pirimidina, como el
5-fluoruracilo, citosina arabinosa. Algunos agentes antivirales
como el aciclovir y la zidovudina (AZT), pueden causar anemia
megalobl4stica. De estos dos agentes, la AZT produce mds
frecuentemente anemia megaloblistica, siendo ésta la toxicidad
principal de este firmaco.

- Antagonistas de folatos. Estos agentes inhiben la dihidrofolato
reductasa, y el mds téxico y potente es el metrotexato. Otros, con
una menor capacidad de inhibicion de la enzima, son el
triamtirene y el trimetropin.

- Otros. Aqui se incluye una variedad de medicamentos que
pueden antagonizar a los folatos por mecanismos poco conocidos,
pero que involucrarian un efecto sobre la absorcién de la vitamina

en el intestino. En esta categorfa se incluyen Ilos
anticonvulsivantes, como el fenobarbital, la primidona y la
fenitoina.

El cuadro clinico de la deficiencia de folatos se caracteriza por
hemopoyesis megalobl4stica, trastornos en las mucosas, especialmente
en la mucosa oral, lo que origina glositis, y en el tracto digestivo, lo que
produce anorexia, dispepsia, constipacién o diarrea.

El tratamiento en los casos de deficiencia de folatos, en los que
existe una absorcién normal, se basa en la administracién por via oral
de 50 a 100 microgramos de 4cido f6lico al dia. Para reponer los
depésitos se debe administrar 4cido félico, 1 mg al dia durante 2 a 3
semanas. El tratamiento profildctico durante el embarazo debe realizarse
con la administracién de 300 microgramos diarios, durante el tercer
trimestre.

Anemia hemolftica

En este tipo de anemia el glébulo rojo es prematuramente destruido,
por causa de una lisis intravascular o extravascular. Existe una serie de
factores que pueden dar origen a la hemolisis del glébulo rojo, pero en
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esta oportunidad se analizardn las anemias hemolfticas debidas a
deficiencias enziméticas y las autoinmunes.

Anemia hemolltica por deficiencia enzimdtica

La més conocida €s la que se origina por deficiencia de la actividad de
la enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. Esta deficiencia produce un
déficit de NADPH, agente reductor generado por el ciclo de las pentosas,
que se requiere para mantener el glutatién en estado reducido, mediante
la glutatién reductasa. En el eritrocito normal, el glutatién reducido
cumple la funcién de mantener en estado reducido los grupos tiol de
proteinas incluidas en la membrana y de la hemoglobina. Los gl6bulos
rojos normales aumentan la actividad glucolitica del ciclo de las
pentosas, con el fin de protegerse frente a los oxidantes. En los
eritrocitos con deficiencia enzimética esta capacidad de proteccién estd
alterada, por lo que son sensibles a los oxidantes. La oxidacién de la
hemoglobina provoca que ésta precipite dentro del glébulo rojo, lo que
condiciona su destruccién.

Los cuadros de anemia hemolitica episédica pueden producirse
por medicamentos o por infecciones. Las manifestaciones clinicas se
originan entre los dos a cuatro dias del comienzo de la exposicién a los
farmacos, produciéndose hemdlisis intravascular, con dolor lumbar,
hemoglobinuria, ictericia, disminucién de la hemoglobina, presencia de
eritrocitos fragmentados y reticulocitosis.

Existe una serie de medicamentos involucrados en estos episodios,
entre los que se pueden citar los siguientes:

- Cloroquina - Probenecid

- Primaquina - Cloramfenicol

- Pentaquina - Cotrimoxazol

- Quinina - Acido nalidixico
- Acetaminofeno - Nitrofurantoina
- Aspirina - Sulfonamidas

- Aminopirina - Vitamina K

Como medida terapéutica, es importante evitar la exposicion a los
medicamentos y cualquier agente quimico oxidante involucrado en estos

episodios.
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Anemia hemolltica autoinmune

Entre las etiologfas mds frecuentes estdn aquéllas en las que la
enfermedad hemolitica forma parte de una patologfa m4s amplia, en
tanto que efi otras est4 relacionada con procesos diversos.

El tratamiento con ciertos faormacos puede desencadenar cuadros
de anemias hemoliticas inmunes, la frecuencia de estos epmodms es de
10 a 20%. Entre los medicamentos involucrados estdn los siguientes:

- Penicilina - Cefalosporinas

- Alfametildopa - Levodopa

- Acido mefendmico - Estreptomicina

- Ibuprofeno - Quinidina

- Quinina - Acido paraaminosalicilico
- Fenacetina - Sulfonamidas

- Dipirona - Clorpromazina

- Aminopirina - Isoniazida

Estos medicamentos pueden desencadenar la hemdlisis por
diversos mecanismos:

1. Autoanticuerpos eritrocitarios

2. Adsorcién del medicamento

3. Adsorcién de protefnas por modificacién de la membrana del
eritrocito

4. Adsorcién de complejos inmunes

En los pacientes en quienes se manifiestan estos episodios se debe
discontinuar el uso del medicamento implicado.
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Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud que afecta a todas
las comunidades, con independencia de su grado de desarrollo, y que
ocasiona un importante costo humano, social y econémico (O.M.S).

Se estima que de los cinco mil millones de habitantes del planeta
entre cincuenta y cien millones son diabéticos, y, lo que es aun més
grave, cincuenta por ciento de ellos no saben que lo son.

La epidemiologia se ha preocupado de estudiar los posibles
factores etiolégicos de la diabetes y lo ha hecho a través de los
siguientes indices: prevalencia, incidencia, mortalidad y complicaciones
crénicas de la diabetes.

Respecto a clasificacién, se puede hacer la siguiente divisién:
diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa y diabetes gestacional.

Diabetes mellitus

Aqui se distingue entre diabetes insulinodependiente, diabetes no
insulinodependiente y otros tipos.

DIABETES INSULINODEPENDIENTE (DMID O DM TIPO 1)

Se estima que en el mundo occidental la presenta entre 10% a 15% del
total de diabéticos. Se caracteriza por un comienzo brusco y agresivo y
se manifiesta clinicamente cuando se ha destruido entre 80% y 90% de
las células beta (B) pancredticas por un proceso autoinmune. Estos
sujetos tienen tendencia a la cetoacidosis e inestabilidad metabélica; son
insulinodependientes. Se observa especialmente en nifios y j6venes
menores de treinta afos, aunque también puede presentarse en edades
més avanzadas.

151
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En cuanto a su etiologfa, se trata de una enfermedad autoinmune,
desencadenada por factores ambientales, presentdndose con mayor
frecuencia en individuos con determinados tipos de antigenos HLA,
respuesta inmunitaria anormal con reacciones autoinmunes y aparici6n
de anticuerpos antifslotes (ICA). Ciertos y determinados virus podrian
actuar como factor desencadenante.

El tratamiento con insulina es fundamental para mantener la vida
de estos pacientes.

DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE
(DMIND O DM TIPO 1)

Es la diabetes més frecuente y corresponde a més del 80-85% de los
diabéticos; es de comienzo insidioso y a veces pasan afios en forma
asintom4tica. Se da con mayor frecuencia en personas mayores de
cuarenta afios, aunque también puede aparecer a més temprana edad.
Estos enfermos no dependen de insulina exégena para sobrevivir,
pero la pueden requerir en forma pasajera en caso de presentar
cuadros infecciosos, situaciones de estrés u otras situaciones de
descompensacién de cardcter crénico que no pueden ser controladas por
otros tratamientos medicamentosos.

QTROS TIPOS DE DIABETES MELLITUS (SECUNDARIA)

Se relacionan con la aparicién de hiperglicemia por otras causas
demostradas, como son las enfermedades pancredticas, algunas
enfermedades hormonales, procesos provocados por medicamentos o
agentes quimicos y ciertos trastornos genéticos. Cabe destacar que este
tipo de diabetes es infrecuente y algunos casos son curables,
dependiendo del origen causal.

Disminucion de la tolerancia
a la glucosa

Los individuos de esta categoria tienen glicemia en ayunas normales y
la prueba oral de tolerancia a la glucosa muestra valores intermedios,
entre la normalidad y la diabetes franca. Son pacientes asintom4ticos.
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Dial 1l ional

En este grupo de pacientes se encuentran las mujeres que durante el
embarazo presentan hiperglicemias.  Estas pacientes deben ser
reevaluadas después del parto, ya que la mayorfa normaliza la prueba
de tolerancia de la glucosa.

Diagnéstico

Lo mis frecuente es encontrar la trfada de polidipsia, poliurea y
polifagia, acompaiada por una baja de peso considerable, y en los casos
graves estdn presentes los sintomas de somnolencia y coma. Aparte del
aspecto clinico, para confirmar el diagnéstico es importante el apoyo de
pruebas de laboratorio. En este aspecto, sin lugar a dudas, el examen
mds importante es la determinaci6n de la glicemia, que se puede hacer
en sangre total o en plasma.

Exdmenes de laboratorio
GLICEMIA EN AYUNAS

Debe realizarse con un ayuno de 10 a 12 horas. Cifras superiores a 140
mg/dl en plasma venoso, reiteradamente, con o sin sintomas de la
enfermedad, se diagnostican como diabetes. En los casos en que los
valores de glicemia sean inferiores a la cifra anterior, pero superiores a
los valores normales (menores de 100 mg/dl), es necesario realizar la
prueba de sobrecarga a la glucosa. En caso de que la glicemia fuera
tomada a cualquier hora del dia y los valores obtenidos fueran
superiores a 200 mg/dl (plasma venoso), ello confirma la enfermedad,
aun sin la existencia de sintomas.

La tabla 1 muestra los valores de glicemia (mg/dl) en sangre
entera (venosa y capilar) y en plasma venoso como capilar.
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Tabla 1
GLICEMIA SANGRE ENTERA PLASMA
(MG/DL) VENOSA CAPILAR  VENOSO CAPILAR
Diabectes
probable 180 200 200 220
Diabclcs
incierta 180-80 200-80 200-100 220-100
Diabetes
improbable 80 80 100 100

PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL
A LA GLUCOSA (PTOG)

Cuando la glicemia no permite establecer con certeza el diagndstico, se
realiza este examen. Es una prueba de cardcter diagnéstico y, aunque
tiene una sensibilidad y especificidad de 100%, es caro, por el tiempo y
el niimero de extracciones que requiere. Ademds, los resultados son
poca reproducibles y muchos factores pueden alterarlo (medicamentos,
patologias, tipo de dieta, actividad fisica, estrés, etcétera).

Antes de someterse a este examen el paciente debe estar en ayunas
entre 10 y 12 horas, permanecer en reposo y sin fumar durante el
procedimiento. Se determina la glicemia en ayunas a los 30, 60, 90 y
120 minutos después de haber ingerido 75 gramos de glucosa en 250
mililitros de agua, en adultos y mujeres no embarazadas. La prueba
resulta normal cuando se dan los siguientes valores:

1. La glicemia en ayunas es inferior a 115 mg/dl
2. La glicemia a las dos horas es inferior a 140 mg/dl
3. Ningdn valor supera los 200 mg/dl

El diagnéstico de diabetes se establece si la glicemia es igual o superior
a los 200 mg/dl a las dos horas y al menos en una de las
determinaciones anteriores. Los valores intermedios indican intolerancia
a la glucosa.
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DETERMINACION DE LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA (HbA1)

La hemoglobina A1 es una variante glucosilada de la hemoglobina
normal, y su sintesis se realiza en forma continua durante la vida del
glébulo rojo {indica de forma indirecta la glicemia media de las cuatro
semanas anteriores). La determinacién de la HbA1 tiene una alta
especificidad, pero baja sensibilidad, por lo que no es recomendable
usarla como prueba de diagndstico. En cambio, es un método muy ttil
para evaluar el estado de compensacién de los pacientes diabéticos, ya
que permite descubrir el buen o mal control de la enfermedad por el
tratamiento, Los valores normales van de 6,2 a 8,2% (Reynolds); en
diabéticos son siempre mds altos. Estas cifras varian segin las técnicas
empleadas.

DETERMINACION DE FRUCTOSAMINA
DEL SUERO

Al igual que el método anterior, se debe usar sélo como pardmetro de
control metabdlico. Refleja la media de las tres idltimas semanas.

Ademds de los exdmenes de laboratorio descritos anteriormente,
que permiten diagnosticar la diabetes, existen otros. Entre ellos
encontramos el andlisis de orina y otros.

GLUCOSURIA

Su sensibilidad es escasa y el porcentaje de falsos positivos es muy
elevado, lo cual lo convierte en un método absolutamente
complementario y nunca de diagnéstico.

CETONURIA

Es posible detectar cuantitativamente los cuerpos ceténicos, a excepcién
del 4cido B-hidroxibutirico. Por lo tanto, la estimacién semicuantitativa
de la cetonuria asi obtenida es igualmente vélida para fines diagndsticos.

CINTAS O TABLETAS CON REACTIVOS QUIMICOS

Al tomar contacto con sangre u orina dan una coloracién, cuya
intensidad es proporcional a la concentracién de la substancia en
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estudio. La medicién de la intensidad es por comparacién con patrones
preestablecidos, obteniéndose una determinacién semicualitativa.

INSULINEMIA

Su determinacidn por el método inmunolégico, con yodo 131 marcado,
sirve para detectar la concentracidn de insulina en la sangre circulante.

EL TEST DE LA RESERVA PANCREATICA
(TEST DE PEPTIDO C)

Su determinacién permite averiguar la actividad secretora de las células
beta del pancreas; es un método indirecto para estimar la secreci6n
end6gena de insulina en los pacientes diabéticos y diferenciar entre los
que son tipo 1 o tipo I

Conjuntamente con la glicemia, glucosuria y cetonuria, es
necesario controlar periédicamente la hemoglobina glucosilada,
sedimento urinario, microalbuminuria, nitrégeno ureico, creatinina,
colesterol total y HDL, triglicéridos y hemograma.

Tratamiento
Persigue cuatro objetivos principales (Garcia de los Rios 1992):

1. Conservar la vida del paciente diabético y aliviar los sintomas de la
enfermedad. '

2. Permitir que el paciente lleve una vida social tan normal como sea
posible.

3. Establecer y mantener un buen control metabdlico.

4, Evitar las complicaciones de la diabetes.

Los principales medios para alcanzar los objetivos de tratamiento de la
diabetes son modificacién de la dieta, reduccién y prevencién de la
obesidad, suficiente actividad fisica, empleo de agentes hipoglicemiantes
orales y administracién de insulina, si es necesario. La educacién y la
motivacién del paciente para que participe activamente en el programa
de diabéticos y en el mantenimiento de la salud general tanto fisica
como emocional son indispensables para que las medidas terapéuticas
sean eficaces (ibid.).
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Educacién

Tiene un papel fundamental para que la terapia de la diabetes sea
efectiva, ademéds de constituir la mejor medida para lograr un buen
control y prevenir y/o retardar la aparicién de las complicaciones. La
educacién incluye tanto al enfermo como a su niicleo familiar y debe
adecuarse a las caracteristicas culturales y socioeconémicas de quienes
la reciben.

Ejercicio

Es un pilar fundamental en la terapia, porque aumenta la tolerancia a
los hidratos de carbono y la sensibilidad a la insulina, disminuye-los-
factores de riesgo cardiovascular (reduccién de los triglicéridos y
aumento de colesterol-HDL), eleva el estado de 4nimo de los pacientes,
mantiene ¢l peso y mejora el control metabélico. El ejercicio debe ser
moderado y adaptado a la edad y condicién fisica del paciente.

Régimen

Es fundamental para lograr un buen control metabdlico; se busca que el
paciente tenga un estado nutricional 6ptimo y que mantenga niveles
sanguineos de glucosa y lipidos dentro de los tramos normales, con el fin
de prevenir las complicaciones de corto y largo plazo. La dieta debe
adaptarse  al tipo de diabetes, medicamentos (insulina o
hipoglicemiantes) y caracterfisticas del paciente, como son la edad, grado
de actividad fisica, estado nutricional y nivel socioeconémico.

Medicamentos

Se dispone de los hipoglicemiantes orales y la insulina, y dentro de los
primeros hay dos grupos: las sulfonilureas y las biguanidas.

Sulfonilureas

Estdn indicadas en pacientes diabéticos tipo II en los que la dieta por
si sola fracasé para obtener un buen control metabélico. Estdn
contraindicadas en pacientes que presenten alergia a sulfas e individuos
que padezcan de diabetes tipo I. Aunque no tienen efecto teratogénico
no se recomienda administrarlas en embarazadas, porque atraviesan la
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placenta y son secretadas en la leche, ni en casos de infecciones,
trastornos graves, dafio hepético o renal importante.

Existen dos generaciones; en la primera estén la tolbutamida,
acetohexamida, tolazamida y la clorpropamida, y en la segunda la
glibenclamida, glipizida y gliclazida. Se absorben bien cuando son
administradas con las comidas; se metabolizan extensamente en nivel
hepético (excepto la clorpropamida), se unen en més de 90% a protefnas
plasméticas y su eliminacién es renal.

MECANISMO DE ACCION

Tienen efecto en nivel del pincreas y extrapancredtico. Sélo son dtiles
en aquellos pacientes en los cuales sus células beta pancredticas
presentan actividad.

EFECTOS PANCREATICOS

Aumenta la secrecién de insulina, por obra de un aumento en la
liberacién de proinsulina, y aumenta la sensibilidad de los receptores de
las células beta. In vitro se ha visto que las sulfonilureas disminuyen el
flujo de potasio desde las células beta (in vitro). En nivel de la
membrana modifican el flujo de sodio, potasio y calcio, ademds de
aumentar el AMP ciclico insular. Entre los efectos extrapancredticos,
facilitarfan la unién insulina-receptor, disminuyen la secrecién de
glucagén, y algunos estudios han demostrado que reducen los niveles
plasméticos de éste.

EFECTO0S ADVERSOS DE LAS SULFONILUREAS

La hipoglicemia es el mds relevante, y diversas son las causas que la
pueden provocar. Lo que la produce con mayor frecuencia es la
clorpropamida, por su larga vida media. En menos proporcién se dan
la intolerancia gastrointestinal, reacciones cutdneas, hematoldgicas,
efecto antabls e hiponatremia (estos dos fGltimos los provoca
principalmente la clorpropamida).

Biguanidas

En este grupo se encuentran la metformina, performina y buformina.
El mecanismo de accién no estd claro todavia, pero existen varias
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hip6tesis: aumento de la glucolisis anaerébica, reduccién de la absorcién
intestinal de la glucosa, aumento de la captacién periférica de glucosa,
inhibicién de la lipogénesis y estimulacion la lipolisis; pero sin duda lo
mds importante es la inhibicién de la gluconeogénesis hepética. El
mayor problema es el generar acidosis ldctica (performina), sobre todo
en pacientes alcohélicos o que padecen de insuficiencia
cardiorrespiratoria, renal y/o hepitica. Se indican en pacientes obesos
y que no logran un buen control metabélico con s6lo dieta, ya que se ha
observado que tienen una moderada una accién anorexigena, en aquellos
diabéticos que tienen hiperlipidemia (metformina) y como tratamiento
de alternativa en los casos de alergia a las sulfonilureas.

La hiperglicemia es el principal factor responsable del desarrollo
de complicaciones, tanto agudas como crénicas. Entre las primeras est4
la cetoacidosis y el coma hiperosmolar y entre las segundas se pueden
sefalar las que se exponen a continuacién.

1. Macroangiopatia: la ateroesclerosis, que se desarrolla en nivel de los
medianos y grandes vasos, adquiriendo especial importancia sus
efectos deletéreos sobre el corazén, rifién y cerebro. Es una de las
principales causas de invalidez y mortalidad del diabético tipo II. Los
principales factores de riesgo son los de obesidad, sedentarismo,
dislipidemia, hipertensién arterial, dieta mal llevada y tabaquismo.

2. Microangiopatia: es el engrosamiento de la membrana basal de los
capilares arteriales y venosos del diabético. Entre ellas estdn la
retinopatia, nefropatfa y la neuropatia.

3. Retinopatia: es la complicacién més frecuente y una de las principales
causas de ceguera en los diabéticos.

4. Nefropatia: es la principal causa de muerte de los diabéticos tipo I y
su primera manifestacién es la albuminuria, la que en un comienzo
es discreta e intermitente y posteriormente se hace permanente. En
etapas avanzadas la nefropatia evoluciona a una insuficiencia renal,
acompaiada frecuentemente de hipertensién, anemia, ITU y
finalmente falla cardiaca.

5. Neuropatia: existe un dafio en las fibras nerviosas que transmiten
sensibilidad y surcan los misculos, los vasos sanguineos y las visceras.

Otras complicaciones que presentan los diabéticos son una mayor
susceptibilidad a presentar infecciones bacterianas, virales y fingicas,
debido a la alteracién de sus mecanismos de defensa; cardiopatia
coronaria; pie diabético, debido a la mala vascularizacién, y la
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neuropatia. Se ha encontrado que la hipertensién es dos veces mds
frecuente en los diabéticos que entre los que no lo son.

Fracaso de la terdpia.

Un tratamiento puede fracasar por una mala indicacién de los
medicamentos (fracaso primario), o bien a causa de una falta de
respuesta a los hipoglicemiantes orales después de un perfodo
determinado en que se habfa logrado un buen control metabélico en
ausencia de otros factores de descompensacién, tales como faita de
observancia de la dieta, infecciones, estrés, patologias asociadas o
dosificacién indecuada de medicamentos (fracaso secundario).

Seleccién de los medicamentos y dosis
La seleccién especifica de una sulfonilurea depende de varios factores:

1. Caracteristicas de la misma (potencia, duracién de accién, gama de
dosis, metabolismo, efectos secundarios, costo y conveniencia).

2. Condiciones del paciente (estado nutricional, hébitos alimentarios,
medicacién concomitante).

3. Condicién médica.

Una vez seleccionado el hipoglicemiante, se comienza con las dosis més
bajas efectivas, aumentdndolas hasta obtener un buen control de la
glicemia. Cuando un paciente tipo II no compensa con todas las
opciones, se usa una sulfonilurea asociada con una biguanida, y en caso
de no lograrse un buen control, se administra insulina.

Insulina

Es un polipéptido que se sintetiza en las células beta de los islotes de
Langerhans del péncreas, en forma de preinsulina, y posteriormente, por
accién enzimdtica, origina insulina. Al prescribir una insulinoterapia se
deben considerar los siguientes aspectos: especie de origen, pureza de
los preparados, tiempo de accién y concentracién de los preparados
insulinicos. Lo que se busca en un tratamiento con insulina es
administrar la cantidad 6ptima en forma oportuna para asegurar niveles
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fisiolégicos normales. Est4 indicada en diabéticos tipo 1 y pacientes tipo
I que no han podido mantener un buen control de su metabolismo, ya
sea por un fracaso secundario o por estar enflaquecidos, y en forma
transitoria cuando existen situaciones de estrés. El requerimiento de
isulina es absolutamente individual y variable.

Uso

Las de accién rdpida se usan en emergencias diabéticas y en diabetes
Iabil como tratamiento complementario o combinado con insulinas de
accién intermedia. Estas dltimas son b4sicas en el tratamiento de los
diabeticos tipo I.

Complicaciones de la insulinoterapia

1. Hipoglicemia: su causa radica en un desajuste momenténeo entre el
requerimiento de insulina y la dosis empleada. Tratamiento: ingerir
aziicar con agua.

2. Alergias: son de dos tipos, local y general; no son muy frecuentes y
se producen debido a la antiginidad de las insulinas convencionales.
Tratamiento: antihistaminicos orales o endovenosos, seglin magnitud
de la reaccion.

. Lipodistrofia atréfica e hipertrofica.

. Resistencia a la insulina: cuando se requieren més de 2 U/kg/dia.
Existen dos tipos, uno relacionado con factores inmunoldgicos y otro
con una anormalidad de los receptores.

PSS
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Manejo de enfermedades cardiovasculares

CATALINA DOMECQ JELDRES

I. HIPERTENSION ARTERIAL

Introduccién

Se define la hipertensién arterial (HTA) como la condicién en que las
cifras tensionales se encuentran més all4 de lo que se considera normal
seglin sexo, edad y raza, y puede considerarse como un desorden
cuantitativo de la regulacién de la presién arterial (P.A.). En cada
individuo la P.A. varfa de minuto en minuto y estd determinada por la
técnica de medida, hora del dfa, emotividad, dolor, molestias,
hidratacién, temperatura, ejercicio, posicién del cuerpo y los
medicamentos que el paciente pudiese estar recibiendo. La P.A.
aumenta con la edad.

No existe una linea divisoria entre lo que se estima P.A. normal
y HTA, ni otra que indique una evidencia de un nivel de P.A. que
implique el desarrollo de complicaciones cardiovasculares. La
Organizacién Mundial de la Salud ha recomendado que P.A. inferiores
a 140/90 mmHg se clasifiquen como normales.

Etiologia

Miés de noventa por ciento de los pacientes con P.A. alta tienen
hipertensi6n esencial, es decir, se desconoce su causa. Menos de diez
por ciento tienen HTA originada por una enfermedad renal, enfermedad
de la gldndula suprarrenal, coartacién de la aorta y otras afecciones poco
frecuentes. Generalmente, se considera la HTA esencial como una
enfermedad donde la P.A. diastélica se mantiene elevada.

Los anticonceptivos orales son la causa més frecuente de HTA
inducida por medicamentos. Los factores coadyuvantes en este caso son
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la edad, obesidad y antecedentes familiares de HTA. Aunque el
estrégeno es el componente més importante, la cantidad y tipo de
progestigeno influye en el efecto sobre la PA. El mecanismo por el
cual el anticonceptivo influye se manifiesta por retencién de sodio y
aumento de la regnina plasmética, lo que provoca aumento de
aldosterona, angioténsina I1y vasocontriccién renal. Otros firmacos que
contribuyen a elevar la P_A. incluyen corticoesteroides, carbenoxolona,
simpaticomiméticos, antidepresivos triciclicos e inhibidores de la
monoamina oxidasa (IMAO). Los medicamentos que tienen alto
contenido en sodio también pueden elevar la P.A.

Incidencia y factores coadyuvantes

La HTA es la condicién crénica que afecta més frecuentemente a la
poblacién adulta y su ocurrencia es de 20%, aproximadamente. La
incidencia de HTA aumenta con la edad avanzada, es més alta entre los
negros que en los blancos y es similar entre hombres y mujeres de la
misma raza. ‘Otros factores coadyuvantes son la obesidad, la
susceptibilidad genética, la ingestién exagerada de sodio, las alteraciones

endocrinas y ambientales.

Fisiopatologia

El nivel de P.A. resultza del producto de gasto cardfaco (G.C.) y
resistencia vascular periférica (R.V.P.). En individuos jévenes, el cambio
inicial puede ser un aumento del G.C. (hipertensién hiperquinética) con
pulso répido (taquicardia) y una sensibilidad aumentada a la
estimulacién beta adrenérgica. Con los afios este cuadro puede cambiar
a un gasto cardiaco normal y un aumento de la R.V.P.

Varios mecanismos se han propuesto en la patogénesis de la
hipertensién esencial.

1. Actividad de renina plasmética (A.R.P.). Los pacientes con A.R.P. baja
son hipervolémicos y volumen dependientes y los con A.R.P. alta son
vasocontraidos. Pocos pacientes siguen este modelo, y se ha
encontrado que muchos de ellos tienen un volumen plasmético
reducido o normal.



2. Sobreactividad simpéatica. El aumento de la actividad del sistema
nervioso simpéitico puede ser originado por estrés psicogénico,
aumento del G.C., frecuencia cardiaca, renina plasmitica y R.V.P.

3. Retencién de sal por aiteracién remal. Los pacientes genéticamente
predispuestos, luego de la exposicién a dietas altas en sodio retienen
sal y agua; expanden el volumen, aumentan el G.C. y la PA. En
sujetos normales la elevacién de la PA. induce natriuresis, mientras
que en los hipertensos es inadecuada. Esto Gltimo determina que el
volumen plasmitico normal sea inadecuadamente alto en la fase de
aumento de R.V.P. La hemodindmica final es P.A. y R.V.P. elevadas
con volumen plasmitico y G.C. normal.

Otras investigaciones intentan clasificar el papel de los vasodepresores
circulantes, como protaglandina A y calicreina, e identificar la funci6n
de la hormona natriurética.

Sintomas y complicaciones

La HTA generalmente es una enfermedad asintomética. Se sabe que
cefalea, epistaxis y tinnitus son sintomas de HTA; un estudio no demostré
relacion entre estos sintomas y presién diastélica y sistélica. Los mareos
se manifiestan en hipertensos diastélicos (menor de 110 mmHg). Enla
mafiana se presenta cefalea occipital, la que puede estar asociada a HTA
intensa. La enfermedad iatrogénica emocional puede ser frecuente en
pacientes con hipertension.

La HTA es el factor de riesgo mas importante en los casos de
muerte cardiovascular prematura. Las complicaciones de la HTA pueden
deberse a presi6n sanguinea elevada o aceleracion del proceso
ateroesclerético. La HTA aumenta el trabajo cardiaco, en tanto que el
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva es dos veces mds
frecuente entre los sujetos.con HTA. El daio arterial directo produce
hemorragia cerebral y la HTA maligna frecuentemente induce
insuficiencia renal. La HTA se suma a otros factores de riesgo en el
desarrollo de ateroesclerosis. Aumenta la incidencia de muerte por
infarto al miocardio, mayor entre los sujetos que ademés fuman y tienen
colesterol alto. La HTA es el factor de riesgo mis importante en
trombosis cerebral e infarto.

El riesgo de complicaciones se relaciona con el grado de elevacién
de la P.A. El estudio de Framingham indica que por cada 10 mmHg de
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aumento en la PA. existe 30% de aumento de mortalidad
cardiovascular.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de HTA es impedir el desarrollo de
complicaciones, lo cual causa morbilidad y acorta la vida. Para esto se
considera que los pacientes con cifras de presién diastélica entre 90 y
104 mmHg son leves; ellos muestran beneficio con el tratamiento, por
lo tanto deben ser tratados. Por su parte, los pacientes con cifras de
presién distélica entre 105 y 114 mmHg son moderados, y son graves
aquéllos con cifras mayores de 115 mmHG.

Tratamiento no farmacolégico

1. Restriccion de sodio. El requerimiento diario de sodio es de 400 mg.
Una restricciéon moderada de sal puede reducir la presién arterial
diastélica en aproximadamente 7 a 8 mmHg (6% de los pacientes) y
normaliza la P.A. en 14%. Esto requiere no agregar sal a las comidas
y evitar los alimentos con contenido alto de sodio. Lo usual es
restringir la ingestién de sal a 2-3 g al dia. Por otra parte, una dieta
baja en sal impide el desarrollo de HTA en los individuos
genéticamente susceptibles.

2. Disminucidn en el peso. La obesidad se asocia a un. aumento de la
presencia de HTA. Los pacientes que pierden 10% de su peso
disminuyen en promedio en 10 mmHg su presi6n arterial diastélica.
La baja de peso reduce la actividad de la renina y aldosterona
plasmatica.

3. Ejercicio. El ejercicio programado reduce la P.A., el peso, los
triglicéridos y aumenta las lipoproteinas de alta densidad. Para
perder peso es necesario hacer ejercicio a lo menos tres dias a la
semana, durante 20 a 30 minutos. Los programas con dos dias de
ejercicios son inefectivos en cuanto a la pérdida de peso, pero aun asi,
en promedio estos pacientes disminuyen su P.A. en 11,8 mmHg.

4. Estrés. Los métodos de relajaci6n, psicoterapia, modificacién
ambiental y placebo buscan influir en el aspecto emocional del
paciente. Se ha demostrado que provocan poca disminucién de la
P.A., y su efectividad no ha sido demostrada en ensayos clinicos.
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5. Alcohol, El consumo de tres 0 mds vasos de alcohol al dia parece ser
una factor de riesgo de hipertensién. Los pacientes que abusan de
alcohol tienen una incidencia alta de HTA. El uso excesivo de alcohol
se asocia a una respuesta deficiente al tratamiento antihipertensivo
de tipo farmacoldgico.

6. Cafeina. Entre los no bebedores de café, la cafefna aumenta la P.A.
en [0 a 14 mmHg, asociada a una elevacién de la actividad de renina
plasmética y de la excreci6n urinaria de catecolaminas. La ingesti6n
crénica no afecta a fa hemodindmica humoral. Sin embargo, la accién
conjunta de cafefna y cigarrillo provoca un aumento de la P.A. en
pacientes hipertensos leves, tratados y no tratados con diuréticos.

7. Tabaco. Aunque fumar aumenta la P.A., debido al efecto mediado por
nicotina, la suspensién no induce disminucién de la P.A. Es el factor
de riesgo cardiovascular mds importante entre los pacientes de HTA
tratados.

Tratamiento farmacolégico

Diuréticos

Son agentes antihipertensivos muy efectivos. En promedio, reducen la
P.A.en 13 mmHg. Son efectivos en 40-60% de los pacientes hipertensos
en un tratamiento s6lo con diurético, y, cuando no son eficaces, con
otros antihipertensivos contrarrestan la retencién de sodio y agua que
estos tltimos inducen. Durante la terapia crénica la disminucién inicial
en el volumen plasmético y gasto cardiaco tiende a normalizarse pero la
resistencia vascular disminuye. La terapia se inicia con dosis te 50 mg
de hidroclorotiazida al dia, y la P.A. disminuye en un periodo de 3 a 4
semanas. La reaccion adversa més frecuente es la_hipokalemia, y el
grado estd relacionado con la dosis. Este efecto merece la pena de
tenerlo en cuenta, puesto que algunos autores han informado que el uso
de potasio reduce el uso de antihipertensivos, y otros han comprobado
que la restriccién de potasio aumenta la P.A. en personas con tensién
normal, en tanto los suplementos la reducen.

Otro efecto relacionado con la dosis de estos diuréticos es la
hiperuricemia, que es generalmente asintomética. Inducen hiperglicemia,
que se relaciona con la pérdida de potasio, y aumentan los triglicéridos
y el colesterol plasmético. La furosemida se utiliza en aquellos pacientes
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que no responden a las tiazidas, que requieren un efecto natriurético
mayor, y en insuficientes renales.

Los diuréticos ahorradores de potasio mds usados son la
espironolactona, triamterene y amilorida. La espironolactona se usa en
terapia de alternatlva en pacientes con gota o diabetes, asociada a
tiazidicos, a fin de impedir o tratar la hipokalemia. Induce hiperkalemia,
especialmente en insuficientes renales, causa ginecomastia, impotencia
e irritacién gastrointestinal. El triamterene se usa en terapia diurética
conjunta, por su capacidad de retener potasio e impedir la hipocalemia.
Puede ocasionar hiperkalemia, hiperuricemia, hiperglicemia vy
nefrolitiasis. El amiloride es semejante al triamterene, y su efecto
adverso mds importante es la hiperkalemia que produce.

Betabloqueadores adrenérgicos

Inhiben competitivamente a las catecolaminas en el organismo en los
receptores tanto Bl como B2, Los efectos cardfacos incluyen
disminucién de la frecuencia cardiaca, gasto cardfaco y trabajo cardfaco.
Ademids, los betabloqueadores adrenérgicos reducen la actividad de
renina plasmitica.  El propranolol, prototipo de betabloqueador
adrenérgico, reduce en promedio la presién arterial diastélica en 10
mmHg y logra controlar al 52% de los pacientes tratados.

Los betabloqueadores adrenérgicos son semejantes en eficacia y
seguridad; sin embargo, existen diferencias farmacolégicas y
farmacocinéticas entre ellos. La diferencia farmacolégica principal est4
dada por la selectividad B1, llamada cardioselectividad. Los agentes
cardioselectivos producen un grado menor de broncoespasmo y son
mejor tolerados per pacientes con insuficiencia vascular periférica. La
segunda diferencia reside en su capacidad agonista beta o actividad
simpaticomimética intrinseca. Estos betabloqueadores pueden ser (tiles
en los pacientes que sufren bradicardia, ya que inducen menos
insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad vascular periférica. El
efecto estabilizante de membrana (efecto estabilizante similar al de la
quinidina) de los betabloqueadores adrenérgicos se manifiesta en
concentraciones 50 a 100 veces mayores que las concentraciones usuales
que producen blogueo beta, y esta propiedad no tiene importancia
clinica en este caso. Respecto a las propiedades farmacocinéticas,
muchas de las diferencias se relacionan con las caracteristicas de
solubilidad del farmaco. Los lipofilicos sufren efecto de primer paso
extenso, tienen vida media corta y penetran mds fécilmente la barrera
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hematoencefélica. Los fadrmacos hidrofilicos se excretan principalmente
por el rifién, mas tienen una vida media de eliminacién larga y penetran
poco al sistema nervioso central (S.N.C.).

Varios estados de enfermedad contraindican a los
betabloqueadores adrenérgicos o influyen en la seleccién de alguno de
ellos, y la eleccién de estos agentes debe ser individualizada en relacién
con el paciente. Las reacciones adversas ocasionadas por el bloqueo
betaadrenérgico, en pacientes predispuestos, son generalmente cardiacas
y respiratorias. Ademds, en nivel del S.N.C., estos fdrmacos causan
depresién, alucinaciones visuales o vividas. También producen
exacerbacién de la psoriasis, aumento de triglicéridos y disminucién de
velocidad de filtracién glomerular. La suspensién brusca del formaco
induce aumento de la sensibilidad betaadrenérgica, y el sindrome de
suspension ocasiona taquicardia, ansiedad, temblor, aumento de la P.A,,
angina pectoris e infarto al miocardio.

Simpaticoliticos

Interfieren con el sistema nervioso simpético, actuando en nivel central,
periférico o en ambos. En nivel central, la clonidina estimula los
receptores alfaadrenérgicos, inhibiendo el flujo simpético al sistema
cardiovascular.  Actia principalmente en el nivel central; los reflejos
cardiovasculares periféricos se mantienen, y provoca por tanto una
incidencia baja de hipotensién ortostitica. Como agonista alfa 2
presiniiptico, activa el feedback negativo, inhibiendo la liberacién de
norepinefrina desde las neuronas simpéticas. Parece tener una accién
directa sobre el rifion, produciendo una disminucién en la actividad de
la renina plasmidtica. Ademds, baja el pulso y preserva la velocidad de
filtracion glomerular. Las reacciones adversas mds frecuentes son
sedacion, boca seca y sindrome de suspension.

La metildopa y su metabolito alfametilado tienen una accién
similar a la clonidina y menor que la guanetidina. Mantiene el gasto
cardiaco y la funcién renal. La retencién de sal y agua que produce
induce pseudotolerancia, por lo que debe asociarse a diuréticos. Los
efectos adversos son sedacidn y fatiga (20%), mareos (15%), boca seca
(9%), congestion nasal (4%). Puede ocurrir disfuncién sexual y
sindrome  de suspension  del farmaco. Induce reacciones de
hipersensibilidad, tales como fiebre al medicamento, colitis,
hepatotoxicidad, anemia hemolitica y test de Coombs positivo.
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La reserpina vacia las terminaciones nerviosas adrenérgicas
periféricas y centrales de norepinefrina y serotonina. Aumenta el tono
vagal, reduciendo la frecuencia cardfaca, y aumenta la secrecion écida
géstrica. Provoca congestién nasal, somnolencia y sedacién, mareos
(19%), debilidad, fetargia, alteraciones del suefio y dificultad de
concentracién y memoria. Puede inducir depresién en 10 a 25% de los
pacientes e incluso provocar intentos suicidas. También puede originar
sintomas gastrointestinales y aumento de peso, elevar la secrecién de
prolactina y causar galactorrea y ginecomastfa,

La guanetidina vacia de norepinefrina la neurona adrenérgica
periférica, produce hipotensién postural, disminuye-el retorno venoso al
corazén, el gasto cardiaco e interfiere con el reflejo simpédtico que
controla la resistencia arteriolar y los vasos de capacitancia. Como vacia
de catecolaminas el miocardio, agrava la insuficiencia cardfaca, provoca
hipotensién ortostética, disfuncién sexual y diarrea, lo que requiere la
suspensién de la terapia. La prazocina bloquea selectivamente los
receptores alfa 1 adrenérgicos, produciendo dilatacién arterial y venosa.
Su efecto es aditivo con diurético y betabloqueadores adrenérgicos.

Vasodilatadores

La hidralazina reduce la P.A. por relajacién directa del mdsculo liso
arterial. No interfiere con el reflejo autdnomo, y por tanto no produce
hipotensién postural. La activacién de la descarga simpética refleja
causa aumento de la frecuencia cardiaca, gasto cardfaco y de las
demandas de oxigeno; ademds, causa retencién de sodio y agua. Para
evitar estos efectos se puede asociar a diuréticos y betabloqueadores.
Los efectos adversos que se observan con la terapia son: cefalea (22%),
néusea y vémito (19%), taquicardia (18%), hipotensién postural (16%),
palpitaciones (15%), mareos (6%), debilidad (6%) y alteraciones del
suefio (4%). El reflejo puede producir palpitaciones, isquemia al
miocardio y precipitar o agravar la angina pectoris. También induce un
cuadro similar al lupus eritematoso diseminado.

Los inhibidores de la enzima convertidora inhiben la formaci6n de
angiotensina II, un potente vasoconstrictor y bajan la P.A. por
disminucién de la resistencia periférica total. El gasto cardfaco
permanece sin cambios o puede aumentar. Elevan la concentracién de
renina plasmidtica, inhiben la enzima que hidroliza bradiquinina
(vasodilatador), estimulan la sintesis de prostaglandina E2, un potente
vasodilatador. La disminuci6n de la P.A. es gradual y no est4 asociada
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con taquicardia refleja; es mayor cuando existe asociado un nivel de
renina plasmética alta. Es necesario tener precaucién en situaciones de
renina alta y angiotensina, existencia de vaciamiento de sodio, pacientes
con otros tratamientos antihipertensivos, a fin de evitar cafdas bruscas
de P.A. Provocan cefalea, mareo, fatiga, diarrea, ageusia, neutropenia,
sarpullido y proteinuria.

Los blogueadores de calcio inhiben el paso de calcio a las células
del misculo liso vascular y miocardio. Estos medicamentos desacoplan
el proceso de contraccién-excitacién. El nifedipino reduce la P.A,,
aumenta el gasto cardiaco, induce taquicardia refleja y aumenta la
actividad de renina plasmética. Provoca cefalea, enrojecimientoy edema
periférico, manifestaciones que est4n relacionadas con la dosis. Su uso
es Otil en pacientes ancianos y en casos de niveles bajos de renina
plasmitica.
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ILl. ANGINA PECTORIS

Introduccidén

Es un sindrome clinico que se caracteriza por malestar subesternal al
pecho. Se precipita por el esfuerzo fisico y se alivia con el reposo o
nitroglicerina. Este malestar o dolor puede irradiarse al cuello, hombro
y brazo. Los pacientes com@inmente identifican el malestar como una
sensacién de ahogo, pesadez, estrechez y opresi6n al pecho. La
manifestacién de angina se debe a enfermedad cardfaca isquémica y
resulta de un desequilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno
del miocardio. Una obstruccién o estrechamiento de las arterias
coronarias causada por ateroesclerosis es la lesibn que miés
frecuentemente produce angina. Otras causas menos frecuentes son
espasmo arterial coronario, enfermedad cardiaca vascular, hipertensién
valvular, enfermedad de la microcirculacién e hipertrofia al miocardio.

Tipos de angina

Basdndose en los hechos clinicos se han identificado varios tipos de
angina péctoris. Aunque la angina generalmente implica dolor intenso
al pecho o malestar, su presentacién es variable. En un extremo la
angina puede ocurrir con ejercicio prolongado o intenso y también en
reposo o ejercicio leve.

1. Angina estable crénica. Es la variedad cldsica, tipica, en la cual la
molestia es inducida por el esfuerzo fisico o alteracién emocional y
es aliviada por el reposo. Tiene un patrén de presentacién constante
y reproducible.

2. Angina inestable. Se conoce por varios otros nombres, tales como
angina en crescendo, angina acelerada, angina de preinfarto y estado
anginoso. Esta angina inestable se caracteriza por un aumento en la
duracién, intensidad o frecuencia de los sintomas y por una
disminuci6n en la respuesta al tratamiento.

Tanto la angina estable crénica como la inestable reflejan a
menudo un estrechamiento de las arterias coronarias.

3. Angina variante clésica de pritizmetal o angina vasoespéstica. Se presenta
en pacientes sin enfermedad cardiaca coronaria y se debe a un
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espasmo de la arteria coronaria, el cual disminuye el flujo sanguineo
al miocardio. Generalmente se presenta cuando el paciente estd en
reposo.

4. Angina mixta. Se presenta cuando ocurre un vasoespasmo en el sitio
de una placa ateromatosa.

5. Isquemia miocéirdica silenciosa. Es un cambio transitorio en la
perfusién ‘miocérdica, funcién o actividad eléctrica. Puede ocurrir en
muchos pacientes anginosos. El enfermo no experimenta dolor al
pecho u otros signos anginosos. La isquemia miocdrdica silenciosa
puede presentarse en pacientes sin antecedentes de angina.

Antecedentes y factores de riesgo

El prondstico general de pacientes con angina pectoris es que
desarrollarin en un plazo, que se estima en 10 afios, un accidente
cardiovascular. La mortalidad en pacientes con angina estable tratada
es de alrededor de 4% por aio y ésta es el doble de las cifras de
mortalidad de la poblacién normal. Numerosos factores de riesgo se
asocian a la presencia de angina, y ellos son: colesterol sérico alto,
presion arterial elevada, tabaco, diabetes mellitus y ciertas
anormalidades electrocardiogréficas. Se liga a la angina la presencia de
ansiedad y de problemas psicolégicos graves, como el asi llamado
comportamiento tipo A.

Antecedentes y diagnéstico

La molestia atipica al pecho debe ser considerada seriamente en el
diagndstico de angina. Otros sintomas, como palpitaciones, ahogo y
opresion, pueden estar asociados y pueden ser causados por arritmias
transitorias y disfuncién ventricular. Los antecedentes de infarto al
miocardio son indicativos de ateroesclerosis con enfermedad cardiaca
isquémica. Se debe tener en mente que no todos los infartos al
miocardio son dolorosos.

Al examen fisico el paciente que tiene angina péctoris es normal.
Durante un episodio de dolor se pueden presentar eventos transitorios
como bombeo precordial anormal, galope auricular o murmullo cardiaco
que pueden ser de origen isquémico. Sin embargo, es poco probable
que durante el examen el paciente se vea afectado por un episodio
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anginoso. En el examen es posible encontrar una estenosis adrtica,
tirotoxicosis 0 anemia, que pueden ser los responsables de los sintomas
de angina.

El electrocardiograma de un paciente generalmente es normal.
Durante el episodio anginoso se observa desplazamiento del segmento
S-T, el que retorna a lo normal una vez desaparecida la molestia. La
angina variante muestra una elevacién paraddjica del segmento S-T
asociada al dolor. Estos cambios no son diagndsticos. En caso de
antecedente de infarto al miocardio, se puede visualizar una alteracién
en el comienzo del complejo QRS, desplazamiento del segmento S-T y
alteracién de la onda T. En el electrocardiograma en ejercicio o
inmediatamente después del ejercicio, se puede observar dépresién del
segmento S-T. Es predictivo en el 95% de los pacientes con
antecedentes de malestares anginosos y electrocardiograma normal en
reposo. En poblacién asintomética es pobre y puede dar una cifra alta
de falsos positivos. Los digitdlicos son una causa com(n de falsos
positivos. Los falsos negativos también pueden ocurrir. Entre los
agentes farmacol6gicos que producen falsos negativos estdn los nitratos
y el propranolol.

En la imagen de radiofdrmacos, la técnica utilizada es la inyeccién
intravenosa de una sustancia trazadora radiactiva. El talio se concentra
en las células del miocardio con relacién al flujo sanguineo; las zonas de
infarto presentan una densidad menor en comparacion con el miocardio
que lo circunda. El tecnecio se concentra y presenta una densidad
mayor. La caterizaci6n cardiaca confirma el diagnéstico, estima el
prondstico y da la base para establecer un plan terapéutico éptimo y la
evaluacién preoperatoria de los pacientes sintométicos.

Tratamiento de la angina péctoris

El primer paso es evitar las actividades que pueden precipitar la angina.
Esto es, evitar las comidas pesadas, alteraciones emocionales, actividad
fisica extrema y exposicion al frio. Las bebidas que contienen cafeina
pueden precipitar angina. El tabaco aumenta la frecuencia cardiaca y
la presién sanguinea. Los pacientes con hipertensién arterial,
hiperlipidemia, anemia, hipertiroidismo y arritmias cardiacas deben
ser controlados adecuadamente. Cuidar el uso de aminas
simpaticomiméticas, preparaciones tiroideas, anfetaminas, alcaloides
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del ergot, metisergida, hidralazina y diazoxida, que pueden precipitar un
ataque anginoso.

Nitratos

El mecanismo de accién de nitroglicerina y otros nitratos no estd
completamente comprendido, Los nitratos producen vasodilatacién, por
a lo menos dos mecanismos: estimulacién de la produccién del GMP
ciclico e inhibicién de tromboxano sintetasa. La nitroglicerina y otros
nitratos orgdnicos relajan directamente el misculo liso. Son
venodilatadores y disminuyen el retorno venoso al corazén, con caida del
volumen intracardfaco, reduccién de la presién diastélica, ventriculo,
disminucién de los requerimientos de oxigeno del miocardio y
disminucién de la presién venosa pulmonar y sistémica. Un aumento
paradGjico en la demanda de oxigeno ocurre en ocasiones por
taquicardia refleja excesiva y aumento de la contractibilidad. s
nitratos relajan el miasculo liso de las arterias epicdrdicas coronarias.
También aumenta el flujo sanguineo colateral.

Nitroglicerina

Las dosis de nitroglicerina deben ser individualizadas, y la mds comtn
es 0,4 a 0,6 mg. Una dosis 6ptima alivia el dolor y produce una
respuesta hemodindmica objetiva, tal como disminucién de 10 mmHg de
la presi6n sistélica o aumento de 10 latidos por minuto de frecuencia
cardiaca.

En angina provocada por ejercicio el enfermo debe administrarse
una tableta s.l. de nitroglicerina 5 a 10 minutos antes del esfuerzo, a fin
de impedir la angina. Al momento de la administracién, sentar al
enfermo, pues algunos experimentan mareos, aturdimiento. La
aparicién de acci6n tarda de 1 a 2 minutos y el alivio del dolor se logra
al cabo de 3 a 5 minutos. Si es necesario mas de una tableta, se puede
administrar hasta tres en un lapso de 15 minutos. Si el dolor persiste,
llevar al enfermo a un centro asistencial. El efecto adverso mas
frecuente es la cefalea. Esta puede desaparecer espontineamente
después de varios dias o semanas de tratamiento. Otros efectos
adversos son la hipotensién ortostdtica, calor, quemazén sublingual,
mareos, enrojecimiento, languidez, taquicardia refleja y sincope.
Aproximadamente 10% de los pacientes presentan hipotensién y
taquicardia. Las tabletas deben ser guardadas en un, lugar seco y frio,
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debido a que la luz y el calor alteran el fdrmaco. No guardar
refrigerado.

Nitratos orgdnicos

NITRATOS VIA DE AD- DOSIS  APARICION DE  DURACION
MINISTRACION ACCION (MIN)

Acclbn corta

Nitroglicerina  s.l. 0,15-06 mg  1-3 10-30 min

Acclén prolongada

Nitroglicerina  Ungiiento 1/2-2 20 4-8 hr
t6pico c/24 hr
Parche 2,5-15 mg 30 6-8 hr
transdérmico c/4-6 hr
Transmucosa 1,3mg 2-5 3-6 hr
c/35 hr
Isosorbide sl 2,5-10 mg 2.55 2-4 hr
dinitrato ¢/24 hr
Oral 5-60 mg 14-40 2-6 hr
c/4-6 hr
Nitratos de larga duracién

Ocupan una funcién clave en la prevencién de la angina de todos los
tipos. Su mecanismo de acci6n es similar al de la nitroglicerina.

Las dosis de los nitratos deben ser individualizadas (véase tabla)
y deben usarse las dosis minimas efectivas menores, a fin de evitar la
tolerancia de estos firmacos. La terapia con dinitrato de isosorbide oral
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se inicia con dosis de 10 a 20 mg con una dosis méxima de 40 a 60 mg.
El iniciar el tratamiento con dosis bajas impide la presencia de cefalea.

Tolerancia q los nitratos
r

E! mecanismo de tolerancia a los nitratos atin no estd completamente
dilucidado. Puesto que se piensa que la estimulacién de GMP ciclico
induce la vasodilatacién, se ha sugerido que la tolerancia resulta del
agotamiento de sulfhidrilos en el receptor de nitrato. Este vaciamiento
reduce la produccién de GMP ciclico. La administracién de donantes de
grupos sulfhidrilos como N-acetilcistefna puede restablecer la respuesta
vascular a los nitratos.

Informes recientes plantean que la tolerancia puede limitarse
cuidando de dejar intervalos de administracién libres de nitrato de
aproximadamente 10 a 12 horas al dia, protegiendo al paciente con
betabloqueadores adrenérgicos o agentes bloqueadores de canales lentos
de calcio.

Agentes bloqueadores
betaadrenérgicos

Son ttiles en el manejo de la angina péctoris estable e inestable, y
pueden exacerbar el vasoespasmo coronario. El efecto beneficioso se
asocia a los efectos hemodindmicos, disminucién de la frecuencia
cardiaca y contractibilidad con disminuci6n de las demandas de oxigeno
del miocardio, no s6lo en reposo sino también durante el ejercicio.
Aumentan el flujo sanguineo del miocardio isquémico, debido a su
efecto diferencial sobre la resistencia vascular coronaria en el miocardio
isquémico y no isquémico. La perfusién del miocardio mejora con el
betabloqueador adrenérgico, debido al aumento del tiempo de perfusién
diastélico asociado a disminucién de la frecuencia cardiaca. El efecto
antianginoso fundamentalmente se debe a disminucién de los
requerimientos de oxigeno del miocardio. El aumento del volumen
sistélico final, tiempo de eyeccién y disminucién de la frecuencia
cardiaca aumentan los requerimientos de oxigeno y anulan parte del
efecto beneficioso del betabloqueador adrenérgico. Estos efectos
pueden ser abolidos con el uso de nitratos. Un aumento del reflejo y de
la frecuencia cardiaca y contractibilidad del miocardio provocados por
el uso de los nitratos son contrarrestados, a su vez, por el
betabloqueador adrenérgico. Las dosis efectivas usuales, entre otros
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betabloqueadores son: propranolol (80 a 360 mg al dia), metoprolol (50
a 200 mg al dia) nadolol (20 a 320 mg al dfa), atenolol (50 a 100 mg al
dia).

Los efectos adversos asociados al uso de los betabloqueadores
adrenérgicos incluyen bradicardia, bloqueo auriculoventricular,
hipotensién ortostdtica, fatiga, mareos, edema periférico, nduseas,
suefios vividos y depresién mental. Ademds, debido a que los agentes
betabloqueadores adrenérgicos tienen un efecto inétropo negativo,
deben ser utilizados con precaucién en los pacientes insuficientes
cardiacos.

Antagonistas de calcio

Los antagonistas de calcio disminuyen la fuerza contréctil del corazén,
debido a la disminucién de la disponibilidad de calcio intracelular, y
dnsmmuyen el tono arterial y la resistencia vascular sistémica. Como
consecuencia, disminuye la presién arterial e intravascular. El diltiazem
y el verapamilo disminuyen ademds la frecuencia cardfaca. Asi, los
requerimientos de oxigeno del miocardio estdn disminuidos. Los
agentes bloqueadores de calcio, en general, dilatan las arterias
coronarias epicdrdicas y son efectivos en aliviar el vasoespasmo
coronario. Algunos agentes bloqueadores de calcio (por ejemplo, el
nifedipino) también disminuyen la resistencia arterial coronaria y
aumentan el flujo sanguineo coronario, debido fundamentalmente a
vasodilatacién coronaria. Existen evidencias de que los bloqueadores de
calcio promueven el flujo sanguineo colateral. Asf, tanto la disminucién
de los requer;mlentos de oxigeno y el aumento del flujo coronario son
los mecanismos posibles por los que estos medicamentos ejercen su
efecto beneficioso.

Los efectos adversos de los bloqueadores de los canales de calcio
se asocian generalmente a su efecto farmacolégico. Son més frecuentes
con nifedipino y menos con diltiazem. Los efectos adversos del
nifedipino son provocados por la vasodilatacién periférica e incluyen
cefalea, mareos, enrojecimiento e hipotensién. Estos efectos también
ocurren con diltiazem y verapamilo, pero son mds frecuentes con
nifedipino. Este Gltimo, ademds, causa edema periférico, que se reduce
con el uso de un diurético, y taquicardia refleja secundaria a la
disminucién de la presi6n arterial. El verapamilo y el diltiazem pueden
originar bradicardia y bloqueo auriculoventricular, por lo que deben
emplearse con precaucién con un betabloqueador adrenérgico. La
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constipacién se asocia a los tres agentes, pero es méds frecuente con
verapamilo.

Enfoques terapéuticos

En la angina variante, la nitroglicerina sublingual proporciona alivio
inmediato en muchos pacientes. En algunos pacientes en que la
nitroglicerina no es efectiva, el espasmo arterial suele ser contrarrestado
con nifedipino sublingual. En la profilaxis de los ataques recurrentes de
angina se administra nitroglicerina y otros nitratos orgénicos de larga
accion. Cuando éstos no son efectivos se deben considerar los
antagonistas de calcio. Si ambos no son efectivos, introducir el uso de
un betabloqueador adrenérgico.

En la angina estable, el manejo general consiste en la modificacién
de los factores de riesgo de ateroesclerosis coronaria, cigarrillo,
hipertensidén e hiperlipidemia. Factores agravantes tales como anemia
también deben corregirse. Para efecto inmediato usar nitroglicerina
sublingual. Los preparados de accidn larga y otros nitratos son efectivos
como terapia crénica. En pacientes con intolerancia a los nitratos, los
betablogqueadores adrenérgicos son mds apropiados como terapia inicial.
En pacientes en que este dltimo medicamento estd contraindicado, debe
considerarse la administracién de un antagonista de calcio. Cuando se
requiere terapia asociada, es Gtil la administracion de nitratos y un
betabloqueador. En caso de insuficiencia cardiaca, usar un antagonista
de calcio como nifedipino o diltiazem; también si se sospecha una angina
vasoespdstica concomitante. Cuando se requiere administrar nitratos,
betabloqueadores adrenérgicos y un antagonista de calcio, la eleccién de
este Gltimo depende de las anormalidades hemodindmicas asociadas en
el paciente y de las reacciones adversas del medicamento.

Interacciones medicamentosas

Se ha informado que los bloqueadores de los canales de calcio
aparentemente reducen el clearance renal y no renal de digoxina.
Algunos autores han encontrado las concentraciones plasmdticas del
cardioténico elevadas en 70% con verapamilo, 40% con nifedipino y
33% con diltiazem. Sin embargo, algunos autores no han encontrado
alteraciones con estos mismos farmacos.
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El uso conjunto de los bloqueadores de los canales de calcio y los
betabloqueadores adrenérgicos provoca un riesgo mayor de inducir
hipotensioén en el paciente. Al varapamilo y diltiazem se asocia el riesgo
de ocasionar bradicardia o bloqueo auriculoventricular.

Se recomienda monitorear estrechamente a los pacientes que
estdn en tratamiento con cimetidina y bloqueadores de los canales de
calcio, debido a que se ha informado que el antagonista H2 de histamina
aumenta la biodisponibilidad de verapamilo y disminuye su clearance (de
26,3 a 49.3% y en 39%, respectivamente). Se debe preferir el uso de
ranitidina, famotidina o sucralfato.
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IIL INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Introduccién

Segiin el fisi6logo Guyton, la insuficiencia cardiaca congestiva puede ser
definida como "el fracaso del corazén para bombear adecuadamente la
sangre”. Dicho de otra manera, es un sindrome clinico en el cual el
corazén es incapaz de suministrar al organismo la cantidad de sangre
suficiente para sus necesidades metabdélicas, ya sea en reposo o durante
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la actividad normal. Su incidencia entre los individuos hombres en la
sexta década de la vida es cinco veces mayor que en la cuarta y afecta
més frecuentemente a pacientes de sexo masculino que femenino. En
75% de los casos de insuficiencia cardfaca la causa es la hipertensién
arterial.

Etiologia

Se trata de un sindrome clinico donde se hace necesario distinguir la
etiologia de base de la o las causas precipitantes. Las enfermedades que
causan esta patologia son miiltiples y se pueden clasificar como aquellas
que ocasionan una debilidad o inflamacién al miocardio, que lesionan
su poder de contractibilidad (por ejemplo, miocarditis, infarto al
miocardio) y aquellas que determinan un aumento del trabajo cardiaco
(como la hipertension).

Entre las causas precipitantes que se citan més frecuentemente
est4n el embolismo pulmonar, infeccién, anemia, hipertensién, arritmias,
tirotoxicosis, embarazo, etcétera. Estos factores raramente inducen una
descompensacién cardiaca en ausencia de una enfermedad orgédnica
cardiaca de base, y si, en algunas ocasiones, ciertas enfermedades que
originan una insuficiencia cardiaca pueden ser causa precipitante de ella.
Tenemos el caso de la hipertensién, que segln los estudios de
Framingham ocasiona el 75% de los casos de aparicién de la
enfermedad, seguida por la enfermedad arterial coronaria, con 38,7%.
Puede ademds la primera constituirse en un factor desencadenante de
ella. En todo caso, es preciso decir que al aliviar la causa se logra que
el estado de insuficiencia cardiaca desaparezca o disminuya. Por tltimo,
no debemos olvidar que la ingestién de algunos medicamentos, por
ejemplo el propranolol, que causa depresi6n cardiaca, o bien la falta de
cumplimiento de tratamiento, pueden precipitar la aparicién y/o
agravamiento de un cuadro de insuficiencia cardiaca.

También se puede clasificar la insuficiencia cardifaca, segin su
causa, como se expone a continuacion.

1. De gasto alto. El corazén es incapaz de bombear la sangre necesaria
para las necesidades del organismo (por ejemplo, hipertiroidismo,
anemia).

2. De gasto bajo. Es la més com(n, y ocurre cuando el corazén no puede
bombear toda la sangre que estd presente en el organismo.
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3. Segln las determinantes en la sobrecarga del trabajo veatricular izquierdo.
Precarga, presién del ventriculo izquierdo al final de la didstole,
como, por ejemplo, administracién de expandidores plasmadticos,
diuréticos osmdticos, sodio o agentes que retienen sodio, mal
funcionamiento de la vélvula adrtica (estenosis o insuficiencia y
vélvula mitral). Poscarga, corresponde a la tensién desarrollada por
el ventriculo izquierdo en el momento de la sistole (hipertensi6n,
enfermedad ateroesclerdtica, estrechamiento de la vélvula aértica).

4. Contractibllidad. Es la capacidad del miocardio para desarrollar fuerza
independiente de la pre y poscarga (enfermedad reumitica,
enfermedad arterial coronaria, infarto agudo al miocardio y arritmias
persistentes).

5. Cardiomiopatia. Corresponde a un deterioro generalizado de la
funcién del miocardio.

Fisiopatologia

Al momento de producirse la falla del miocardio, la fibra cardfaca se
acorta, lo que determina un volumen de expulsién menor y un aumento
de volumen residual que progresa en cada sistole, produciendo un
alargamiento de la fibra miocdrdica. Esta mayor tensién desarrollada
origina una fuerza de contraccién mayor y un aumento del gasto
cardiaco (ley de Franck Starling). El corazén se dilata, el ventriculo se
hipertrofia y este mecanismo compensador se mantiene hasta que la
reserva cardiaca se agota. Llega un momento en que el corazén
nuevamente se hace insuficiente y el gasto cardfaco cae. Al disminuir
el gasto cardiaco, se activa el reflejo mediado por el sistema nervioso
simpético, con liberacién de catecolaminas, aumento de la frecuencia
cardiaca, de la contractibilidad del miocardio y vasocontriccién
periférica. ~ Existe también redistribucién de flujo sanguineo con
disminucidn de aporte renal, que asociado a la vasacontriccién provoca
una disminucién de la velocidad de filtracion glomerular, con
reabsorcion de sodio y agua y estimulacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.  Este dltimo, a su vez, induce
vasocontriccién (angiotensina 1) y retencion de sodio y agua
(aldosterona). El organismo, por aumento de volumen intravascular,
intenta aumentar el gasto cardiaco. La presién hidrostdtica aumenta, se
produce redistribucién de liquido al espacio intersticial con aparicién de
edema y congestion. El corazén se torna progresivamente mds
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insuficiente y hay acumulacién de sangre, de forma tal que el volumen
circulante es imposible de movilizar por el corazdn, entrando el
organismo en un circulo vicioso. Sélo la accién de factores externos
que intervengan en su evolucién y desarrollo logran aiterarlo.

Cuadro clinico

El paciente presenta taquiarritmia, oliguria, y si estd afectado el corazén
izquierdo, que es el caso més frecuente, presenta ademds signos y
sintomas que corresponden a un estancamiento de la sangre en nivel
pulmonar, razén por la cual puede presentar edema pulmonar, cianosis,
disnea, disminucién de la capacidad ante el esfuerzo fisico, nicturia,
asma pulmonar, ortopnea, ruidos pulmonares, etcétera. Cuando la
insuficiencia cardiaca afecta al lado derecho, el edema no es pulmonar,
sino mas bien sistémico, y en este caso se presenta edema en las
extremidades inferiores, hepatomegalia, distensién de las venas, etcétera.
En la mayoria de los casos, dado que el sistema cardiovascular es
cerrado, la insuficiencia cardiaca llega a ser mixta (la gran causa de
insuficiencia cardfaca derecha es la izquierda). En esta situacién el
paciente tiene problemas tanto en la circulacién pulmonar como en la
sistémica.

Tratamiento

La insuficiencia cardiaca puede presentarse como un proceso de
aparicion rédpida (agudo) o bien de desarrollo lento (crénico). El primer
paso por seguir es identificar la(s) causa(s) que la ha(n) originado o
bien precipitado, a fin de eliminarla(s). La hipertensién es un factor
desencadenante en el 75% de los casos de insuficiencia cardfaca. El
objetivo, entonces, ademds de mejorar el trabajo de la bomba cardiaca,
es disminuir la presi6n arterial elevada en estos enfermos.

Las metas terapéuticas en la insuficiencia cardiaca son eliminar los
factores causantes, disminuir el esfuerzo o trabajo cardiaco y aumentar
la contractibilidad del miocardio. Ellas se pueden lograr mediante dieta,
reposo y uso de medicamentos tales como diuréticos, digitdlicos,
vasodilatadores periféricos y agentes in6tropos positivos.

Si el cuadro clinico de insuficiencia cardiaca fuese de origen
iatrogénico, caso en el cual el farmacéutico debe identificar el(los)
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firmaco(s) causante(s), se debe suspender la administracién del
medicamento o medicamentos que la inducen.

Reposo o actividad fisica
restringida

Estos pacientes presentan dificultad para realizar esfuerzo fisico, ya que
al efectuar una actividad las demandas metabélicas del organismo
aumentan, provocando mayor trabajo cardiaco. El reposo o actividad
fisica restringida son beneficiosos para el enfermo, ya que disminuyen
las demandas metabdlicas y la fuerza gravitacional que favorece la
aparicién del edema. Aumenta la perfusién renal, lo que contribuye a
la diuresis y la desaparicién del edema. En el caso de un paciente en
reposo, se recomienda que efectiie ejercicios suaves; que la cama esté
en dngulo de 45 grados; el consumo de laxantes, para evitar la
constipacién del reposo, y el uso de anticoagulantes, a fin de evitar la
formacion de trombos. El reposo o el grado de actividad deben
programarse segin la gravedad del paciente y la evolucién de su cuadro
clinico.

Dieta

La dieta es de ayuda en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en
dos formas; a saber: ’

1. En aquellos pacientes con sobrepeso, la pérdida en kilogramos lleva
a una baja de las demandas metabdlicas del organismo, con
disminucién del trabajo cardiaco. Esto a menudo se manifiesta a
través de la desaparicién de los sintomas.

2. La dieta restringida en sodio conlleva una disminucién de la retenci6n
de liquido, cae el volumen sanguineo y el trabajo cardiaco. Es posible
lograr una compensacién con restriccién de sodio cuando la capacidad
renal de excretar sodio no estd intensamente alterada. Las
necesidades fisioldgicas alcanzan a menos de 1,0 g de sodio y una
dieta con 0,5 g de sodio (1,3 g de cloruro de sodio) es dificil de
cumplir por el paciente. Se recomienda agregar 2-4 g de cloruro de
sodio, evitando la sal de cocinar.
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Diuréticos

Se considera a los diuréticos como una terapia de primera linea en los
pacientes con insuficiencia cardfaca sintomética crénica, y son (Gtiles en
la insuficiencia cardfaca avanzada cuando la restriccién de sodio por si
sola es inefectiva. Los diuréticos aumentan la excrecién renal de sodio
y agua; alivian la congestién pulmonar y ventricular, al disminuir el
volumen vascular; disminuyen el edema periférico y la velacidad de
movilizacién de liquido desde el compartimento intersticial al
intravascular. Debe evitarse una perdida de peso superior a 1 kg al dia,
excepto en los casos graves de edema pulmonar.

La seleccién del diurético, su via de administracién y su dosis
dependen de la gravedad de los sintomas de insuficiencia cardiaca. El
diurético m4s utilizado es la hidroclorotiazida, en dosis de 50 a 100 mg
al dfa. El triamterene y la espironolactona son menos efectivos cuando
se usan solos, debido a su escaso poder de reduccién de volumen. Se
recomienda administrarlos con algin otro diurético, como
hidroclorotiazida y furosemida, a fin de aumentar el efecto de
vaciamiento. Deben usarse con precaucién en pacientes con falla renal,
pues existe el riesgo de hiperkalemia inducida por el medicamento.

Digitdlicos

Aumentan la fuerza de contraccién del miocardio por bloqueo de la
bomba-sodio-potasio con retencién de calcio intracelular, lo que
aumenta la contractibilidad de la fuerza cardiaca (efecto inétropo
positivo), sin aumentar el consumo de oxigeno. Favorecen de este modo
el aumento del gasto cardiaco, con elevacién de la diuresis, mientras que
el tono simpético del corazén y la vasculatura caen. Por una parte,
aumenta la capacidad de la bomba; por otra, disminuye la carga sobre
el corazén, disminuyendo el trabajo cardiaco. La efectividad de los
digitdlicos depende de la causa de la insuficiencia cardfaca. En el caso
en que el origen sea hipertensién, enfermedad cardiaca vascular,
isquémica, congénita, la efectividad es alta. Es menor en aquellos casos
en que el miocardio esté afectado, como por ejemplo miocardiopatias.
Se observa poco beneficio en pericarditis constrictiva. No deben
emplearse en pacientes con blogqueo auriculoventricular, especialmente
porque estos farmacos tienen un efecto semejante en ese nivel.
Existen en la actualidad més de trescientos derivados de los
digitdlicos, y el més utilizado en la actualidad es la digoxina. En la
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eleccion y administracién del digitlico se deben considerar algunas
propiedades del formaco, especialmente aspectos de farmacocinética
tales como absorcién, aparicién de accion, vida media, metabolismo y
excrecion, asi como las condiciones del pacmme, si es agudu (accién
rdpida) o crénico (adcién lenta), si es insuficiente renal o si sufre de
alguna afeccién hepitica, su edad (a mayor edad, mds sensible a la
accién de los digitslicos), si es hiper o hipotiroideo (menos o mds
sensible al fdrmaco), su equilibrio electrolitico (los estados de
hipokalemia favorecen la intoxicacién digitdlica).

En la préctica clinica los digitdlicos mas frecuentemente usados
son los expuestos a continuacion.

1. Lanatécido C. De accién rédpida, Gtil en casos agudos y de
digitalizacion répida.

2. Digitoxina. Se ingiere por via oral, es de accién lenta, su vida media
es prolongada (4-6 dias) y sufre metabolismo hepético. Desde 1970
su uso en medicina ha decaido, precisamente por su vida media larga,
lo que significa que si un paciente llega a un nivel plasmético téxico
del medicamento, este estado es més dificil de controlar que en el
caso de digitlicos de vida media mds corta, como por ejemplo
digoxina, ya que el primero, se elimina mis lentamente del
organismo. Por otra parte, es dificil de dosificar, ya que su via
principal de eliminacién es hepitica.

3. Digoxina. Como dijimos anteriormente, es en la actualidad el mds
utilizado, debido a sus propiedades farmacocinéticas. Se administra
tanto por via parenteral como oral, presenta accién rdpida y tiene una
vida media corta (36 horas), en comparacién con otros digitélicos, y
los niveles plasméticos efectivos se encuentran determinados y
delimitados. Por estas razones, es més fécil ajustar e individualizar
la dosis de digoxina en un paciente dado. Ademds, como su via de
eliminacién es fundamentalmente renal, en los enfermos en los cuales
esta funci6n esta disminuida es posible dosificarla adecuadamente.

Algunos estudios sugieren que los pacientes con insuficiencia cardfaca
moderada a grave pueden mejorar clinicamente con una terapia crénica
con digoxina. El efecto del digitélico en la mortalidad de estos pacientes
es atin desconocido.
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Intoxicacién digitdlica

Los digitalicos son farmacos frecuentemente usados, y el riesgo principal
de su uso estd dado por el estrecho margen terapéutico que ellos tienen.
Por esta razén, deben dosificarse con precaucién, considerando todos
aquellos factores que contribuyen a la aparicién de este cuadro clinico,
identificado como intoxicacién digitdlica. El enfermo puede presentar
en estas circunstancias sintomas cardiacos o extracardfacos. Entre los
no cardfacos se incluyen alteraciones visuales (visién borrosa, diplopia,
visibn con aureola), molestias gastrointestinales (anorexia, ndusea,
vémito) y manifestaciones neurol6gicas (cefalea). En cuanto a
alteraciones cardiacas, la principal, y que puede preceder a las
anteriores, son las arritmias. Se recomienda el control mediante
electrocardiograma al paciente, a fin de detectar este tipo de
anormalidades. Y estar atento, ademd4s, a la aparicién de los sintomas
descritos anteriormente. En caso de intoxicacién digit4lica, las medidas
terapéuticas por seguir comienzan por la suspensién del firmaco,
administracién de potasio (el estado de hipokalemia predispone a la
aparicion de intoxicacion) y el uso de algin antiarritmico, que puede ser
difenilhidantoina o bien lidocaina, en caso de arritmia ventricular seria.

Vasodilatadores

Hidralazina, prazocina y antagonistas de calcio son agentes
vasodilatadores arteriales y disminuyen la poscarga. Los nitratos y la
prazocina son vasodilatadores venosos y disminuyen la precarga. Los
inhibidores de la enzima convertidora reducen la poscarga (bloquean la
vasocontriccion de la angiotensina) y el volumen (inhiben la accién de
la aldosterona).

& Los nitratos son efectivos en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, provocan un mejoramiento clinico y hemodindmico a corto y
largo plazo. El dinitrato de isosorbide (40 mg cuatro veces al dia por via
oral) es efectivo en el manejo del paciente crénico.
Desafortunadamente, debido a la administracién de dosis mdltiples al
dia, el cumplimiento del tratamiento es incierto. Las preparaciones de
accion prolongada, aunque convenientes, se asocian con el desarrollo de
tolerancia clinica y hemodindmica.

+ La hidralazina es un vasodilatador arterial y produce aumento del
gasto cardiaco y disminucién de la resistencia vascular en pacientes con
insuficiencia cardfaca. La dosis necesaria para producir tales efectos es
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impredecible y varia desde 150 a 300 mg al dia. Cerca de treinta por
ciento de los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con
hidralazina desarrollan tolerancia clinica y hemodindmica del fdrmaco.
Entre 20 y 25% de los enfermos no toleran la terapia a largo plazo,
debido a la presencia de reacciones adversas serias, como niusea,
vomito, isquemia al'miocardio, que obligan a la suspensién de la terapia.

¥ La prazocina es un bloqueador alfaadrenérgico que provoca
beneficios hemodindmicos con las primeras dosis del formaco. Es bien
tolerado, y pocos pacientes insuficientes cardiacos requieren la
discontinuacién del medicamento debido a la presencia de reacciones
adversas. Sin embargo, desarrolla tolerancia hemodindmica y clinica con
tratamiento a largo plazo y no es reversible.

¥ Los inhibidores de la enzima convertidora provocan mejoramiento
clinico y hemodinémico, y aproximadamente 60 a 65% de los pacientes
con insuficiencia cardiaca grave muestran beneficio a largo plazo.
Cuando se compara entre captopril y prazocina, los inhibidores de la
enzima convertidora producen un efecto clinico y hemodindmico
superior a largo plazo. Al comparar el captopril con la hidralazina, sélo
el primero mejora el trabajo cardiaco y la tolerancia al ejercicio, y estos
beneficios se logran con baja incidencia de reacciones adversas.

Aparentemente, sélo dos variables de pretratamiento podrfan
predecir la respuesta clinica a largo plazo a los inhibidores de la enzima
convertidora en pacientes con insuficiencia cardiaca grave: la funcién
renal y la presién auricular derecha. En pacientes con 12 mmHg de
presién auricular y creatininemia mayor de 1,5 mg/dl, s6lo 35%
muestran mejoria, mientras que si la presi6n auricular y creatininemia
son bajas, hasta 85% de los pacientes muestran beneficio.

Por otra parte, en pacientes con insuficiencia cardfaca congestiva
debida a cardiomiopatia dilatada, ni la nifedipina, el diltiazem ni varios
de los nuevos antagonistas del calcio, con inclusién de nicardipina,
nitrendipina y filodipina, mejoran la funcién ventricular.  En
insuficiencia ventricular izquierda el verapamilo no es bien tolerado,
debido a su accién indtropa y cronétropa negativa y aun el nifedipino,
que es un agente selectivo vascular, también causa depresién ventricular
izquierda, especialmente si se combina con firmacos bloqueadores
betaadrenérgicos. Los antagonistas de calcio parecen actuar
predominantemente sobre la vasculatura de las extremidades y
coronarias, con poco efecto sobre los vasos hepitico y renal. Aunque la
nifedipina causa un aumento del gasto cardiaco, disminucién de la
resistencia vascular sistémica y presion capilar pulmonar durante el
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ejercicio, los datos disponibles no demuestran un aumento a largo y
corto plazo de la capacidad al ejercicio. La nifedipina causa un aumento
en la actividad de renina plasmética, debido posiblemente a una accién
directa sobre el riiién. Estos agentes parecen ser més valiosos en
pacientes con insuficiencia cardfaca y sintomas de isquemia al miocardio,
y en muchos casos la combinacidn de nitratos o inhibidores de la enzima
convertidora pueden mejorar substancialmente la respuesta clinica al
antagonista de calcio.

Otros agentes indtropos positivos

La dopamina y la dobutamina se usan frecuentemente en las
emergencias cardiacas agudas, pero su uso est4 limitado por la necesidad
de su administracién intravenosa. La amrinona y la milrinona tienen
efecto estimulante cardiaco directo. Su actividad no es bloqueada por
el propranolol. Como son inhibidores de la fosfodiesterosa, también
acttian como vasodilatadores.

La amrinona es bien absorbida oralmente y tiene una vida media
aproximadamente de 2,5 a 3,5 horas en sujetos normales y se prolonga
a 6-12 horas en insuficientes cardiacos. Su uso provoca nfusea, vémito,
dolor abdominal, trombocitopenia reversible (20%), fiebre a farmacos,
altera la funcionalidad hepitica y probablemente induce arritmias
ventriculares. Su alta incidencia de efectos adversos ha limitado su uso.
También est4 disponible para terapia i.v. en insuficiencia cardfaca aguda.
La terapia se inicia con 0,75 mg/kg, en bolo durante 2-3 minutos,
seguido por una infusién de 5 a 10 meg/kg/min. Deben evitarse dosis
superiores a 18 meg/kg/dia. Como 50% del fdrmaco es excretado en la
orina, reducir las dosis en insuficientes renales. El uso iv. se asocia
mayormente a hipotensi6n y arritmias. La trombocitopenia disminuye
a un 2,4% de los casos cuando se administra iv.

La milrinona, ademds, aumenta la disponibilidad de calcio en el
masculo cardiaco. La vida media es de 1,5 a 2,5 horas y el clearance
renal explica el 80% de la disminuci6n del fairmaco. La dosis es de 2,5
a 10 mg cada 3-6 horas. La incidencia de los efectos adversos
gastrointestinales y fiebre a fdrmacos es mds baja que con amrinona y
la trombaocitopenia es infrecuente. Sin embargo, su uso se ha asociado
a agravamiento de la insuficiencia cardiaca y efecto proarritmogénico.
La terapia de corto plazo es efectiva, pero el uso continuo se liga a
taquifilaxis. En algunos pacientes la suspensién del formaco induce
insuficiencia cardfaca.
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Enfoque, seguimiento y evaluacién
del tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado y basado en la gravedad de la
insuficiencia cardfaca. Segfin esto, la Asociacién del Corazén de Nueva
York (NYHA) hace una clasificacién funcional de los pacientes, que
abarca cuatro grados y se basa en el consumo méximo de oxigeno y la
prueba de la capacidad de ejercicio, 0 ambos. En el grado I, el paciente
permanece asintomético con la actividad fisica ordinaria y presenta un
consumo de oxigeno del miocardio (MVO2, mL/kg/min), menor o igual
a 21 En el grado II, el enfermo presenta sintomas con la actividad
fisica ordinaria y un MVO2 entre 16 y 20. En el grado III, el insufi-
ciente cardiaco presenta sintomas con una actividad fisica menor que la
ordinaria y un MVO2 entre 10 y 15. En el grado IV, el paciente es
sintomético aun en reposo, es incapaz de realizar alguna actividad y su
MVO2 es menor o igual que 9.

La meta terapéutica por alcanzar es la sobrevida de los pacientes
insuficientes cardiacos. Los medicamentos que s6lo mejoran el estado
clinico del paciente pero tienen un efecto negativo en la sobrevida de él
no tienen valor terapéutico; los que mejoran el estado clfnico pero no
tienen impacto en la sobrevida pueden ser dtiles, y los que mejoran el
estado clinico y la sobrevida son los ideales.

Otros aspectos que considerar en la evaluacién del tratamiento
incluyen cambios en los sintomas, grado funcional, peso, hallazgos
fisicos, capacidad de ejercicio, concentraciones plasméticas de
catecolaminas/renina/aldosterona, consumo méximo de oxigeno, perfil
de actividad, indices de funci6n ventricular izquierda y calidad de vida.
Los cambios en estos pardmetros no necesariamente se correlacionan
con el aumento de la longevidad. Ademds, los cambios en la capacidad
de ejercicio o de la funcién ventricular izquierda no siempre se
acompanan con cambios paralelos en la sintomatologfa.

Estudios recientes indican que no seria recomendable el
tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca grado 1. En los
enfermos sintom4ticos con grado IT al IV se iniciarfa la terapia con un
diurético, digoxina y un inhibidor de la enzima convertidora. Esta
combinacién ha demostrado reducir la mortalidad en estos pacientes.
Para los que estdn siendo tratados con esta combinacién y atin
permanecen sintomdticos se recomienda adicionar un vasodilatador
directo, como hidralazina o un nitrato. Si con este enfoque atGn
permanecen sintométicos, los pasos por seguir no estin claramente
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definidos. Se debe evitar el uso de agonistas betaadrenérgicos,
inhibidores de fosfodiesterasas e infusiones intermitentes de
dobutamina, ya que el uso de éstos se asocia a una mayor mortalidad.
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Manejo de medicamentos en el paciente
con insuficiencia renal crénica

INES RUIZ ALVAREZ

Introduccion

En general, tenemos la tendencia a visualizar al riién como un 6rgano
primordialmente encargado de eliminar catabolitos y substancias
exégenas que, de acumularse, pueden ser dafiinas para el organismo.
Sin embargo, la funcién excretora es sélo una de otras funciones
metabdlicas, como son la regulacién del medio interno y la retencién de
anabolitos necesarios para la sintesis de substancias en el organismo.
Ademds, posee funciones endocrinas, como son la produccién de
renina, calicreina, eritropoyetina, prostaglandinas y del
1,25-dihidroxicolecalciferol.

De tal manera, el mal funcionamiento del rifién se traducird en
miltiples alteraciones. A su vez, la disfuncién puede ser del tipo agudo
o crénico y deberse a patologias renales o de otros tipos. Este texto se
refiere a la insuficiencia renal crénica, su tratamiento y el uso de
medicamentos en el paciente que la presenta. Se entiende por
insuficiencia renal crénica al compromiso global de la funcién renal por
disminucién progresiva del nimero de nefrones en el transcurso del
tiempo.

Cuando la insuficiencia renal crénica se encuentra en sus etapas
terminales, suele hablarse de uremia, en cuyo caso no sélo estd presente
el empobrecimiento de la funcién renal, sino también sus miltiples
signos y sintomas asociados.

Etiologfa
Este sindrome puede ser la consecuencia de diferentes trastornos

capaces de alterar la funcionalidad del rifi6n, tales como las
glomerulonefritis, la diabetes mellitus, la hipertensién arterial, algunas
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enfermedades autoinmunes (como el lupus eritematoso sistémico), la
nefritis intersticial, las enfermedades congénitas (como la enfermedad
poliquistica), la uropatia obstructiva y muchas otras m4s. Todas estas
enfermedades van deteriorando progresivamente el funcionamiento
renal, y de allf que sea particularmente importante tratarlas en forma
precoz.

De todas estas causas, para algunos investigadores las mds
frecuentes son la nefropatia diabética (27,7% de los casos), la
hipertensién arterial (24,5%) y las glomerulonefritis 21,2%). Estos
porcentajes varfan segin diferentes fuentes bibliogréficas y la variacién
estd dada por la prevalencia de estas patologias y por los tratamientos
aplicados en la poblacién en estudio.

Caracteristicas clinicas

Exdmenes de laboratono

En presencia de una insuficiencia renal crénica hay una gran variedad
de exdmenes de laboratorio que se encuentran alterados. Algunos por
causa de la enfermedad que la origin6; otros, debido a complicaciones
de la insuficiencia renal crénica. Asf tenemos que en el insuficiente
renal, como consecuencia de la disminucién de la funcién excretora, se
encontrarén elevados el nitrégeno ureico sanguineo, la creatininemia y
la uricemia, mientras que la velocidad de filtracién glomerular estara.
francamente disminuida. Si el grado de insuficiencia renal es alto, se
constatard upa anemia normocitica y normocrémica, existird acidosis,
tendencia a la hiperkalemia y alteraciones en la calcemia y la fosfemia.

Otro examen valioso en la investigacién de la insuficiencia renal
es el de orina completo y sedimento urinario. A medida que avanza la
insuficiencia renal crénica, se va perdiendo la capacidad de concentrar
la orina, con lo cual bajan su densidad y su osmolalidad. Ademds, puede
aparecer cierto grado de proteinuria y una pequeiia cantidad de cilindros
granulosos o céreos.

Sintomas y signos
Algunos de los sintomas y signos son inespecificos, en el sentido de que

son generados por la patologia de base que originé la insuficiencia renal
o porque pueden estar presentes en muchas otras enfermedades, como
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es el caso de la fatiga, la anorexia, debilidad, etcétera. En cambio, otros
signos o sintomas son mds especificos, como son la anemia, la azotemia
y la acidosis.

Ademds, hay que tener presente que las manifestaciones clinicas
dependen del grado de avance de la insuficiencia renal crénica. De
hecho, en sus inicios pricticamente no hay sintomatologia; en cambio,
en sus etapas terminales aparecen manifestaciones gastrointestinales,
neuromusculares, psiquicas, cardiovasculares, hematoldgicas,
hidroelectroliticas, 6seas, cutdneas.

Las manifestaciones cardiovasculares son hipertensién arterial,
cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva 0 edema pulmonar, y
si no hay un tratamiento adecuado, puede existir una pericarditis
urémica. Por su parte, las manifestaciones neuromusculares y psiquicas
més caracteristicas son fatiga, cefalea, irritabilidad, letargia, alteraciones
del suefo, irritabilidad muscular, neuropatfa periférica y, si el
tratamiento es inadecuado, coma urémico y muerte.

La acumulacién de productos nitrogenados causa, en nivel
gastrointestinal, anorexia, nduseas, vomitos, hedor urémico,
gastroenteritis y Glcera péptica. En nivel cutdneo se constatan palidez,
prurito y equimosis; también puede provocar la llamada “escarcha
urémica".

La incapacidad de sintetizar eritropoyetina se traduce en una
anemia normocitica y normocrémica grave. Ademds, hay tendencia a las
hemorragias y linfocitopenia. Por otra parte, la incapacidad del rifi6n
de transformar la vitamina D a 1,25-dihidroxicolecalciferol, que es el
encargado de facilitar la absorcién de calcio en nivel gastrointestinal,
lleva a hipocalcemia, la que a su vez estimula la secrecién de
paratohormona, removiendo asi el calcio 6seo y alterando la matriz 6sea.

Los trastornos hidroelectroliticos pueden consistir en aumento o
disminucién del volumen, hiper o hiponatremia, hiper o hipokalemia,
acidosis metabdlica, hiper o hipofosfatemia e hipocalcemia.

Clasificacion segtn grado
de funcién renal

Algunos clinicos suelen clasificar la insuficiencia renal en diferentes
grados, para lo cual se basan en los valores de creatininemia o de la
velocidad de filtracion glomerular (VFG), estimada a partir de la
depuraci6n de creatinina endégena o de EDTA-Cr 51, pues se estima que
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la excrecién de creatinina refleja muy bien la de otras substancias.
Recordemos que existe una relacién exponencial entre la creatininemia
y la VFG, lo cual significa que, para VFG entre 120 y 30 ml/min, ante
grandes cambios de ella sélo hay pequefias variaciones en la
creatininemia. En cambio, cuando la VFG es inferior a 30 ml/min,
pequefias disnﬁnug:iunes en ella llevan a grandes elevaciones en la
creatininemia. '

De este modo, para algunos clinicos, la insuficiencia renal crénica
puede clasificarse en los siguientes grados:

= Grado I, cuando el paciente presenta una VFG < 80 ml/miny
> 30 ml/min. En este caso, es probable que el individuo no presente
manifestaciones clinicas o de laboratorio importantes, y el problema
habitualmente pasa inadvertido. '

® Grado II, cuando hay una VFG < 30 ml/miny > 10 ml/min, en cuyo
caso tampoco hay manifestaciones clinicas y los exdmenes de
laboratorio se alteran al haber una alta ingestién de proteinas.

» Grado II1, cuando el paciente tiene una VFG < 10 mi/min y superior
a 5 ml/min. En este grado, el paciente tiene manifestaciones clfnicas
marcadas y los exdmenes de laboratorio estdn claramente alterados.
Ademéds, el paciente puede sufrir descompensaciones graves al
transgredir la dieta o no recibir tratamiento adecuado, pudiendo
llegar a fallecer.

» Grado IV, cuando la VFG del paciente es < 5 ml/min. También
recibe el nombre de insuficiencia renal crénica terminal y se habla de
paciente anéfrico. En este caso, la sobrevivencia del paciente s6lo se
logra con las didlisis o con el transplante renal.

La clasificacién de la insuficiencia renal crénica puede ser diferente de
un centro asistencial a otro; sin embargo, s preciso tener presente que
todo paciente con VFG < 30 ml/min necesariamente debe recibir
tratamiento.

Tratamiento

La funcién renal puede ser suficientemente eficiente para la mantencién
de la vida mientras los rinones tengan, al menos, 25% de los nefrones
funcionando. Por esta razdn, habitualmente la insuficiencia renal suele
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descubrirse sélo cuando los nefrones en funciones representan menos de
25% del total, lo que significa VFG inferiores a 30 ml/min. Por lo mismo,
en las etapas iniciales generalmente no es necesario administrar
tratamientos.

Ahora jbien, en las etapas terminales, el tratamiento s6lo es

conservador, ' pues la insuficiencia renal crénica es una condicién
irreversible. Ese tratamiento conservador incluye las acciones siguientes.

(L]

0.

Una estricta restriccién de las proteinas de la dieta, con lo cual se
logra disminuir la generacién de catabolitos nitrogenados. De esta
manera, la dieta habitual contiene entre 20 y 30 g de proteinas de
rico valor biolégico. Ademds, generalmente debe regularse el
contenido de potasio y sodio, de acuerdo con los niveles encontrados
en cada paciente.

. La administracién de un diurético de asa (furosemida, 4cido

etacrinico, bumetanida), con lo cual se logra disminuir la retencién de
agua y el nivel de potasio plasmitico. Los diuréticos tiazidicos no se
emplean, pues son inefectivos, y los retenedores de potasio tampoco,
pues agravan la tendencia a la hiperkalemia.

. La administracién de hidréxido de aluminio, el cual permite la

precipitacién de los fosfatos en nivel gastrointestinal, impidiendo su
absorcidn y facilitando la normalizacién de la fosfemia.

. La correccién de la anemia, lo que habitualmente se logra con la

transfusion sanguinea (de preferencia, de glébulos rojos lavados). En
el iltimo tiempo se estéd recurriendo adem4s a la administracién de
eritropoyetina, obtenida por ingenieria genética,

. La correccién de la acidosis metabolica se efectia administrando

bicarbonato de sodio, por via oral o intravenosa, dependiendo de su
gravedad.

El tratamiento de los trastornos del metabolismo del calcio, para lo
cual, ademis de precipitar los fosfatos en nivel gastrointestinal, puede
administrarse carbonato de calcio por via oral. Recientemente se
encuentra disponible la 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), la que
favoreceria la absorcién de calcio desde el tracto gastrointestinal.
La correccién de la hiperkalemia, que puede lograrse mediante el uso
de los diuréticos de asa y/o la restriccién dietaria. Sin embargo,
cuando la hiperkalemia pone en peligro la vida del paciente, puede
recurrirse a un proceso de didlisis, y, en algunos casos, a la
administracién oral o rectal de una resina de intercambio catiénico.
En la actualidad la resina mas empleada es aquella cuyo nombre
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comercial es Kayexalate que entrega sodio y atrapa al potasio. La
eliminaci6én de potasio también puede conseguirse con el uso de
laxantes poderosos.

8. Tratamiento de las patologfas concomitantes: diabetes, hipertension,
insuficiencia cardiaca, lupus eritematoso, etcétera.

Ahora bien, cuandp el paciente ya es anéfrico y la insuficiencia cardiaca
es resistente al tratamiento con diuréticos y digitdlicos, presenta
neuropatia progresiva, tiene signos sugerentes de pericarditis, estd muy
debilitado y tiene un progresivo sentimiento de descorazonamiento o
psicosis, es imprescindible cambiar el tratamiento. Este cambio
significard un procedimiento dialitico o un transplante renal.

En la actualidad se cuenta con dos procedimientos de di4lisis, la
peritoneodiilisis crénica y la hemodidlisis. Ambas se basan en el paso
de sustancias a través de membranas semipermeables, de acuerdo con
diferentes gradientes de concentracién. Asi en la peritoneodiilisis, la
membrana semipermeable es el peritoneo y en la hemodidlisis se recurre
a membranas sintéticas. En la primera, se coloca en la cavidad
peritoneal del paciente una solucién pobre en potasio, exenta de urea,
con contenidos regulados de sodio, glucosa, bicarbonato, etcétera, con
lo que se logra que tanto la urea como el potasio y otros productos
acumulados en la sangre del paciente difundan hacia el liquido de
didlisis.  Este procedimiento se empleaba anteriormente para
tratamiento agudo de descompensaciones, pero en la actualidad se ha
logrado hacerlo continuo gracias a la introduccién de un catéter al que
se conecta una bolsa que contiene el liquido de didlisis, para lo cual se
requiere la educaci6n de los pacientes, en cuanto a la manipulacién del
catéter, la introduccién y el retiro de las soluciones. Este procedimiento
ha demostrado ser muy bien aceptado por los pacientes, los que pueden
lievar una vida bastante normal, y es bastante eficaz; sin embargo, no
estd exento de riesgos. En efecto, se indica que los riesgos de la
peritoneodidlisis crénica consisten en infeccién de la piel cercana al
catéter, e incluso del peritoneo; falla del catéter; remocién excesiva de
liquido y electrolitos, y otros menos frecuentes.

Para realizar las hemodidlisis crénicas, adem4s de necesitarse de
los llamados rifiones artificiales, es preciso realizar una pequeia
intervenci6n quirGrgica para producir un cortocircuito arteriovenoso que
permita la conexi6n repetida al riién artificial. En este caso, la
membrana semipermeable sintética se introduce en el recipiente del
rifién artificial que contiene al liquido de didlisis, y por su interior se
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hace circular la sangre del paciente. Si bien la hemodiilisis, al igual que
la peritoneodiélisis, permite una mayor sobrevida del paciente anéfrico,
la calidad de esa vida es inferior, pues significa que el paciente debe
acudir a una centro hospitalario para permanecer, tres dfas a la semana,
durante tres a cinco horas conectado al rifién artificial. Ademds, aun en
los paises desarrollados, siempre es deficiente el nGmero de rifiones
artificiales disponibles. Por otra parte, la hemodidlisis puede provocar
algunos problemas, tales como hemorragias, trastornos circulatorios y
cardfacos, infecciones, anemia, intoxicacién por aluminio, remocién de
algunos nutrientes o medicamentos y otros.

Algunos de esos problemas son inherentes al proceso de
hemodialisis. Asf, por ejemplo, para permitir la circulacién de la sangre
del paciente por el riiién artificial, es necesario administrarle heparina
como anticoagulante, y como el proceso se repite continuamente, el
paciente siempre estd en riesgo de sufrir alguna hemorragia. Por otra
parte, como las soluciones para didlisis no contienen hierro, el
procedimiento puede retirar este elemento de la sangre del paciente
agravando su anemia; por esto, este tipo de paciente suele recibir, por
via parenteral, un suplemento de hierro, el hierro-dextrano. Sila central
de didlisis no cuenta con buenos desmineralizadores de agua, el agua
empleada para las soluciones puede contener sales de aluminio,
elemento que se encuentra en infimas cantidades en la sangre del
paciente, con lo cual la migracién de aluminio ocurre desde el liquido
de didlisis a la sangre del paciente y éste puede intoxicarse con este
elemento. Como ya se dijo, habitualmente se dispone de un ntimero
insuficiente de rifiones artificiales para satisfacer la demanda, y, por esta
razén, un mismo riién puede emplearse varias veces al dia en varios
pacientes. Si la central de didlisis no es particularmente rigurosa con la
limpieza de ese rifién entre paciente y paciente, puede haber riesgo de
infeccidn; por ejemplo, de hepatitis o de SIDA.

Sin embargo, la razén mayor que ha hecho derivar cada dia mds
hacia la peritoneodiélisis crénica o el trasplante renal es la pobre calidad
de vida del paciente, el cual en algunas oportunidades no resiste la carga
psicologica de depender de una mdquina. Por otra parte, si el
procedimiento no es cubierto por algln régimen de previsién en salud,
es de un costo elevadisimo.

En el presente, la medida terapéutica mds exitosa para el paciente
insuficiente renal terminal es, indiscutiblemente, el trasplante renal. A
medida que se ha avanzado en el desarrollo de técnicas quirdrgicas y en
la precisién de la investigacién de la histocompatibilidad y de agentes
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inmunosupresores, se ha logrado un alto porcentaje de éxito con el
trasplante renal y la sobrevivencia del paciente, el que llega a tener una
vida de buena calidad. Sin embargo, tampoco es un tratamiento exento
de riesgos, siendo los mayores el rechazo, el mal funcionamiento del
érgano tmsplantadq y las infecciones, por el procedimiento en sf o por
el tratamiento con inmunosupresores. Pero la mayor dificultad actual
estd dada por la poca disponibilidad de donadores de 6rganos. Esta
baja disponibilidad radica muchas veces en restricciones religiosas, en
temores o en legislaciones poco claras. En todo caso, en muchos pafses
existen bases de datos sobre pacientes que estin esperando ser
trasplantados y sus caracteristicas de compatibilidad, de manera que
cuando se llega a producir una donacién, répidamente se identifica al
posible receptor y se procede al traslado del 6rgano, el que puede
mantenerse por algunas horas en buenas condiciones, perfundiéndolo en
soluciones especiales.

Uso de medicamentos en
el insuficiente renal

Como se ha mencionado ya, la insuficiencia renal crénica significa una
dréstica disminucién de la capacidad excretora del rifién, y como un
niimero importante de medicamentos y sus metabolitos son eliminados
por via renal, es preciso hacer algunos ajustes posol6gicos que permitan
la mantencién de la eficacia de ellos y eviten su acumulacién, lo que
puede causar efectos adversos o téxicos graves.

El ajuste posolégico se logra conociendo el grado de funcién renal
del paciente, las caracteristicas cinéticas del medicamento y, cuando el
paciente est4 sometido a di4lisis, el grado de remoci6n del medicamento
y/o sus metabolitos mediante este procedimiento.

En relacién con las caracteristicas de los medicamentos, es
necesario saber si aquel que se va a emplear en el insuficiente renal

1. se elimina, en su forma activa, principalmente por vfa renal;

2. se excreta, en forma activa, no sélo por la via renal, y

3. se elimina totalmente por la orina, pero en forma de metabolitos
inactivos.

Desde luego, en el primer y segundo casos serd necesario el ajuste
posol6gico, mientras que en el tercero probablemente no lo serd. Para
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los dos primeros casos serd necesario conocer la vida media de
eliminacidn en presencia de funci6n renal normal y en caso de diferentes
grados de disfuncion del rifién, con lo cual puede optarse por una de las
tres modalidades siguientes.

a. Conservar la dosis habitual de mantencién y modificar el intervalo de
tiempo entre las dosis conforme al grado de insuficiencia renal
(estimado a partir de la VFG o de la creatininemia).

b. Disminuir la dosis en proporcién a la disminucién de la funcién renal
y conservar el intervalo usual entre dosis.

c¢. Hacer simultdneamente disminuciones en las dosis y aumentos en los
intervatos entre dosis.

La eleccién de una u otra modalidad de ajuste depende del tipo de
medicamento empleado, pues la mantencién de las dosis con
espaciamiento mayor entre ellas produce grandes fluctuaciones entre los
niveles mdximos y minimos, lo que, por ejemplo, si se trata de
antimicrobianos, puede generar perfodos de niveles subterapéuticos. Por
el contrario, la reddccion de las dosis y la mantenci6n de los intervalos
produce niveles plasméticos més estables.

Por otra parte, muchos de los medicamentos que son eliminados
principalmente por via renal también son retirados del plasma de los
pacientes sometidos a hemodidlisis. Generalmente, en estos casos, es
necesario dar una dosis suplementaria inmediatamente después de
terminada la didlisis.

Aun cuando tedricamente no es necesario preocuparse de hacer
ajustes posolégicos de los medicamentos que son eliminados por el rifién
en la forma de metabolitos inactivos, existe cierta evidencia de que su
acumulacion puede significar la posibilidad de biotransformarse
nuevamente en la forma activa.

Por lo tanto, se recomienda que en el insuficiente renal crénico
que debe recibir medicamentos, en especial aquéllos de margen
terapéutico pequeiio, se realice una estrecha vigilancia del paciente vy,
siempre que sea posible, se controlen las concentraciones plasméticas
alcanzadas con el régimen terapéutico establecido.

En la literatura biomédica actual pueden encontrarse completas
tablas de ajuste posolégico en los insuficientes renales, y es frecuente
que, para los medicamentos recientemente introducidos al mercado, el
productor establezca los regimenes de dosis para emplear en estos
pacientes.
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Manejo de medicamentos en pacientes
con dafio hepdtico cronico

CLAUDIO PAULOS ARENAS

Introduccién

El higado es el 6rgano en donde se desarrollan principalmente los
procesos de metabolizacién de firmacos. En los pacientes con
insuficiencia hepética crénica -por ejemplo, por cirrosis hepética
nutricioalcohdlica-, se debe esperar que tengan alteraciones
farmacocinéticas que podrian hacer necesario un ajuste de la
dosificacion. Los mecanismos por los cuales se producen la alteraciones
farmacocinéticas no han sido hasta ahora completamente esclarecidos.
Ademds, existe poca informacién respecto del comportamiento de los
medicamentos en muchas enfermedades del higado, y la mayor parte de
los conocimientos que se tienen corresponden a la cirrosis hepética.

Las células hepéticas cumplen una serie de funciones metabdlicas
y de excrecién. El higado recibe substratos desde el intestino, el
pdncreas y la circulacién general. Diferentes factores, como los
medicamentos, productos quimicos, toxinas, infecciones y enfermedades
inflamatorias, pueden producir dafio en este 6rgano. Los procesos
patolégicos pueden redundar en una disminucién de la masa celular,
alteraciones de la circulacién, destruccién de la arquitectura normal y
finalmente una disminucién de la capacidad funcional.

La masa del higado en seres humanos es de 0,020 kg/kg de peso
corporal. El flujo de sangre que atraviesa el higado varia entre 1,2 y
1,5 1/min, proveniente de la circulacién espldcnica portal (80 %) y de la
arteria hepdtica (20%). El intercambio vascular se produce en
estructuras denominadas sinusoides, que corresponden a los espacios
entre las células hepéticas. La presién de la vena porta es de 8 a 10
mmHg, y la de la vena hepitica de 1 a 2 mmHg.

Los procesos patoldgicos méds comunes son causados por agentes
infecciosos (por ejemplo, hepatitis viral), por téxicos (por ejemplo,
cirrosis alcohdlica), por alteraciones en la circulacién (tales como
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insuficiencia cardiaca) o por inflamaciones del tipo autoinmune. La
mayorfa de estos procesos producen destruccién celular, lo que origina
que el higado se proteja con procesos de regeneracién celular. La tabla
1 muestra las principales alteraciones que se producen en los pacientes
con enfermedades hepéticas, y que pueden alterar la disposicién de los
fdrmacos. ‘

Tabla 1

Alteraciones producidas en pacientes
con enfermedades hepdticas

REDUCCION EN: - Masa celular
- Perfusi6n del hepatocito
- Flujo portal
- Intcrcambio de agua y protefnas a través de las células
endoteliales del espacio axial
- Difusi6n de substratos en ¢l espacio de Disse
- Concentraciones de albGmina

DESARROLLO DE: - Ascitis
- Edemas

Aspectos farmacocinéticos

Los pardmetros farmacocinéticos posibles de alterarse en pacientes con
enfermedades hepéticas son el clearance total (CL,,,), €l volumen de
distribucion (Vd), la vida media (t,;,) y la biodisponibilidad (F). El
CL,., € una medida de la eficiencia con que un medicamento es
removido en forma irreversible del organismo. Puede calcularse con las
siguientes ecuaciones:

FxD
CLyy = “ABC ' @
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donde
F = Biodisponibilidad
D = Dosis

ABC = Area bajo la curva después de la administracién de
una dosis (nica

El CL,,, puede ademds expresarse por la ecuacién

. 0693 xVd @

Total ]

CL

/2

El clearance total o sistémico corresponde a la suma de todos los
clearances individuales que ocurren en diferentes 6rganos y sistemas.
Entre éstos, los mas importante son el clearance renal, CL, y el
clearance hepatico, CL,;. El CL;, est4 expresado por la ecuacién

cr, = 22 Cn " Cw) &)
CII'I
donde
Q = Flujo sanguineo hepético
C = Concentracién del medicamento a la entrada del higado
Cu = Concentracién de medicamento a la salida del higado

La razén de extraccién (E), estd expresada por
ul. (4)
Un anilisis de la ecuacion (3) permite entender con claridad el

motivo por el cual disminuye el CL,, en pacientes con cirrosis hepatica
u otras patologias. La disminucién en el flujo sanguineo hepético y las
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alteraciones del hepatocito, que no permiten que el medicamento se
metabolice en una extensién normal, tienen como consecuencia la
disminucién en el CL,,, y por lo tanto del CL,,,. Es importante hacer
algunas consideraciones generales. Aquellos medicamentos con E > 0,7
dependerin principalmente del flujo sanguineo. Por el contrario, en
aquellos medicamentos que tienen una razén de extraccién pequeiia, su
CL,, ser4 relativamente independiente del flujo sangufneo y variaréd de
acuerdo con la extraccién hepética.

Otro concepto importante de manejar es aquél del clearance
intrinseco. En aquellos medicamentos que se metabolizan y que entran
a la célula parenquimatosa hepética por difusién pasiva répida, el
clearance intrinseco de formaco libre es el clearance, desde el liquido
intracelular, del medicamento no unido. La relacion entre el CLy y el
clearance intrinseco de formaco libre (CL,,"), est4 dada por la siguiente
expresion:

G, D2Iu ¥ Cla )
0 ¥ fl.l‘,! X CLinl
donde
fob = Fraccién de firmaco libre

Los formacos que tienen un CL,,” muy alto tendrédn una razén de
extraccién que se aproximard al 100 %. Para estos medicamentos, el
clearance hepitico depender4 del flujo sanguineo y los cambios en la f,,
no tendrin gran influencia.

Si el CL,," es muy bajo, la extraccién hepdtica es ineficiente, la
dependencia del CL,; y Q disminuye, y la f,, cumple un papel
importante.

Las alteraciones en la unién de los medicamentos a las proteinas
plasméticas también puede influir en la distribucién. Esto es importante,
ya que los pacientes con enfermedades hepéticas crénicas suelen
presentar hipoalbuminemia. Se debe esperar que un incremento en la
fraccién de medicamento libre produzca un aumento en el volumen de
distribucién y, consecuentemente, un aumento en la vida media del
farmaco. Por este motivo, la vida media no debe usarse como pardmetro
farmacocinético que indique la capacidad del higado para metabolizar
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los medicamentos. En los pacientes con cirrosis hepética se produce con
frecuencia ascitis (acumulacién anormal de liquido en la cavidad
peritoneal) y edemas de las extremidades. Estos son otros factores que
pueden hacer que varie el volumen de distribucién en este tipo de
pacientes.

La tabfa 2 muestra los valores de E para algunos medicamentos:

Tabla 2

Razén de extraccién hepdtica (E) de algunos medicamentos

MEDICAMENTO E

Acido valproico <03
Carbamazepina

Diazepam

Digitoxina

Fenitoina

Fenobarbital BAJA
Indomelacina

Procainamida

Teolilina

Tolbulamida

Warfarina

Aspirina 03-07

Quinidina INTERMEDIA
Codcina

Nortriptilina

Alprenolol > 0,7

Doxcpina

Isoproterenol

Lidocaina

Meperidina ALTA
Morlina

Nitroglicerina

Penlazocina

Propanolol
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El flujo sanguineo hepdtico puede alterarse en diferentes
situaciones fisiol6gicas, patol6gicas o por el uso de medicamentos.
El flujo aumentard en casos de enfermedades respiratorias crénicas,
embarazo, hepatitis viral, diabetes mellitus descompensada, diarreas
graves, uso de algunos medicamentos, tales como glucagén,
isoproterenol, salbutamol, fenobarbital, clonidina. Por el contrario, los
factores que pueden producir una disminucién del flujo sanguineo son
las enfermedades respiratorias agudas, disminucién de la presién arterial
sistémica, shunt porta-cava, vaciamiento de volumen, senectud,
insuficiencia cardiaca congestiva, quemaduras, cirrosis, hipertensién
renovascular. Entre los medicamentos que pueden producir una
disminucién del flujo sangufneo hepético se encuentran el propanolol,
norepinefrina, fenilefrina, cimetidina, ranitidina y labetalol.

Existe suficiente evidencia de que las enfermedades hepéticas
crénicas, como la cirrosis, producen un deterioro en la capacidad
intrinseca del hepatocito para metabolizar los medicamentos. Sin
embargo, no es posible efectuar generalizaciones, ya que existe una gran
variabilidad intersujetos, y no todos los medicamentos son afectados de
la misma forma, porque existe un deterioro selectivo de las diferentes
vias metabdlicas. Por ejemplo, el clearance intrinseco de formaco libre
de teofilina, 4cido valproico, clofibrato y amobarbital disminuyen en
pacientes cirréticos, con respecto a sujetos normales. Sin embargo, el
de lorazepam y oxazepam no se ve afectado en este tipo de pacientes.
En pacientes con hepatitis viral, que es una enfermedad aguda, el 4cido
valproico y el clofibrato no presentarian diferencias.

La tabla 3 muestra un resumen de los eventos fisiopatol6gicos de
la enfermedad hepética y sus posibles consecuencias farmacol6gicas.

Farmacoteralgia de la cirrosis hepética nutricio-alcohélica
(cirrosis de laennec)

La cirrosis hepdtica es una enfermedad crénica del higado, de alta
incidencia. Se desarrolla con una destruccién del parénquima celular, lo
cual conduce a la formacién de tejido conectivo y de nédulos de
regeneracién. Este proceso produce una destruccién general de la
arquitectura del 6rgano. Las alteraciones anatémicas producen, ademés,
variaciones en la circulacién sanguinea del higado, originando una
hipertensién portal. El consumo de alcohol, junto con una mala
nutricion, son la causa de esta enfermedad, aunque atn no se sabe
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Tabla 3 -

Eventos fisiopatolégicos y sus consecuencias farmacolégicas
EVENTO CONSECUENCIA

Alteraciones del flujo hepdtico Disminucién del clearance sistémico
(insuficicncia cardfaca, cirrosis, para medicamentos con E > 0,7
cambios en la circulacion portal)

Disminucién del efecto de primer
Disminucién de la masa cclular paso para medicamentos con E >
hepética (cirrosis, hepatitis) 0,7

Disminucién del clearance sistémico
para medicamentos con £ < 0,3

Aumento del volumen de distribuci6n
Disminucién cn la unién a protcinas  Alleraciones del metabolismo

Colestasia (cirrosis biliar primaria,

obstruccién) Aumento de la biodisponibilidad en
medicamentos con E > 0,7

Shunt  portosistémico  (cirrosis,

cambios dc la circulacion portal,

shunt quirirgico)

exactamente cudl es su etiologia. La alteraciones bioquimicas
provocadas por la ingestion crénica de alcohol conducen al desarrollo de
hiperlipidemia, higado graso, cetosis, hipoglicemia y otras alteraciones
del sistema enzimético microsomal.

Tratamiento
La cirrosis hepética es una enfermedad irreversible, para la cual no

existe un tratamiento definitivo en la actualidad. El manejo general del
paciente debe incluir la abstinencia del alcohol, reposo y una adecuada
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nutricién. En casos de anemia por deficiencia de 4cido félico es posible
revertir la situacién con dosis de 1mg/dia de este medicamento por una
semana. En otros pacientes es posible la administracién de tiamina
(vitamina B1), cianocobalamina (vitamina B12), riboflavina, 4cido
nicotinico, piridoxina (wtamlna BG6) y otras vitaminas. Si bien la cirrosis
no tiene un tratamiento especifico, s{ lo tienen una serie de
complicaciones de la enfermedad. A continuacién se indicardn las
complicaciones més frecuentes y sus respectivas terapias.

Tratamiento de la ascitis

La ascitis es la acumulacién anormal de liquido en la cavidad peritoneal.
Diversas teorias explican su formacién. Una de ellas sefiala que la
hipoalbuminemia, con la cual disminuye la presién oncética, y la
hipertensién portal son las principales causas. También contribuye a la
formacién de ascitis la exudacién de liquido desde el lecho capilar
espldcnico y la superficie del higado, superando la capacidad de drenaje
del sistema linf4tico. La formacién de ascitis produce una disminucién
del volumen plasmético, lo que trae como consecuencia la disminucion
en el flujo plasmdtico renal y la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Otra teorfa senala que la ascitis es el resultado de una retencién
de sodio y agua, con aumento del volumen plasmético, por parte del
rindn. El exceso de liquido se "vaciarfa" a la cavidad peritoneal, como
resultado de la dificultad de flujo por la vena porta.

Habitualmente, ¢l tratamiento de la ascitis no es de urgencia. La
meta es disminuir el volumen de liquido, con lo cual se elimina el
malestar. La diuresis (300 ml a 1 L diarios), el peso del paciente (se
recomienda una pérdida de 0,3 a 1 kg/dia) o la medicién del perimetro
abdominal son las medidas cldsicas para seguir el curso del tratamiento.
El manejo de la ascitis incluye el reposo -lo cual aumenta el flujo
plasmético renal-, la restriccion de sodio y liquidos, y la utilizacién de
diuréticos.

La administracién de sodio esté restringida a 10 o 20 mEq diarios.
Esta medida, junto con el reposo, tiene éxito en ciertos pacientes. Si la
respuesta es inadecuada, se debe comenzar un tratamiento con
diuréticos, aunque en la préctica, en la mayorfa de los casos, el
tratamiento con diuréticos se inicia de inmediato. Gran parte de los
pacientes cirréticos presentan concentraciones elevadas de aldosterona,
debido a una disminucién en su metabolismo hepético y a un aumento



MANEIO DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES CON DARO HEPATICO CRONICO 211

en su producci6n (se encuentra activado el sistema renina-angiotensina-
aldosterona). Ademds, la aldosterona se une ampliamente a las
proteinas plasméticas; por tanto, se desprende que en este tipo de
pacientes la fraccién de aldosterona libre es mayor. El diurético de
eleccion es la espironolactona, ya que es un inhibidor de la aldosterona
y un ahorrador de potasio. El tratamiento se inicia con dosis de 100 a
200 mg diarios, la cual, segln los resultados, puede aumentarse hasta
1 g diario. Uno de los efectos secundarios de la espironolactona es la
ginecomastfa. Diuréticos opcionales son el triamterene y la amilorida,
ambos ahorradores de potasio. Si después de aumentar la dosis de
espironolactona no hay una respuesta favorable en unos cuatro o cinco
dias, se pueden agregar al tratamiento otros diuréticos, tales como
hidroclorotiazida o furosemida en dosis de 50 mg y 20 mg diarios,
respectivamente. Estas dosis podrian aumentarse al doble en caso
necesario. Las principales complicaciones del tratamiento con diuréticos
son los desequilibrios electroliticos, la alcalosis metabélica, la azotemia
prerrenal y la encefalopatia hepética.

Si la ascitis no cede al tratamiento con diuréticos, y ademés se
producen molestias, tales como dificultad respiratoria, o se compromete
la funcién cardiaca del paciente, es posible practicar una paracentesis.
Este procedimiento consiste en la evacuacién mecénica del liquido
ascitico, utilizando una jeringa o un catéter. Se produce un alivio
inmediato de las molestias respiratorias; sin embargo, debido a que no
se soluciona el problema base, el liquido ascitico se acumula
nuevamente, pudiendo producirse una disminucién del volumen
plasmitico y consecuentemente hipotensién, hemoconcentraci6n, shock,
oliguria, encefalopatia y sindrome hepatorrenal. Algunos clinicos
proponen el uso combinado de la paracentesis y la administraci6n
intravenosa de albGmina. Si bien este tratamiento tiene éxito, es de alto
costo, lo cual limita su uso. Finalmente, la Gltima posibilidad de
tratamiento es de tipo quirdrgico, procedimiento que se denomina shunt
peritoneo-venoso o de LeVeen.

Una complicaci6n adicional es la infeccién del liquido ascitico.
Esto se manifiesta con fiebre y un deterioro general del paciente. Un
cultivo del liquido ascitico puede ayudar a hacer un diagnéstico
etiolégico definitivo. El tratamiento antibiético debe iniciarse en
forma inmediata, utilizando medicamentos que abarquen un espectro
amplio de tratamiento. Habitualmente se utilizan cefalosporinas,
aminoglicésidos o la combinacién de ambos.
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Tratamiento de las vdrices esofdgicas

La hemorragia de las virices esofdgicas es una situacién de emergencia,
y se produce en gran medida por el desarrollo de la hipertensién portal.
La meta del tratamiento es detener la efusién y evitar un shock
hipovolémico. Inicialmente se puede tratar utilizando una solucién
salina fria con una sonda nasogdstrica, con el objeto de producir una
vasoconstriccién local. Si hay sintomas de hipovolemia (palidez, piel
fria, taquicardia, presién sistélica menor de 80 mmHg), se debe hacer
una transfusién sanguinea. La evacuacién, desde el intestino, de la
sangre retenida, se puede realizar con lactulosa o sulfato de magnesio.
De esta manera se previene el desarrollo de una encefalopatfa hepitica.
Si las medidas descritas fracasan, se debe administrar vasopresina por
infusién intravenosa, con una dosis inicial de 0,2 U/min. Esta velocidad
de infusién se puede aumentar 04 U/min y la dosis méxima
recomendada es de 0,9 U/min. Las posibles complicaciones del
tratamiento con vasopresina incluyen bradicardia, arritmias, flebitis,
hipertensidén, infarto cardiaco, infecciones. Otras opciones son el uso de
la sonda Sengstaken-Blakemore, con lo cual se hace un tamponamiento
mecinico de la hemorragia, o el uso de agentes esclerosantes, como la
monoetanolamina 5 %. La hipersecrecién géstrica puede favorecer la
hemorragia de vérices esofdgicas. Por esto es frecuente el uso de
inhibidores H,, tipo famotidina o ranitidina, en estos pacientes.

Tratamiento de la hipertensidn portal

En el tratamiento de la hipertension portal se han utilizado
medicamentos betabloqueadores. Entre ellos, uno de los més usados ha
sido el propanolol. El objetivo es la reduccién del flujo sanguineo
hepético y portal, y, consecuentemente, la disminucién de la hemorragia
de vérices esofdgicas.

Tratamiento de la encefalopatia hepdtica

La encefalopatia hepética o coma hepético es una alteracién del sistema
nervioso central, que se produce en pacientes con cirrosis hepdtica
avanzada. Las manifestaciones clinicas incluyen alteraciones del humor,
desorientacidn del tiempo y espacio, hedor hepitico y flapping positivo.
Habitualmente, es una complicacién reversible y que no deja secuelas,
si el paciente logra superar su estado. Su tratamiento debe iniciarse con
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rapidez, ya que se compromete la vida del paciente. El primer paso es
detectar las causas precipitantes. Los factores que precipitan la
encefalopatia hepdtica se muestran en la tabla 4.

Tabla 4

Factores precipitantes de encefalopatia hepdtica

Virices esofigicas Infecciones

Hemorroides Constipacién

Ulcera péplica Hipocalemia inducida por diuréticos,
déficit de la dicta, diarreas,

Exceso de protefnas en la dicta hiperaldosteronismo

Hipovolemia inducida por diuréticos  Alcalosis inducida por hipocalemia,
nduseas, vomitos

Uremia por insuficiencia renal Sedantes, tranquilizantes, analgésicos
narcoticos

Las concentraciones elevadas de amonio sanguineo tienen un
papel importante en el desarrollo de la encefalopatia hepitica, ya que
es capaz de alcanzar el sistema nervioso central, donde ejerce su
toxicidad. Provienen del metabolismo de las protefnas de la dieta o de
aquéllas enddgenas. Las bacterias del tracto gastrointestinal digieren las
proteinas a polipéptidos, aminodcidos y amonio. En sujetos normales,
el amonio se transforma en urea en el higado y posteriormente es
eliminado por la orina. El tratamiento de la encefalopatia tendrd como
uno de sus objetivos principales la disminucién de las concentraciones
de amonio sanguineo. Para lograr esto es necesario abordar todas la
fuentes productoras. Por esto se indica una restriccién de la proteinas
de la dieta. Esta restriccién serd completa segin el estado del paciente,
pero habitualmente se lo mantiene con 10 a 20 g diarios de proteinas.
De preferencia se deben administrar proteinas vegetales, ya que son
mejor toleradas. Otra parte importante del tratamiento es el uso de
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neomicina. Este antibiético es un aminoglic6sido no absorbible (se
absorbe menos de 3%) que tiene por finalidad la destruccién de la flora
bacteriana intestinal, la cual es una fuente importante en la produccién
de amonio. Se utiliza en dosis de 1 a 2 g diarios por via oral, cuatro
veces al dia. También se ha utilizado en solucién al 1% en enema de
retencién. Aunque la neomicina se absorbe en un bajo porcentaje,
podria producir reacciones adversas de nefrotoxicidad y ototoxicidad.
Por esta razén, es necesario monitorizar rutinariamente el clearance de
creatinina en estos pacientes, Otra reaccién adversa de la neomicina es
el desarrollo de sindrome de deficiencia de absorcién.

El uso de lactulosa se ha hecho com(n en el Gitimo tiempo. Este
medicamento es un disacdrido sintético, altamente efectivo en el
tratamiento de la encefalopatia. La flora bacteriana intestinal lo
transforma en una serie de 4cidos orgdnicos (4cido lactico, 4cido
férmico, dcido acético), con lo cual se disminuye el pH intestinal. La
acidificacion del colon evita la reabsorcién de amonio, produciendo asi
una disminucién de su concentracién. Ademds, la lactulosa tiene un
efecto laxante. Se utiliza en dosis iniciales de 30 a 45 ml (10 g/15 ml)
administrados tres veces al dfa. Si el paciente se encuentra en estado
de coma, se puede administrar por via rectal. Este medicamento es bien
tolerado, pero puede presentarse distensién gaseosa o flatulencia. El
uso de lactulosa combinado con neomicina es controvertido, aunque
existen autores que lo aconsejan.

En el tratamiento de la encefalopatia crénica refractaria se ha
utilizado la bromocriptina y la levodopa; sin embargo, su utilidad atn no
estd establecida.

Sindrome hepatorrenal

El deterioro de la funcién renal en pacientes con cirrosis hepética se
denomina sindrome hepatorrenal. Su etiologia exacta es desconocida,
pero es un cuadro grave y de muy mal pronéstico. Se produce azotemia
con elevados valores de nitrégeno ureico. En estos pacientes se debe
discontinuar el tratamiento con diuréticos y neomicina. Se podria
mantener al paciente con furosemida en dosis bajas, en casos de
hipercalemia. Si la funcién renal no mejora, se puede intentar el uso de
dopamina en dosis de 0,5 a 1 mcg/kg/min por infusién intravenosa, y se
puede aumentar hasta 2 a 4 meg/kg/min.
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Manejo de medicamentos en pacientes
con enfermedades respiratorias cronicas

MONICA VARGAS CVITANIC

Asma bronquial

Es una enfermedad pulmonar obstructiva reversible caracterizada por
una respuesta exagerada del 4drbol traqueobronquial frente a diversos
estimulos. La reduccién del flujo aéreo es causada por la contraccién
del miisculo liso bronquial (broncoespasmo), edema e inflamacién de la
mucosa, y aumento de la secrecién de moco. Su manifestacién clinica
se caracteriza por tos, disnea y sibilancias. Cursa en forma de crisis que
suelen remitir rdpidamente o bien persistir durante varias horas o
incluso dias.

Desde el punto de vista etioldgico el asma es una enfermedad
multifactorial, pero para fines pricticos se puede clasificar en dos tipos
fundamentales:

1. El asma extrinseca es aquella cuyo proceso es desencadenado por
alergenos. Aparece con mayor frecuencia en sujetos con antecedentes
alérgicos, cuyos niveles de IgE se hallan habitualmente elevados.

2. En el asma intrinseca no existen antecedentes alérgicos y los niveles
séricos de IgE son normales.

La prevalencia progresiva del asma, del nimero de ingresos hospitalarios
y de la mortalidad por la afeccién ha hecho necesario conocer la historia
natural de esta enfermedad y los factores predisponentes, con el fin de
plantear algunas medidas de control.

Los factores predisponentes han sido profusamente estudiados, y
entre ellos se pueden nombrar los siguientes:

217
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1. Herencia 6. Educacién del paciente
2. Ambiente externo y atopia 7. Terapia preventiva

3. Edad de iniciacién y gravedad 8. Sexo

4. Enfermedades asociadas 9. Nivel socioeconémico

5. Reactividad de vias aéreas 10. Niveles de IgE e IgA

La valoraci6n de la gravedad del episodio asmitico es esencial para el
correcto tratamiento del paciente. Asf, se distinguen los siguientes
pasos: conocer los antecedentes de la enfermedad por medio de la
historia clinica; realizar una exploracién fisica del paciente, con el fin de
verificar la posible existencia de complicaciones; resultado de las pruebas
funcionales, y, por Gltimo, realizar pruebas de laboratorio, que son
esenciales para valorar la gravedad del paciente:

s Espirometria
= Estudios analiticos: hemograma, gasometria arterial y esputo

= Radiografia de térax

Una vez hecho el diagndstico y determinado el estadio de gravedad de
la crisis asmdtica del paciente, se elige entre las distintas opciones
terapéuticas existentes.

Tratamiento

Es qtil dividir el tratamiento del asma bronquial en tratamiento de la
crisis asmitica aguda y la terapia de mantenimiento o coadyuvante. El
tratamiento farmacoldgico permite a la mayoria de los pacientes llevar
una vida relativamente normal, con muy pocos efectos secundarios.

A continuacién se describirdn los fdrmacos més cominmente
utilizados en el tratamiento farmacolégico del asma bronquial, los que
se distribuyen en tres grupos: broncodilatadores, antiinflamatorios para
tratamiento profildctico y otros fArmacos.

1. Broncodilatadores: agonistas betaadrenérgicos, teofilina,
medicamentos anticolinérgicos.

2. Antiinflamatorios para tratamiento profildctico: corticoides,
cromoglicato de sodio.

3. Otros farmacos: antihistaminicos, antagonistas de calcio,
progesterona, ketotifeno.
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Medicamentos broncodilatadores

FARMACOS BETAAGONISTAS

Son los broncodilatadores mds eficaces contra el asma y se deben
empezar a administrar al comienzo del ataque; provocan la relajacién
del musculo liso bronquial y regulan la inhibicién de la liberacién de
mediadores mediante, al menos en parte, la estimulacién del sistema de
la adenilciclasa AMPc. Los agonistas beta 2 adrenérgicos presentan
ventajas sobre el resto, debido a su mayor especificidad, mayor tiempo
de accién y mayor absorcién por el tubo gastrointestinal, Entre los
efectos indicativos de toxicidad se encuentran la taquicardia;
hipocalemia; palpitaciones, sobre todo cuando se administran por via
oral y subcuténea; temblor, principalmente en la administracién en
aerosol; nerviosismo; insomnio, y dolor de cabeza. Estos efectos t6xicos
son mas frecuentes en los ancianos.

Entre los agonistas beta-2 méds selectivos podemos citar al
salbutamol, terbutalina, fenoterol, pirbuterol, reproterol y rimiterol.

TEOFILINAS

Son metilxantinas y su efecto principal en el asma es prevenir el
broncoespasmo y el exceso de secrecién de mucus. El mecanismo més
aceptado es por la inhibicién de la fosfodiesterasa, lo cual produce un
aumento del AMPc, lo que, a su vez, redunda en una broncodilatacién.
Se han propuestos otros mecanismos de accién, como el de ser
antagonista de los efectos de prostaglandinas. Producen alteraciones en
las concentraciones del ion calcio intracelular de la célula del misculo
liso, y se piensa que tendrian un efecto en nivel de los mastocitos,
inhibiendo la liberacién de histamina y leucotrienos.

La teofilina administrada en forma oral se absorbe rdpidamente,
alcanzando aproximadamente a las dos horas los niveles plasméticos
terapéuticos (niveles necesarios para producir la broncodilatacién), que
van entre los 10-20 ug/ml. Aproximadamente diez por ciento de la
teofilina se excreta sin cambios por la orina, y el resto se metaboliza en
el higado. Muchos factores afectan al metabolismo y la farmacocinética
de la teofilina, y los neonatos y nifios tienen una mayor velocidad de
metabolizacién que los adultos.
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En la tabla 1 se muestran algunos factores que modifican el

aclaramiento de la teofilina y que se deben tener presentes para su
correcta dosificacién.

Tabla 1

Factores que modifican el aclaramiento de la teofilina

REDUCCION DE LA DOSIS INCREMENTO DE LA DOSIS
Scnectud Tabaco
Insuficicncia hepética y Marihuana
cardiaca Fenitofna
Ficbrc mantcnida Dicta rica en protefnas
Cimcltidina Fenobarbital
Anlibi6ticos macrélidos
Propanolol
Alopurinol

Anticonceplivos orales

La persistencia y gravedad de los efectos adversos estdn asociadas
a los niveles de las concentraciones plasmiticas; entre 5 y 20 ug/ml
pueden aparecer néuseas, insomnio y cefalea; cuando se superan los
20 ug/ml, ademés de los sintomas mencionados anteriormente se
pueden presentar vémitos persistentes, nerviosismo, diarrea y
taquicardia sinusal, y en concentraciones superiores a los 35 ug/ml
aparecen alteraciones metabdlicas, talescomo hiperglicemia, alteraciones
del equilibrio electrolitico (hipocalemia, hipomagnesemia, etcétera);
hipotensién; arritmias cardiacas, y muerte.

La teofilina se usa tanto para el asma aguda como para la de
cardcter cronico.

Los objetivos terapéuticos inmediatos consisten en garantizar el
intercambio gaseoso adecuado y reducir a la vez la obstruccién de las
vias respiratorias. Se debe administrar oxigeno en los casos de enfermos
asmaticos graves.
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MEDICAMENTOS ANTICOLINERGICOS

El principal agente anticolinérgico que se usa en clinica es el bromuro
de ipratropio, que es un amonio cuaternario derivado de la atropina;
bloquea los receptores de la acetilcolina y, por tanto, es ttil en casos de
broncocontriccién producida por reflejo vagal.  El ipratropio
administrado por inhalacién rara vez causa efectos colaterales de tipo
atropinico, tales como sequedad de la boca y visién borrosa, entre otros.

Su asociacién con beta-2-adrenérgicos ha dado mejores resultados
que su uso tnico. Solo se administra en forma de aerosol.

Medicamentos antiinflamatorios
con tratamiento profildctico

CORTICOIDES

Existen dos tipos de corticoides, los mineralocorticoides y los
glucocorticoides. La funcién principal de los mineralocorticoides es el
control hidrolitico, y carecen de utilidad en el tratamiento del asma. Los
glucocorticoides, como la prednisona, prednisolona y dexametasona, son
conocidos por su efecto beneficioso en el asma bronquial, pero los
mecanismos de accién no estdn del todo claros. Se pueden citar algunos
de sus mecanismo; actividad antiinflamatoria, inhibe la contraccién del
misculo liso, tiene accién mucolitica, estimula la sintesis de receptores
beta-2-adrenérgicos y aumenta la respuesta de los receptores beta 2.
Recientemente se descubrieron dos protefnas inducidas por corticoides,
la vasocortina y la lipocortina, que estdn relacionadas con el efecto
antiinflamatorio de los glucocorticoides; la primera inhibe la formacién
de edema y la segunda inhibe a la fosfolipasa A2, la cual es la
responsable de la liberaci6n del 4cido araquidénico desde las
membranas fosfolipidicas.

Aunque son extremadamente eficaces, a causa de sus potenciales
efectos secundarios los corticoides se reservan para los casos mis
dificiles, como son aquéllos en que no hubo respuesta positiva a los
betaagonistas y metilxantinas. En cambio, no suelen aparecer problemas
con la administracién de dosis altas de corto plazo (por ejemplo, 5a 7
dias). En las terapias de mantencién son muy dGtiles los nuevos
corticoides  (dipropionato de beclometasona o valerato de
bleclometasona) inhalatorios, que al ser administrados de esta forma
tienen muy bajos efectos secundarios de cardcter sistémico; pero los
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inconvenientes que se han visto son un aumento de candidiasis
orofaringeas y disfonia, ésta Gltima exacerbada por el estrés agudo o
crénico de la laringe.

Cuando la terapia con betaagonistas no es suficiente para
controlar los sintomas del asma, son ttiles los corticoides usados por via
tépica (inhalaci6n); es importante recordar que los corticoides
administrados por esta via no tienen efecto en los casos de ataque
asmitico agudo grave. Los corticoides administrados por via oral se
usan en aquellas situaciones de asma crénica y ataques agudos de asma
en que el tratamiento con inhaladores de corticoides no es suficiente
para un buen control.

CROMOGLICATO DE SODIO

Es un derivado de las khelinas y ha demostrado ser un firmaco
particularmente efectivo en la profilaxis del asma crénica, aunque no
tiene un efecto broncodilatador.

Se le atribuyen varios mecanismos de accién, siendo los mds
aceptados la estabilizacion del mastocito mediante el bloqueo del ingreso
del ion calcio y disminucidn de la hiperreactividad de las vias aéreas. Se
ha visto que es efectivo en el asma inducida por ejercicio, por exposicién
al frio y aire seco, las provocadas por hiperventilacién por SO2 e
isocianato de tolueno. Sin embargo, no es efectivo en prevenir el asma
nocturna ni las crisis de asma.

Debido a que tiene muy baja absorcién en nivel gastrointestinal,
s6lo se usa por via inhalatoria. Los efectos indeseables précticamente
no existen y se limitan casi exclusivamente a irritacién local de laringe
y tréiquea, que en general produce tos y sensacién de sequedad, nduseas,
vémitos y cefalea. De forma ocasional, esta irritacién puede llegar a
producir broncoespasmo.

Orros fdrmacos
ANTHNSTAMINICOS

La histamina tiene una accién broncoconstrictora mediada por
receptores H 1. Por tanto, la utilizacién de farmacos antihistaminicos H1
debe en teoria mejorar a estos pacientes. Lamentablemente, el uso de
los antihistaminicos cldsicos se ve limitado por sus efectos indeseables,
sobre todo en nivel del sistema nervioso central. Estos efectos no se
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observan con el astemizol y la terfenadina, que atraviesan poco la
barrera hematoencefélica. Han aparecido nuevos antihistam{nicos, como
la azlastina y la clemastina, con significativa capacidad protectora ante
la provocacién bronquial con histamina, pero todavia no se puede decir
nada acerca de sus efectos beneficiosos sobre el asma bronquial a largo
plazo.

No se'ha visto que los antihistaminicos sean ventajosos en el
tratamiento del asma. Sin embargo, su uso es esencial para tratar la
rinitis alérgica que muchas veces acompaiia al cuadro asmético.

ANTAGONISTAS DE CALCIO

El papel que tiene el ion calcio, tanto en la liberacién de los mediadores
contenidos en los mastocitos como en la contraccién bronquial, aconseja
su uso en el asma bronquial; ellos previenen la broncocontriccién
inducida por el ejercicio fisico y la exposicién al frio y alergenos. Entre
los nuevos bloqueadores de calcio se destaca el gallopamil, agente
relativamente nuevo, que usado por via inhalatoria ha demostrado que
es capaz de prevenir la brococonstriccién inducida por antigenos en
forma similar o mejor que el cromoglicato de sodio.

Son una opcidn vilida para tratar a los asméticos con hipertensién
u otra patologia cardiovascular asociada; sin embargo, se necesita
realizar mds estudios clinicos.

PROGESTERONA

El uso de progesterona puede ser ventajoso en prevenir los ataques
asmdticos asociados con el periodo premenstrual. Su mecanismo de
accion no estd claro y se necesita realizar mds investigaciones clinicas.

KETOTIFENO

Es un firmaco de sintesis derivado del benzocicloheptatiofeno. Tiene
un potente efecto antihistaminico y protege de la reactividad bronquial
provocada por histamina, pero no asi la inducida por metacolina ni por
ejercicio fisico. Sus principales efectos, aparte de ser estabilizador de
mastocitos, son la inhibicién de la respuesta del pulmdn al factor
activador de plaquetas (FAP) y restaurar la capacidad de respuesta de los
receptores betaadrenérgicos, la cual se encuentra disminuida.



224  MONICA VARGAS CVITANIC

Se recomienda usarlo en forma concomitante con medicamentos
agonistas beta 2 (se debe bajar la dosis de estos Gltimos) en la profilaxis
del asma, especialmente asociada con rinitis. Debido a que presenta un
periodo de latencia, se debe esperar por lo menos unos dos meses antes
de descartar un efecto beneficioso.

Entre sus efectos secundarios estd la somnolencia y presenta
interacciones con el alcohol y los hipoglicemiantes.

Anafilaxis

Requiere un tratamiento inmediato con adrenalina, administrada en
forma intramuscular, seguida de un antihistaminico y un corticoide
(hidrocortisona) por via intravenosa.

Estrategia terapéutica en el asma

Principios generales del tratamiento

I. Determinar la gravedad del asma, segln frecuencia e intensidad de
las crisis asmaticas.

2. La administracién de broncodilatadores siempre se har4 en un orden
creciente de potencia, manteniendo al paciente bajo una estrecha
vigilancia durante las primeras fases de la terapia.

3. Ei tratamiento de la dificultad respiratoria aguda sin una terapia de
mantencién posterior culmina a menudo en una recurrencia de los
sintomas agudos en menos de veinticuatro horas.

4. Aquellos pacientes que no consiguen inhalar el aerosol con eficacia
van a requerir firmacos por via parenteral.

Objetivos del tratamiento del asma

I. Suprimir o reducir al méximo los sintomas.

2. Mantener una funcién respiratoria normal en los periodos de
intercrisis.

3. Impedir o frenar la progresién de la enfermedad.

Para lograr los objetivos con el méximo de beneficio y minimo costo es
necesario plantearse una estrategia terapéutica.
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En los casos de asma leve el tratamiento ideal es usar agonistas
beta-2 por via inhalatoria. Cuando la crisis asmética es previsible,
conviene administrarlos antes de la exposicién (ejercicio, aire frfo,
alergenos, etcétera). En estos casos el cromoglicato de sodio también
es eficaz.

En asma moderada, las crisis son més intensas y su frecuencia de
aparicién es de una semana. En estos casos el firmaco debe
administrarse todos lo dias. Lo que se recomienda es la administraci6n
de agonistas beta-2 via inhalatoria o cromoglicato sédico. También es
atil la administracién por via oral de teofilina. La terapia debe iniciarse
con un solo compuesto, y si no se consigue un buen control se debe
agregar otro. La dosificacién se ajusta en cada caso valiéndose de
pardmetros clinicos.

En los casos de asma grave, su tratamiento incluye la
administracién oral de teofilina y un beta-2-agonista, bien inhalado u
oral; también se puede anadir cromoglicato de sodio. La beclometasona
en aerosol puede usarse en forma conjunta o como férmaco de
alternativa del cromoglicato. En caso que los pacientes no respondan
a esta terapia, deben tratarse con corticoides por via oral. La dosis debe
ajustarse segin el paciente.

El estado asmitico es una situacién muy grave, por lo que su
tratamiento debe ser enérgico. Se debe administrar aminofilina
intravenosa, un beta-2-agonista por via inhalatoria y glucocorticoides por
via parenteral; estos dltimos estdn indicados para casi todos los
pacientes asméticos hospitalizados, con episodios de falla respiratoria
aguda. Debe recalcarse que los efectos beneficiosos de los corticoides
no son inmediatos, y s6lo se aprecian a partir de 12 a 24 horas después
de haberlos administrado. En caso de no responder el beta-2 por via
inhalatoria, debe administrarse por via parenteral. Se debe controlar el
equilibrio dcido-base. La oxigenoterapia y una adecuada hidratacién del
paciente son muy utiles en estos casos.

La intubaci6n endotraqueal y la ventilacién mecdnica constituyen
una medida extrema, de uso excepcional, y rara vez se requiere en el
asma; en caso de que fuese necesaria, previamente se debe sedar al
paciente.

Otras medidas terapéuticas incluyen el control de los factores
extrinsecos, como son las pelusas de los animales, polvo y pélenes y
moho suspendido en el aire. En caso de sospecha clinica hay que
realizar pruebas alérgicas cutdneas, para confirmar el diagnéstico, y
comenzar el control de los factores inespecificos capaces de exacerbar
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la enfermedad; por ejemplo: humo de cigarrillos, olores, humos
irritantes, humedad y cambios de temperatura y de presién atmosférica.
Se debe evitar la administracién de 4cido acetilsalicflico, sobre todo en
casos de poliposis ‘nasal, pues se ha comprobado una incidencia
significativa de asma bronquial inducida por este firmaco.
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Manejo de medicamentos
en enfermedades infecciosas

MONICA VARGAS CVITANIC

Introduccién

Las enfermedades infecciosas han constituido durante mucho tiempo un
problema relevante en las actividades de la salud pablica, por lo que el
estudio de ellas y de ]a terapia antimicrobiana es un reto permanente y
muy interesante.

En los ancianos las infecciones siguen siendo una causa importante
de morbilidad, y no s6lo son més dificiles de diagnosticar, sino también
mé4s diffciles de tratar. Las de mayor incidencia son las que afectan al
sistema respiratorio y urinario. La frecuencia de estas Gltimas aumenta
en relacién con tres factores fundamentales: la edad, el medio y el sexo
de los pacientes.

Infecciones urinarias

Cerca del 90% de las infecciones del tracto urinario (ITU) aisladas que
afectan al senescente se deben a E. coli, mientras que las ITU a
repeticién presentan una mayor incidencia de otros tipos de bacterias,
como Proteus, Pseudomonas, Kleibsella, enterobacteriasy enterococo.
El 95% de las ITU son monomicrobianas.

Desde el punto de vista clinico, las ITU se agrupan en tres
categorias: 1) bacteriuria asintomatica, 2) infecciones urinarias bajas y
3) infecciones urinarias altas.

Diversos son los factores predisponentes para el desarroflo de una
ITU; asi tenemos:

= Factores que aumentan la contaminacién del 4rea periuretral.

= Factores que favorecen la entrada bacteriana por via ascendente.
s Factores que disminuyen el flujo de orina.

m
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= Factores que favorecen la colonizaci6n.
Diagnéstico

Es bacteriolégico y se confirma mediante urocultivo cuantitativo; en la
préctica clinica solamente se toma en cuenta un cultivo que tenga un
conteo de 100.000 ¢olonias/ml o superior para confirmar el hallazgo de
ITU.

Tratamiento

Se divide en medidas generales, que incluyen una buena hidratacién del
paciente y modificacién del pH urinario, ademds del tratamiento
antimicrobiano propiamente tal.

En una antibioterapia se debe elegir un antibiético lo mds
especifico posible, y los criterios de seleccién deben ser eficacia,
toxicidad y precio, en este orden. La eficacia de los bactericidas no es
superior a la de los bacteriostéticos; la terapia combinada no es més
efectiva que la monoterapia. La bacteriurea que persiste méds de 48
horas tras iniciar el tratamiento debe hacer pensar en ineficiencia del
tratamiento, alteracién anat6mica, bacteriuria polimicrobiana o bajo
filtrado glomerular. Los sintomas pueden desaparecer aun sin
tratamiento antibidtico, por lo que la monitorizacién de la efectividad de
éste debe realizarse mediante cultivos de orina.

Tratamiento de infecciones urinarias bajas

Existen dos modalidades: tratamiento con monodosis y la terapia usual.

1. Terapia de dosis Gnica: 1) amoxicilina, 3 gr v.0.; 2) cotrimoxazol, 2
comprimidos v.0.

2. Terapia de 7 a 14 dias: cotrimoxazol, 2 comprimidos dos veces al dia;
amoxicilina, 250 mg. v.0. ¢/8 horas.

Neumonfa

Es una infeccién aguda del parénquima pulmonar; el proceso puede

afectar a todo un I6bulo pulmonar, parte de él o bien los alvéolos
yuxtabronquiales (bronconeumonia) o el tejido intersticial. Estas
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diferencias se establecen mediante criterios radiolégicos. Es una
complicacién bastante frecuente en varias patologfas crénicas y entre las
infecciones nosocomiales suele ser una de las frecuentes y letales.
Diversos son los microorganismos que la pueden producir: bacterias,
virus, Chlamydia, Rickettsia, hongos, protozoos. Las bacterias son los
agentes mis comunes, entre ellas Streptococcus pneumoniae.

El enfoque diagndstico y terapéutico considera diversos aspectos:
si previamente la persona estaba sana.o si tenfa una enfermedad
preexistente, si ha recibido antibi6ticos, y por dltimo el origen de la
neumonia (extra o intrahospitalaria).

Son factores que predisponen a las neumonfas el dafio de la
mucosa respiratoria, la alteracién de la funcién ciliar, la aspiracién y
patologias inmunolégicas.

El diagnéstico clinico de una neumonfa se caracteriza bastante
bien si se cuenta con buenos datos de la anamnesis, el examen fisico y
de laboratorio y radiolégico.

Exdmenes de laboratorio: muestra de esputo, cultivo de esputo,
hemocultivo y liquido pleural, recuento leucocitario y procedimientos
invasivos.

Tratamiento

La hidratacién adecuada es esencial, asi como la administracién de
oxigeno cuando se indique. La antibioterapia suele ser empirica
mientras se esperan resultados diagnésticos o evolucién del paciente. La
terapia antimicrobiana dependerd de la etiologia de la neumonia. En
la tabla 1 se muestran los distintos agentes etioldgicos, €l o los
antibiéticos de eleccién y la opci6n terapéutica de alternativa.

Seleccién de un agente quimioterdpico

Los antibiéticos cuya toxicidad es lo suficientemente baja se usan como
agentes terapéuticos. ActGan sobre los microorganismos:

1. inhibiendo la sintesis de la pared celular y activando enzimas que
destruyen dicha estructura,

aumentando la permeabilidad de la membrana celular,

interfiriendo en la sintesis proteica y

Interfiriendo en el metabolismo de los dcidos nucleicos.

il i
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AGENTE

S. preumoniae

Mycoplasma

S. aureus

Klebsiella
prHeumoniae

Haemophylus
influenzae

Legionella
pneunophyla

Neumonia por
aspiracion

Pneumocystis
carinii
Hongos

Pseudomonas
o Serratia

Tabla 1
Neumonias

ANTIBIOTICO DE
ELECCION

Penicil. G s6dica
1.000.000 ¢/12 h L.M.

Eritromicina 500 mg
¢/6 hr

Cloxacilina 1 g E.V.
¢/6 hr

Gentamicina 3-5
mg/kg/dia LM.

Ampicilina 1 g E.V.
¢/6 hr
Cloramfenicol 500
mgc/6 hr

Eritromicina 1 g E.V.
¢/6-8 hr

Pcnicilina G en altas
dosis

Cotrimoxazol E.V. en

dosis de¢ trimetoprim de

20 mg/kg/dia y de
sullfameloxazol de
100 mg/kg/dia

Anlotericina B
(+ 5 - flucitosina)

Ccfalm:porirla de 3a.

gencracion + amikacina

ANTIBIOTICO DE
ALTERNATIVA

Eritromicina 500 mg
¢/6 hr V.O.
Cefalosporina 1a.
generacion 1 g LM,
c/6 hr

Tetraciclina 500 mg
c/6-8 hr

Doxicilina 100 mg
c/12 hr V.O.

Clindamicina 600 mg
c/6 hr

efalosporina 1la.
generacion

Cefalosporina de 2a.
y 3a. gencracion

Cotrimoxazol

Rifampicina

Clindamicina
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Debido a la gran variedad de antimicrobianos con que se cuenta
en la actualidad para tratar las infecciones, es obligatorio usar dichos
agentes en forma racional. La indicacién de una antibioterapia se
fundamenta -en un cuadro clinico, por una parte, y una base
bacteriolégich, por otra. Lo fundamental en esta eleccién es la
identificacién del germen y su sensibilidad antibidtica.

La seleccién racional de los antimicrobianos depende de factores
que se exponen en los tres apartados que siguen.

Diagnéstico

Se debe formular un diagnéstico causal especifico, lo que
frecuentemente se hace sobre una base clinica. Existen patologias en
donde la relacién entre el cuadro clinico y el agente causal es tan tipica
que no es necesario realizar pruebas de laboratorio para elegir el
antibiético. En la mayoria de las infecciones no se da esta situacién, por
lo que se hace necesario realizar pruebas bacteriolégicas antes de iniciar
el tratamiento con antibi6ticos. Una vez identificado el agente causal
mediante las pruebas de laboratorio, el tratamiento empirico puede
modificarse las veces que sea necesario. Otros factores que se deben
considerar en estos tratamientos son:

1. El sitio de la infeccién.

2. Edad del paciente,

3. Lugar en donde adquirid la enfermedad.
4. Factores mecdnicos predisponentes.

5. Factores predisponentes del huésped.

Pruebas de sensibilidad

Existen tres factores determinantes en la actividad de un antibi6tico; el
primero es la concentracién que alcance en el sitio de acci6n; segundo,
es necesario que el agente antimicrobiano se una a alguna parte del
microorganismo, y, por tltimo, debe penetrar en él.

En aquellas bacterias cuya sensibilidad se ha hecho impredecible,
no basta con la identificacién del agente causal sino que, adem4s, debe
precisarse la susceptibilidad in vitro. Para eso se cuenta con el
antibiograma en difusién, que, aparte de guiar al clinico en la eleccién
del antibitico, permite evaluar en forma periédica la sensibilidad
bacteriana y vigilar la aparicion y evolucién de la resistencia local a
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los nuevos y antiguos antimicrobianos. Se trata de una prueba
cualitativa. Otro examen es el antibiograma en dilucién, que se
realiza en ciertas circunstancias; a saber:

1. Infecciones graves.
2. Cuando el microorganismo aislado es resistente a la antibioterapia.
3. Confirmacién de sensibilidad dudosa a los aminoglucdsidos.

Se trata de una prueba cuantitativa, pero se hace para un solo
antibidtico, nada mis. i

La actividad de un antimicrobiano in vitro no asegura la eficacia
del tratamiento antimicrobiano, ya que existen una serie de factores
farmacoldgicos del antibiético, como las caracteristicas del huésped que
condicionardn el resultado en vivo del tratamiento.

Titlacion de la actividad
bactericida en el suero

Es una técnica de apoyo al clinico para un manejo adecuado de las dosis
y la evaluacion de la eficacia del tratamiento.

También se debe considerar en la eleccion de la terapia la
naturaleza y gravedad de la enfermedad, la toxicidad del medicamento,
el posible antecedente de hipersensibilidad u otras reacciones del
paciente y, por @ltimo, el costo del farmaco.

Combinaciones de agentes antimicrobianos

Las posibles causas por las que se usarian dos o més antimicrobianos en
forma simultdnea y no uno solo serfan:

I. En algunas infecciones de cardcter grave, antes de conocer el patrén
de sensibilidad.

2. En infecciones mixtas, particularmente aquellas que se presentan
después de un traumatismo masivo.

3. Para retardar la aparicién de mutantes microbianos resistentes a un
medicamento en infecciones crénicas (por ejemplo, TBC).

4, Para llevar a cabo el sinergismo bactericida.
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El uso combinado en ocasiones permite abarcar un espectro més amplio
de acci6h, reducir las dosis y disminuir la toxicidad, logrdndose a veces
mejores resultados. Dentro de las desventajas de usar combinaciones de
antimicrobianos se pueden citar las siguientes:

1. Que a mayor nGmero de medicamentos administrados, mayores serdn
las posibilidades de que se presenten reacciones adversas a esos
medicamentos, o bien que exista una mayor sensibilizacién del
paciente a esos formacos.

2. Costo innecesariamente alto.

3. Con frecuencia el uso combinado de antimicrobianos no es
necesariamente mejor que usar un solo medicamento eficaz.

4. Aunque es raro, existen ocasiones en que un medicamento puede
antagonizar la accién del otro fdrmaco administrado en forma
simultdnea.

El uso indiscriminado de una antibioterapia puede provocar
determinados efectos:

1. Una sensibilizacién diseminada de la poblacién (por ejemplo,
aparicién de hipersensibilidad).

2. Cambios de la flora normal del cuerpo.

3. Enmascaramiento de infecciones graves, sin erradicarlas.

4. Toxicidad farmacolégica directa.

5. Desarrollo de resistencia a los medicamentos.

Usos inadecuados de la quimioterapia

Usualmente los antimicrobianos se usan sin una indicacién adecuada o
incorrectamente, dando malos resultados clinicos.

Los usos inadecuados y errores més frecuentes consisten en
eleccién de un antibidtico ineficaz, dosis inadecuadas o excesivas, vias de
administracién incorrectas, empleo en infecciones viricas no complicadas,
continuacién de su uso tras el desarrollo de resistencias bacterianas,
continuacién de su empleo en presencia de una reaccién grave téxica o
alérgica, interrupcién prematura de un tratamiento eficaz, no cambiar
la quimioterapia cuando aparecen sobreinfecciones por organismos
resistentes, uso de combinaciones inapropiadas de agentes
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quimioterdpicos y confianza excesiva en la quimioterapia o la profilaxis,
hasta el extremo de excluir una intervencién quirtrgica.

Complicaciones de la quimioterapia

Tras el uso de cudlquier antimicrobiano pueden aparecer efectos no
deseados, debido a una intoxicacién directa o una hipersensibilidad. La
aparicién de estos efectos no siempre obliga a interrumpir el
tratamiento, principalmente cuando ese medicamento es el Gnico eficaz
disponible. Para tomar la decisién en ese caso hay que hacer un balance
de riesgo/beneficio.

Entre las complicaciones se pueden nombrar las reacciones
cutdneas, orales, gastrointestinales, neurolégicas; manifestaciones del
tracto urinario, hematolGgicas y alteraciones electroliticas.

Los microorganismos pueden desarrollar resistencia a cualquier
antimicrobiano, la que puede aparecer rdpidamente o después de
tratamientos prolongados o repetidos. Por eso las infecciones deben
controlarse rdpidamente mediante 1) identificacién del germen causal;
2) determinacién de su sensibilidad, tanto in vitro como in vivo,
y 3) obtencién de concentraciones eficaces del fArmaco in vivo.

El comenzar una antibioterapia con dosis inadecuadas predispone
al desarrollo de resistencias, y aunque después se ocupen dosis muy altas
no ser4 posible controlar la infeccién.

Actualmente existe una amplia gama de antimicrobianos, de los
cuales a continuacion se analizan los grupos méds importantes.

Penicilinas

Son antibidticos bactericidas y su accién reside en su capacidad de
inhibir funciones metabélicas vitales para la sintesis de la pared celular
bacteriana y de activar enzimas que destruyen dicha pared. Se
distribuyen répidamente en la mayoria de los tejidos y 6rganos y tienen
una mejor penetracién cuando existe inflamacién activa; se unen en
forma reversible a las proteinas plasmaticas, siendo sélo activo el
firmaco libre. La eliminacion de éstas es principalmente renal, y en
menor grado hepdtica. Las penicilinas resistentes a la penicilinasa
difieren en forma significativa en cuanto a absorcion, fijacién a proteinas
y eliminacién. Su principal efecto adverso son las reacciones alérgicas.
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Cefalosporinas

Son agentes bactericidas con actividad frente a bacterias gram positivas
y gram negativas; su accién farmacolégica es similar a la de las
penicilinas. No presentan ventajas sobre las penicilinas frente a cocos
gram positivos, pero si tienen ventaja frente a los bacilos gram negativos.
Se clasifican en cefalosporinas de 19, 28 y 3% generacién y sus principales
diferencias son su actividad frente a los bacilos gram negativos (mayor
espectro de accin las de 39 generaci6n) y la capacidad para penetrar al
sistema nervioso central, que sélo la presentan las de 3® generaci6n, con
excepcién de la ceftaxima. Estas Gltimas son utilizadas para tratar
bacteremias por bacilos gram negativos de adquisicién intrahospitalaria.

En cuanto a los efectos adversos, se puede producir tromboflebitis
tras la administracién L.V. y no se deben emplear en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad inmediata a la penicilina. Todas
pueden producir colitis ssudomembranosa (C. difficile). El tratamiento
con cefalosporinas puede producir leucopenia, trombocitopenia y prueba
de Coobs positiva. También estd el riesgo de superinfeccién por
bacterias gram negativas y hongos cuando se utilizan cefalosporinas de
28 y 38 generacién.

Aminoglucésidos

Son antibi6ticos bactericidas que se fijan a la fraccién 30S del ribosoma
e inhiben la sintesis proteica bacteriana. Son activos frente a bacilos
aerobios gram negativos y estafilococos, y tienen poca actividad frente
a estreptococos y anaerobios. Todos los aminoglucésidos presentan
propiedades farmacocinéticas similares, tienen baja absorcién por via
oral y se deben administrar por via parenteral en caso de infecciones
sistémicas. Son téxicos y se absorben bien a través de la piel excoriada,
por lo que es importante tener cuidado incluso cuando se usan en forma
tépica. Todos son potencialmente ototéxicos y nefrotéxicos, aunque en
grados distintos. En presencia de insuficiencia renal es necesario ajustar
la dosis. Ademds, altas dosis por via oral de kanamicina o neomicina
pueden producir un sindrome de malabsorcién.

En el tratamiento de la bacteremia o endocarditis provocada por
estreptococos fecales o de alguna bacteria gram negativa son
administrados conjuntamente con penicilina, para facilitar la entrada del
aminoglucésido. La utilidad clinica de éstos ha ido declinando con la
introduccién de las cefalosporinas y quinolonas.
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Macrélidos

Son agentes principalmente bacteriostdticos y act@an fijéndose a la
subunidad 50S del ribosoma bacteriano e inhibiendo asi la sintesis
proteica bacteriand. Son activos frente a cocos gram positivos aerobios
y anaerobios, a excepcién de los enterococos, y también frente a
anaerobios gram negativos.

La eritromicina es el substituto de eleccién en las infecciones por
estreptococos del grupo A y neumococos cuando la persona es
hipersensible a las penicilinas y su actividad se encuentra aumentada en
un pH alcalino. La eritromicina suele causar alteraciones
gastrointestinales, y no se debe administrar ni por via .M. (produce
dolor intenso) ni por via E.V. (puede causar flebitis).

La vancomicina es intensamente bactericida para estafilococos,
algunos clostridios y algunos bacilos. La dosis es de 0,5 g c/6 a 12 hr,
1.V. (inyectada cada 30 min) para las infecciones generalizadas graves
por estafilococos, que incluyen la endocarditis, especialmente resistente
a la nafcilina. La administracion oral de 0,25 a 0,5 g est4 indicada en la
colitis seudomembranosa asociada al uso de antibiéticos (clindamicina
y lincomicina, entre otros).

Quinolonas

Son andlogos sintéticos del 4cido nalidixico, que actGan contra
numerosas bacterias gram positivas y gram negativas. Su mecanismo de
acci6n consiste en inhibir la sintesis del ADN bacteriano por bloqueo de
ADN girasa. Los derivados flourinados tienen mayor actividad
antibacteriana y mds baja toxicidad; son dtiles en infecciones urinarias,
inclusive las causadas por bacterias multirresistentes.

La ciprofloxacina, ademds de ser qtil en las infecciones urinarias,
también se ocupan en las infecciones bacterianas respiratorias mayores,
ginecoldgicas y del tejido Dblando, y quizds como profilaxis
antimicrobiana, en pacientes con neutropenia.

Entre los efectos colaterales mds destacados estdn las nduseas,
vémitos y diarreas.

Tetraciclinas

Son agentes bacteriostaticos y actian fijindose a la subunidad 30s del
ribosoma e inhibiendo la sintesis proteica bacteriana. Son eficaces
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frente a muchos estreptococos alfahemoliticos, estreptococos no
hemoliticos, bacilos gram negativos, Rickettsia, espiroquetas, Clamidea
y Mycoplasma pneumoniae. Se absorben bien a partir de las vias
intestinales y tienen una amplia distribucién en los tejidos, pero
penetran escasamente en el liquido cefalorraquideo. Se usan en el
célera y en las shigelosis.

Los efectos colaterales incluyen las nduseas, vémitos y diarreas; no
se deben administrar en embarazadas ni en los menores de ocho afios.
Todas las tetraciclinas tienen un efecto antiandbolico y aumentan la
degradacién de las proteinas; en los insuficientes renales esto puede
empeorar la uremia y aumentar la carga de urea y dcidos en el rifi6n.

Sulfametoxazol/trimetoprim (cotrimoxazol)

Es una combinacién fija (5:1) de los dos fdrmacos; ambos agentes
bloquean el ciclo metabdlico del dcido félico de las bacterias; es activo
frente a la mayoria de las bacterias gram positivas y gram negativas. Sin
embargo, P. aeruginosa y B. fragilis suelen ser resistentes.

El cotrimoxazol es el firmaco de eleccién para el tratamiento de
la neumonia por Pneumocystis carinii y es (til también en la fiebre
tifoidea, especialmente cuando no se puede usar ampicilina ni
cloramfenicol. El cotrimoxazol es eficaz en la shigelosis, la otitis media,
la gonorrea y las exacerbaciones agudas de la bronquitis crénica.

Los efectos colaterales son iguales a los de las sulfamidas; éstos
incluyen nduseas, vémitos, exantema, y deficiencia de folato (que
produce anemia macrocitica).
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Uso de medicamentos
durante el embarazo

INES RUIZ ALVAREZ

Introduccién

En la mujer sana, el embarazo representa una condici6n fisiol6gica ante
la cual su organismo estd plenamente capacitado para llevarlo a término
con éxito y, probablemente, sin necesidad de emplear medicamentos.
Sin embargo, hay ocasiones en que se hace necesario usar
medicamentos, plantéandose entonces las interrogantes de cémo
racionalizar la farmacoterapia, asegurando que el medicamento sea
efectivo y no cause problemas adversos ni en la madre ni en su hijo.
Para lograr esos objetivos hay que tener presente que, aun cuando el
embarazo es una condicion fisiolégica, produce cambios multisistémicos
en la madre, se desarrolla en su seno otro ser vivo con 6rganos y
sistemas independientes, y se agrega la placenta, 6rgano capaz de
transportar, sintetizar y transformar substancias. También es importante
considerar que el embarazo es una condicién en continuo cambio.

Aun cuando existe un amplio conocimiento sobre los potenciales
riesgos asociados al uso de medicamentos durante la gestacion, los
estudios muestran que contintia siendo alto el consumo de ellos. Este
uso puede ser aceptable si al iniciarse hubo un andlisis que llevé a la
conclusién de que era imprescindible y se prescribieron medicamentos
que, sobre bases cientificas sélidas, se estimaron los més seguros para
la madre y su hijo.

Necesidad de tratamiento medicamentoso

de la embarazada

Es sabido que algunas patologias se agravan durante el embarazo, como
es el caso de la diabetes mellitus, la hipertensién arterial, el asma, la

epilepsia, las infecciones del tracto urinario y otras. En todos estos
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casos el agravamiento del trastorno puede hacer peligrar la vida de la
embarazada, y en otros, también del embrién o feto. Por esta razén,
indiscutiblemente es necesario recurrir a un tratamiento medicamentoso.

Sin embargo, hay otros trastornos que son la consecuencia normal
del embarazo y por ello puede ser discutible el tratamiento con
medicamentos. Asf, en la actualidad se sabe que la anemia en la
embarazada con buen estado nutricional deriva del aumento del
volumen plasmdtico, que tiene un efecto de dilucién de los elementos
sanguineos, y, por consiguiente, pudiera ser innecesario administrar
suplementos de hierro y vitaminas. Para algunos investigadores, bastarfa
con mantener una dieta bien equilibrada. Pero, sin embargo, en las
mujeres desnutridas o con antecedentes de anemias previas lo m4s
seguro es hacer uso de preparados de hierro y vitaminas.

También son ampliamente conocidas las sensaciones nauseosas y
los vémitos del primer trimestre de gestacion, los cuales generalmente
también se deben a los cambios normales del tracto gastrointestinal. Por
esta razén, y porque se sospecha que algunos antinauseosos pueden
causar efectos adversos en el embrién, se prefiere no administrar
medicamentos y se recomienda evitar algunos alimentos, modificar la
frecuencia y cuantia de la alimentaci6n, cambiar articulos de tocador
muy perfumados, etcétera. Ademds, se estima que las nduseas y los
vémitos pueden estar asociados con situaciones que causan cierto grado
de estrés a la embarazada, por lo cual se recomienda identificar esas
situaciones y evitarlas. Pero, si la gestante presenta una hiperemesis
gravidica, consistente en vémitos profusos que llevan a pérdida de peso
y deshidratacién, es imprescindible administrar antieméticos y rehidratar
a la paciente, tratamiento que generalmente se realiza en un centro
asistencial.

En todos los casos en que es necesario recurrir a un tratamiento
medicamentoso, el desafio es encontrar aquel que, siendo
adecuadamente efectivo para la madre, sea suficientemente seguro para
ella y su hijo. Para establecer este tipo de tratamiento debe tenerse
presente que las variaciones multisistémicas introducidas por el
embarazo pueden causar cambios en las caracteristicas cinéticas de
algunos medicamentos y que, a la vez, los firmacos pueden cruzar la
placenta y llegar hasta un ser que presenta una susceptibilidad a sus
efectos muy diferente de la de la madre.

A continuacion se discuten algunos aspectos farmacocinéticos en
el embarazo, el cruce de medicamentos a través de la placenta y la
susceptibilidad del embrién/feto a los efectos de los medicamentos.
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Aspectos farmacocinéticos

El o los efectos de los medicamentos dependen de la cantidad en que
llegan al sitio blanco y de su uni6n con el receptor. Todos los estudios
farmacocinétitos intentan estimar las concentraciones sangu[neas
alcanzadas con cierta dosis, pues ellas reflejan las concentraciones
alcanzadas en el sitio de accién. Ahora bien, los estudios
farmacocinéticos, por razones éticas obvias, son escasamente realizados
en las embarazadas, y los pocos resultados existentes se han obtenido a
partir de estudios llevados a cabo durante parte del primer trimestre de
gestacion, cuando se sabfa que existirfa un aborto, o bien al término de
la gestaci6bn. De manera que esos resultados son escasos y no
representativos de lo que ocurre, desde el punto de vista cinético,
durante todo el periodo de gestacién. Sin embargo, a partir de lo que
se sabe sobre la evolucion del embarazo, se pueden formular algunas
posibles variaciones en la cinética de los medicamentos.

Asi, se puede pensar que el medicamento administrado a la madre
llega, una vez absorbido, al compartimento central o vascular materno,
desde donde alcanzard diversos 6rganos y tejidos, entre los cuales se
encuentra el sitio de accién. También desde el compartimento central
materno el fAirmaco se distribuird hacia el higado, donde puede ser
biotransformado, y hacia el riiién, desde donde puede excretarse.
Igualmente, desde ese compartimento el firmaco llega a la placenta,
donde puede biotransformarse y/o pasar hacia el feto. El fairmaco que
atraviesa la placenta llegard al compartimento central fetal, desde
donde se distribuird de manera similar que en la madre; pero la
excrecién, ademés de ser de nivel renal, también puede ocurrir por los
pulmones y la piel. Ademds, algunos fArmacos que llegan al feto pueden
volver al compartimento central materno y otros excretarse hacia el
liquido amnidtico, donde se acumularén.

Es decir, en la embarazada la presencia de las unidades
placentarias y fetal ya permite visualizar posibles cambios en la cinética
de los medicamentos, y con ello, potencialmente también, en los efectos
farmacol6gicos. Junto con esto, los cambios consecuentes del embarazo
también pueden afectar a los procesos dg absorcion, distribucién,
metabolismo y excrecién de farmacos.
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Absorcidon

La velocidad con que ocurre la absorcién y la cantidad finalmente
absorbida dependen de varios factores, entre los que se pueden
mencionar las caricteristicas de la forma farmacéutica administrada
(tipo y cantidad de excipientes, fuerza de compresién, tipo de granulado,
etcétera); caracteristicas fisicoqufmicas del principio activo
(liposolubilidad, pKa, grado de afinidad por protefnas, etcétera), y
caracteristicas del sitio de absorcién (motilidad, irrigacién, integridad de
la membrana, superficie, etcétera).

En la embarazada se producen cambios de orden gastrointestinal,
muscular y pulmonar que pueden llegar a afectar a la absorcién de
medicamentos. Asi, en nivel gastrointestinal existe:

1. Disminucién de la motilidad.

2. Aumento (30-50%) en el tiempo de vaciado géstrico.

3. Disminucién (+ /-40%) de la secreci6n 4cida géstrica, principalmente
durante el primer y el segundo trimestre.

4. Aumento en la secrecién de mucus.

5. Posible aumento en la irrigacién sanguinea.,

Todas estas condiciones, en forma individual o conjunta, pueden hacer
variar tanto la velocidad como la cantidad finalmente absorbida después
de la administracion oral de medicamentos. La disminucién en la
motilidad del tracto gastrointestinal, por permitir un mayor tiempo de
contacto del medicamento con la superficie donde ocurre la absorcién,
puede hacer aumentar la absorcion de aquellas substancias que
normalmente se absorben poco (por ejemplo, digoxina). Sin embargo,
esta misma condicién, al permitir un mayor tiempo de contacto del
formaco con una superficie donde ya puede producirse cierto grado de
biotransformacién, disminuiria la cantidad absorbida (por ejemplo,
clorpromazina).

Aunque la mayor parte de los medicamentos se absorben en el
intestino, para algunos existe algo de absorcién en el estémago. Para el
primer tipo de fArmacos, el aumento en el tiempo de vaciado géstrico
podrfa producir un retardo en la ahsorcién; para los segundos, podria
significar un aumento en la cantidad absorbida.

Por otra parte, en el tractg gastrointestinal generalmente se
absorben aquellas substancias que se encuentran no ionizadas; de
manera qué la disminucién en la secreci6n 4cida géstrica favorecerfa la
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ionizacién de fdrmacos dcidos, y con ello se dificultarfa su absorcién,
ocurriendo lo contrario para las substancias de cardcter bdsico. Ademds,
si efectivamente existe un aumento en la irrigacién sangufnea del tracto
gastrointestinal, podrfa esperarse que aumentara la cantidad y velocidad
de absorcién de muchos medicamentos.

Todas estas variaciones en el nivel gastrointestinal de la
embarazada llevan a esperar, o postular, cambios significativos en la
absorcién de medicamentos. Sin embargo, hasta ahora no se cuenta con
estudios que hayan comprobado o encontrado variaciones en la
absorcién de medicamentos administrados por vfa oral a las
embarazadas. Pero si se ha encontrado que, en la embarazada, la
absorcién de glucosa ocurre en forma més lenta, aun cuando la cantidad
finalmente absorbida es mayor.

Distribucién

La distribucién de los medicamentos hacia los diferentes tejidos y
6rganos del organismo depende de las caracteristicas fisicoqufmicas de
los principios activos (pKa, liposolubilidad, afinidad por protefnas
plasmdticas y tisulares, etcétera) y de las caracterfsticas del organismo
(cantidad de agua corporal, volumen plasmdtico, masa muscular,
cantidad de protefnas plasméticas, etcétera). Ahora bien, en la gestante
se presentan una serie de condiciones especificas de tal condicién:

= Un volumen sanguineo alrededor de 30% mayor a las 30-40 semanas
de gestacién.

= Un incremento del volumen plasmético (cerca del 50% mayor a las

30-40 semanas de gestacién).

Aumentos de los flujos sangufneos renal, pulmonar y uterino.

Un incremento del contenido de agua corporal total.

Cierta disminucién en la cantidad de albimina plasmética.),

Altos niveles de hormonas.

La unidad fetoplacentaria.

De tal manera, dependiendo de las caracteristicas fisicoquimicas de los
medicamentos administrados, estas condiciones pueden afectar a la
distribucién de ellos. Los aumentos en los volimenes de agua,
plasmédtico y sanguineo, podrian hacer aumentar el volumen de
distribucién de los medicamentos que normalmente se distribuyen en
esos espacios. La disminucién de la albimina plasmaética, al dejar mayor
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proporcién de férmaco libre, puede incrementar la distribucién y
también las cantidades que llegan a los sitios de biotransformaci6n y
excrecién. Las hormonas pueden competir con los medicamentos por
la uni6n a algunas proteinas, pudiendo producir efectos semejantes a la
disminucién de albimina. Por Gltimo, la unidad fetoplacentaria imptica
la posibllidad de distribucién hacia ella, haciendo aumentar et volumen
de distribuci6n y/o la biotransformaci6n.

Los pocos estudios farmacocinéticos realizados en mujeres
embarazadas han encontrado, efectivamente, variaciones en la
distribucién de varios medicamentos. Por ejemplo, en la mujer no
gestante, el diazepam tiene un volumen de distribucién de unos
cincuenta litros, mientras que en la embarazada aumenta a unos ciento
veinte litros, y se postula que, en parte, este aumento se debe a la
llegada del diazepam al feto.

Metabolismo

En el organismo, muchos medicamentos sufren procesos de
biotransformacién, con la finalidad de llegar a compuestos mds polares,
que son mis solubles en agua y, consecuentemente, eliminables por
fluidos con alto contenido de agua, como la orina. La biotransformacién
ocurre en diferentes drganos, pero principalmente se realiza en el
higado, con la participacion de enzimas microsomales. El grado de
biotransformacion depende, ademds, de las caracteristicas de los
medicamentos, del flujo sanguineo hepdtico, la integridad del
parénquima y de la cantidad de enzimas microsomales. Ahora bien, en
la embarazada, la biotransformacién de firmacos puede ser diferente
por varias causas:

1. Las altas concentraciones de progesterona, hormona que puede
inducir la produccién de enzimas microsomales.

2. Cierto grado de colestasia, que puede frenar la circulacién
enterohepitica de algunos medicamentos, y con ello retardar su
metabolismo (por ejemplo, rifampicina).

3. Las altas cantidades de progestigenos y estrégenos, que pueden
inhibir las enzimas microsomales.

4. El posible metabolismo placentario y/o fetal.

La induccion de las enzimas microsomales puede acelerar el
metabolismo de algunos medicamentos, y es el mecanismo que se
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postula para el mayor metabolismo de fenitofna en la embarazada, que
hace necesario monitorizar estrechamente las concentraciones
plasmiticas de ese medicamento en la gestante epiléptica que lo debe
recibir.

El metabolismo en nivel de la placenta puede significar que los
medicamentos que sufren ese proceso no puedan cruzarla y, por
consiguiente, no alcancen a llegar al feto. Por el contrario, si ocurre
metabolismo fetal y se generan metabolitos polares, es posible que éstos
se queden atrapados en el lado fetal, pudiendo causar algunos
problemas, efectos en el feto o ambas cosas.

En la actualidad existe evidencia de que, desde muy temprano,
durante la vida fetal hay biotransformacién de substancias. Este proceso
puede ocurrir de manera diferente en la madre, y, al igual que en ella,
la cantidad y caracteristicas de las enzimas que participan estdn
determinadas por condiciones genéticas, etapa de desarrollo y factores
ambientales. Ademds, actualmente se piensa que es necesario estudiar
mis profundamente, en fetos humanos, la participacién de las enzimas
metabolizadoras fetales en la generacién de compuestos téxicos que
pueden afectar a su desarrollo.

Excrecion

En el adulto, la excrecién de la mayor parte de los medicamentos y sus
metabolitos ocurre en el nivel renal y depende de las caracteristicas
fisicoquimicas del compuesto y del flujo sanguineo renal, la velocidad de
filtraci6n glomerular y el pH de la orina. Para algunos medicamentos,
la excrecién sé6lo ocurre por filtracién glomerular, proceso que depende
de la integridad del glomérulo, la cantidad de sangre que lo irriga y el
tamaiio molecular de la substancia. Estd demostrado que en la
embarazada hay un aumento importante en la irrigacién sanguinea renal,
lo que se refleja en un incremento importante de la velocidad dé
fittracion glomerular. Asi, en la mujer no gestame ka velocidad de
filtracién glomerular es de unos 90 ml/min, mientras que en la
embarazada puede llegar a unos 150 ml/min. Con esto, puede esperarse
que aumente la filtracién de algunos medicamentos, y es lo que se ha
encontrado, por ejemplo, en el caso de la ampicilina.

Por otra parte, como ya se mencion6, la disminucién en la
cantidad de albimina plasmdtica significa una mayor cantidad de
medicamento libre en el plasma, con lo cual el firmaco es miés
Taciimente filtrado y secretado en nivel renal.
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Susceptibilidad del embrién/feto
a los medicamentos

Hasta aqui se ha analizado c6mo el embarazo podria influir en la
cinética de los medicamentos, pero no se ha abordado el tema desde el
punto de vista de la seguridad del embrién o feto. Los efectos que los
medicamentos puedan producir son la consecuencia de:

1. La potencialidad téxica intrinseca de los medicamentos.
2. Las cantidades que cruzan la placenta y llegan hasta el nuevo ser.
3. La susceptibilidad propia del nuevo ser.

En relacién con los efectos propios de los medicamentos, desde la
conocida tragedia de la talidomida éstos se estudian muy
cuidadosamente en las etapas previas a la introduccién al mercado. Sin
embargo, algunos efectos adversos sobre el embrién o el feto sélo
podrin descubrirse cuando los medicamentos son recibidos por mujeres
embarazadas. Esto, porque en los estudios previos al marketing, por
razones 6Gticas, los efectos adversos sobre embriones o fetos se estudian
s6lo en animales de experimentacién, que pueden no ser sensibles a esos
efectos. De aqui nace la recomendacién de que, siempre que se vaya a
emplear un medicamento en una mujer gestante, se habrd de sopesar
cuidadosamente los riesgos y beneficios esperados.

A este respecto, en la mayoria de los textos monogrificos de
medicamentos, de origen norteamericano, se indica la relacién existente
entre el potencial riesgo para el embri6n/feto y el uso de un
determinado medicamento, basdndose en el conocimiento adquirido por
medio de estudios en animales o el uso en mujeres gestantes. Para ello,
la Food and Drug Administration clasifica los medicamentos en cinco
categorias, segin se expone a continuacién.

= Categoria A. Los estudios controlados en humanos no han
demostrado riego para el embrién y la posibilidad de dafo parece
remota.

= Categoria B. Los estudios en animales no han mostrado riesgo, pero
no existen estudios controlados en mujeres gestantes.
Se ha encontrado algin efecto adverso mediante los estudios en
animales, pero no ha sido confirmado en los estudios controlados en
mujeres gestantes.
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= Categoria C. Se han encontrado efectos teratogénicos en animales,
pero no se han realizado estudios en humanos, o bien no se dispone
de estudios ni en animales ni en humanos. Estos medicamentos sélo
debieran emplearse en gestantes cuando los beneficios potenciales
justifiquen el posible riesgo para el embri6n.

» Categoria’'D. Existe evidencia de riesgo para el embrién humano; sin
embargo, los beneficios obtenidos por la gestante pueden hacer
aceptable e] riesgo. Es decir, en esta categorfa se encontrarian
algunos medicamentos empleados para tratar patologfas que ponen
en peligro la vida de la gestante, para lo cual no se dispone de
agentes mas seguros.

= Categorfa X. Los estudios tanto en animales como en humanos
demuestran la existencia de riesgo para el embrién, que al emplear
el firmaco en gestantes sobrepasa a sus potenciales beneficios.
Corresponde a un grupo de medicamentos cuyo uso estd
contraindicado en mujeres que se encuentran en el primer trimestre
de gestacion.

Paso de substancias a través
de la placenta

Los medicamentos y demds substancias pueden atravesar la placenta
por diversos mecanismos, como la ultrafiltracién, la difusién pasiva, la
pinocitosis y la difusién facilitada, o a causa de irregularidades en las
vellosidades de este 6rgano. Para el caso de los medicamentos, el paso
se produce principalmente por difusién pasiva, y las cantidades que
llegan al embrién o feto quedan determinadas por:

1. Concentracién en el plasma materno

2. Flujo sanguineo placentario

3. Tamano molecular de las substancias

4. Grado de solubilidad en lipidos

5. pKa de la sustancia, pH sanguineo materno y pH sangufneo fetal.

Generalmente, se espera que el paso a través de la placenta sea bajo
cuando en el plasma materno existe una baja concentracion de una
substancia ionizada, hidrosoluble, de tamafio molecular grande y unida
a proteinas. Por otra parte, se estima que el pasc serd mayor cuando
el medicamento estd en alta concentracién en la sangre materna, no esté
ionizado, es liposoluble, tiene un bajo peso molecular y no estd unido a
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proteinas plasméticas. Sin embargo, es dificil ser categérico en esta
apreciacién. :

Los medicamentos de cardcter bédsico que permanezcan no
ionizados y no unidos a protefnas en el plasma materno podrian tener
facilitado su paso a través de la placenta. Ademds, estos medicamentos,
debido a la diferencia de pH entre sangre materna y fetal (que es
levemente inferior), podrian ionizarse en el lado fetal y permanecer en
él. Sin embargo, habitualmente los medicamentos de carécter bésico
presentan grandes voliimenes de distribuci6n, y, por consiguiente, en la
sangre materna se encuentran en baja concentracién; de modo que las
cantidades que podrian llegar al feto pueden ser bajas.

Por otra parte, hay que tener presente que aquellos medicamentos
que permanecen no ionizados en el plasma fetal tienen mds posibilidad
de cruzar la placenta y retornar a la sangre materna. Ademds, si el
medicamento sufriera alguna biotransformacién en el feto, generdndose
una sustancia ionizada, dificilmente volver4 al lado materno.

Susceptibilidad del feto o embrién

El paso o la permanencia del medicamento en el lado fetal no
necesariamente significa que se producira algln dafio en el embrién o
feto. Para que se produzca el daiio deben conjugarse tres factores: la
potencialidad adversa del medicamento o sus metabolitos, la cantidad en
que llega y la susceptibilidad del embrién o feto. A su vez, la
susceptibilidad del nuevo ser estd dada por su constitucién genética, el
perfodo de desarrollo en que se encuentre y el estado fisiopatologico de
la madre.

La gestacién puede considerarse dividida en tres periodos que
determinan susceptibilidades diferentes a los efectos de los
medicamentos. En el primer periodo, que va de la primera a la segunda
semana, ocurre la fertilizacion del 6vulo, su transformacién a blastocito
y su implantacién. Si en esta etapa la madre recibe una substancia
potencialmente toxica, dado que el huevo estd en divisién celular, puede
producirse la muerte de él, y si sobrevive no se producen efectos
teratogénicos, debido a que atin no hay diferenciaci6n celular.

La segunda etapa, correspondiente al periodo embrionario, abarca
entre la tercera y la séptima semanas, y en ella ocurre la diferenciacién
celular y la organogénesis. Si en esta etapa la substancia potencialmente
téxica llega hasta el embrién en cantidad suficiente, existe la posibilidad
de teratogenia, es decir, de malformaciones mayores en uno o mds
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6rganos. Hay que tener presente que esta etapa es la de mayor
susceptibilidad a los efectos adversos de los medicamentos y corresponde
a una etapa en que la mujer aGn puede desconocer su condicién de
embarazada.

En el Gltimo periodo, fetal, que va desde la octava semana hasta
el parto, se producen la diferenciacién histolégica y el desarrollo
funcional de los érganos. La accién adversa de substancias en este
periodo puede llevar a defectos funcionales y anormalidades
morfol6gicas menores; es decir, no se producen efectos teratogénicos
mayores.

Entonces, al hablar de teratogenia se hace referencia a efectos
observados en el periodo embrionario. Ademds, hay que tener presente
que las malformaciones resultantes dependen, en gran medida, de la
semana de gestacion en que el teratdgeno es recibido, pues los
diferentes 6rganos comienzan o terminan de formarse en diferentes
semanas. Por ejemplo, si el teratégeno llega en cantidad suficiente a un
embrién de cinco semanas de gestacién, las malformaciones podrfan
ocurrir en el sistema nervioso central, el corazén, los brazos, los ojos, las
piernas o los ofdos. Pero si ese mismo teratégeno alcanzara al embrién
en la octava semana, las malformaciones podrian afectar a los dientes,
el paladar, los genitales externos o los ofdos. Sin embargo, los
teratGgenos pueden tener cierta especificidad respecto a algunas
estructuras.

Por otra parte, se tiende a pensar que la teratogenia sélo es la
consecuencia de la accién de medicamentos, pero lo cierto es que
también se produce como resultado de enfermedades tales como la
epilepsia, de infecciones virales como la rubeola y del consumo de
algunas substancias como el alcohol. Por dltimo, como ya se menciond,
la susceptibilidad es el resultado de la participacién conjunta de varios
factores, lo que, afortunadamente, determina que las malformaciones
congénitas sean infrecuentes, y el riesgo estimado para las
malformaciones esponténeas se estima en 2-3%.

Los medicamentos identificados como teratdgenos son muchos; sin
embargo, hay que tener presente que para algunos de ellos las
comunicaciones son escasas y, desde luego, dificiles de comprobar
mediante estudios clinicos controlados. Para ciertos medicamentos, los
efectos teratogénicos se han estimado aitamente probables mediante
estudios epidemiolégicos, del tipo casos y controles (por ejemplo, para
talidomida y estrégenos). Para otros, sGlo existen comunicaciones
aisladas. En todo caso, algunos medicamentos teratogénicos, ademds de
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talidomida y estrégenos, son warfarina y sus derivados, tetraciclinas,
fenitoina, 4cido valproico, antineoplisicos, isotetrinoin y otros.

A los medicamentos identificados como posibles teratégenos
habria que agregar aquellos que, no siéndolo, pueden afectar al normal
funcionamiento de:Jos 6rganos, cuando llegan hasta el feto. Entre estos
dltimos pueden sefalarse como ejemplos el cloramfenicol, que causa
sindrome gris en: el neonato; las benzodiazepinas, que provocan
depresién neonatal; las fenotiazinas, que causan sedacién y pueden
provocar reacciones extrapiramidales; las sulfonamidas, que pueden
provocar kernicterus, y muchos otros.

Cuando el farmacéutico se enfrenta a la pregunta de una gestante
acerca de si puede recibir un determinado medicamento, es
recomendable que el profesional consulte una extensa bibliografia y la
analice basado en la existencia de estudios controlados en animales y
mujeres gestantes, la presencia de riesgo y la patologia presente en la
mujer que consulta. Es preciso no olvidar que, en casos calificados, la
madre debe recibir el tratamiento mds adecuado, a pesar de existir
riesgo potencial para su hijo. El farmacéutico debe ser particularmente
cauteloso al entregar su respuesta, pues debe explicar los beneficios y
riesgos, sin alarmar a la gestante.

En todo caso, es conveniente tener siempre presente tres aspectos
fundamentales:

I. Todos los profesionales de la salud debemos insistir respecto a que
en la embarazada sélo se usen los medicamentos estrictamente
necesarios.

2. Cuando es necesario administrar algin tratamiento medicamentoso
debe preferirse aquel fadrmaco para el que exista mayor informacién
sobre sus efectos durante el embarazo y se estime es més inocuo para
el embrién o feto.

3. Los profesionales de la salud tenemos el deber de educar a la
poblacién femenina sobre lo importante que es evitar el uso
indiscriminado de medicamentos, especialmente durante el embarazo,
y advertirla de cudles son sus riesgos potenciales.
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Manejo de medicamentos
en lactantes y nifios

MARCELA I'm'ivuu VALENZUELA

Introduccién

La poblacién pedidtrica ha sido siempre considerada como “"huérfana
terapéutica”. Hablar de terapéutica pedidtrica implica enfrentar serios
problemas referentes a la prescripci6n, administracién y conservacién de
los medicamentos.

En primer lugar, nos encontramos frente a una poblacién no
uniforme que evoluciona en forma constante y para la cual no se
dispone de informacidén suficiente sobre la utilizacién de los firmacos
que avale al empleo correcto y seguro de ellos. Asf, muchas veces la
literatura desaconseja su uso, algo vélido si pensamos que sélo 25% de
los medicamentos aprobados por la FDA en los Estados Unidos se
consideran seguros y efectivos en nifios.

Otro grave problema que debemos enfrentar y que estd
directamente relacionado con nuestra profesién es la falta de formas
farmacéuticas adecuadas que contengan cantidades menores de
principios activos, que permitan administrar los medicamentos
facilmente, en forma exacta, evitando errores en la dosificacién y en la
administraci6n, mejorando el cumplimiento de los tratamientos y
logrando la efectividad de ellos.

La necesidad creciente de poder establecer terapias seguras y
eficaces ha incentivado el desarrollo de la farmacoterapéutica y de la
farmacocinética pedidtrica, y aunque atGn falta mucho camino por
recorrer, este inicio permite resolver de manera préctica y cientifica la
terapéutica en nifos.

Para facilitar el desarrollo de estos estudios y la interpretacién de
los resultados, la poblaci6n pedistrica se ha dividido en subgrupos segiin
edad: neonato de término (menor de 28 dias), prematuro (menor de 38
semanas de gestacién), lactante (1 a 24 meses), preescolar (hasta los 6
anos), escolar (entre los 6 y 10 afios) y adolescente (hasta los 16 afios).

253
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En estos grupos se observan importantes diferencias y cambios
progresivos en la disposicién, en la cinética y en la farmacodinamia de
los medicamentos, los cuales deben ser considerados al momento de
establecer una terapia.

Los neonatos constituyen una poblacién que se debe estudiar
separadamente, dado que son fisiolégicamente mucho mds dindmicos
que cualquier otro grupo, y la inmadurez de sus 6rganos afecta a la
absorcién, la distribucién, el metabolismo y la excrecién de los
medicamentos, siendo necesario realizar los ajustes de dosis de acuerdo
con estos factores, para lograr el efecto terapéutico deseado y evitar
posibles intoxicaciones. En este grupo no es posible extrapolar los
resultados obtenidos en estudios llevados a cabo en nifios mayores o en
adultos.

Factores que alteran la disposicién
de los medicamentos en niinos

Absorcion

La absorci6n gastrointestinal es un proceso complejo, regulado por
miltiples factores, los cuales estin estrechamente relacionados con el
grado de maduracién y desarrollo del nifio. Los factores mis
importantes por considerar son la difusién pasiva pH-dependiente, el
grado de acidez géstrica, la motilidad géstrica e intestinal, la velocidad
de vaciamiento gistrico, la maduracién de la membrana intestinal, la
funcién biliar, la flora bacteriana y la actividad enzimética.

De estos factores, el grado de acidez géstrica, la velocidad de
vaciamiento gdstrico y la motilidad intestinal ejercen una influencia
mayor sobre la absorcién de los medicamentos en el neonato.

Al nacimiento, el contenido géstrico presenta un pH cercano a la
neutralidad, lo cual, se cree, permitiria la destrucci6n de las bacterias
procedentes del liquido amni6tico contaminado ingerido en el Gtero o
durante el parto. El pH cae bruscamente a las 12 horas de vida,
manteniéndose en valores entre 1,5 y 3,0 durante 24 a 48 horas. Este
periodo de acidez no se observa en el prematuro, debido a la inmadurez
en el mecanismo de secrecién. Posteriormente se observa un periodo
de aclorhidria, que se mantiene aproximadamente 10 dias, resolviéndose
gradualmente. Los valores normales similares a los de un adulto sélo
se alcanzan al ano de vida.
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La alcalinidad géstrica favorece la absorcién de las penicilinas
(ampicilina, amoxicilina y flucloxacilina), mientras que afecta
negativamente a la absorcién de la fenitoina, el fenobarbital y la
rifampicina. Es necesario ajustar las dosis de manera de alcanzar los
niveles terapéuticos apropiados, especialmente con aquellos
medicamentos de estrecho margen terapéutico.

En el neonato, la velocidad de vaciamiento géstrico es variable y
lenta (6 y 8 horas), alcanzando valores similares a los del adulto
alrededor de los siete meses de vida, Aquellos medicamentos que se
absorben en el estémago permanecen més tiempo en €], aumentando
su absorcién y posiblemente su efecto terapéutico.

Se ha observado que la dieta puede alterar la velocidad de
vaciamiento géstrico. La leche materna y los alimentos de bajo
contenido calérico aceleran el vaciamiento, mientras que los alimentos
ricos en 4cidos grasos de cadena larga lo retardan.

La motilidad intestinal es variable, pudiendo también ser alterada
por la dieta. Por otra parte, la inmadurez de la membrana intestinal
permite la absorcién de farmacos que en condiciones normales no se
absorben por esta via, como los aminoglucésidos.

La velocidad de sintesis y la reserva de 4cidos biliares estin
reducidas en el neonato. Esto se manifiesta clfnicamente en una
disminucién en la absorcién de los medicamentos liposolubles y de
algunos nutrientes, como la vitamina D y la vitamina E. El déficit de
4cidos biliares se corrige progresivamente en los primeros meses de vida.

La colonizacién del tracto gastrointestinal por la flora bacteriana
es variable y depende de la edad gestacional, del tipo de alimentacién
y de la terapia que puede recibir el nifio, especialmente los antibi6ticos,
que la eliminan. Los cambios en la flora, especialmente en el neonato,
alteran las reacciones de hidrélisis de medicamentos conjugados que son
excretados por la bilis.

Ciertas patologfas presentes en el nifio también pueden, en cierta
manera, afectar al proceso de absorcién. Los neonatos con insuficiencia
cardiaca congestiva y cor pulmonar presentan una absorcién de
furosemida disminuida, por el edema presente en la mucosa intestinal
y por los cambios hemodindmicos que se originan.

En los nifios, especialmente en el recién nacido, la absorcién de
medicamentos administrados por via intramuscular es lenta y errética,
debido a la inestabilidad vasomotora periférica, las variaciones en el
flujo a los distintos masculos, la contraccién muscular disminuida y la
menor proporcién de masa muscular y grasa subcutdnea que presentan
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con relacién a nifios mayores o a un adulto. No existe una regla fija con
respecto a la absorcién de medicamentos por esta via, dependiendo en
gran medida de las caracteristicas del formaco. Asi, mientras la
absorcion del fenobarbital aumenta, la del diazepam disminuye.

La absorcién percutinea estd directamente relacionada con el
grado de hidrataci6n de la piel e inversamente relacionada con el grosor
del estrato oc6rneo.; En el prematuro, en el recién nacido de término y
en el lactante, la absorcién por esta via estd aumentada. Esto ha sido
asociado a la aparicién frecuente de efectos téxicos, los cuales se
intensifican al existir compromiso del estrato c6rneo, como en las
quemaduras o en las inflamaciones.

La absorci6n por via rectal es mayor para algunos fdrmacos, como
el diazepam, el midazolam y la teofilina. Algunos estudios muestran que
la teofilina gel aplicada a la piel del neonato prematuro con apnea se
absorbe perfectamente, logrando concentraciones plasméticas dentro del
rango terapéutico normal.

Distribucién

La distribucién de medicamentos en el organismo es un proceso
complejo que se modifica paralelamente a los cambios en la composici6n
corporal del nifio durante el crecimiento.

En el neonato, el contenido de agua corporal es muy alto,
fluctuando entre 75% para un recién nacido de término y 90% para un
prematuro. Este porcentaje va disminuyendo paulatinamente en el
transcurso del primer aiio de vida, alcanzando valores similares a un
adulto (55%) en la adolescencia. El mayor contenido de agua corporal
es a expensas del agua extracelular que oscila entre 40 y 50% en el
neonato, mientras que el contenido de agua intracelular se mantiene
practicamente constante (35%). El alto porcentaje de agua corporal se
traduce en un aumento del volumen de distribucién de algunos
medicamentos, tales como el fenobarbital, la fenitoina, la teofilina y la
gentamicina. El volumen de distribuci6n de la teofilina en un neonato
es de 1 I/kg, mientras que en un escolar de seis afios este valor es s6lo
de 048 l/kg. En la prictica clinica, los mayores volimenes de
distribucién hacen necesario aumentar las dosis de carga.

En los prematuros, el contenido de grasa corporal varia entre 1y
3% del peso corporal total, mientras que en los recién nacidos a término
este porcentaje se eleva a 16%, llegando a 23% al primer aio de vida.
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El contenido de grasa tiende a aumentar entre los cinco y los diez
afios de edad, para luego disminuir en los hombres hasta los 17 afios.
En las mujeres, en cambio, aumenta durante la pubertad. Las
variaciones observadas en el contenido de grasa corporal afectan a la
distribucién de los fArmacos liposolubles.

La unién de los medicamentos a las proteinas plasméticas afecta
directamente, a la distribucién y la eliminacién de ellos. En los nifios,
esta unién se ve disminuida, aumentando la fraccién libre del formaco
y, por ende, la respuesta farmacolGgica. Esto explicaria, en parte, los
efectos adversos de algunos medicamentos cuando son administrados a
neonatos y lactantes. El menor grado de unién a las proteinas
plasmiticas observado en esta poblacién es la consecuencia de diversos
factores: una concentracién total de protefnas disminuida (53 g/l en el
prematuro); la albdmina presente es principalmente aquélla de origen
fetal, la cual tiene una menor afinidad con los medicamentos,
especialmente los de carécter 4cido; un pH sanguineo disminuido y la
presencia de substancias end6genas como la bilirrubina y los 4cidos
grasos libres, que compiten con los medicamentos por sus sitios de
unién.

La afinidad de la albimina por la bilirrubina es independiente de
la edad gestacional y aumenta proporcionalmente con la edad. Esta baja
afinidad por la bilirrubina y el reducido nimero de sitios de unién a la
albGmina explican el hecho de que ciertos medicamentos, como los
analgésicos-antiinflamatorios, las sulfonamidas, los salicilatos y la
vitamina K (altas dosis) presdispongan al neonato al desarrollo de
kernicterus. Por el contrario, la bilirrubina también capaz de
desplazar a algunos firmacos de sus sitios de uni6n a la albGmina
(ampicilina, penicilina, fenobarbital y fenitoina). Esto es importante,
especialmente en los recién nacidos, que suelen presentar altos niveles
de bilirrubina por tiempos prolongados.

También se encuentran disminuidas las globulinas plasmaéticas, la
alfa-glucoproteina y la proteina Y. Las dos primeras se unen a formacos
de carécter bésico, como la lidocaina y el propanolol; en cambio, la
proteina Y constituye un sitio de fijacién para muchos antibidticos.

Metabolismo

El aclaramiento corporal de los firmacos depende de los procesos de
metabolizacién y de excrecién. Ambos procesos cambian activamente
durante el crecimiento y el desarrollo del nifo.
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En el metabolismo de los medicamentos el higado es el 6rgano
més importante y a pesar de que en el neonato su tamafio es mayor que
el normal en relacién con el peso corporal total, la mayoria de los
sistemas enziméticos presentan una actividad disminuida. Los distintos
sistemas enziméticos participantes en las reacciones de fase I y de fase
II maduran en distintos tiempos, y se observa ademds una gran
variabilidad interindividual.

Los procesos de conjugacién con 4cido glucurénico, cisteina y
glutation maduran lentamente, y s6lo a las dos semanas de vida
comienzan a funcionar, logrando una actividad normal alrededor de los
tres afios. Esto explica el hecho de que en el neonato se encuentren
altas concentraciones de bilirrubina no conjugada y que se observen
efectos téxicos con aquellos medicamentos que se metabolizan
principalmente por esta via. Si a un recién nacido se le administra
cloramfenicol en las dosis usualmente empleadas en nifios
(100 mg/kg/dia), este firmaco se acumula, ocasionando el llamado
"sindrome gris®, que se caracteriza por un colapso cardiovascular y
cianosis. Para evitar este problema, las dosis de cloramfenicol se deben
ajustar de acuerdo con las condiciones del nifio, no superando los
25 mg/kg/dia.

Frente a la necesidad de eliminar las substancias xenobiéticas, en
el neonato y el lactante se desarrollan vias metabélicas de alternativa,
como la conjugacién con 4cido sulftirico y glicina. A modo de ejemplo,
el paracetamol, que en el adulto se elimina principalmente conjugado
con 4cido glucurénico, en los nifios se excreta conjugado con sulfatos.
Esto se puede observar incluso hasta los diez afios de edad.

La capacidad metabélica disminuida en los neonatos y en los
lactantes se traduce en un aumento de la vida media de los
medicamentos que sufren metabolizacién hepética, como el diazepam.
Algunos estudios senalan que la exposicién in dtero o durante los
primeros dias de vida a inductores enziméticos, como los barbitdricos,
aumenta la actividad de las enzimas, especificamente de la
glucuroniltransferasa. Esto ha sido aprovechado, con buenos resultados,
en el tratamiento de la hiperbilirrubinemia no conjugada del recién
nacido.

También se ha encontrado un aumento, de varias veces, en el
metabolismo de algunos medicamentos de estrecho margen terapéutico,
como la fenitoina, el fenobarbital, el 4cido valproico, la teofilina
y la carbamazepina. Este aumento exagerado del metabolismo se
puede mantener incluso varios afios, siendo necesario entonces
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monitorizar las concentraciones plasméticas y ajustar periédicamente las
dosis.

Excrecién

El rifién es el 6rgano més importante en el proceso de eliminacién de
los medicamentos. A pesar de que al nacimiento su tamafio es superior
al normal con relacién al peso corporal total, es un 6rgano inmaduro,
que s6lo alcanza la normalidad en sus funciones entre los seis y doce
meses de vida.

La maduracién de los procesos de filtracién glomerular, de
secrecién y de reabsorci6n tubular no ocurre en forma paralela,
ocasiondndose un desequilibrio entre la funcién glomerular y la funcién
tubular. La inmadurez de la funcién tubular afecta principalmente al
proceso de reabsorcién, de manera que hasta aproximadamente los dos
afos de edad aquellos medicamentos que emplean este proceso para su
eliminacién presentan un aclaramiento mucho mis lento.

El flujo plasmatico renal y la velocidad de filtracién glomerular
también se encuentran disminuidos en el recién nacido, aumentando
intensamente durante la primera semana de vida. Este aumento se
asocia al incremento del gasto cardiaco y a una disminucién de la
resistencia vascular. Ambos factores favorecen la perfusién renal. Los
valores normales se observan a los tres afios de vida.

La maduracién del sistema renal es aun més lenta en el
prematuro. Esto se debe tomar en cuenta al momento de dosificar los
medicamentos, especialmente cuando sélo se dispone de pautas
establecidas para recién nacidos de término. La literatura recomienda
que la gentamicina se administre a intervalos de 18 6 24 horas en el
prematuro; en cambio, en el neonato de término este intervalo puede
ser s6lo de 12 horas. La vida media de eliminacién es significativamente
distinta antes y después de las 34 semanas de gestacidn.

El pH urinario es méds bajo en recién nacidos que en nifios
mayores o en el adulto (5-6). Esto altera la excrecién de algunos
medicamentos, como el 4cido acetilsalicilico, cuya eliminacién aumenta
bruscamente cuando el pH de la orina es superior a 7.

En resumen, todos estos factores deben ser considerados al
momento de establecer esquemas terapéuticos en los nifios,
especialmente en los neonatos y los prematuros, de manera de lograr el
efecto terapéutico deseado, evitando efectos téxicos o usos inapropiados
de los firmacos.
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Administracion de medicamentos
en nifios

La administracién de medicamentos en nifios se transforma en un
proceso muchas veces complejo, que requiere conocimientos, experiencia
y, a veces, creatividad por parte del profesional de la salud.

El primer problema es no disponer de formas farmacéuticas
adecuadas de acuerdo con las dosis, lo que lleva a dividir y diluir, a
veces exageradamente, una forma farmacéutica destinada a un adulto.
Esto conlleva riesgos de inexactitud en las dosis, contaminacién en la
manipulacién, inestabilidad de los preparados extemporineos y
parenterales e incompatibilidades e interacciones. Estos riesgos se
pueden presentar al mezclar los medicamentos con alimentos, jugos de
fruta o comidas, para enmascarar malos sabores o malos olores.

En los nifos, la via oral es de primera eleccién, por ser mas fécil
y menos traumatizante para el paciente. Las formas farmacéuticas
liquidas, con buenas caracteristicas organolépticas, pueden ser
administradas directamente a la boca del nifio, usando jeringas
desechables sin agujas, para evitar errores en la dosis. Disponer de
formas farmacéuticas apropiadas para esta poblacién implicaria no sélo
facilitar la administracién de los medicamentos y mejorar el
cumplimiento de los tratamientos, sino también evitar pérdidas
innecesarias y disminuir los costos de los tratamientos.

Cuando es necesario adaptar formas farmacéuticas sélidas para
satisfacer las dosis requeridas para cada paciente, se pueden emplear
como excipientes glucosa, almidén o lactosa. Esta Gitima es la mds
utilizada por la industria farmacéutica, pero seria sin embargo
conveniente que cada servicio de farmacia elaborara una tabla de
excipientes de los medicamentos que utilizan frecuentemente o que
estdn incluidos en el arsenal farmacoterapéutico, de modo de evitar
posibles incompatibilidades. La lactosa puede incluso ser empleada en
aquellos pacientes con baja tolerancia a ella, debido a que se emplean
cantidades minimas; no obstante, cuando la intolerancia es total, se debe
reemplazar por otro excipiente.

La dispensacion de formas farmacéuticas sélidas adaptadas puede
efectuarse en papelillos o en capsulas. En ambos casos, el medicamento
se puede suspender en una pequena cantidad de liquido, nunca agregar
a la mamadera o a un vaso de jugo, ya que frecuentemente el nino
enfermo es inapetente y no consume la totalidad del alimento, quedando
gran parte del medicamento sin ser ingerido.
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La via intramuscular suele ser errética, y s6lo debe ser utilizada
cuando no es posible la administracién por via oral o cuando la via
endovenosa no es de ficil acceso.

La via rectal puede ser una buena posibilidad, si se dispone de
formas farmacéuticas con bajo contenido de principio activo, para evitar
fraccionamientos que son dificiles de realizar, y si se dispone de
informacién suficiente sobre la absorcién de los medicamentos por esta
via. También es (til cuando lo que se busca es un efecto local o para
administrar antipiréticos y antiinflamatorios.

La via percutinea puede utilizarse para administrar ciertos
medicamentos, siempre que estén exentos de algunos excipientes o
agentes qufmicos que puedan provocar intoxicaciones, ya que la
absorcién percutdnea estd aumentada en los nifios.

La administraci6n de medicamentos por via parenteral, que
aparentemente no presenta problemas, tiene los inconvenientes de ser
traumdtica para el paciente, de mayor costo y complejidad. A esto se
suman las posibles incompatibilidades y la inestabilidad al diluir, en
muchas ocasiones, varias veces. Por esto, esta via debe ser restringida
preferentemente al &mbito hospitalario, donde existe el personal
adiestrado y los riesgos son menores.

Otras acciones de la farmacia
clinica en pediatria

El quimico-farmacéutico debe realizar una serie de acciones que le
permitan participar activamente con el resto del equipo de salud en lo
referente a medicamentos, incentivando el uso racional de ellos.

Una de las tareas mds importantes es la de educar e informar,
tanto al nifio como a los padres, sobre los fairmacos que reciben en su
terapia, los riesgos y los beneficios, de manera que la familia pueda
participar activamente en la mejoria del nifio. Esto se puede realizar
implementando programas educativos con folletos y afiches, o
directamente por medio de charlas que orienten y ensefien sobre los
medicamentos, la mejor manera de conservarlos, los riesgos de la
automedicacién y la importancia de cumplir con los tratamientos.

En el material educativo se debe emplear una terminologia que
sea ficil de entender por los nifios y sus padres, apoyada con dibujos y
esquemas de muchos y variados colores.
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La aparicién de reacciones adversas a medicamentos es un
problema frecuente en los neonatos y en los lactantes, por la inmadurez
de sus d6rganos y sistemas. Esta poblacién suele ser muy sensible a
formacos depresores del sistema nervioso central, a los antihipertensivos
y a los anestésicos generales.

En ellos, la ‘'deteccién de las reacciones adversas es dificil y
complicada, dado que muchos de estos efectos, como las nduseas y los
mareos, son directamente informados por los pacientes, en el caso de los
adultos, lo cual resulta imposible en nifios. A esto se suma el hecho de
que la informacién disponible sobre este tema es escasa para esta
poblacién, especialmente respecto a los firmacos nuevos. Por esta
razén, en los nifios es preferible emplear medicamentos que, aunque
antiguos, ya han demostrado ser seguros.

Entre algunas reacciones adversas observadas en los nifios se
pueden mencionar las siguientes: la inhibicién del crecimiento, con
corticoides antiinflamatorios; la precocidad sexual, con andrégenos; la
neurotoxicidad, con hexaclorofeno; la hipertensién intracraneana, con
corticoides, 4cido nalidixico, vitamina A, D y nitrofurantoina; la ictericia,
con sulfonamidas y vitamina K, y la coloracién del esmalte dental, con
tetraciclinas.

Respecto a la informacién sobre medicamentos, la literatura
disponible orientada a la terapéulica pedidtrica es escasa. Se
recomienda elaborar en los servicios de farmacia tablas y guias que
contengan informacién evaluada sobre aquellos temas que puedan
resultar conflictivos o que sean materia de consultas frecuentes.
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Manejo de medicamentos en pacientes
de la tercera edad; aspectos

farmacocinéticos

CLAUDIO PAULOS ARENAS

Introduccién

Segin las estadisticas de la Organizacién de las Naciones Unidas, en el
periodo 1950-2025 la poblacién del mundo se triplicaré y el nGmero de
personas mayores de 60 afios se quintuplicard. Las mismas fuentes
sefialan, también, que en 1950 habia dos personas menores de cinco
afios por cada una mayor de sesenta. Esta proporcién en el afio 2025
se invertird.

El envejecimiento consiste en la pérdida paulatina de la capacidad
de adaptacién de un organismo, debido a la interaccién de factores
intrinsecos (genéticos) y extrinsecos (ambientales). Esto determina que
se produzcan diversos cuadros patolégicos con caracteristicas propias,
entre las que se pueden citar la multiplicidad, la manifestacién
inespecifica de enfermedades, el deterioro acelerado en ausencia de
tratamiento y la mayor necesidad de rehabilitacién.

El envejecimiento, entendido como la transicién desde la madurez
a la vejez, es un proceso complicado. Con la edad se producen
importantes cambios fisiol6gicos y la incidencia de miltiples patologias
se incrementa. Desde el punto de vista farmacol6gico, estos cambios
pueden alterar la respuesta a los medicamentos, debido a alteraciones
farmacocinéticas y farmacodinédmicas, con importantes efectos en los
regimenes de dosificacién de firmacos en el anciano. '

La vejez se define de acuerdo con una edad cronolégica arbitraria.
Sin embargo, resulta evidente que la relacién entre la edad cronolégica
y los criterios biolégicos, sociales y econémicos pueden variar
enormemente entre las diversas culturas. La ONU establecié en 1980
que la edad correspondiente a la etapa de transici6én a la vejez era de
sesenta afos. Se sugiere definir otro grupo como "mds viejos" a partir
de los ochenta anos. Para propdsitos clinicos es 6til dividir a los
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ancianos en dos grupos: aquéllos entre 60 y 75 afios y aquéllos sobre los
75 aiios. En los primeros, los cambios fisiol6gicos que acompaiian a la
edad no son suficientes, por si mismos, para tener una importancia
clinica. En el segundo grupo, los cambios fisiolégicos producidos tienen
un impacto clinico.

Cambios fisiolégicos

El aumento de la edad se asocia con un crecimiento exponencial de la
mortalidad, que se debe a un mayor nlimero de patologias. Ha existido
controversia acerca de si la edad, por sf misma, puede considerarse un
estado de enfermedad. La edad estd acompafiada de inevitables
cambios fisiolégicos, que pueden ser considerados normales y que deben
separarse de los estados de enfermedad propiamente tales.

A partir del nacimiento se produce en forma continua una serie
de cambios, que implican crecimiento y desarrollo, llegando a un nivel
méximo entre los 20 y 30 afios. A partir de esta edad se produce una
pérdida de las funciones de la mayoria de las variables; por ejemplo, en
el indice cardiaco, la filtracién glomerular, la capacidad vital, el flujo
plasmético renal y la capacidad respiratoria maxima.

Cambios fisioldgicos
con importancia
clinica

En muchas ocasiones, el diagndstico de una enfermedad dependera de
la diferencia que exista entre los valores de un-examen en pacientes
ancianos y los- valureb considerados normales para su edad. Por
ejemplo, una medida "espirométrica que pretenda evaluar la funcién
pulmonar debe ser expresada como un porcentaje del valor esperado
segiin la edad y el peso del paciente. Una vez definido el estado normal,
en relacién a la edad, es muy importante comprender que una situacién
de normalidad no implica una ausencia absoluta de riesgo. Esto se
puede expresar més claramente con el siguiente ejemplo: si las personas
ancianas consideradas sanas presentan una prueba de tolerancia oral a
la glucosa alterada, respecto a personas jévenes, esto no significa que la
intolerancia a los carbohidratos no.sea de riesgo en este grupo. Es
importante considerar cuiles cambios se producen como una
consecuencia normal del envejecimiento y cudles son situaciones
patolGgicas propiamente tales.
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Otro aspecto importante consiste en que la edad puede producir
un efecto de "imitacién" de una enfermedad. Esta situacién se puede
ejemplificar en ancianos con alteraciones de la prueba de tolerancia oral
a la glucosa. Estudios sobre la influencia de la edad en esta prueba
indican que los ancianos tienen disminuida su capacidad de metabolizar
la glucosa. La apllcamdn de criterios habituales darfa como resultado
que a un porgentaje muy amplio de personas sobre los 60 aiios se les
diagnosticaria diabetes mellitus. En este mismo contexto, seria posible
que a una persona se le indicase innecesariamente un medicamento
hipoglicemiante o una restriccién de la dieta.

Los cambios en la funcién renal son un factor importante en este
tipo de pacientes. Un buen indice para establecer la funcién renal es el
clearance de creatinina. Es necesario recordar que con la edad se
produce una disminucién en éste. En forma paralela, existe una
disminucién en la produccién de creatinina, lo cual es el resultado de
una variacién de la masa muscular en estas personas. El efecto neto es
que no se observa un cambio en la creatinina sérica al comparar estos
sujetos con grupos mds jovenes. La utilizacion de la creatininemia, en
lugar del clearance de creatinina, para estimar la funcién renal puede
conducir a la administracién excesiva de medicamentos, particularmente
con el uso de algunos digitélicos, aminoglucésidos u otros agentes que
se eliminan preferentemente sin cambios por la orina.

Los cambios fisiolégicos mds importantes se producen en diversos
sistemas, como el cardiovascular, el nervioso central, el gastrointestinal,
el renal. Las alteraciones del sistema gastrointestinal pueden tener
importancia en la absorcion y metabolismo de los medicamentos. La
tabla 1 muestra los cambios producidos en estos sistemas.

Otra alteracién de importancia, que puede modificar a la
farmacocinética de los medicamentos, es la composicién y peso del
organismo. En términos generales, se produce una disminucién del peso
corporal total y también del peso de algunos 6rganos. Se produce un
aumento del tejido graso con relacién a la masa corporal magra. Este
aumento puede llegar a un 36% del peso corporal total en hombres,
comparado con un 18% en personas jévenes. En las mujeres el aumento
puede alcanzar hasta un 48% del peso corporal total. A su vez, el
liquido corporal total disminuye. Esto se hace a expensas del liquido
intracelular, ya que el extracelular permanece sin cambios.

La disminucién del flujo sanguineo de ciertos drganos puede ser
de vital importancia para la farmacocinética de los farmacos. Los
cambios m4s importantes se observan en el higado y el riiién. La
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Tabia 1

Principales cambios fisioldgicos producidos con la edad

1]
SISTEMA CARDIOVASCULAR

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

SISTEMA RESPIRATORIO

SISTEMA GASTROINTESINAL

SISTEMA RENAL

Dummuudndclyltochdimmclam,
y del pulso
Prdoupuﬁndclwmpodcmpﬂm
después del cjercicio

Aumento de la presi6n sangufnca y de la
Disminucién del peso y flujo sangufneo
del cerebro, de la sintesis de
catecolaminas y del consumo de oxigeno

- Aumento del volumen residual

Disminucién de la capacidad vital, de la
pO, arterial y de la inmunidad celular

Disminuci6n en la produccibn de saliva
Debilitamiento de la musculatura faringea
Ausencia de ondas peristélticas esof4gicas
Atrofia de la mucosa géstrica .
Hipoclorhidria o aclorhidria.

Aumento del pH géstrico

Atrofia de los macro y microvellos del
intestino

Disminucién en la secrecién de lipasas
pancreéticas

Disminuci6n en el peso del higado
Disminucién en el nGmero de células
hepéticas

Aumcnto del tamaiio de hepatocitos
Disminucién en ¢l flujo sanguineo
espldcnico

Disminuci6n en el flujo sanguineo del
higado

Disminucién de la actividad del sistema
dc oxidaci6n hepética

Disminuci6n del sistema citocromo P450

Disminuciéon en la funcién renal, la
filtraci6n glomerular, el flujo sanguinco y
la secrecion tubular



MANEJO DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES DE LA TERCERA EDAD 269

disminucién del flujo sanguineo, expresada como porcentaje de
reduccién anual, a partir de los 25 aiios, es de 0,3 a 1,5 para el higado
y de 1,1 a 1,9 para el rinén. En el caso del cerebro es de 0,35 a 0,5, y
de 0,5% en el corazén.

La maybpria de las funciones del organismo se muestran alteradas
con la edad. Esto puede significar que se estén produciendo
importantes alteraciones farmacocinéticas que pudieran influir en la
respuesta de los pacientes. Los cambios en el peso y composicién del
organismo pueden originar que las dosis para pacientes adultos normales
redunden en concentraciones elevadas en pacientes ancianos,
arriesgando a éstos a reacciones adversas y a posibles intoxicaciones.
Del mismo modo, .las cambios de las  secreciones del tracto
gastrointesinal y la prolongacién del tiempo de vaciamiento gdstrico
pueden hacer que disminuya la velocidad de disolucién de los principios
activos desde la forma farmacéutica, se retarde el trdnsito por el
intestino’delgado y disminuya la velocidad de absorcién. Los resultados
de estas alteraciones seréin la prolongacién del tiempo en que comienza
el efecto y probablemente la disminucién en la intensidad del efecto.

La disminucién del liquido corporal total y de aquél intracelular
puede modificar el volumen de distribucién, produciéndose un aumento
de las concentraciones plasméticas. Las consecuencias terapéuticas
pueden ser una sobredosificacion, un aumento de reacciones adversas
y deshidratacién. Los cambios del flujo sanguineo cardiaco pueden
tener consecuencias fisiolGgicas y patoldgicas, como son la disminucién
del gasto cardiaco y la disminucién de la permeabilidad y elasticidad
vascular. Las consecuencias farmacocinéticas de esto son maltiples, y
entre cllas se puede mencionar la disminucién en la velocidad de
absorcion desde distintos sitios, tales como el tracto gastrointestinal, los
miusculos, la piel y el recto. Otra consecuencia de lo mencionado es la
disminucién en el volumen de distribucién. La reduccion en la masa
corporal magra y el aumento del tejido graso produciran alteraciones
en el volumen de distribucion, dependiendo de las caracteristicas
fisicoquimicas de los medicamentos. Una implicancia directa de esta
situacion es el depdsito en el tejido graso de medicamentos que tengan
un alto coeficiente de particion lipido/agua, produciéndose como
consecuencia la disminucién en su eliminacién. Los resultados
terapéuticos de lo recién senalado serén una sobredosificacién, aumento
de efectos secundarios, una posible reduccién de la respuesta para
medicamentos con alta liposolubilidad y un retardo en el comienzo de
la accién.
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Las alteraciones del sistema renal son fundamentales en la
farmacocinética, especialmente en lo que tiene relaci6n con la
eliminacién de los medicamentos y de sus metabolitos. Agquellos
medicamentos que se eliminan por via renal tendrdn una prolongacién
de su vida media,! por lo que dosis habituales en pacientes jévenes
pueden ser excesivas en ancianos. Ademsés, se observard una
prolongacién en el tiempo de duracién del efecto y un aumento en los
efectos secundarios y téxicos.

En términos generales, los exdmenes de laboratorio no muestran
grandes diferencias en los ancianos. Sin embargo, las protefnas totales,
y especialmente la albimina, pueden encontrarse disminuidas. Esto
puede tener consecuencias farmacolégicas importantes, ya que los sitios
de unién de los medicamentos a la albimina serin menores,
produciéndose un aumento en la fraccién de medicamento libre en el
plasma. Como consecuencia, disminuye la vida media de aquellos
medicamentos que tienen un porcentaje alto de unién a la albGmina.
Los efectos en la respuesta farmacoldgica serdn el aumento de la
intensidad del efecto y de los efectos secundarios y téxicos.

Aspectos farmacocinéticos por considerar
en los ancianos

Los cambios fisiolégicos que se producen con la edad pueden afectar a
la farmacocinética de los medicamentos, especialmente la de aquellos
que tienen relacién con la distribuci6n y la eliminacién de los
medicamentos. A continuacién se analizardn los aspectos mds
importantes del sistema LADMER (liberacién, absorci6n, distribucién,
metabolismo, excrecién y respuesta) en los ancianos.

Liberacién del principio activo
desde la forma farmacéutica

La mayoria de los medicamentos requieren estar en solucién para ser
absorbidos. Para que esto ocurra, es requisito que los medicamentos
sean previamente liberados desde la forma farmacéutica. Como se ha
mencionado anteriormente, los cambios producidos en el sistema
gastrointestinal podrian afectar a este proceso en los pacientes ancianos.
Si el medicamento es administrado por via oral, la disminuci6n en la
secrecion géstrica y el consecuente aumento del pH pueden alterar el
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proceso de la liberacion. Existen pocos estudios sobre otras vias de
administracién. Sin embargo, es posible plantear que una disminucién
en la hidratacién de la piel podria producir una variacién en la
liberacién de los medicamentos. A su vez, las alteraciones en la
perfusion tisular pueden modificar la liberacién de medicamentos
administrado$ por via intramuscular.

Absorcion

Los cambios fisiolégicos asociados con la edad pueden afectar a la
absorcién de medicamentos desde el tracto gastrointestinal.
Principalmente, estos cambios consisten en la elevacién del pH, que
puede alterar el grado de ionizacién y la solubilidad de algunos
medicamentos. La disminucién en el flujo sangufneo intestinal puede
afectar a la extensién y velocidad de absorcién. Del mismo modo, el
menor nimero de células comprometidas en el proceso de absorcién, el
decaimiento en el vaciamiento géstrico y la disminucién en la motilidad
gastrointestinal son cambios fisiolGgicos que podrian alterar la absorcién
de medicamentos. La mayoria de los fArmacos se absorben de acuerdo
con procesos de difusién pasiva y se ha demostrado que las alteraciones
fisiolGgicas antes mencionadas no influyen en forma importante en la
absorcién en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, existen pocos
estudios al respecto, y por lo tanto se requiere mayor informacién.

Estudios realizados con oxprenolol muestran una disminucién en
la biodisponibilidad y en la velocidad de la absorcién. Otros trabajos,
realizados con digoxina, no muestran alteraciones en Ia
biodisponibilidad, aunque han mostrado una disminucién en la velocidad
de la absorcién. La tabla 2 muestra los cambios producidos en la
absorcion de medicamentos en pacientes ancianos.

Distribucion

La composicién del organismo varia con la edad, lo que es fundamental
en lo relativo a la distribucién de medicamentos. El agua corporal total
se reduce en un 10 a 15% entre los 20 y los 80 afios de edad. La masa
magra en relacién al peso del cuerpo también disminuye. Esto se debe
en gran parte a un aumento en la grasa del organismo. Estudios que
han comparado grupos de 18 a 25 anos con otros de 65 a 85 anos
demostraron que la grasa corporal aument6 de 18 a 36% en los hombres
yde 33 a 45% en las mujeres. El efecto de los cambios en el agua



272 CLAUDIO PAULDS ARENAS

Tabla 2

Cambios en la absorcién de medicamentos en ancianos

MEDICAMENTO EXTENSION VELOCIDAD

Alprazolam a, sc
Anmitriptilina
Atenolol
Clorodiazep6xido d
Digoxina
Lorazepam
Metoprolol
Mctronidazol
Oxprenolol
Propanalol
Teofilina sc

L

we B&88
a8

sin cambios
aumenta
disminuye

sc
a
d

]

corporal total y en la grasa es la reduccién en la masa magra por unidad
de peso corporal total.

Se podria suponer que aquellos medicamentos que se distribuyen
ampliamente en el agua corporal y en la masa corporal magra podrian
tener concentraciones plasméticas méds elevadas en ancianos,
principalmente si la dosis est4 basada en el peso corporal total o en el
drea superficial.

La cantidad de medicamento libre es muy importante de considerar
en la distribucién y eliminacién de los medicamentos. Por lo tanto, la
unién a proteinas plasmadticas, células rojas y otros tejidos puede ser una
causa importante de las alteraciones farmacocinéticas. Las principales
proteinas de uni6n en el plasma son la albGmina, la a,-dcido
glucoproteina y las lipoproteinas.

La albimina sérica se encuentra disminuida, aunque existen
antecedentes que permiten afirmar que las proteinas totales se
encuentran normales o levemente disminuidas. El descenso en la
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albGmina se encuentra acompaiiado de un aumento en la fraccién de
globulinas. La concentracién de albGimina, el nimero de sitios de unién
y la afinidad son importantes para la obtencién de medicamento libre.
En general, los medicamentos de caracterfsticas 4cidas se unen a la
albGmina, mientras que los bésicos se unen a la «,-4cido glucoproteina
(por ejemplo, lidocaina, disopiramida). La unién de un medicamento a
los sitios especificos en las proteinas es un proceso saturable, regido por
la ley de accién de masas que describe la interacci6n de un substrato con
los sitios de unién de una enzima. El grado con que un medicamento
se une al plasma estd expresado por la fraccién de formaco no unido o
farmaco libre:

n Concentracién de medicamento no unido (1

F -
Concentracion total

libre

La fraccién de formaco libre est4 determinada por la afinidad del
medicamento con las proteinas, la concentracién del medicamento y la
concentracién de las proteinas plasméticas.

Por este motivo, éste es un pardmetro importante de considerar
en el tratamiento de pacientes ancianos. La tabla 3 incluye algunos
medicamentos cuyo volumen de distribucién se encuentra alterado en
funcién de la edad.

Tabla 3

MEDICAMENTO V,

Acebutolol
Acetominofeno
Clorodiazep6xido
Diazepam
Lidocaina
Morfina

ey Ac

disminuido
aumentado

=%
o
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Metabolismo

El 6rgano principal donde los medicamentos se metabolizan es el
higado. El clearance hepitico (CI,,) es el producto del flujo sangufneo
hepiético (FSH) y la razén de extraccién hepética (E), y estd dado por
la siguiente ecuacidn:

_ FSHx(C, - C)

Cl, = C. 2)
La razén de extraccién (E) estd dada por
g = Cu”C) 3
Ch

donde

C,» = Concentracién del medicamento que ingresa al higado por
la arteria hepitica y la vena porta

= Concentracién de medicamento que sale del higado por la
vena hepética

C

sal

El clearance de medicamentos que tienen una razén de extraccion
mayor que 0,7 depender4 del flujo sanguineo hepético. Por el contrario,
los que tienen una razén de extraccibn méds pequeiia dependerin
principalmente de la funcién hepatocelular. Se ha mencionado
anteriormente que el flujo sanguineo hepético disminuye con la edad.
Se puede estimar entonces que los medicamentos que tienen un valor
de E > 0,7 tendrdn un clearance hepitico disminuido en pacientes
ancianos.

Estudios en animales han mostrado un reducida actividad de
enzimas microsomales y una alteraci6n en la induccién de éstas. En el
ser humano hay pocos estudios relacionados con lo anterior. La
evidencia de metabolismo alterado en el hombre se ha establecido en
forma indirecta. La masa del higado en ancianos en relacién con su
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peso corporal es menor que en sujetos jévenes. Lo mismo sucede con
el flujo sanguineo hepdtico. En una persona de 65 afios el flujo
sanguineo puede estar reducido en 40 a 45% al compararlo con el de
una persona de 25 afios, lo cual se debe en parte a una reduccién en el
débito cardfaco. Estos factores sin duda alguna pueden afectar el
metabolismo de medicamentos.

Excrecién reﬁaf

Los medicamentos se eliminan por diferentes vias, siendo la mids
importante la renal; las otras son los pulmones, la bilis, la saliva y la piel.

Estudios sobre el efecto de la edad en la fisiologfa renal indican
que tanto las funciones glomerulares como las tubulares pueden estar
alteradas. Las alteraciones en la funcién renal son fécilmente
mensurables, utilizando el clearance de creatinina. Este pardmetro
puede estimarse en hombres, a partir de la creatininemia, utilizando la
siguiente ecuacién:

ereal. 72 x S.:m,_ *

donde
Edad = Expresada en afios
P = Peso corporal (kg)
S.ew. = Creatinina sérica (mg/dL)

El cilculo del CI,., en mujeres se realiza aplicando la misma
ecuacion y multiplicando el valor resultante por 0,85.

En los medicamentos excretados por el rifién se producird un
aumento de la vida media. Este es un pardmetro dependiente del
volumen de distribucién y del clearance total:
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0,693 x ¥,

L v ®

4

La tabla 4 muestra la variacién del clearance y de la vida media,
en estudios realizados en funcién de la edad.

Tabla 4
Variacién del clearance y vida media con la edad
MEDICAMENTO CLEARANCE VIDA MEDIA

Acetominofeno
Acido nalidixico
Amitriptilina
Fentanilo d
Ibuprofeno
Lidocaina
Meperidina
Propanolol
Quinidina

BN RRR

B B B

disminuye
aumenta

-5
i n

Es importante destacar que las tablas mostradas en este capitulo
han sido obtenidas a partir de diferentes estudios. Se han seiialado
aquellos resultados que concuerdan entre los autores y se ha omitido
una gran cantidad de resultados que son contradictorios. Por este
motivo, las tablas deben entenderse como un antecedente general sobre
lo cual habria que establecer su real importancia clinica.
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Farmacodinamia en el anciano

Los efectos de los cambios farmacocinéticos producidos por la edad son
interesantes de tener presentes, ya que ellos pueden explicar posibles
cambios en Ja respuesta a los medicamentos por parte de los ancianos.
El término farmacodinamia se refiere a la respuesta fisiolégica o
psicolégica a un medicamento o a una asociacién de ellos. La
farmacodinamia en el anciano ha sido poco estudiada.

Es importante considerar que los ancianos no son necesariamente
més sensibles a los efectos de los medicamentos, aunque existen
evidencias de que los grupos de mayor edad son m4s sensibles a algunos
medicamentos, tales como analgésicos potentes y las benzodiazepinas.

Sin embargo, otros estudios, con propranolol o con isoproterenol,
indican que los ancianos son mds resistentes a los efectos de estos
medicamentos. Muchas observaciones, sefialadas en un principio como
un aumento en la sensibilidad, pueden ser el resultado de las complejas
alteraciones producidas en las funciones fisiol6gicas, en la
farmacocinética, en estados patolégicos y en la polifarmacia.

Otros aspectos importantes de considerar
en los pacientes ancianos

Como se desprende de todo lo anteriormente sefalado, el tratamiento
de las enfermedades de pacientes ancianos es altamente complejo. Esta
situacion se ve aun més complicada si consideramos otros aspectos,
seglin se exponen a continuacion.

Se sabe que en la poblacién anciana existe un aumento de la
incidencia de enfermedades crénicas, que es particularmente importante
después de los 75 anos. Esta situaci6n es aun mds compleja, ya que un
porcentaje alto de este grupo posee més de una enfermedad a la vez.
Las enfermedades més frecuentes son artritis, hipertension, alteraciones
del oido, cardiacas, ortopédicas, de la visién, diabetes mellitus. Este
escenario de multiples patologlas conlleva que estos pacientes reciban
una cantidad mayor de medicamentos. La polifarmacia implica un alto
costo de los tratamientos. Desde el punto de vista farmacoldgico,
aumentardn las posibilidades de interacciones medicamentosas y de
reacciones adversas (RAM). Todos los cambios fisiolégicos del anciano,
que afectan a la farmacocinética de medicamentos, pueden redundar en
concentraciones plasmiticas mds altas. Esto, naturalmente, serd un
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factor de riesgo en lo que a RAM se refiere. Este tipo de pacientes
presenta dos a tres veces mds RAM que los pacientes jévenes. Ademis,
es posible que los ancianos manifiesten su enfermedad o las RAM de un
modo poco frecuente. Esto dificulta su deteccién y, por lo tanto, su
tratamiento, pudiendo originar que los profesionales de la salud a cuyo
cargo se encuentre kel paciente desatiendan los sintomas, o los atribuyan
a la edad o al tratamiento medicameatoso. Otra situacin la constituyen
las enfermedades iatrogénicas, que son aquéllas causadas por la
intervencion sobre el paciente. Como se ha dicho, los ancianos tienen
una mayor incidencia de reacciones adversas y, debido a sus miltiples
patologias y a la polifarmacia, significan un alto riesgo de presentar
enfermedades iatrogénicas. Las enfermedades de este tipo pueden
ademds ser ocasionadas por una mala comunicacién con el paciente o
sus familiares, un inadecuado examen fisico, una incompleta anamnesis,
una pobre nutricién o el uso de diversos medicamentos prescritos por
diferentes profesionales. Este tipo de situaciones puede disminuirse si
se trata al paciente con un equipo multiprofesional, y, sobre todo, si es
posible mejorar la comunicacidn.

Finalmente, un adecuado tratamiento del paciente anciano que
permita realmente mejorar su calidad de vida deberia considerar los
siguientes principios generales para la prescripcién de los medicamentos:

Diagnéstico seguro antes de iniciar el tratamiento.
Anamnesis farmacolGgica detallada.

= Conocimiento absoluto de la farmacologia de los medicamentos
utilizados en este grupo de pacientes.

= Titular la dosis por administrar segin los requerimientos del
paciente.
Utilizar las menores dosis posibles.

= Simplificar al maximo el régimen terapéutico.

= Revisar continuamente los medicamentos utilizados y suspender
aquellos que no sean necesarios.
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Principios de farmacoepidemiologia

MONICA VARGAS CVITANIC

Introduccién

La epidemiologia es la ciencia que se ocupa del estudio de las
enfermedades y de los factores que determinan su frecuencia y
distribucién en la poblacién. Los medicamentos configuran uno de los
factores que influyen en esta distribucién. La farmacoepidemiologfa,
denominada originalmente epidemiologia de los medicamentos, puede
definirse como la aplicacién del conocimiento, métodos y razonamiento
epidemiolégicos al estudio de los efectos (beneficiosos y adversos) y usos
de los medicamentos en las poblaciones humanas. Su objetivo es
describir, explicar, controlar y predecir los efectos y usos de los
tratamientos farmacoldgicos en un tiempo, espacio y poblacién
previamente definidos. Al proporcionar datos esenciales sobre los usos
y efectos de los firmacos, sirve de apoyo para actividades
fundamentales, tales como la monitorizacién de la faormacoterapia, la
diseminacién de la informacién sobre medicamentos y la toma de
decisiones a la hora de elaborar las guias farmacoterapéuticas.

Metodologia

El seguimiento posmarketing de un medicamento se refiere a estudios
realizados una vez que se empieza a comercializar éste (también se
conoce como fase 1V). Es importante destacar que durante este tiempo
aparece una serie de interrogantes tanto clinicas como epidemiolégicas
que hasta ese momento no han sido resueltas. Actualmente la actividad
més comiin realizada por los farmacoepidemi6logos es el seguimiento
posmarketing.

En la préctica, los estudios farmacoepidemiolégicos emplean
diversos disefios y la informacién que recogen procede de diversas



IRZ MONICA VARGAS CVITANKS

fuentes. Los diseiios pueden dividirse en experimentales y
observacionales. )

Antes de describir los distintos disefios epidemioldgicos para
realizar la investigacién de los firmacos, es preciso mencionar algunos
conceptos que elld abarca. La epidemiologia tiene tres propdsitos
fundamentales:

1. Describir la magnitud y distribucién de los problemas de salud o
enfermedad en las poblaciones humanas (epidemiologia descriptiva).

2. Identificar los factores de riesgo (FR) en la patogenia de las
enfermedades (epidemiologia analitica).

3. Proporcionar los datos esenciales para transformar la informaci6n en
decisi6n y establecer asi una planificaci6n, ejecucién y evaluacién de
los servicios de prevencién, control y tratamiento de los principales
centros de salud de la comunidad.

En funcién de estos tres objetivos, se acostumbra dividir la
epidemiologia en:

= Epidemiologia descriptiva
= Epidemiologia analitica
= Epidemiologia evaluativa o de intervencién

En cualquier estudio epidemiolégico es importante tener presente un
organigrama de accién. El siguiente organigrama destaca las cuatro
fases que se deben considerar en una investigacién:

1. Etapa descriptiva
2. Etapa analitica

3. Etapa experimental
4. Interpretacién

La clasificaci6n de los estudios epidemiol6gicos se puede realizar de dos
formas: una, conforme a si el o los factores en estudio son o no
controlados por el investigador, y la otra, considerando la variable
tiempo.

Segn la primera clasificacién, tendriamos a) estudios
experimentales y b) estudios observacionales.
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Estudios experimentales

Son aquéllos en que el investigador introduce una variable o un
tratamiento para verificar alguna hipétesis en un grupo en estudio y un
grupo de control, dividiéndolos en forma aleatoria. Esto se denomina
experimento en condiciones controladas (randomized controlled clinical
trials). Cuando la introduccién de este nuevo elemento (por ejemplo
vacuna) se hace en el curso natural de un proceso de masas y se
estudian los resultados obtenidos, se habla de un experimento en
condiciones no controladas. Para evitar que psicolégicamente los
enfermos y los controles se vean afectados al saber que unos estin
siendo tratados y los otros no y eso redunde en la evaluacién de los
resultados, se ocupan las técnicas de simple, doble y triple ciego. Estos
estudios son una buena herramienta no sélo para evaluar la eficacia y
riesgos de un tratamiento, sino también de cualquier prueba clinica, en
general.

La principal desventaja es el problema ético que significa el hecho
de que al grupo de control se le estarfa negando una terapia efectiva.

Estudios observacionales

La mayoria de los estudios farmacoepidemiolégicos utilizan este tipo
de diseno, y son aquéllos en que el investigador no somete a control las
variables de interés. Dentro de ellos se encuentran los estudios
descriptivos de utilizacién de medicamentos y los estudios analiticos de
cohorte tanto retrospectiva como prospectiva, y casos y controles.

Segan la variable tiempo, tenemos a) estudios retrospectivos y
b) estudios prospectivos.

Estudios retrospectivos

Son estudios que, si bien realizamos hoy, en el presente, son el resultado
de un proceso que se gesté en el pasado.

Estudios prospectivos

Son estudios en que se sigue a una poblacién en el tiempo, hacia el
futuro.

El esquema I muestra los distintos disefios que existen para llevar
a cabo la investigacion epidemiolégica. Con excepci6n de los estudios
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experimentales, todos son estudios observacionales. Este esquema
considera ambas clasificaciones descritas anteriormente.

Esquema I
Diserios de estudios usados en la investigacion
idemiolégi
2) TRANSVERSALES.
[ 1. pEscriPmIVOS FROSPECTIVOS
b) LONGITUDINALES
RETROSPECTIVOS
Estudios de ¢
investigacién
epidemiolégica
DE COHORTE
2. ANALFTICOS DE CASOS Y CONTROLES

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Estudios descriptivos

Llamados también epidemiologia descriptiva, estudian la frecuencia y
distribucion de una enfermedad o fendmeno epidemiolégico en una
poblacion, lugar y tiempo. A pesar de que no llegan a plantear la
relacién causal, por el solo hecho de establecer la relacién entre dos o
mds variables, la pueden sugerir y dar origen a hip6tesis epidemiolégicas
que posterjormente se comprueban por estudios de casos y controles y
hasta por estudios prospectivos (cuando ello se justifica). Aplicados a
la farmacoepidemiologia, dice, relaci6én con la venta, prescripcion,
dispensaci6én, administracion, uso y riesgos inherentes del medicamento,
en un tiempo y lugar determinado, y otros factores que pueden
contribuir (por ejemplo, estudios de utilizacién de medicamentos).

Los estudios descriptivos se dividen en estudios transversales o de
corte y longitudinales. Los primeros describen la realidad en el
presente, en un momento dado; los estudios longitudinales realizan el



PRINCIPIOS DHE FARMACOEFIDEMIOLOGIA. 285

seguimiento en un lapso de tiempo y pueden ser prospectivos o
retrospectivos.

Estudios amalfticos

Estos estudios, sean retrospectivos o prospectivos, buscan comprobar
hip6tesis, o sea, determinar causalidad entre dos variables. Tenemos los
siguientes estudios analiticos: cohorte, casos y controles, y estudios
experimentales.

Estudios de cohorte o prospectivos

Se realizan en un grupo de personas que comparten una caracteristica
comin o la exposicién a determinados factores de riesgo. Por ejemplo,
un grupo expuesto a un medicamento o a varios y otro grupo no
expuesto, y se siguen en el tiempo. Una cohorte general puede ser toda
la poblacion, pero, como es dificil de manejar, se utiliza una muestra de
ella.

Los estudios de cohorte permiten estudiar:

1. La incidencia de una enfermedad o un acontecimiento especifico.
2. Las hip6tesis de causalidad.
3. La historia natural y social de la enfermedad.

Lo habitual en los estudios prospectivos es seguir la evolucién de una
cohorte, y cuando es posible, separada en dos: cohorte expuesta y
cohorte de control.

Estudios prospectivos histéricos

Son los mal llamados cohorte histérica y son similares a los estudios
prospectivos de cohorte, a excepcién de que estas cohortes son
construidas retrospectivamente a partir de registros existentes. Esto
s6lo es posible cuando la informacién en la ficha clinica permite saber
si el individuo estuvo expuesto al medicamento o factor de riesgo.
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Estudio de dos cohortes

Es aquél en que una cohorte se divide en dos grupos, uno formado por
los expuestos a un medicamento o factor y otro por los no expuestos, y
observamos a lo largo del tiempo con qué frecuencia la enfermedad (que
en nuestra hipé6tesis vinculamos al factor o al medicamento) aparece en
uno y otro grupo.

Desde el punto de vista farmacoepidemioldgico, los estudios de
cohorte permiten determinar tasas de incidencia de reacciones adversas
y tasas de incidencia de la enfermedad provocada por el medicamento.

Las desventajas de los estudios de cohorte son su alto costo y la
dificultad para evitar los sesgos inherentes al estudio, como son la
seleccién de los pacientes y de las opciones terapéuticas. Estos estudios
no son suficientes para poder detectar reacciones adversas raras, y se
requieren grandes cohortes para estudiar alguna enfermedad o reaccién
adversa de baja incidencia.

Estudios de casos y controles,
o retrospectivos

Los individuos se dividen en enfermos (casos) y los que no padecen la
enfermedad (controles). Después de tener ambos grupos formados, se
comienza a averiguar la frecuencia con que han sido expuestos a un
factor o a un medicamento que se sospecha es.la causa. Se supone que
el factor causal de la enfermedad debe haber estado presente con mayor
frecuencia en los que son casos. Los dos grupos tienen que ser
homogéneos en cuanto a edad, sexo y nivel socioeconémico.

Ventajas

Son adecuados para enfermedades o reacciones adversas raras.

Son adecuados para enfermedades o reacciones adversas con larga
latencia.

Son menos costosos.

Requieren pocos sujetos, y no hay riesgo para los participantes.
Permiten estudiar multicausalidad en las enfermedades.



Desventajas

= Toda la informacién es recogida de las historias clinicas de los que
estuvieron expuestos en el pasado.

= No se puedlen estimar tasas de enfermedad en los expuestos y los no
expuestos.

= Es dificil medir el sesgo y elegir el grupo control.

En los estudios de casos y controles los pacientes son seleccionados de
acuerdo con ciertos criterios previamente establecidos, y son comparados
con el grupo de control (aquellos que no padecen la enfermedad en
estudio). Por entrevista a los pacientes y/o revisién de fichas clfnicas se
determina en ambos grupos la exposicién en el pasado al factor de
riesgo (por ejemplo, uso de un medicamento). Es importante
determinar si las diferencias encontradas en la exposicién al fAirmaco se
pueden deber al fAirmaco o al factor de riesgo.

Estudios experimentales

La metodologia experimental supone que el investigador plantea una
situacién para verificar alguna hipétesis o factor de riesgo entre un
grupo en estudio y un grupo de control, dividiéndolos de una forma
aleatoria. Al grupo de estudio se le asigna, por ejemplo, un tratamiento,
vacuna, etcétera, y al de control un placebo.

Plantea tres hechos: 1) cudnto beneficiard a la comunidad, y su
aceptacion; 2) cuédnto riesgo supondrd para los sujetos, y 3) relaci6n
costo/eficacia.

Estos estudios se utilizan en a) estudios piloto, b) ensayos clinicos
y terapéuticos, c) ensayos preventivos y d) evaluacién de programas y
decisiones administrativas.

Uno de los problemas inherentes a cualquier estudio
epidemiolégico y al que el investigador se ve enfrentado son los sesgos,
los que podemos dividir en tres categorias:

1. Sesgos de seleccién
2. Sesgos de informacion
3. Factores de confusi6n
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Los estudios epidemioldgicos suelen resultar costosos, por lo que
es necesario controlar al méximo los sesgos y los errores. Para ello
existen dos formas de hacerlo: el control experimental y control
estadistico.

L
T

Bibliografia recomendada

EDLAVITCH, S. A. (1988). "Postmarketing Surveillance Methodologies®, Drug
Intell. Clin. Pharm. 22, pp. 68-78.

JENICEK, M. y R. CLEROUX (1987). Epidemiologia: principios - técnicas -
aplicaciones. Barcclona: Salvat.

PORTA, M. S. y A. G. HARTZEMA (1987). "The Contribution of Epidemiology to
the Study of Drugs”, Drug Inteli. Clin. Pharm. 21, pp. 741-747.

REY CALERO, J. (1989). Método epidemioldgico y salud de la comunidad.
Madrid: McGraw-Hill.

SERRADELL, J., D. BIORNSON y G. HARTZEMA (1987). "Drug Utilization Study
Mecthodologies: National and International Perspectives”, Drug Intell.
Clin. Pharm. 21, pp. 994-1.001.



Cumplimiento de los tratamientos
prescritos

CATALINA DOMECQ JELDRES

Introduccién

Se define el no cumplimiento de tratamiento como ‘"cualquier
transgresion del paciente a las indicaciones del tratamiento
farmacoldgico, dieta prescrita o pautas de estilo de vida dadas o hechas
por el médico tratante”. Esta definicién implica que sélo el paciente es
responsable de su tratamiento, y esto es esencialmente asi en el paciente
ambulatorio.

El incumplimiento de la prescripcién conlleva y ocasiona
innumerables problemas en salud. Su magnitud es evidente, si se
considera que entre 11 y 92% de los pacientes -lo mds frecuente,
alrededor de 50%- abandonan el tratamiento total o parcialmente, o
bien demuestran cometer errores en la administracién de su medicacién.
Este amplio margen de incumplimiento puede ser el reflejo de los
variados métodos para medir el incumplimiento de tratamiento, y
deberse a los factores patolégicos y demogréaficos diferentes de las
poblaciones o grupos de pacientes estudiados.

Algunos autores han informado que, entre los pacientes
hipertensos, 50% es incumplidor, y este porcentaje se repite
generalmente entre los enfermos crénicos. En nuestro medio se han
encontrado cifras semejantes, en las que incluso se ha sefialado que
entre 8 y 33% de los pacientes ingresados a un servicio de medicina lo
hacen por descompensacién de su patologfa, debido a incumplimiento
de tratamiento.

Tipos de incumplimiento

Los tipos de incumplimiento de tratamiento se pueden categorizar en
tres grupos.
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1. Errores de posologfa. En esta categoria los més frecuentes son los de
omisi6n, ya sea de la totalidad de las dosis (que incluso puede llegar
a la suspensién del tratamiento) o bien dejar de lado algunas dosis,
cumpliendo asi parcialmente con las indicaciones del médico.
Frecuentemente, los pacientes no cumplen con la administracién de
las dosis tnicas indicadas, consumiendo m#s o menos; esto es,
aumentando o disminuyendo lo prescrito. Esto conlleva, a su vez, una
sub o sobreutilizacién de los medicamentos. En esta categorfa
también se encuentran aquellos errores de administracién que dicen
relacién con la duracién del tratamiento, la via, intervalos y frecuencia
de administracién de los mismos.
También el paciente puede omitir total o parcialmente las
indicaciones de tratamiento de tipo no farmacolégico.

2. Errores de prop6sito. En este tipo de incumplimiento la medicacién
se administra por una razén equivocada.

3. Automedicacién. A menudo los pacientes asocian a su terapia
medicacién que les ha sido recomendada por algln pariente o amigo,
o actdan asi por iniciativa propia. Esta medicacién puede ocasionar
alguna reaccién adversa al enfermo o interactuar con algln formaco
que €l esté recibiendo. En este rubro también se incluyen aquellos
casos de enfermos en los cuales, estando en control con més de un
médico, la medicacién prescrita por ellos puede superponerse.

Identificacién de incumplimiento
de tratamiento

En la identificacién del grado de cumplimiento o incumplimiento de
tratamiento existen varias consideraciones y aspectos que se deben tener
en mente. Ante todo, no existe una definicién precisa que sefiale lo que
se entiende por no cumplimiento de tratamiento; el problema de
cumplimiento no es dicotémico, sino, muy por el contrario, existen
diferentes grados, y una vez que el paciente percibe que estd siendo
controlado mejora su cumplimiento, y los métodos demuestran cifras
variables.
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Métodos para establecer incumplimiento
de tratamiento

Existen métodos directos e indirectos. Directos son aquéllos en los que
el farmaco se detecta en los Ifquidos biol6gicos del peme.nte. En los
indirectos la identificacién del medicamento la realiza el propio paciente
o algiin otrp individuo. Los métodos directos generalmente entregan
cifras mds elevadas para el no cumplimiento que los métodos
indirectos.

Meétodos directos

La determinacién de los niveles plasmiticos de un firmaco o sus
metabolitos a menudo da alguna indicacién de la dosis real que estd
tomando al paciente, especialmente cuando existe una clara relacién
entre la dosis y el estado de equilibrio. En caso de que no se disponga
de tal antecedente o el método de deteccién del fAormaco en la sangre
sea dificil, es atil agregar al agente terapéutico un compuesto que pueda
ser mds facilmente identificado y que actia como un marcador, como
por ejemplo bromuro de sodio.

En virtud de la determinaci6n de la excrecién urinaria es posible
identificar ciertos formacos que son excretados en la orina, o bien sus
metabolitos. Las fenotiazinas y los antidepresivos triciclicos son dos
grupos de medicamentos que pueden detectarse de esta forma. Al igual
que en la determinacién de los niveles plasmaéticos, es posible agregar
un compuesto marcado unido al agente terapéutico; un ejemplo es el uso
de riboflavina como marcador.

Estos dos métodos pueden ser poco convenientes y caros, a la vez
que algunos pacientes objetan la toma de muestra sanguinea. Los
resultados obtenidos mediante estos métodos pueden corresponder a
falsos positivos o negativos, ya que sefiala en el momento del examen si
el paciente se administr6 o no el medicamento, y no el grado de
cumplimiento en el tiempo. Ademd4s, no se debe dejar de considerar las
variaciones existentes entre los individuos en lo que respecta a aspectos
de absorcién, distribucidn, metabolismo de los fairmacos. Los métodos
directos siempre informan valores de incumplimiento superiores a los
esperados y, en ocasiones, los resultados obtenidos con ellos no
coinciden con lo detectado por medio de métodos indirectos.
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Métodos indirectos
ENTREVISTA

La entrevista realizdada al paciente en forma verbal o mediante un
cuestionario es el método mé4s utilizado para detectar incumplimiento
de tratamiento. Por intermedio de ella se busca detectar transgresiones
a las indicaciones médicas en que pudo incurrir el paciente. En este
aspecto es necesario tener presente que las indicaciones médicas a
menudo involucran aspectos farmacolégicos y no farmacolégicos. Asi,
es posible obtener informacién acerca de los medicamentos que se
administran (los prescritos y no prescritos), los dfas cumplidos, las dosis
tinicas y diarias, la via, frecuencia, intervalos y formas de administracién.
En cuanto al aspecto no farmacolégico, es necesario precisar si el
paciente cumple con la dieta, los controles médicos, el grado de
actividad fisica permitida y el consumo de alcohol y tabaco.

El método permite, ademds, entrevistar a la persona, familiar o
profesional, a cargo del enfermo.

Una forma sencilla de evaluar al paciente y hacer una clasificacién
de su grado de cumplimiento de tratamiento, consiste en asignar un
puntaje a todos los aspectos de las indicaciones del médico, del modo
siguiente:

TRATAMIENTO TRATAMIENTO

NO FARMACOLOGICO  PUNTAJE FARMACOLOGICO PUNTAJE

Pariametros: Parametros:

Dieta 2,0 Duracién del tratamiento 2,0

Grado dc aclividad 10 Forma de administracién 1,0

Alcohol 1,0 Dosis unitarias 1,0

Tabaco 1,0 Frecuencia 1,0

Contml.médicn 1,0 Forma farmacéutica 1,0
Total 6,0 Total 6,0

En esta evaluacién se deben tener presentes basicamente dos
aspectos: 1) que cada pardmetro tiene una respuesta dicotémica, o sea,
cumple o no cumple, y 2) que aquel aspecto no indicado en el
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tratamiento del paciente (ocurre a menudo con el aspecto no
farmacolégico) para los efectos del recuento de puntaje debe
considerarse como cumplido.

Una vez otorgado un puntaje al paciente, el grado de
cumplimiento de tratamiento se clasifica como inaceptable si ha
obtenido entre 0 y 3,5 puntos (0-1 malo y 2,0-3,5 deficiente) y aceptable
si ha obtenido entre 3,5 y 6,0 puntos (3,5 -5,0 regular y 6,0 bueno).

Este método requiere que el profesional entrevistador sea hébil,
y lo hemos utilizado frecuentemente en nuestros estudios como una
técnica para evaluar el efecto de un programa educativo en los pacientes
hospitalizados y ambulatorios; esto es, como un pre y postest.

RIECUENTO DE TABLETAS

En este método se pide al paciente retornar con el envase del
medicamento a controles regulares, a fin de efectuar el recuento. La
cantidad de medicacién no usada proporciona una base para evaluar el
cumplimiento de tratamiento.

EXITO DE TERAPIA Y PRESENCIA
DE EFECTOS LATERALES

Si un paciente responde a una terapia, ello puede ser indicativo de que
se administra el medicamento. Si el enfermo presenta efectos laterales
que son consecuencias del tratamiento, esto nos informa de la presencia
de la medicacion.

Limitaciones de los métodos indirectos

Los métodos indirectos adolecen de varias limitaciones. El entrevistar
a un individuo puede llevar a sobreestimar el cumplimiento del
tratamiento. En muchas ocasiones la informacién obtenida es poco
confiable, y si comparamos con el grado de cumplimiento obtenido por
medio de métodos directos, es menor que lo previamente encontrado.
El éxito depende de la actitud del paciente o persona responsable de
entregar informacion en relacion a farmacos. El preguntar a los
profesionales que estén a cargo del enfermo puede ser poco efectivo,
pues, a su vez, ellos mismos dependen de la informacién del paciente.
Se ha visto, ademds, que en ocasiones el paciente esconde su
medicaci6n, alterando asi la percepcién que tienen de su grado de
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cumplimiento de tratamiento sus cuidadores o profesionales que lo
atienden. Los médicos generalmente sobreestiman la observancia por
sus pacientes de las indicaciones de tratamiento formuladas.

El recuento de tabletas suele detectar més fielmente el grado de
cumplimiento de la tgrapia. Un modo de asegurar una evaluacién mds
correcta es el de' proporcionar un nfimero mayor de formas
farmacéuticas que las que el paciente realmente necesita, y por
diferencia cuantificar la observancia. Este método no considera el riesgo
del uso que un tercero pueda estar haciendo de la medicacién en forma
indebida.

El éxito de la terapia suele ser poco sensible, aunque en ciertos
tratamientos el lograr el objetivo de la terapia puede ser una indicacién
de observancia. En un paciente asmético al que se le han prescrito
broncodilatadores como profilaxis se puede considerar la ausencia de
ataques asmdticos como un indicador de cumplimiento de tratamiento.

La presencia de efectos laterales puede indicar la administracién
del firmaco. Sin embargo, algunos pacientes tienen dificultad para
percibir algunos efectos laterales, o bien para informarlos, y esto debe
ser considerado al hacer la evaluacién respectiva.

Factores asociados al incumplimiento
del tratamiento

El incumplimiento del régimen terapéutico prescrito puede ser mas
dificil de predecir que de detectar. No existe alguna caracterfstica
fundamental que diferencie a los no cumplidores y permita una
identificacién ficil de ellos. Se han investigado caracteristicas
demogriéficas, socioculturales y socioeconémicas, tales como edad, sexo,
educacion, clase social, ocupacién, ingresos, estado civil, raza, religion y
variables demogréficas, desembocédndose en un sinnGmero de hallazgos
que no resultan predictores de incumplimiento. Una excepcién es la
asociacion, tanto de no cumplimiento como de errores en la medicacién
en las edades extremas de la vida, pues en el caso de los nifios ellos
pueden estar influidos por la madre, y el anciano suele ser olvidadizo.
Dado que no existe un arquetipo de incumplidor, tampoco existe una
solucion simple a la pregunta de cé6mo podrfa tratarse este problema.
El que el paciente tome o no correctamente su medicacion es el
resultado de una compleja interaccién entre el paciente, su enfermedad,
el médico y la medicacién prescrita.
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Duracién del tratamiento

Parece ser que a mayor tiempo de tratamiento, mayor es el
incumplimiento de €. La primera etapa parece ser crucial, pues es en
este periodé cuando, a menudo, los enfermos suspenden su tratamiento
debido a causas variadas, tales como las de "sentirse mejor® o "haberse
terminado las tabletas”, y generalmente, en estos casos, el médico
desconoce este hecho.

Aceptacibn y actitud
frente al tratamiento

El incumplimiento estd influido por la actitud y las creencias que el
paciente y quienes lo rodean tengan acerca de las materias de salud. Es
importante aquf el incentivo que el enfermo reciba si cumple con el
tratamiento. Los pacientes que perciben su enfermedad como grave y
que creen en la efectividad del tratamiento probablemente sean mejores
cumplidores. Existen también actitudes culturales que influyen en el
cumplimiento, con inclusién de actitudes hacia la medicacién y el
concepto completo de enfermedad. El temor a la dependencia de
fdrmacos es una explicacién dada frecuentemente para suspender
prematuramente la medicacién. Algunos pacientes se sienten culpables
de estar tomando medicacién, mientras que otros temen llegar a ser
inmunes al tratamiento. Asf como las sefialadas, existen muchas otras
razones relacionadas con la aceptacién individual del tratamiento y su
actitud hacia él que determinan el grado de cumplimiento del paciente.

Régimen del férmaco

El método de administracién puede influir en el tratamiento. Se ha
visto que, en general, los pacientes son mds cumplidores con regimenes
menos complejos. El alto costo de la medicacién puede también ser un
factor de no cumplimiento. Por otra parte, los pacientes cumplen més
si reciben su tratamiento en una clinica, y si no se le hace esperar
durante tiempos prolongados, el paciente hospitalizado cumple més que
el ambulatorio.
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Naturaleza y gravedad
de la enfermedad

La relacién entre estado de enfermedad y cumplimiento es compleja.
La enfermedad puede influir en la capacidad del paciente para cumplir,
o sobre su conocimiénto o conciencia de la necesidad de cumplir. Los
pacientes compenetrados de su condicién cumplen mejor que aquellos
que no lo estdn. El diagnéstico parece no influir en el incumplimiento
de tratamiento. Algunos autores postulan que la asociacién entre
diagnéstico y no cumplimiento de tratamiento es valedera s6lo con un
diagnéstico psiquidtrico y que el cumplimiento es generalmente bajo
entre los pacientes esquizofrénicos, especialmente aquéllos con
caracteristicas paranoicas.

Medidas para mejorar el cumplimiento
de tratamiento

= Aumentar el conocimiento y comprensién de las indicaciones dadas
por el médico. Los pacientes necesitan entender y recordar la
informacién verbal que han recibido del médico, ya que ésta, en
ocasiones, resulta compleja.

= Una vez que el régimen terapéutico se ha revisado y explicado, el
médico debiera asegurarse de que el paciente haya comprendido la
naturaleza y el pronéstico de su enfermedad, los efectos beneficiosos
del tratamiento y las reacciones adversas que se pueden presentar con
la medicacién.

» Es igualmente importante que el paciente encuentre la forma de
adaptar la administracién de los medicamentos y el complimiento de
las medidas no farmacolégicas a su estilo de vida.

» En caso de politerapia, se debe tratar de mejorar el esquema
terapéutico de modo de no alterar la rutina de vida del paciente o de
hacerlo en el menor grado posible.

= Es importante tratar de modificar las creencias negativas que pudiese
tener el paciente respecto a su salud y los medicamentos.

= Tratar de mejorar la relacién médico-enfermo y de este Gltimo con
el equipo de salud.
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Estudios de utilizacion de medicamentos

ING:s RUIZ AL'VAREZ

Introduccién

Los medicamentos son elementos terapéuticos no exentos de riesgos y,
frecuentemente, de alto costo. Por estas razones, el uso indebido de
ellos puede tener consecuencias nefastas para la salud de la poblacién,
y, muchas veces, también de tipo econémico. Asi, por ejemplo, estd
claramente demostrado que, al incrementar el nimero de medicamentos
ingeridos, aumenta de manera significativa la posibilidad de desarrollo
de reacciones adversas e interacciones que dificultan el éxito de las
terapias. Por otra parte, los medicamentos pueden explicar hasta cerca
de cincuenta por ciento del presupuesto de los establecimientos
asistenciales. De manera que, al incrementar desmedidamente el uso de
medicamentos, se puede llegar a la triste situacién de alterar el
presupuesto de otros itemes o determinar medidas restrictivas en cuanto
a la dispensacién, sélo basadas en el costo de los medicamentos, sin
tomar en cuenta su importancia terapéutica.

Por las razones antes expuestas, es importante que, junto con
desarrollar una politica de medicamentos (en un pafs, regién o
institucin asistencial), se realicen estudios tendientes a precisar cudnto
y cémo se usan los medicamentos. Para realizar este tipo de estudios
es preciso desarrollar una metodologia, identificar fuentes confiables de
informacion sobre cuantia y modalidad de uso de los medicamentos,
identificar problemas susceptibles de solucionar, desarrollar y aplicar las
pautas o normas correctivas que parezcan adecuadas.

En todo caso, es conveniente tener presente que, para la
Organizacién Mundial de la Salud, la utilizacién de medicamentos
corresponde a la venta, distribucién, prescripcién y uso de ellos,
otorgando especial atencién a sus consecuencias médicas, sociales y
econémicas. Esta misma organizacién sefiala que, dependiendo de la
metodologia empleada, los estudios de utilizacién pueden servir para
importantes fines:

299
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1. Describir patrones de uso de medicamentos.

2. Constatar variaciones en los perfiles terapéuticos en el curso del
tiempo.

. Estimar el ndmero de individuos expuestos a medicamentos.

. Evaluar los efectps de medidas educativas, informativas, regulatorias,
de fijacién de precios, de politicas arancelarias y otras sobre la
utilizacion.

5. Definir 4reas para posteriores investigaciones sobre eficacia y

seguridad de las terapias con medicamentos.

6. Detectar sobreuso, mal uso, sub-uso y abuso de medicamentos.

7. Estimar las necesidades de medicamentos de una sociedad.

&

Al tomar en cuenta estas posibles aplicaciones, queda claro que este tipo
de estudios puede ser particularmente Gtil cuando es necesario
racionalizar el uso de medicamentos e intentar disminuir los gastos de
atencion en salud.

Tipos de estudios de utilizacién
de medicamentos

Si bien la metodologia por emplear puede ser desarrollada por el pais,
regién o institucion, existen dos métodos que se han aplicado en forma
mds amplia. Ellos son el método llamado de las dosis diarias definidas
(DDD) y el de revisién de la utilizacién (DUR, en su sigla inglesa).

Meétodo de las dosis diarias
definidas

El método de las DDD fue desarrollado por los paises nérdicos y
corresponde al sugerido por la O.M.S. para determinar cudnto
medicamento se usa en un determinado periodo de tiempo. Es un
método sencillo y de ficil implementacién. Para llevarlo a cabo, una vez
que se ha identificado una fuente confiable de informacién y se ha
determinado el volumen de uso de los medicamentos, éste debe
convertirse a las llamadas DDD. Estas son unidades técnicas de
medicién y comparacion, y cada una de ellas ha sido establecida por un
grupo de expertos. Cada DDD corresponde a la dosis promedio diaria
de un medicamento, empleado en su indicacién principal, en una
determinada forma farmacéutica y en el adulto.
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Por ejemplo, se sabe que el diazepam es una benzodiazepina que
tiene varias aplicaciones terapéuticas (ansiolitico, hipnético,
anticonvulsivante, relajante muscular, etcétera), pero, segtin los expertos,
su principal indicacién es en el tratamiento de la ansiedad. Luego se
establece que, para esa indicacién, en el adulto el efecto esperado se
alcanza con una dosis diaria igual a 10 mg, por via oral. De ahi que la
DDD para el diazepam sea de 10 mg.

La estandarizacién conforme a estas unidades de medicién hace
posible que, por una parte, ellas sean sumables, y, por otra, se eviten
problemas generados por otras unidades que pueden no ser universales
(tales como costo, formas farmacéuticas de distinto contenido de
principios activos, envases con diferentes nfimeros de formas
farmacéuticas, etcétera) y por ello, entonces, facilitan la comparaci6n de
resultados provenientes de diferentes paises, regiones o establecimientos.
De acuerdo con la primera propiedad, es posible cuantificar y comparar
la utilizacién de medicamentos pertenecientes a un mismo grupo
terapéutico (DDD de diazepam y DDD de lorazepam), de todo un grupo
terapéutico (DDD de benzodiazepinas), o bien, de grupos diferentes
(DDD de antimicrobianos respecto a DDD de hipoglicemiantes). De
acuerdo con la segunda propiedad, puede establecerse, por ejemplo, una
comparaci6n entre la utilizacién en DDD de cefalosporinas en diferentes
hospitales. Sin embargo, como las poblaciones incluidas en esos
hospitales pueden ser diferentes, es necesario convertir a DDD por cada
100 camas por dia (DDD/100 camas/dia), y si las comparaciones se
establecen para regiones o paises, deben expresarse en DDD por cada
1.000 habitantes por dia (DDD/1000 hab/dia, o DHD).

Las DDD establecidas se encuentran en la publicacién ATC Index,
Including DDDs for Plain Substances, que puede solicitarse al WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (P.O. Box 100,
Veitvet, N-0518 Oslo 5, Norway). En esas tablas, que se modifican cada
cierto tiempo, los medicamentos se encuentran agrupados segln una
clasificacién especial -clasificacién ATC (andtomo-terapéutico-quimica)-
que incluye un primer nivel, correspondiente al sistema sobre el cual
actia un medicamento; un segundo, que indica el grupo terapéutico
principal; un tercero, que corresponde al subgrupo terapéutico; un
cuarto, que indica el subgrupo quimico, y un quinto nivel, que identifica
al medicamento dentro del grupo quimico. Por ejemplo, en esta
clasificacion la bencilpenicilina quedari identificada como J O1 H A O,
donde J indica que se trata de antiinfeccioso sistémico; OI, porque
corresponde a un antibidtico sistémico; H, porque es una penicilina;
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A, por ser sensible a penicilinasa, y OI es el nGmero que le corresponde
por ser el primer agente dentro de la lista de esos antibiéticos.

Cédlculo e interpretacion de las DDD
Como ya se mendiond, una vez identificada la fuente confiable y

establecida la cuantia de uso, el primer paso es convertir esa cantidad
a DDD, lo cual se hace aplicando la siguiente férmula:

N° DDD =

N° UVe » N° FF * CpaFF
DDD :

donde:
- N®UVe = Nimero de unidades vendidas o dispensadas
(envases)
- N°FF = Nimero de formas farmacéuticas contenidas en cada
envase
- Cp.a.FF = Cantidad de principio activo en cada forma
farmacéutica

- DDD = Dosis diaria definida

Cuando el consumo se encuentra expresado en cantidad de
principio activo, el niimero de DDD queda determinado por la expresién

Cant.p.a.

N°¢ DDD = .
DDD

A continuacién, se puede proceder a determinar la cantidad de
DDD/ 1000 hab/dia, de la siguiente manera:

N° DDD * 1.000
Pobl. + 365 dfas '

DDD/10{X) hab/dia =



ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS 303

donde Pobl corresponde al niimero de habitantes del lugar en que se
realizé el estudio.

Por ejemplo, al consultar una fuente nacional sobre consumo de
medicamentos se encontré que en un afio en ese pafs se emplearon
1.160.000 enivases de diazepam comprimidos, cada uno de los cuales
contenfa 20 comprimidos de 5 mg y la poblacién era de 10.000.000 de
habitantes. El primer célculo por realizar serfa

N° UV + N° FF + CpaFF _ 1160000 + 20 * 5 mg

N° DDD =
DDD 10 mg

= 11.600,000.

A continuacidn se realizaria la siguiente operacién:

DDD/1.000 hab/dia = N° DDD ¢ 1000 _ 11600000 + 1000
Pobl, * 365 dfas  10.000.000 hab. + 365 dias
= 3,718,

Ahora bien, esta cifra estaria indicando que en el pals en que se hizo el
estudio, en el afio considerado, cada dia, de cada 1.000 habitantes, 3.178
recibieron una DDD. Pero es preciso insistir en que para hacer este
célculo se estimé que todo el diazepam consumido se emple6:

a. En el tratamiento de la ansiedad
b. En individuos adultos
c. En dosis de 10 mg

Sin embargo, todos sabemos que, en la realidad, parte o todas las
estimaciones pueden haber sido erréneas. En otras palabras, y tal como
se dijo antes, el método de las DDD permite estimar cantidades de
medicamentos empleadas por un cierto grupo de individuos y establecer
comparaciones, pero no refleja la realidad terapéutica.

Ahora bien, si el estudio fuese realizado en un hospital, una vez
calculado el nimero de DDD se procederia a determinar las DDD/100
camas/dia, para lo cual se realiza la siguiente operacién:
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N° DDD = 100

DDD/100 -
/ camas/dfa TN

donde O corresponde al indice de ocupacién de las camas del servicio
u hospital, N es el nimero de camas disponibles y T representa el
perfodo de tiempo, en dias.

Revision de la utilizacién

Se decla anteriormente que otro tipo de estudio de utilizacién de
medicamentos, bastante usado, era el denominado revisién de la
utilizacién (DUR). A diferencia del método de las DDD, éste permite
establecer cémo se usan los medicamentos. Este método fue
desarrollado -y se aplica frecuentemente- en hospitales norteamericanos.

Segiin la Sociedad Estadounidense de Farmacéuticos de Hospital,
una revisién de la utilizaci6n es "un sistema autorizado y estructurado,
que se lleva a cabo para mejorar la calidad del uso de medicamentos en
una institucion asistencial”. Lo de autorizado significa que existe un
compromiso institucional de velar por la calidad de la utilizaci6n, y
generalmente es el comité de farmacia y terapéutica el que decide
efectuar este tipo de estudio, y, por consiguiente, cuenta con el apoyo
de la direccién de la institucién, médicos, farmacéuticos y enfermeras.
Lo de estructurado significa que se establecen claramente los objetivos
y métodos que aplicar.

Para evaluar la calidad, se establecen criterios de utilizacién (dosis,
duraciones de tratamientos, exdmenes de laboratorio que deben
realizarse, ajustes posolégicos en algunas condiciones, etcétera), contra
los cuales se compara la utilizacién real. Cada institucién puede fijar sus
propios criterios, razén por la cual se dificulta la comparacién entre
diferentes hospitales o centros de atencién de salud. Ademés, puede
estimarse necesario establecer estdndares que representen el grado
aceptado de cumplimiento de cada criterio. Por ejemplo, al hacer una
revisién de la utilizacién de cefalosporinas, un criterio puede ser la
identificacién, previamente al empleo, del germen causante de la
infeccion, y el estdndar puede ser la necesidad de cumplir con ese
requisito en el 100% de los usos.
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Para realizar este tipo de estudio, se requieren ciertas condiciones
y acciones.

= Contar con la autorizacién de la institucién.

= Disponer de acceso a las fichas clinicas de los pacientes.

= Desarrollar los criterios y estdndares de comparaci6n.

s Hacer apditorfa -retrospectiva o prospectiva- de los tratamientos
realmente administrados y confrontarlos con los criterios y estdndares.

Mediante estos antecedentes serd posible pesquisar si las dosis
empleadas, las duraciones de los tratamientos, los ajustes posol6gicos,
etcétera cumplen o no con los criterios y estdndares establecidos. Si se
detectan desviaciones, el equipo comprometido en el estudio deberd
establecer las medidas correctivas que estime convenientes y que
pueden consistir en a) programas de educacién del personal de salud,
b) recomendaciones que se incluyen en la gufa farmacoterapéutica de la
institucién y c) establecimiento de medidas de limitacién de las
prescripciones a determinados especialistas.

Desde luego, la revisién de la utilizacién entrega datos muy
valiosos para la institucién en que se desarrolla y, muy particularmente,
para el servicio de farmacia. Sin embargo, en relacién con el método de
las DDD, éste es mucho mds dificil de aplicar y bastante més caro. Por
estas razones, habitualmente se reserva para estudiar la utilizacién de
medicamentos de estrecho margen terapéutico, recientemente
introducidos al arsenal o que tienen un alto costo.

Debido a las ventajas y desventajas comparativas de ambos tipos
de estudios, es posible .considerarlos como complementarios; sin
embargo, los estudios DUR, siempre van a ser mucho més restringidos
que los de cuantificacion mediante las DDD.

Fuentes de informacion sobre consumos
de medicamentos

Para ambos tipos de estudios antes descritos es crucial la eleccién de
una fuente confiable de informacién sobre las cantidades de
medicamentos empleados. Por esto es conveniente analizar algunas
posibles fuentes de informacién, que pueden ser diferentes entre los
pafses, regiones o instituciones.
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Las fuentes de informacién pueden ser estatales o privadas, siendo
generalmente més ficil el acceso a las primeras. Sin embargo, en
muchos paises se desconfia de las fuentes estatales, pues, por problemas
burocriticos, pueden contener informacién incompleta o no actualizada.
Pero para algunos medicamentos, especificamente los psicotrépicos y
estupefacientes, por acuerdos internacionales, las fuentes estatales
pueden reflejar con bastante precisién las cantidades importadas,
elaboradas y distribuidas de esos medicamentos.

A su vez, las fuentes privadas de informacién pueden ser més
confiables; sin embargo, el acceso a ellas suele ser muy dificil. Asf, por
ejemplo, en muchos pafses existe un sistema, llamado Intercontinental
Medical Statistics (IMS), desarrollado especialmente para la industria
farmacéutica y que estima, a partir de muestreos representativos, las
ventas de las industrias farmacéuticas, en unidades (envases), a las
oficinas de farmacia y/o a los hospitales. Esta fuente es habitualmente
empleada por la industria para hacer estudios de mercado, y, por lo
mismo, generalmente es dificil, pero no imposible, llegar a consultarla.

Las fuentes mencionadas sirven para estimar la utilizacién de nivel
nacional, aplicando el método de las pDD. Cuando el estudio de
utilizacion se realizard en una institucién asistencial y se empleara este
mismo método, las fuentes de informacién pueden ser las tres siguientes:

I. Registros de entrada y salida de medicamentos a la bodega de
farmacia.

2. Estadisticas de dispensacion del servicio de farmacia.

3. Recetas recibidas en la farmacia.

Generalmente, la primera fuente permitird tener una estimacion gruesa
de las cantidades de medicamentos que han salido de la bodega, pero
que no necesariamente se han dispensado o administrado. La segunda
fuente va a indicar lo dispensado, y, dependiendo de la institucién,
también puede precisar a cudles servicios se dispensd, situacion que
favorece el estudio de consumos comparativos entre servicios de una
misma institucién. Por otra parte, ademds de servir para estimar
consumos en DDD, la revisién de recetas puede ser til también para
estimar consumos en DDD y aproximarse a la modalidad de uso. Sin
embargo, serd necesario contar con gran disponibilidad de tiempo para
emplearla.

Ademiis, en instituciones asistenciales y consultas médicas privadas
las fichas clinicas también sirven de fuentes de informacién, y serdn
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particularmente Gtiles para los estudios de revisién de la utilizacién. Sin
embargo, su uso también consumird mucho tiempo, y, si pensamos en
consultas privadas, tal vez no sea fécil consultar las fichas.

A todas estas fuentes podrian sumarse, cuando existe una instancia
central de adquisicién o abastecimiento de medicamentos para los
hospitales, los registros de compra o distribucién de ellos. En este caso,
la informacién recuperada indicar4, en forma aproximada, las cantidades
efectivamente empleadas en las instituciones.

Interpretacién de los resultados

Para interpretar correctamente los resuitados de los estudios de
utilizacién de medicamentos realizados en un determinado lugar, hay
que tener presente que la utilizacion es el resultado de la interrelacién
de factores tan diversos como los que se enumeran a continuacién.

. Disponibilidad de recursos econémicos.

. Tradiciones terapéuticas de los médicos y la poblacién.

. Dinamismo de la propaganda de las industrias de medicamentos.

. Existencia de normas restrictivas de prescripcién y dispensacién.

. Politica econ6mica imperante en la institucién asistencial o el pais.

. Grado de conocimiento de la poblacién acerca del buen uso de los
medicamentos.

. Sistemas previsionales y satisfacci6n en la atencién en salud.

. Muchos otros factores de diversa naturaleza: politicas arancelarias,
precios de los medicamentos, nimero de profesionales de la salud,
etcétera.

Sh BN o

o0 =~

De tal manera, si estamos frente a un estudio de utilizacién de nivel
nacional, la interpretacién de los resultados serd méis adecuada si son
discutidos por equipos mulliprofesionales (economistas en salud,
médicos clinicos experimentados, farmac6logos, farmacéuticos,
soci6logos y semejantes). Con esto se cumplird, ademds, con la
recomendacién de la O.M.S. acerca de estimar las consecuencias
médicas, sociales y econémicas de la utilizacién. Asimismo, esta
discusién amplia puede permitir la generacién de una politica de
medicamentos adecuada para las necesidades de salud del pais.

En el caso de que los estudios se hayan realizado en un hospital
o grupo de ellos, la discusién de resultados debe incluir, al menos, a los
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miembros del comité de farmacia y terapéutica. Con ello, ese comité
puede establecer cudl serd la politica de medicamentos en la o las
instituciones; o sea, definira el arsenal terapéutico y todas las pautas que
se estimen convenientes para hacer un uso eficiente y seguro de €l
También es recomendable que en las discusiones participen las
autoridades encargadas de la distribucién de recursos y elaboracién de
presupuestos. .

Por qltimo, en caso de que se realice un estudio multinacional, la
interpretacién de los resultados por equipos multidisciplinarios puede
llevar a la toma de decisiones que favorezcan el establecimiento de
convenios que permitan un mejor abastecimiento y distribucién de
medicamentos en los paises participantes.
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Farmacovigilancia:
objetivos y métodos

ELIZABETH PINILLA RoA

Introduccién

Toda vez que se utiliza un medicamento para curar, atenuar o
diagnosticar una patologia, se estd expuesto al riesgo de que éste
provoque una reaccién no deseada en el usuario. Se sabe que todo
medicamento tiene la capacidad de causar efectos adversos, los cuales
pueden variar desde pequefnias molestias hasta aquellos efectos graves
que ponen en peligro la vida del paciente.

Cuando un medicamento es lanzado al mercado, ya ha sido objeto
de una evaluacién de su seguridad mediante estudios en animales y en
humanos, realizados en el periodo de premarketing. La deteccion de
eventos adversos durante este periodo tiene el inconveniente de que la
poblacién incluida en estos estudios es reducida, si se compara con
aquella que efectivamente va a usar el medicamento (varios miles de
personas) una vez que éste ingrese al mercado farmacéutico. Por lo
tanto, la deteccién de eventos adversos poco frecuentes o de lento
desarrollo es de ocurrencia méds probable durante el periodo
posmarketing.

De esto podemos deducir que el asegurar la eficacia-seguridad de
un firmaco es una tarea que debe perdurar desde los primeros ensayos
realizados con el medicamento en su periodo de investigacion hasta todo
el tiempo en que el medicamento esté en uso.

Farmacovigilancia: definicién

y objetivos

La farmacovigilancia es la aplicacién de los conocimientos y métodos
epidemioldgicos al estudio de los efectos nocivos de los medicamentos

en la poblacion humana.

309
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La farmacovigilancia recolecta, registra y evalGa sistemédticamente
informaci6n respecto a reacciones adversas de medicamentos (RAM).

Se exponen a continuacién algunos de los objetivos de la
farmacovigilancia o seguimiento de efectos adversos.

= Estudiar la frecuencia relativa de las reacciones adversas.

» Identificar los medicamentos que con mayor frecuencia causan
reacciones adversas.

= Determinar las caracteristicas de las reacciones adversas.

= Determinar las caracterfsticas principales de los pacientes que las
sufren. ;

= Determinar la relacién causal entre el medicamento y la reaccién
adversa.

» Identificar los factores que pueden predisponer al desarrollo de un
evento adverso.

RAM: definicidn, incidencia, mecanismos
y factores asociados

Una manera de estandarizar los criterios que permiten hacer
comparables los resultados es utilizar una misma definicién de reaccién
adversa. Para ello, es conveniente emplear la utilizada por la
Organizacién Mundial de la Salud, la cual ha definido como reaccién
adversa a un medicamento a "todo efecto no intentado o no deseado
que se observa después de la administracién de un formaco, en las dosis
comiinmente empleadas en el hombre, con fines de diagndstico,
profilaxis o tratamiento".

La incidencia o frecuencia de las reacciones adversas a los
medicamentos encontrada en los diferentes estudios varfa en una gama
amplia. Esta disparidad ocurre por causas diversas; a saber: 1) se
utilizan diferentes metodologfas para detectar las reacciones adversas a
medicamentos, 2) las poblaciones estudiadas son diferentes, 3) se
incluyen o excluyen reacciones adversas de cardcter leve y 4) existen
diferentes estilos de prescripcién de medicamentos en los distintos
paises donde se han realizado estos estudios.

En el cdleulo de la incidencia de una reaccién adversa a
medicamentos es necesario conocer el nimero de pacientes que
presenta la reaccién y, ademds, el nGmero total de pacientes expuestos
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al medicamento. Generalmente estos valores son dificiles de conocer,
especialmente el nimero de individuos expuestos.

Para evaluar adecuadamente una reaccién adversa es necesario
conocer el mecanismo participante en el desarrollo de la misma. Desde
el punto de vista. del mecanismo involucrado se conocen dos tipos de
reacciones:

i Reacciones dosis-dependientes (tipo I 0 A)
2 Reacciones dosis-independientes (tipo IT o B)

En general, las reacciones dosis-dependientes son las mds comunes, y
pueden reproducirse mediante estudios en animales de experimentacién,
lo que hace posible su deteccién durante la etapa previa a la
comercializacién del medicamento. Debido a que la frecuencia y
gravedad de los efectos dependen de la dosis administrada, estas
reacciones se pueden evitar ajustando la dosis para cada paciente en
particular

Las reacciones dosis-independientes son menos comunes y no
estén relacionadas con la dosis administrada. En la mayor parte de los
casos, sdlo pueden detectarse una vez que el medicamento ha sido
utilizado por una alta proporcién de individuos, lo que ocurre
generalmente en el periodo posmarketing. Una manera de prevenir su
aparicién es evitar el uso del medicamento en el paciente que presenta
la reaccion; para ello, se requiere conocer la historia de exposiciones
previas al mismo medicamento que tiene el paciente,

Una problemitica de particular interés es la identificacién de los
factores asociados o que predisponen a las reacciones adversas. Los
estudios realizados han logrado identificar algunos de estos factores.

» Edad. Las edades extremas, vale decir, individuos mayores de 60
anos y los recién nacidos, presentan mayor probabilidad de sufrir
efectos adversos. En ambos grupos, el fenémeno puede deberse a
cambios en la distribucidn y eliminacién de algunos fdrmacos o a
variaciones en la sensibilidad de los receptores.

= Sexo. Aunque existen pocos estudios bien disefiados que identifiquen
a éste como un factor que predispone a reacciones adversas, se ha
logrado demostrar que la mujer tendria una mayor probabilidad de
experimentar reacciones de tipo gastrointestinal inducidas por
farmacos.
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= Polifarmacia. Los individuos que reciben un gran némero de
medicamentos en forma simultdnea pueden desarrollar con mayor
facilidad efectos adversos; esto pudiera deberse a que se incrementa
la posibilidad de interacciones entre los medicamentos. °

= Antecedentes dé alergia y funcién renal o hepdtica, o ambas,
alteradas. Los pacientes que presentan enfermedades alérgicas tienen
mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas. Del mismo modo,
individuos que presentan alteraciones de las funciones renal o
hepética tienen mayor posibilidad de sufrir reacciones adversas por
los medicamentos que se eliminan por estas vias.

Se requiere mayor cantidad de estudios bien disefiados, que permitan
determinar claramente los factores que predisponen a las reacciones
adversas, para identificar las poblaciones de alto riesgo que podrian
sufrir efectos no deseados.

Metodologias utilizadas
en farmacovigilancia

Existe una serie de métodos utilizados para recolectar informacién sobre
reacciones adversas a medicamentos. Entre los mds utilizados se
incluyen los expuestos en las secciones que siguen.

Comunicacién voluntaria o espontdnea

Este método se basa en la cooperaci6n voluntaria de médicos y otros
profesionales de la salud, quienes, ante la sospecha de una reaccién
adversa sufrida por un paciente, comunican esta observacién. Se
requiere el establecimiento de centros regionales o nacionales de
farmacovigilancia, en los cuales existan profesionales especializados en
farmacoepidemiologia y en seguimiento y evaluacién de reacciones
adversas. Estos centros deben estimular a los profesionales de la salud
para que comuniquen cualquier evento clinico sospechoso de ser una
reaccién adversa. Para ello han de disponer de sistemas de formularios
que permitan describir las caracteristicas de la reacci6n adversa
observada; indicar el o los medicamentos sospechosos, con indicacién de
las dosis diarias y totales; los hallazgos de pruebas de laboratorio
alteradas; las caracteristicas del paciente, tales como edad y sexo, y las
patologias de base.
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Las reacciones adversas comunicadas son evaluadas por los
profesionales del centro de farmacovigilancia, procurando establecer la
causalidad o asociacién entre el evento observado y el o los formacos
sospechosos. Esta evaluacién puede dar origen a medidas restrictivas,
tales como limitar la prescripcién de un férmaco en vigencia de
determinadas circunstancias, o bien sugerir el retiro de un medicamento
del mercado. ' Estas acciones son llevadas a cabo por la institucién que
autoriza el registro y comercializacién de los medicamentos en el pais
respectivo.

Entre las ventajas de este sistema se incluyen las de que permite
recolectar informacién sobre medicamentos usados por pacientes
ambulatorios y hospitalizados; puede detectar reacciones adversas de
lento desarrollo o infrecuentes, y presenta un bajo costo de
implementacién y mantencidn.

Algunas de las desventajas son la subdeteccién de efectos adversos
y la imposibilidad de calcular la incidencia de reacciones adversas,
debido a que no es factible conocer el nimero total de usuarios de un
determinado medicamento.

Seguimiento intensivo

La farmacovigilancia intensiva puede dividirse en dos tipos, segtn si la
recoleccién de los datos se hace de pacientes atendidos en el pasado
-lo que se denomina farmacovigilancia intensiva retrospectiva- o bien de
pacientes atendidos en el presente, que se conoce como
farmacovigilancia intensiva prospectiva,

La farmacovigilancia intensiva retrospectiva recolecta la
informaci6n presente en las fichas clinicas de un grupo de pacientes;
pero, como éstos fueron atendidos en el pasado, puede haber datos
incompletos, lo que dificulta la bisqueda de reacciones adversas. Por
lo tanto, es un método de recoleccién de informacién poco utilizado.

La farmacovigilancia intensiva prospectiva se realiza mediante un
seguimiento, que en el caso de los individuos hospitalizados es diario y
por todo el tiempo que dure la hospitalizacién. Los individuos que
recolectan la informacion deben ser profesionales de la salud con
adiestramiento previo en monitoreo de RAM. Los datos recolectados
deben incluir edad, sexo, patologias concomitantes, exdmenes de
laboratorio, medicamentos administrados -con dosis diarias y totales-,
tiempo de administracién, razén de indicacién, eventos adversos
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detectados (con signos y sfntomas), modo de aparicién, tratamiento,
gravedad, resultado.

Este método tiene las ventajas de que permite establecer
incidencia de las reacciones adversas; posibilita determinar factores que
predisponen al desarrollo de las efectos adversos, ademéds de permitir
precisar el uso de medicamentos y, en algunos casos, su eficacia. Entre
las desventajas se puede citar que s6lo permite estudiar efectos adversos
presentados por una poblacién pequefia de pacientes, generalmente
hospitalizados; es dificil detectar reacciones adversas de lento desarrollo
o infrecuentes, y su costo es elevado, ya que requiere de un gran
nimero de profesionales que recolecten la informacién, y, debido al
nimero de datos y variables involucrados, es deseable que el an4lisis de
los datos se realice mediante computacién.

Los datos recolectados deben ser revisados por profesionales
expertos en farmacovigilancia o farmacoepidemiologfa, para evaluar la
informacién y verificar que no falten datos, y asf proceder a determinar
la causalidad y posteriormente identificar algunos factores asociados.

Evaluacion de la causalidad
de las reacciones adversas

Uno de los objetivos de la farmacovigilancia es el de establecer si existe
una asociacién causal entre la reaccién adversa y el medicamento
sospechoso. Establecer esta asociacién no siempre es f4cil, sobre todo
si se debe considerar que 1) no todas las reacciones adversas son
especificas; 2) el paciente generalmente no recibe monoterapia, y en la
mayor parte de los casos se administran varios fdrmacos en forma
simultdnea, lo que dificulta el andlisis, y 3) la reaccién adversa cursa
con sintomatologfa clinica muy parecida a la patologia de base del
paciente.

Por ello, a la hora de evaluar la relacién causal entre el
medicamento y un efecto adverso, se requiere la concurrencia de ciertas
acciones y factores indispensables para una correcta evaluacién. Estos
son los siguientes:

1. Confirmar la administracién del medicamento sospechoso antes del
evento adverso.

2. Conocer las dosis diarias y totales del medicamento sospechoso
usadas.
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3 Describir la reaccién adversa: los signos y sintomas, tests de
laboratorio anormales, hallazgos histolégicos anormales,
concentraciones plasméticas anormales,

4 Conocer los tiempos transcurridos hasta la aparicién de los signos y
sintomas ide la reaccién adversa, los tests de laboratorio anormales,
los hallazgos histol6gicos anormales, las concentraciones plasméticas
anormales.

5 Conocer las caracteristicas de evolucién a partir de la suspensién del
farmaco sospechoso; es importante conocer si la reaccién adversa
disminuyé o desapareci6 totalmente después de discontinuar el
medicamento implicado.

6. Conocer las caracteristicas de evolucion después de la
readministracién del fairmaco. Lo que se requiere saber es si al
exponer nuevamente al paciente al medicamento el efecto adverso
reaparece. Esto no siempre es posible, ya que generalmente el
farmaco no se readministra.

7 Estudiar otras posibles causas del efecto adverso, entre ellas otros
farmacos que pudieran causar la misma reaccién, y enfermedades
concomitantes que pueden cursar con la misma sintomatologfa.

8. Tener antecedentes sobre exposiciones previas al mismo farmaco.

En la actualidad existen diversos métodos para evaluar la causalidad de
las reacciones adversas, los que se conocen como diagndstico médico
implicito (IMD), ayuda diagndstica estandarizada (SDA) y, recientemente,
el método denominado instrumento diagnéstico bayesiano para
reacciones adversas (BARDI), aqui identificados por sus siglas inglesas.

El diagndstico médico implicito (IMD) se conoce también con el
nombre de instrospeccidn global; en él, el evaluador del evento adverso,
una vez interiorizado de las caracteristicas de la reaccién adversa y de
las manifestaciones y curso de la misma experimentados por el paciente,
debe decidir en cudl de las cuatro categorias preestablecidas para este
método -por ejemplo, probada, probable, posible o dudosa- puede incluir
el evento analizado. Antes de comenzar el estudio, se requiere decidir
segln cuiles caracteristicas se considerard que una reaccion adversa
debe ser catalogada en las categorias establecidas, y quienes evalGen
deben ceiiirse estrictamente a ellas. Este método tiene variadas
desventajas: presenta una alta variabilidad inter e intraevaluadores, con
un grado de concordancia de 50% o menos, cuando existen distintos
evaluadores para un mismo evento; tiene una validez cuestionable;
necesita evaluadores adiestrados e informados de igual manera, y,
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ademds, categoriza a priori. Entre las ventajas se puede decir que es un
método sencillo, ocupa poco tiempo y satisface a los evaluadores.

En los intentos por superar las desventajas del método anterior y
mejorar la evaluacién de la causalidad, se introdujo el método
denominado ayuda‘ diagnéstica estandarizada (SDA), en el que se
incluyen algunos algoritmos y tablas de decisién. Estos consisten en una
serie de preguntas ordenadas ya sea en ejes o en orden secuencial, a las
cuales se debe responder con "Si", "No", o "No se sabe”. Esto da origen
a un puntaje, el que sumado permite obtener un puntaje total (en
algunos casos es la suma de los ejes), segln el cual se clasifica al evento
analizado en las categorias de causalidad probada, probable, posible o
dudosa. Entre los algoritmos més conocidos esté el de Karch y Lasagna,
el de Kramer y colaboradores, y el de Naranjo y colaboradores.

Este método presenta desventajas: puntajes arbitrarios, alta
proporcién de desacuerdos entre los evaluadores en las preguntas de
juicio, requiere evaluadores adiestrados e informados de la misma
manera y algunos de sus pasos consumen mucho tiempo.

Algunas de las ventajas de éste método son las de una mejor
reproducibilidad, y ser did4ctico y explicito.

En la actualidad se ha desarrollado un método basado en el
teorema de Bayes, denominado Bayesian adverse reactions diagnostic
instrument (BARDI), el cudl evalGa, mediante probabilidades
condicionales, cusn implicado, en términos de probabilidad, estd el
medicamento sospechoso en el evento adverso. Este método ha sido
aplicado para evaluar una variedad de reacciones adversas. Presenta las
siguientes ventajas: no categoriza a priori, es altamente diddctico,
identifica reacciones adversas no descritas anteriormente. Entre las
desventajas se puede mencionar que consume mucho tiempo, requiere
gran cantidad de informacidn, la cual en una gran proporcién de los
casos no estd disponible, y no valida las reacciones adversas.

Sin embargo, pese a las desventajas, el BARDI es el método que
més perspectivas tiene en los estudios futuros tendientes a investigar la
problemitica del establecimiento de la causalidad de las reacciones
adversas.

De todo lo discutido anteriormente, es evidente que la
farmacovigilancia es de vital importancia para asegurar la confiabilidad
en el uso de los medicamentos, sobre todo de aquéllos de reciente
introduccién al mercado farmacéutico, para lo cual el
quimicofarmacéutico, por sus amplios conocimientos sobre la eficacia y
riesgo de los medicamentos, debe ser un miembro activo del equipo de
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salud en el inicio y puesta en marcha de acciones que contribuyan a
garantizar la seguridad en el uso de los formacos.
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Interacciones de medicamentos

MARCELA PEZZANI VALENZUELA

Introduccién

Se entiende por interaccién el fenémeno que ocurre cuando, al
administrar dos o mds substancias simultineamente, se altera el efecto
que normalmente producen ellas por separado.

Muchas veces se asocian medicamentos intencionalmente,
buscando mejorar un efecto farmacol6gico determinado. Sin embargo,
la gran mayoria de las interacciones conocidas no son deseadas y causan
efectos téxicos inesperados o pérdida del efecto buscado. El riesgo de
que ocurra una interaccion aumenta a medida que se incrementa el
ndmero de firmacos prescritos o en los casos en que los pacientes se
automedican sin informarlo al médico tratante.

Las interacciones tienen lugar entre medicamentos, entre
medicamentos y alimentos, entre medicamentos y el tabaco, y entre
medicamentos y el alcohol. Por esto, frente a una prescripcién de una
terapia no sélo se deben considerar otros fdrmacos, sino, ademds, los
hdbitos del paciente y la manera como toma sus medicamentos
habitualmente.

Desafortunadamente, no es posible conocer ni recordar en detalle
cada una de las interacciones descritas en la literatura y su importancia
clinica real. Sin embargo, es de gran ayuda conocer todos aquellos
factores del paciente y caracteristicas del firmaco que puedan ayudar a
predecir y, en muchos casos, evitar una interaccién.

En general, son de importancia clinica las interacciones de los
medicamentos de estrecho margen terapéutico, tales como los digitélicos,
los aminoglucdsidos, la teofilina y la fenitoina, o los empleados
ampliamente por la poblacién, incluso sin prescripcién médica, como los
anticonceptivos orales, los antibidticos y los antiinflamatorios no
esteroidales. Otros grupos de medicamentos para los cuales también se
describen interacciones de importancia clinica son los anticoagulantes,
los corticoides y los depresores del sistema nervioso central.

39
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También se deben considerar las caracterfsticas del paciente en
relacién a su edad, la presencia de enfermedades y la terapia que pueda
estar recibiendo. Entre los pacientes de alto riesgo se encuentran los
ancianos, los pacientes con anemia grave, insuficiencia cardfaca
congestiva, cirrosis, hepitica, epilepsia, diabetes mellitus, demencia o
asma. :

Los ancianos son un grupo extremadamente susceptible de
presentar interacciones adversas a medicamentos, particularmente a
aquéllos que acttian sobre el sistema nervioso central y el cardiovascular.
Muchas de las interacciones que se observan en estos pacientes pasan
inadvertidas en personas m4s j6venes y sanas, e incluso asociaciones que
han sido bien toleradas en un primer momento pueden ocasionar graves
problemas si el paciente desarrolla insuficiencia hepética o renal. En
esta poblacién es necesario evaluar las terapias periédicamente,
ajustando las dosis e intervalos de administracién o suspendiendo los
medicamentos.

Clasificacién de las interacciones

Las interacciones se clasifican, conforme su naturaleza, en
farnmacocinéticas y farmacodindmicas. Las interacciones farmacocinéticas
corresponden a aquéllas en que un firmaco interfiere en la disposicién
de otro. Segin el sitio de la interacci6n, se dividen en interacciones en
nivel de a) la absorcién, b) la distribucién, c) el metabolismo y d) la
eliminacién.

Las interacciones farmacodindmicas son dificiles de sistematizar,
porque tienden a darse por parejas de medicamentos, sin ser posible
establecer mecanismos comunes. El resultado de una interaccién de
este tipo se puede traducir en un efecto aditivo, sinérgico o antagénico.

Interacciones farmacocinéticas

En nivel de la absorcién

La absorcién gastrointestinal de un medicamento puede alterarse si se
administra conjuntamente y por la misma via con antidcidos, substancias
adsorbentes o resinas de intercambio i6nico.
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Los cambios en el pH géstrico e intestinal pueden afectar a las
velocidades de desintegracién de una formulacién, de disolucién y/o de
absorcitn y a la cantidad absorbida. Sin embargo, en la mayoria de los
casos el resultado neto de un cambio de pH es dificil de predecir.

En la literatura se describen muchos estudios que evaliian el efecto
de los antidcidos sobre la absorcién de los medicamentos. Los
resultados de este tipo de interaccién dependen de las caracteristicas del
firmaco y de la importancia relativa que tenga la velocidad de absorcitn
en su cinética. La velocidad de absorcién de 4cidos débiles puede
disminuir en presencia de antidcidos y bloqueadores de los receptores
H2 (cimetidina, ranitidina, famotidina y omeprazol), ya que al alcalinizar
el medio se favorece la ionizacién del firmaco, disminuyendo su
liposolubilidad, lo que, a su vez, dificulta el paso a través de la mucosa
gastrica,

Los antidcidos también son capaces de alterar la motilidad
gastrointestinal y modificar la solubilidad de algunos férmacos, al
formarse complejos o compuestos poco solubles. Esto ocurre, por
ejemplo, cuando se administran preparados que contienen calcio,
magnesio o aluminio con tetraciclina, quinolonas y rifampicina.

En general, los preparados que contienen aluminio en su
formulacién disminuyen la velocidad de vaciamiento géstrico; en cambio,
los que contienen magnesio aumentan la motilidad gastrointestinal. El
efecto neto de los preparados que contienen ambos cationes es dificil de
predecir, pero, en general, se recomienda administrarlos al menos dos
horas después de ingerido otro medicamento, para evitar de esta manera
alteraciones en la absorcion y pérdida de la eficacia terapéutica.

La administracién de substancias adsorbentes, como las
suspensiones de caolin pectina, subsalicilato de bismuto y carbén
activado, disminuye la cantidad absorbida de medicamentos como la
lincomicina, la tetraciclina, la digoxina y la rifampicina, entre otros. El
carbdn activado también interfiere en el ciclo enterohepético de algunos
medicamentos, al impedir su reabsorcién. Estas propiedades han sido
empleadas con éxito en el tratamiento de intoxicaciones.

Las resinas de intercambio iénico, como la colisteramina y el
costipol, alteran la absorcién de medicamentos tales como los digitalicos,
la aspirina, la loperamida, el fenobarbital, la tiroxina y la vitamina D.

Los depresores del sistema nervioso central pueden alterar la
motilidad gastrointestinal y la absorcién de algunos fdrmacos. Un
retardo en el vaciamiento gastrico puede modificar la cantidad absorbida
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de un medicamento, ya que al permanecer mds tiempo en el estémago
puede sufrir metabolizacién en este 6rgano.

La administracién oral de antibi6ticos, cuya absorcién no es
completa, erradica parte de la flora bacteriana normal, inhibiendo las
reacciones de hidrélisis de los medicamentos conjugados que son
excretados por la bilis, disminuyendo asf su reabsorcién y su efecto
farmacolégico. Un ejemplo de esto se observa al administrar
simultdneamente penicilinas con anticonceptivos orales, aumentando el
riesgo de embarazos no deseados. La probabilidad de que ocurra esta
interacci6n aumenta cuando el medicamento presenta una
biodisponibilidad baja o una alta circulacién enterohepética, o cuando
la flora intestinal del paciente es muy sensible a los antibi6ticos
utilizados.

Interacciones en nivel
de la distribucién

Las interacciones que alteran la distribucién de los medicamentos
suceden, habitualmente, en nivel de la unién a las protefnas plasméticas
y tisulares, de la perfusi6n sanguinea tisular o por alteraciones en el
transporte al interior de la célula.

En general, la distribucién de un medicamento en el organismo
depende tanto de las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo
como de las condiciones fisiopatolégicas del paciente. Los
medicamentos de carécter 4cido suelen tener volimenes de distribucién
pequefios, debido a que se unen en alta proporcién a la albGmina
plasmitica, quedando poco firmaco libre capaz de atravesar las
membranas y llegar a sus sitios de accién. Si la constante de afinidad de
un medicamento por la albGmina es baja, puede ser facilmente
desplazado por otros firmacos cuya afinidad sea mayor. Esto se traduce
en un aumento de la fraccién libre del medicamento, pudiendo
observarse un efecto farmacolégico mayor o una eliminacién aumentada.

Estas interacciones adquieren importancia clinica con formacos de
estrecho margen terapéutico, que se unen en alta proporcién a las
proteinas plasméticas, con un volumen de distribucién pequefio o0 que se
eliminan lentamente. El aumento del efecto farmacol6gico puede
comenzar rdpidamente, pero desaparece después de algunos dfas de
tratamiento, ya que también aumenta la cantidad de fdrmaco libre
disponible para ser eliminado por el rifién o por el higado.
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Entre los medicamentos que tienen la propiedad de desplazar a
otros de sus sitios de uni6n a las proteinas, especificamente de la
albtimina, se encuentran los anticoagulantes orales, las sulfonamidas, la
fenitoina y los antiinflamatorios no esteroidales.

Estas ‘interacciones no presentan una importancia clinica
significativa con los formacos de cardcter bésico, los cuales tienen
volGmenes dé distribucién mayores.

En general, es dificil predecir la importancia clinica real de las
interacciones que tienen lugar por desplazamiento de un fdrmaco de su
sitio de unién a las proteinas tisulares o por cambio en la perfusion
tisular. Sin embargo, parece interesante observar la distribucién de los
medicamentos cuando se administran fAirmacos que disminuyen el débito
cardiaco o producen vasodilatacion.

Algunos antibidticos, como la anfotericina B y la nistatina,
aumentan la permeabilidad de la membrana celular, facilitando el paso
de algunos agentes antineopldsicos al interior de la célula, dando como
resultado un incremento del efecto farmacoldgico de estos dltimos.

Interacciones en nivel del metabolismo

Las interacciones en el nivel del metabolismo tienen una gran
importancia clinica. Pueden ocurrir por dos mecanismos: induccién o
inhibicién enzimdticas.

Muchos medicamentos tienen la propiedad de ser potentes
inductores del metabolismo hepético, especificamente en nivel del
citocromo P-450. Como resultado de la induccién enzimitica, se
aumenta el metabolismo de los medicamentos, disminuyendo las
concentraciones plasmaticas y el efecto farmacolégico, siempre que los
metabolitos sean inactivos. Si, por el contrario, los metabolitos
presentan actividad farmacoldgica, es posible que se observen efectos
toxicos.

La induccién enzimdtica es un proceso dosis-dependiente, y el
retorno a una actividad normal puede demorar varias semanas una vez
terminado el tratamiento con el agente inductor. Entre los agentes
inductores mds importantes de considerar en la préctica clinica se
encuentran los barbitiiricos, la carbamazepina y la rifampicina.

En general, los inductores enziméticos aceleran el metabolismo de
los estrégenos, produciendo alteraciones en el ciclo menstrual y aumento
en el nimero de embarazos no deseados en mujeres usuarias de
anticonceptivos orales. Se recomienda que, en caso de asociacién de
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inductores con preparados anticonceptivos que contengan estrégenos, se
emplee un método de proteccién adicional, incluso varias semanas
después de terminado el tratamiento. Otra posibilidad es aumentar las
dosis de estrégeno, con el riesgo de aparicién de reacciones adversas.

La inhibicién del metabolismo enzim4tico se asocia a graves
problemas clinicos. Los mecanismos involucrados son a) competencia
por los sitios de unién, b) alteracién conformacional de las enzimas,
c) alteracién indirecta del sitio de uni6n. Este efecto también es
dosis-dependiente y suele comenzar rdpidamente a la primera o segunda
dosis. Al inhibir el metabolismo hepético de los firmacos, aumentan las
concentraciones plasméticas, pudiendo alcanzarse niveles tdxicos.
Ejemplos de inhibidores enzim4ticos son el cloranfenicol, la cimetidina,
el disulfiram, la eritromicina, la isoniazida y el verapamilo, entre
otros.

Una interacci6n de este tipo de gran importancia clinica, que ha
sido ampliamente estudiada y evaluada, tiene lugar entre la cimetidina
y la teofilina. La inhibicién del metabolismo microsomal de este
broncodilatador se traduce en un aumento de sus concentraciones
plasméticas y los efectos téxicos. El mismo efecto se observa con otros
inhibidores, como la eritromicina, el enoxacino y el ciprofloxacino. De
ser necesario administrar simultdneamente la teofilina con algunos de
estos fdrmacos, se recomienda monitorizar las concentraciones
plasmdticas y ajustar las dosis.

Interacciones en nivel
de la excrecidn

La gran mayorfa de las interacciones que tienen lugar en el nivel de la
eliminaci6n se traducen en una disminucién de la excrecién renal del o
los fArmacos involucrados, aumentando las concentraciones plasméticas
y el riesgo de alcanzar niveles téxicos. Sin embargo, es importante
considerar que muchas de estas interacciones pueden tener un efecto
positivo.

Los mecanismos involucrados incluyen alteraciones tanto en la
filtracién glomerular como en la reabsorcién y secrecién tubular. Asf, la
secrecién tubular de algunos antimicrobianos puede verse modificada
por la inhibicién competitiva del transporte activo a través del tibulo.
Este es el efecto buscado al administrar simult4neamente penicilinas o
cefalosporinas con probenecid. Estas terapias resultan efectivas y se
recomiendan en el tratamiento de infecciones de transmisién sexual u
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otras en las cuales es necesario alcanzar altas concentraciones por
tiempos prolongados.

Las variaciones en el pH urinario alteran la excreci6n renal de los
fdrmacos. La alcalinizacion de la orina disminuye el grado de ionizacién
de las bases débiles, aumentando su reabsorcién tubular y las
concentraciones plasmdticas. Por el contrario, los 4cidos débiles se
eliminan mds. rdpidamente cuando el pH aumenta. Este principio se
emplea con éxito en el tratamiento de algunas intoxicaciones.

Interacciones farmacodindmicas

Como se mencioné anteriormente, es dificil sistematizar estas
interacciones y establecer mecanismos comunes con relacién a ellas. Las
interacciones de este tipo que han sido més estudiadas se refieren a los
anticoagulantes orales, los hipoglicemiantes orales y los medicamentos
que acttan en nivel del sistema nervioso central. Por ejemplo, est4
comprobado que el riesgo de hemorragia aumenta cuando
anticoagulantes orales, como la cumarina, se administran junto con
antibiéticos orales, dado que estos Gltimos interfieren en la sintesis de
la vitamina K. Se recomienda controlar la terapia anticoagulante con el
tiempo de protrombina, ajustando las dosis, de ser necesario.

Interacciones entre medicamentos
y alimentos

En general, existe mucha controversia sobre la importancia de este tipo
de interacciones. Sin embargo, la consulta de c6émo es mejor administrar
los medicamentos, con o sin alimentos, es frecuente en el servicio de
farmacia. Por esto es que el quimico farmacéutico debe conocer aquellas
interacciones de este tipo que puedan alterar el curso normal de una
terapia.

La mayor parte de las interacciones entre medicamentos y
alimentos ocurre en nivel de la absorcién. Los mecanismos involucrados
se relacionan con una disminucién de la solubilidad del principio activo
por formacién de complejos, modificacién del flujo sanguineo esplécnico,
alteraciones de la motilidad gastrointestinal, y con la formacién de
barreras fisicas que impiden el contacto del medicamento con las
superficies de absorcién.
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A modo de ejemplo se puede mencionar que la absorcién de la
griseofulvina aumenta cuando se administra con alimentos grasos. Esta
interaccién es beneficiosa cuando es necesario alcanzar altas
concentraciones del medicamento.

En el caso de otros faormacos, como la lincomicina, su absorcién
es francamente mayor cuando se administra con el estémago vacfo. De
hecho, se recomienda no ingerir alimentos una a dos horas antes y
después de su administracion. También se ha observado que las
comidas y las bebidas dietéticas que contienen ciclamato de sodio
disminuyen significativamente las concentraciones plasméticas de este
antibi6tico.

Interacciones entre los medicamentos
y el tabaco

El h4bito de fumar de un paciente puede interferir en su terapia y en el
seguimiento de la enfermedad. Se han descrito interacciones de gran
importancia entre los componentes del humo del cigarrillo con los
medicamentos, tanto en nivel farmacocinético como farmacodindmico.

Los hidrocarburos poliarométicos, originados por la combustién
incompleta de materiales orgénicos, son potentes inductores enziméticos.
El tabaquismo aumenta ¢l metabolismo hepdtico de medicamentos tales
como la teofilina, los antidepresivos triciclicos, la pentazocina y el
propoxifeno, entre otros.

Numerosos estudios han demostrado la influencia del tabaco en la
farmacocinética de la teofilina. En los fumadores, la concentracién
plasmitica media de este firmaco es 1,5 a 2 veces inferior a la
observada en pacientes no fumadores, la vida media disminuye en
aproximadamente 30% y el clearance aumenta en cerca de 45%. En
consecuencia, en estos pacientes se deben aumentar las dosis de
teofilina, para alcanzar los niveles terapéuticos normales.

Por otra parte, los componentes del humo del cigarrillo poseen
propiedades farmacolGgicas que pueden potenciar o antagonizar el
efecto de un medicamento. La nicotina inhibe la diuresis, eleva la
presién sanguinea, estimula el sistema nervioso central y produce
vasoespasmos. En los fumadores se observa una disminucién del 30%
del efecto diurético de la furosemida, probablemente debido al aumento
de la secrecién de la hormona antidiurética inducida por la nicotina.
Esta interaccién es de importancia s6lo en fumadores crénicos.
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Los estudios epidemiolégicos demuestran que el hédbito de fumar
aumenta el riesgo de los efectos cardiovasculares inducidos por los
anticonceptivos orales.  El tabaco también ejerce un efecto
antiestrogénico, y en mujeres fumadoras hay una menor incidencia de
céncer endometrial, una menopausia prematura y mayor posibilidad de
osteoporosis que en las no fumadoras.

Existen descritas muchas otras interacciones de este tipo, siendo
entonces muy importante considerar este hdbito al momento de
prescribir una terapia. Es una tarea del quimico farmacéutico informar
al médico de las posibles alteraciones farmacocinéticas de los
medicamentos en fumadores, aconsejando modificaciones en las dosis o
substitucién por otros firmacos que no sufran este efecto.

Interacciones entre medicamentos
y el alcohol

Vile la pena considerar los efectos del alcohol sobre los medicamentos,
pues puede interferir en nivel de la absorcién, de la unién a las
proteinas plasmaticas y del metabolismo hepitico.

El alcohol modifica la velocidad de vaciamiento géstrico, la
viscosidad del medio e interfiere en los sistemas enziméticos presentes
en el tracto gastrointestinal. También puede desplazar a algunos
medicamentos, como el lorazepam y el triamterene, de su unién a las
proteinas plasmaticas.

En nivel de metabolismo hepitico, el efecto del alcohol es
diferente cuando estamos frente a un bebedor moderado que cuando se
trata de un bebedor crénico. En ingestiones moderadas, el etanol
compite con los medicamentos por el sistema microsomal, disminuyendo
su biotransformacién y aumentando las concentraciones plasmaticas. En
cambio, cuando la ingestién es crénica, el alcohol actGa como inductor
del metabolismo hepitico en nivel del sistema microsomal. La induccién
puede durar varias semanas después de haber sido suspendida una
ingestién crénica. Las reacciones metabdlicas de fase II no son
alteradas por el etanol.

Es preciso recordar que el alcohol potencia el efecto de los
medicamentos que actGan en el nivel del sistema nervioso central,
aumentando muchas veces sus efectos adversos.

El acetaldehido, formado por el metabolismo del etanol, reacciona
con aquellos firmacos que poseen un grupo amino libre, formando una
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base de Schiff, con lo cual se disminuye la biodisponibilidad del
medicamento.

Finalmente, es necesario destacar que la administracién conjunta
de algunos formacos con alcohol puede dar lugar a una reaccidn tipo
disulfiram, caracterizada por rubefaccién, taquicardia, vémitos y cefalea.
Este efecto estd ‘descrito para el cefamandol, la cefoperazona, el
metronidazol, el moxalactam, la tolbutamida, entre otros.

Por lo antes mencionado, en general no es recomendable ingerir
alcohol cuando se est4 recibiendo una terapia medicamentosa.
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Incompatibilidades de preparados
parenterales

INES RUIZ ALVAREZ

Introduccién

Es para todos conocido que el advenimiento de preparados
farmacéuticos que se administran por via parenteral significé un gran
adelanto terapéutico. Asi, sabemos que la administracién intravenosa
(iv. o ev.) de un principio activo asegura el ciento por ciento de
biodisponibilidad y que el efecto esperado se observa m4s rdpidamente
que cuando el mismo medicamento se usa por otra ruta.

Ademds, sabemos que al emplear la via iv. hay que tener ciertas
precauciones, como son la puncién cuidadosa, la mantencién de la
esterilidad del preparado y la jeringa, la introduccién del producto a una
velocidad que evite la generacién de efectos adversos
dosis-dependientes, evitar la extravasacién y muchas otras. El personal
encargado de efectuar las administraciones iv. cumple muy bien estas
precauciones, y por esto, cuando se recurre a esta via para administrar
un solo preparado, hay una casi total seguridad de que no se
presentardén mayores problemas.

Sin embargo, en especial en las unidades de cuidado intensivo o
intermedio, es frecuentemente necesario diluir los preparados
parenterales o mezclarlos con otros, para asi satisfacer las necesidades
terapéuticas de pacientes muy comprometidos. En estos casos se agrega
otra precaucién, cual es la de evitar las incompatibilidades de los
productos parenterales empleados.

Las incompatibilidades representan un grupo de interacciones in
vitro, es decir, que ocurren antes que los medicamentos sean recibidos
por el paciente. Se entiende que existe una incompatibilidad cuando, al
mezelar o diluir un preparado parenteral, se forma un nuevo producto
inadecuado para el uso, debido a que ha perdido su actividad o es
téxico. Estas interacciones pueden generar variaciones fisicas,
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fisicoquimicas o quimicas de alguno de los preparados parenterales
diluidos o mezclados.

Tiempo de vida Gtil de un preparado
parenteral

El tiempo de vida 6til de un preparado parenteral se especifica por t10
o bien t90. En el caso de designarse como t10 se hace referencia al
tiempo que tarda el preparado en perder un 10% de su actividad.
Cuando se emplea el término t90 se hace referencia al tiempo durante
el cual el preparado conserva el %% de su actividad. Ambas
expresiones deben indicar la concentracién del soluto, la naturaleza del
vehfculo y la temperatura. Asi, por ejemplo, en la literatura se establece
que ia ampicilina sédica, en concentracién de 2% en solucién glucosada
al 5%, mantenida a 25°C, tiene un t10 de 12 horas; es decir, esa
solucién, en esas condiciones, pierde 10% de su actividad después de 12
horas. Lo que significaria que, si recurrimos al t90, la mencionada
solucion conservaria el 90% de su actividad durante 12 horas en las
condiciones senaladas.

El preparado parenteral original, diluido o en mezcla, serd apto
para ser empleado mientras conserve el 90% de su actividad. Sin
embargo, si el producto resultante es téxico, s6lo se acepta hasta 5% de
degradacion del compuesto original.

Factores que determinan la estabilidad
de preparados parenterales

Cada productor, al ofrecer un principio activo incluido en un preparado
parenteral, ha realizado diversos estudios que le permiten establecer
cudles son las mejores condiciones de estabilidad. Al diluir un
preparado o mezclarlo con otros pueden alterarse dichas condiciones de
estabilidad.

Uno de los factores por considerar en el anilisis de la estabilidad
es la naturaleza del soluto y la concentracién de €l en la solucién. A
esto hay que agregar el pH de méxima estabilidad del principio activo
y aquél del solvente, siendo necesario en algunas ocasiones adicionar
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substancias tampones. Asimismo, es preciso tomar en cuenta la
naturaleza del envase que contendr4 a la solucién.

Pero, ademds, el productor debe establecer las condiciones que
aseguran una buena conservacién del preparado. Asi, debe establecer
por cudnto tiempo serd efectivo y las condiciones de almacenamiento
(temperatura, luz).

Si bien el productor conoce muy bien las condiciones de méxima
estabilidad de los preparados parenterales, en muchas ocasiones éstas
son desconocidas por quienes deben administrarlos. De ahf que en
clinica pueda alterarse la estabilidad del producto, generando substancias
no adecuadas para su uso, lo que constituye una de las razones que
justifican la creacién, en las farmacias de hospital, de una seccién
especializada en la preparacién de diluciones o mezclas de preparados
parenterales.

Naturaleza y concentracién del soluto
en la solucién

En la actualidad se dispone de algunos textos especializados o de
articulos en revistas farmacéuticas en los que se encontrardn numerosos
ejemplos de ¢c6mo intervienen la naturaleza y concentracién del soluto
en la solucién y en la estabilidad de ésta.

La revision de la literatura lleva a la conclusién de que no se
puede formular una norma clara. Para algunos solutos, el aumento en
la concentracion puede significar una disminucién clara en el tiempo de
vida 0til del preparado. Para otros, ocurrird que la vida Gtil disminuye
en la medida en que el soluto se va diluyendo.

De modo que si es necesario responder respecto a las mejores
condiciones de concentracién de un determinado principio activo, es
preciso consultar las informaciones especificas para ese preparado.

Naturaleza y pH del vehiculo

Al encontrarse en solucion, cada principio activo tiene un rango de pH
en el que presenta su maxima estabilidad, y fuera de ese rango puede
perder actividad, debido a transformaciones fisicas o quimicas. Por esta
razén, al elaborar un preparado parenteral cada industria farmacéutica
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encuentra la forma de ajustarse a ese rango, el cual puede alterarse
cuando el preparado se diluye o mezcla con otro.

Si un preparado no tamponado se diluye en una solucién
parenteral de gran volumen, el pH final se acercard a aquél de la
solucién, y éste puede alejarse del rango de estabilidad del principio
activo. Por el contrario, si la dilucién o la mezcla incluye un preparado
tamponado, el pH final ser4 el de este preparado. Por estas razones, es
importante conocer los pH de las soluciones parenterales comGnmente
empleadas como vehiculos -soluciones fisiolgica, glucosada o
glucosalina- y aquéllos de los productos que ah{ se diluyan.
Habitualmente se acepta que la solucién glucosada al 5% presente un
pH entre 3,5 y 6,5, y que la fisiolégica tenga un pH cercano a 6,5.

Una vez conocido el pH de la solucién parenteral que servird de
vehiculo, es necesario establecer si el preparado que se va a diluir es
estable en ese pH. Algunas substancias que com{inmente se emplean en
unidades de cuidados intensivos, tales como la aminofilina, la fenitoina
y la furosemida, presentan pH muy diferentes de los de las soluciones
de gran volumen. Otros, como la ampicilina, la aminofilina y la
furosemida, tienen un rango de pH de mdxima estabilidad que es muy
estrecho, y para algunos, como diazepam, cloramfenicol ¥y
metoclopramida, no se comunica rango, sino sélo un pH.

En consecuencia, cada vez que se diluya un preparado parenteral
es necesario confrontar el pH final de la solucién con aquél de méxima
estabilidad del preparado original. Por lo mismo, el servicio de farmacia
debe estar en conocimiento de los pH de las soluciones parenterales de
gran volumen que elabora o distribuye.

Naturaleza del envase y condiciones
de envasado

La estabilidad de la mezcla o dilucién para uso i.v. también depende del
tipo de envase que la contiene, y existen principios activos lipofilicos que
pueden ser adsorbidos o absorbidos por el envase. Asf, por ejemplo, la
insulina es adsorbida tanto por los envases plasticos como por los de
vidrio, y la cantidad retirada de la soluci6n es inversamente proporcional
a la concentracién de insulina, importando, ademds, la superficie del
recipiente y el volumen de llenado de la solucién. Como es dificil
predecir cudnta insulina se retirard de la solucién, se recomienda
monitorizar estrechamente la glicemia del paciente.
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En cuanto al diazepam, se ha constatado que es adsorbido en
mayor proporcién por los envases de polivinilo que por aquéllos de
polipropileno.

Solo se han mencionado dos ejemplos de principios activos que
son retiradas de la solucién por medio de procesos de absorcién o
adsorcién; sin embargo, en el momento de diluir un preparado
parenteral siempre debe revisarse la posibilidad de que existan estos
fen6menos.

Influencia de la temperatura

La temperatura en que se mantiene una dilucién o mezcla para uso
parenteral es un factor critico en su estabilidad. En este caso también
es dificil generalizar, pues hay productos cuya estabilidad aumenta en la
medida en que disminuye la temperatura de almacenamiento, pero
también puede ocurrir lo contrario.

Para algunos principios activos existen claras diferencias en el t10
cvando, un vez diluidos, se mantienen a temperatura ambiente,
refrigerados o congelados. Por ejemplo, muchas de las cefalosporinas
-exceptuando la cefalotina y la cefapirina- diluidas en solucion fisiolégica
o glucosada al 5% presentan un t10 cercano a las 24 horas cuando se
mantienen a temperatura ambiente, ¢l cual puede aumentarse a dos o
mas dias cuando la temperatura se mantiene en 5°C, y para algunas
(cefoxitin, cefotaxima) puede llegar a ser de semanas, si se mantienen
congeladas a -20°C.

Tipos de incompatibilidades

Las incompatibilidades suelen clasificarse en fisicas y quimicas. Algunas
de las incompatibilidades fisicas pueden detectarse en forma visual o
con la ayuda de medios poco refinados, mientras que las quimicas
implican procesos de transformacién, generalmente imposibles de
visualizar al emplear medios simples.

Las incompatibilidades fisicas pueden manifestarse por laaparicién
de un precipitado, €l cambio de color o la formacién de gas o espuma. Si
la precipitaci6n es inmediata y abundante, practicamente no existe riesgo
para el paciente, pues nadie se atreveria a administrarla. Sin embargo,
en algunas ocasiones la precipitacion tarda en producirse o se produce
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en las vias de administraci6n, por lo cual existe un franco riesgo para el
paciente.

En algunas oportunidades, al mezdar o diluir preparados
parenterales se produce un cambio de color, lo que indudablemente lleva
a descartar la solucjén. Pero no siempre el cambio de color significa
deterioro de la estabilidad. Algo semejante ocurre con la formacién de
£as O espuma. ;

Las incompatibilidades quimicas implican uma degradacion
irreversible de uno de los componentes de la mezda, la cual puede
deberse a procesos de hidrolisis, axidacién o isomerizacién. Muchos de
estos procesos pueden no significar un cambio en la apariencia de la
solucién, por lo cual puede que se administren al paciente con los
consecuentes riesgos de inefectividad o toxicidad.

Central de elaboracién de preparados
parenterales

Como se ha mencionado, cada vez que se plantea diluir o mezclar un
preparado parenteral es necesario considerar cuidadosamente mdltiples
factores que pueden hacer variar la estabilidad del preparado original.
Es muy dificil que en el momento de la administracién se analicen todos
esos factores, y por esto en la actualidad se plantea que en los
establecimientos asistenciales debe existir una central de elaboraci6n de
preparados parenterales. Dicha central debe estar a cargo de un
profesional que, adem#s de poseer profundos conocimientos quimicos,
tenga experiencia en la elaboracién de productos farmacéuticos y ese
profesional es el farmacéutico.

El servicio de farmacia, que cuenta con una unidad especializada
de elaboracién de diluciones o mezclas parenterales, asume la
responsabilidad de entregar productos aptos para el uso (en cuanto a
esterilidad, concentracién y efectividad) y de entregar al personal
encargado de administrarlas informacién sobre las condiciones mds
adecuadas de almacenamiento.
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Principios de nutricion
parenteral

MYRNA ROJAS GARCIA

Introducci6n

Desde que la tecnologia farmacéutica nos ha permitido disponer de los
nutrientes como si fueran firmacos, es un deber del quimico-
farmacéutico velar por el correcto uso y administracién de ellos. Estas
breves consideraciones sélo pretenden introducir al profesional en el
tema, dejando a su espiritu inquieto y necesitado de conocimiento
completar la obra.

Asistencia nutricional
intensiva

Los pacientes que requieren ser asistidos nutricionalmente presentan
una o mds de las siguientes situaciones clinicas: 1) desnutrici6n, 2)
requerimientos proteicos y energéticos elevados, y 3) imposibilidad de
recibir alimentacién suficiente por via oral.

Desnutricion

La desnutricidn, al reducir los procesos de sintesis tisular y disminuir la
respuesta inmunoldgica celular, retarda la recuperacién e incluso puede
determinar la muerte del paciente. Los pardmetros que se utilizan con
mayor frecuencia para efectos del diagnéstico y la evolucién del estado
nutritivo son los siguientes:

= [ndice peso-talla

= Masa grasa
» Masa muscular

kX
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= Proteinas viscerales
= Test cutdneo de hipersensibilidad retardada
s Recuento de linfocitos

El incremento de los requerimientos
icional

El incremento de los requerimientos nutricionales se debe a procesos
postraumiticos de reparacié6n tisular y a la respuesta inmunolégica. La
respuesta metabdlica al estrés traumético o infeccioso es producto del
aumento de la insulina, de las hormonas catabdlicas (glucagdn,
catecolaminas, corticoides) y de la interleukina L, las que, en conjunto,
tienen los efectos que se exponen en los acdpites que siguen.

METABOLISMO ENERGETICO

Se produce un aumento del gasto energético (G.E.), principalmente por
termogénesis (fiebre) y uso de energfa en reparacién tisular y en la
funcién leucocitaria; hay incremento de la lipolisis en el tejido graso, lo
que provoca un aumento de 4cidos grasos circulantes. En el higado hay
un incremento de la neoglucogénesis (lo que, unido a una resistencia
periférica a la insulina, favorece la hiperglicemia) y una disminucién de
la cetogénesis hepitica, debido a los niveles altos de insulina circulante.
Para calcular el gasto energético en un paciente adulto, se aplica la
férmula

GE.=GEB.x12xFP,

donde G.E.B. corresponde a gasto energético basal o gasto metabélico
basal, calculado segln la ecuaci6n de Harris Benedict:

Hombre: G.E.B.(Kcal) = 66,4730 + 13,7516 p + 50023 A - 6,755 E,
Mujer : G.E.B.(Kcal) = 665,095 + 9,563 p + 1,8496 A - 4,6756 E,
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y, a su vez,

=, Edad en aiios
.2 ="Factor que indica el costo del metabolismo de reposo
F.P. = Factor que indica el gasto energético por patologfa:

Cirugia electiva 1,24
Trauma esquelético 1,32
Heridas por accidentes 1,37
Fractura de crdneo 1,61
Sepsis 1,79
Quemaduras >40% 2,32

Esto, segtn los estudios de Long C. Otros autores recomiendan
en desnutricién sin estrés F.P.=(,7 - 1,0 y considerar que aumenta el
gasto energético en 13% por cada grado de temperatura sobre lo
fisiol6gico.

METABOLISMO NITROGENADO

En el estrés se favorece la proteolisis del musculo esquelético, para
lograr un aumento en el recambio proteico que redistribuya el nitrégeno
hacia sintesis de proteinas de fase aguda, proteinas viscerales del sistema
inmunocompetente y la reparacién de tejidos.

Para calcular los requerimientos proteicos, en clinica se utiliza el
balance nitrogenado (B.N.) simplificado, segin las siguientes férmulas:

B.N. en nutricién parenteral = N ingerido - (N ureico + 2),
B.N. en nutricién enteral = N ingerido - (N ureico + 4).

Imposibilidad de recibir alimentacién
por via oral

Si bien es cierto que en ausencia de estrés el organismo sufre una
adaptacién metabélica y endocrina frente al ayuno prolongado por més
de 4-6 dias, que le permite la conservaci6n de sus proteinas de recambio
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répido, en un paciente con estrés traumético o infeccioso la realidad
serd diferente.

En las situaciones de ayuno a que deben someterse algunos
pacientes, agotado el glicégeno hepético se producird catabolismo
proteico, que puede ser muy dificil de superar, especialmente en donde
las proteinas cumplen un cometido estructural indispensable. Si
consideramos que‘en un adulto normal aproximadamente 20% de su
peso son proteinas, de las cuales un 50% son de recambio ripido, un
individuo de 70 kg tendrd alrededor de 6 kg de dichas proteinas.
H.T.Randall afirma que la pérdida rdpida (algunas semanas) de un
tercio de estas proteinas estructurales significar4 1a muerte del paciente
por alteracién de 6rganos y sistemas.

Para calcular la pérdida diaria de protefnas de un paciente se
utiliza la siguiente férmula, aplicada al nitrégeno ureico en orina de 24
horas:

l1gde N =625 g de proteﬂ'las
= 30 g de masa magra.

Métodos nutricionales

Si existe un funcionamiento normal del sistema digestivo, deber4 elegirse
un método nutricional enteral, y sélo si existen impedimentos absolutos
de usar la via digestiva podria emplearse la via parenteral como aporte
de nutrientes.

Métodos enterales

Son principalmente dos: 1) suplementacién alimentaria y 2) nutricién
intensiva oral.

Se diferencian en que la suplementacién alimentaria usa la via oral
o sondas de intubacién y se aplica en pacientes con buen estado
nutricional con requerimientos aumentados o anorexia, y la nutricién
parenteral utiliza sondas de intubacién nasogdstrica, nasoyeyunal o por
faringo, es6fago o yeyunostomia, y estd indicada en sujetos desnutridos
que requieren una recuperacion pronta.
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En los métodos enterales se emplean diferentes férmulas
nutritivas, y en Chile este tipo de alimentacién es disefiado y
administrado por la nutricionista y su equipo.

Métodos parenterales

Se distinguen dos; a saber: suplementacién parenteral y nutricién
parenteral total.

SUPLEMUNTACION PARENTERAL

Constituye un apoyo nutricional que no busca anabolismo ni sintesis
tisular, sino evitar una pérdida excesiva de masa celular. Se aplica por
corto tiempo, no més de 10 dias, en pacientes con buen estado nutritivo
y con impedimentos absolutos de alimentacién por via digestiva.
Emplea soluciones glucosadas, aminodcidos, electrolitos y vitaminas. Si
no se puede emplear la via oral luego de 7 a 10 dfas, debe iniciarse una
nutricidn parenteral total.

NUTRICION PARENTERAL TOTAL (N.P.T.)

Es un método que logra un aporte suficiente para conseguir anabolismo
y sintesis tisular. Existen dos métodos de N.P.T.: por via periférica y
central.

La N.P.T. por via periférica emplea emulsiones de lipidos como
fuente de energia, administradas simultdneamente con solucién de
aminodcidos al 5% o 10%, solucién glucosada al 5%, electrolitos,
elementos traza esenciales (ETE) y vitaminas.

La N.P.T. central utiliza soluciones concentradas de glucosa como
fuente de energia, soluciones de aminodcidos, minerales, ETE, vitaminas
y dcidos grasos esenciales. Debido a la alta osmolalidad de la mezcla,
los nutrientes se infunden en una vena de alto flujo, principalmente
yugular o cava superior, mediante puncién subclavia.

La N.P.T. usa como fuente de energia los carbohidratos o las
grasas.

Carbohidratos

Actualmente sdlo se usa la glucosa, porque es un componente normal de
la sangre y estimula la liberacion de insulina, la cual facilita la entrada
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de glucosa y la sintesis proteica en las células. Ademis, es el
combustible primordial para el sistema nervioso central, puesto que la
barrera hematoencefélica impide el acceso a otros combustibles que no
sean la glucosa y cuerpos ceténicos. Los cuerpos ceténicos s6lo cruzan
esa barrera en dondiciones especiales, cuando su concentraci6n
plasmitica aumenta en cantidades significativas sobre las
concentraciones fisiol6gicas. La mantencién de una adecuada glicemia
también es indispensable para ciertas células, predominantemente
glucoliticas, como los gl6bulos rojos y células de la médula renal.

En el ayuno (aproximadamente desde seis horas después de haber
ingerido la ditima comida), la concentracién de glucosa plasmitica se
estabiliza entre 85 y 95 mg/dl, siendo la velocidad de produccién y
utilizacién similares. En este estado, el 75% de la produccién de glucosa
proviene de la glucogenolisis y el 25% de la gluconeogénesis a partir de
lactato, piruvato, aminoécidos (principalmente alanina) y glicerol. El
60% de la glucosa producida es utilizado por el cerebro, el resto por
tejidos glucoliticos y, en menor porcentaje, por misculo y tejido adiposo.
Al cabo de 24 a 48 horas de ayuno, los depdsitos de glucégeno, en
promedio 70 g, se agotan.

En Chile se usa glucosa anhidra, 1g = 4 Kcal, para la preparaci6n
de soluciones glucosadas hasta 70%. En los Estados Unidos y en
Europa se utiliza glucosa monohidratada, por lo que la literatura de esa
procedencia considera s6lo 3,4 Kcal/g. La glucosa presenta varias
desventajas, tales como soluciones de pH bajo, hiperténicas, que
provocan flebitis, lo que obliga a colocarlas en venas de alto flujo y
pueden inducir acidosis metabélica. Pero se ha comprobado que hay
mayor retencién de nitrégeno cuando se usan soluciones glucosadas que
cuando se utilizan lipidos.

Las reacciones adversas (RAM) mds frecuentes en N.P.T, son
producidas por la glucosa. La hiperglicemia puede deberse a un aporte
excesivo, a una infusién demasiado rdpida o a una limitacién en la
utilizacion de la glucosa, como ocurre en la diabetes, sepsis, desnutrici6n,
pancreatitis aguda y edad avanzada. Con glicemias superiores a 180-200
mg/dl se debe usar insulina cristalina en la infusibn o por via
subcutdnea. Puede llegarse a coma hiperosmolar. El aporte diario de
glucosa en pacientes en estrés no debe ser superior a 5 a 7 g/kg
peso/dia. Sobre esta cifra hay sobreproduccién de CO,. En los
pacientes con insuficiencia respiratoria debiera utilizarse una mezcla
glucosa-lipidos. El lamado higado graso tiene como una de sus causas
mis importantes un aporte excesivo de glucosa que induce
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hiperinsulinismo y aumento de sintesis de triglicéridos en el hepatocito.
Se puede presentar hipoglicemia al suspender bruscamente el aporte i.v.
de glucosa.

Lipidos

Ademés de $er una fuente de energfa, 1 g = 9 Kcal, en N.P.T. se utilizan
para prevenir la deficiencia de 4cidos grasos esenciales AGE.

Para el crecimiento y funcionamiento normal de todos los tejidos
son indispensables los 4cidos grasos linoleico (18:2w6) y alfalinolénico
(18:3w3). Los mamiferos, incluido al hombre, no pueden sintetizar
ninguno de estos dos 4cidos grasos, que por esta razén son denominados
esenciales. Muchos mamiferos poseen sistemas enzimdticos para
desaturar y alargar estos AGE. Este proceso metabélico produce los
derivados de cadena larga, de 20 6 22 4tomos de carbono, de dos
familias de AGE, la w3 y la w6. Todos ellos cumplen funciones
estructurales en las membranas celulares y el 4cido araquidénico (AA),
de la serie 6 (20:4w6) y el 4cido eicosapentaenoico (EPA), de la serie 3,
son adem4s substratos para la sintesis de eicosanoides: prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos.

En el organismo animal ninguna interconversién entre las dos
familias es posible, y los dcidos grasos de estas dos series compiten entre
si por incorporarse en el carbono 2 de los fosfolipidos de las membranas
de muchos tipos de células. Es posible que los derivados de cada familia
cumplan cometidos diferentes en las membranas.

La incorporaci6n de los 4cidos grasos de cadena larga a los lipidos
estructurales ocurre con una eficiencia unas veinte veces superior
cuando estos 4cidos grasos se entregan preformados en la dieta, en
comparacion con el proceso que tiene lugar cuando deben formarse a
partir de los dcidos grasos precursores presentes en ella.

Se ha logrado determinar que la deficiencia de AGE provoca
dificultad en la regeneracion de los tejidos, ademds de una piel de
aspecto anormal y aumento de la susceptibilidad a infecciones.

En los pacientes que requieren apoyo nutricional parenteral los
lipidos se infunden en forma de emulsiones, derivadas especialmente de
aceite de soya o alazor, isotonizadas con sorbitol, xylitol o
glicerol (280 - 330 mOsm/l), lo que permite infundirlas en venas
periféricas. Como emulsificante se utiliza lecitina o fosfolipidos de soya.
Las particulas de grasa deben ser del tamaiio de los quilomicrones y, al
igual que ellos, son extraidas de la circulacién. Este proceso trae como
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consecuencia un aumento de los triglicéridos y fosfolipidos del suero, los
cuales son hidrolizados por la lipasa de lipoprotefnas en dcidos grasos
libres. Aunque existen evidencias que sugieren que 2 g/kg/dia de grasas
intravenosas son bien tolerados, en algunas ocasiones se ha usado
heparina para aumentar los niveles de lipasa. Por su misma naturaleza,
a las emulsiones no’ debe agregirseles aditivos.

En pacientes adultos que requieren N.P.T., es conveniente
adicionar lipidos cada 7 6 15 dias, para evitar deficiencias. En los nifios
y bebés prematuros, en general, la posibilidad de usar emulsiones grasas
intravenosas mejora con la edad posnatal. En este caso, se recomienda,
primero, vigilar cuidadosamente la velocidad de infusién -durante los
primeros 15 min, 0,1 ml/min y luego hasta 100 ml/min en lipidos 10%-,
y. segundo, que los lipidos estén totalmente eliminados de la circulacién
antes de iniciar una nueva infusién de ellos, lo que ocurre normalmente
2 a 4 horas después de la infusién.

Las emulsiones lipidicas deben utilizarse bajo estricto control en
ninos con muy bajo peso al nacer, por su posible depdsito en los
pulmones y porque provocan una disminucién transitoria de la presién
parcial de oxigeno y desplazan la bilirrubina unida a la albimina.

Aminodcidos

El organismo humano necesita entre 18 y 20 aminodcidos (AA) para
componer sus proteinas. Ocho de éstos no pueden ser sintetizados por
el hombre, y por eso son denominados esenciales. Los AA sélo son bien
utilizados si se administran simultdneamente y como levoisémeros,
porque el organismo sélo utiliza estas levoformas, exceptuando la
dextrometionina y la dextrofenilalanina.

Los amino4cidos proporcionan 4 Kcal/g, y en N.P.T. se emplean
soluciones de AA cristalinos a las cuales se les adiciona acetato para
evitar la acidosis metabélica. Una solucién de AA al 8,5% tiene una
osmolalidad cercana a 700 mOsm/1.

La denominada razén E:T (g AA esenciales: g AA totales) se ha
usado para establecer la proporcién éptima de AA esenciales en una
mezcla destinada a N.P.T. La razén E:T debe ser igual o superior a 3,
que es la razén de las proteinas biol6gicas de alto valor.

La composici6n 6ptima de una mezcla de AA depende del tipo-de
paciente. Si se trata de un adulto sin complicaciones se puede usar sin
inconvenientes una mezcla comercial estdndar. Los insuficientes renales
tienen problemas con el manejo de los productos derivados del
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catabolismo proteico, debido a su posible toxicidad renal. Los
cetodcidos son compuestos en los que el grupo NH, de los AA es
reemplazado por CO. Se ha ensayado con éxito el uso de cetoécidos de
AA esenciales, los que, por transaminacién, captando N circulante y
disminuyendo la sintesis de amonio y urea, forman AA esenciales. Los
cetoandlogos también cubrirfan los requerimientos de dos AA
ramificados! metionina y fenilalanina. Las soluciones iv. con
cetoandlogos aGn no estdn en el mercado. Actualmente se utilizan
soluciones que contienen sélo AA esenciales, debido a que estos
pacientes tienen aumentada la cantidad de urea circulante, y se ha
comprobado que pueden utilizarla como fuente de nitrégeno para
elaborar aminodcidos no esenciales. Pero queda atin mucho por hacer,
pues se ha comprobado que en el insuficiente renal hay sintesis
disminuida de arginina, histidina y serina, por falla enzimética; de
acuerdo con la concentracion de urea plasmiética, aumenta |la
concentracion de insulina, las células musculares captan mayor cantidad
de AA y se requiere mayor cantidad de Na, K y fosfato y, por Gltimo, la
hemodidlisis produce eliminacién de AA y de vitaminas hidrosolubles,
especialmente piridoxina y dcido ascérbico.

En los pacientes con insuficiencia hepética se debe emplear una
solucion de AA que contenga mayor proporcidn de AA de cadena lateral
ramificada y menor cantidad de AA aromadticos. Esto, debido a que se
ha demostrado que en el coma y en la encefalopatia hay una
disminucién de los neurotransmisores normales norepinefrina vy
dopamina, y aparece un falso neurotransmisor, la octopamina. Esto se
deberia a que dos AA arométicos, fenilalanina y tirosina, competirian por
una misma enzima, la tirosina-3-hidroxilasa. Si existe falla hepética,
disminuird la cantidad de neurotransmisores formados, y la tirosina, por
otra via, se convertird en octopamina. Otra teorfa sostiene que en la
falla hepdtica hay una elevada insulinemia, como consecuencia existe
una menor cantidad de AA ramificados circulando y el triptofano, que
compite con ellos para traspasar la barrera hematoencefdlica, lo hard
con mayor facilidad y promoverd la sintesis de serotonina, de la cual es
precursor. Aparecerdn entonces atonia, somnolencia y apatia. En estos
casos resulta més conveniente que la fuente de energia sea la glucosa,
pero si se deben usar lipidos es preferible la mezcla de lipidos de cadena
corta y larga.

En N.P.T. de nifos e infantes, debe considerarse que ¢l higado
inmaduro tiene una menor capacidad de sintetizar y degradar varios AA,
por lo que, ademds de los ocho esenciales para los adultos, se consideran
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esenciales la histidina, la tirosina, la cistefna y posiblemente, la taurina.
En el infante prematuro se recomienda limitar la cantidad de metionina,
porque su mecanismo de oxidaci6n no estd completamente desarrollado.

Minerales

Los principales cationes y aniones presentes en los liquidos corporales:
sodio, potasio, calcio, magnesio, sulfatos, fosfatos y doruros, son
proporcionados en mezcla nutritiva, empleando para ello inyectables
comercializados con este fin o adicionando las sales directamente a la
solucién glucosada durante su elaboraci6n.

El sodio es el principal catién extracelular y estd presente en el
organismo como cloruro y bicarbonato. Como NaCl es el responsable
de mantener el equilibrio electrolitico; su concentracién normal es de
6%. El rindén deja de eliminarlo cuando este nivel desciende bajo 5,6%.
Las pérdidas de sodio por diarreas, vémitos, drenajes gastrointestinales
y sudoracién provocan hidratacién anormal de las células, deshidratacién
del plasma sanguineo e intersticial, lo que produce hipovolemia. La
excrecién urinaria de sodio se ve modificada por afecciones renales y
desequilibrios hormonales; por ejemplo, en el estrés postoperatorio
inmediato se liberan hormonas adenocorticales que inducen retenci6n
de sodio, potasio y agua.

De los 170 g de potasio que tiene el adulto promedio, s6lo 3 g son
extracelulares. Osmdticamente el potasio se comporta a la par que el
sodio, pero el rifi6n carece de la facultad de retener potasio como lo
hace con el sodio. El organismo pierde diariamente entre 40 y 50 mEq
de potasio, que equivalen a 3-4 g de KCl. En el nifio la pérdida de
potasio es mas importante que en el adulto, debido a que la fijaci6én de
potasio es mayor mientras mds joven es la célula. La liberacién de
potasio celular por shock, anoxia o destruccién celular, permite que se
detecten cantidades elevadas de potasio en la sangre, en presencia de un
déficit celular serio. Por ello, el diagndstico de hiperkalemia debe
basarse, ademds, en la sintomatologia clinica y en los signos
electrocardiogrificos.

En la tabla 1 se indican los preparados comerciales de electrolitos
disponibles en el pais.
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Tabla 1

Presentacién de los electrolitos
usados en N.P.T. en Chile

PRESENTACION

CONTENIDO POR ML DE SOLUCION

Na CI Amp.20 ml/10% 1,7 mEq Na* 1,7 mEq CI

K Cl Amp10 ml/10% 13 mEq K’ 1,3 mEq CI

K fosfalo ac. Amp.10 mi/15% 1,1 mEq K* 1,1 mEq H,PO,
Ca gluconalo Amp.10 ml/10%  0,5mEq Ca** 0,5 mEq Gluc
Mg sulfato Amp20 ml/20% 1,6 mEq Mg** 1,6 mEq SO,~
Vitaminas

Las vitaminas, junto con los oligoelementos o ETE, constituyen los
micronutrientes.

Las vitaminas son factores enzimdticos que se administran para
prevenir y corregir deficiencias. En el pais existe el MVI-12 (MR),
multivitaminico endovenoso que se presenta en dos frascos separados,
para evitar interacciones, y que estd elaborado segin las
recomendaciones dadas por la American Medical Association para
N.P.T. Su estabilidad en solucién se ve afectada por el pH, presencia de
otras vitaminas, ETE, luz, tiempo de almacenamiento, temperatura. Esto
es especialmente serio en el caso de las vitaminas hidrosolubles, que
tienen riesgo de carencia aguda. La tiamina puede ser degradada por
el bisulfito de sodio presente en las soluciones de AA cristalinos. Su
hidrélisis ocurre rdpidamente cuando la concentracién de bisulfito de
sodio es > 160 mg/l a pH 6 o superior. Por la importancia de la tiamina
en el metabolismo de los carbohidratos y el peligro de deficiencia en
terapia nutricional prolongada, alcoholismo y desnutricién, se deben
proteger de la luz las mezclas nutricionales y, salvo que se refrigeren,
debe adiciondrseles el multivitaminico, mdximo 48 horas antes de que
se vaya a terminar la infusién. Estudios realizados en la Farmacia del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile demostraron una pérdida
de hasta 66% de tiamina, 76% de riboflavina y 80% de piridoxina a las
72 horas de preparada la mezcla, mantenida a t° ambiente. Si es
necesario, se suele anadir vitaminas del complejo B, existentes en
ampolletas individuales.
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La vitamina A es absorbida por las paredes del envase plistico y
de los equipos de administracién utilizados, debido a sus propiedades
fisicoquimicas. [Esta absorcién se ve favorecida por el tiempo de
almacenamiento, la temperatura y la exposicién a la luz; la pérdida
fluctda entre 40% y 70%. El multivitaminico i.v. utilizado actualmente
contiene una cantidad de vitamina A que podria compensar, en parte,
esta pérdida.

La vitamina K se descompone en solucién, por lo que no se
incluye en los preparados iv. En N.P.T. se recomienda utilizar una
ampolla de vitamina K intramuscular, una vez a la semana.

Elementos traza esenciales o ETE

El comité de expertos de la O.M.S. reconoce 14 de estos elementos en
la vida animal. Sélo diez de ellos son esenciales para el hombre: Fe, Zn,
Cu, Cr, Se, I, F, Mn, Mo y Co (como cianocobalamina). Atn no se
reconocen como esenciales Ni, Si, Sn y Va. Las necesidades precisas de
ETE ain no han sido fijadas para todas y cada una de las situaciones
clinicas. Por el momento existen inyectables de cinc, cobre, manganeso
y cromo, para los cuales la American Medical Association precisa las
siguientes recomendaciones:

Cromo 0,010 - 0,015 mg/dia
Manganeso 0,150 - 0,800 mg/dia
Cobre 0,500 - 1,500 mg/dia
Cinc 2,500 - 4,000 mg/dia

El cobre actia en la absorci6n y utilizacién del hierro, en el
transporte de electrones, en el metabolismo de las purinas y en el
desarrollo del sistema nervioso. Es un componente esencial de varias
metaloenzimas. La mds importante es la ceruloplasmina (ferroxidasa I),
una glicoproteina que contiene ocho dtomos de cobre en su molécula y
acapara el 95% del cobre presente en el plasma, interviene en la
conversion de Fe'? a Fe'’. Esta etapa es necesaria, porque la
tranferrina sélo transporta Fe*. La transferrina, a su vez, se lo entrega
a los precursores de los eritrocitos en la médula 6sea. Por eso, en las
deficiencias de Cu, la anemia hipocrémica no responde a la terapia
normal con hierro.

El cinc es requerido para el crecimiento, porque es un componente
esencial de méds de 100 metaloenzimas, involucradas en el metabolismo
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de los lipidos, carbohidratos, proteinas y 4cidos nucleicos. Su deficiencia
se traduce en transtornos en la cicatrizacién de heridas, retraso en el
crecimiento, equilibrio nitrogenado negativo, aumento de la
susceptibilidad a la infecci6n, alteracién de la capacidad inmunitaria,
trastornos mentales, diarrea, alteraciones en los sentidos del gusto y del
olfato y, finalmente, acrodermatitis. Los niveles plasméticos normales
de cinc estdh entre 12,5 y 17,5 micromoles por litro. Bajo el valor
minimo, se considera que hay deficiencia. Se elimina por las heces,
dependiendo del aporte, pero las pérdidas gastrointestinales y urinarias
de cinc son independientes del aporte. En caso de estrés metabdlico, las
pérdidas urinarias se exacerban (recuérdese que el masculo esquelético
es el de més alto contenido en cinc).

El cromo forma parte del llamado factor de tolerancia a la glucosa,
(F.T.G.), que facilita la unién de la insulina a los receptores insulinicos
de las células. La deficiencia de cromo se manifiesta por una
intolerancia a la glucosa y neuropatia que cede tras su administracién.

El manganeso forma parte de enzimas tan importantes como la
piruvato carboxilasa, pero también es capaz de activar a gran cantidad
de enzimas, lo que le resta especificidad en sus funciones. El magnesio
puede reemplazar al Mn en algunas de sus funciones; se excreta
preferentemente por la bhilis.

Bibliografia recomendada

CELAYA, 8. (s.[.). Nutricion artificial hospitalaria, Zaragoza: Venus Industrias
Gréficas.

GREENE, H. L. y otros (1988). "Guidelines for the Use of Vilamins, Trace
Elements, Calcium, Magnesium, and Phosphorus in Infants and Children
Receiving Total Parcnteral Nutrition™ (Report of the Subcommittee on
Pcdiatric Parentcral Nutricnl Requirements from the Committee on
Clinical Practice Issucs of thc Amcrican Socicty for Clinical Nutrition),
Am. J. Clin. Nutr, 48.

JIMENEEZ TORRES, N. V. (1985). Los oligoelementos en nutricion artificial.
Valencia: Luis Guijon Morcno.

ORGANIZACION DE LAS N. U. PARA LA AGRICULTURA Y LA ALIMENTACION
(1978). Las grasas y aceites en la alimentacion humana (infornie de
una consulta de cxperlos). Roma.



Anexos

I. Abreviaturas de uso frecuente

en la prictica clinica

Las fichas clinicas son la fuente més completa de informacién de la
salud de un determinado paciente. Sin embargo, su variada estructura
entre los diferentes centros asistenciales, el uso frecuente de
abreviaturas, en alguno casos su enorme volumen y la presencia de
textos casi ilegibles, dificultan el acceso a la informacién para su estudio.
A continuacién se sefialan algunas de las abreviaturas encontradas en
forma maés frecuente en las fichas clinicas de los distintos centros

asistenciales.

aa
AAS
AC
ACTH
AD
ADH
Amp o AM
AP
AR
ATE
AVE
Bac
BAC
Bas
BCG
BCG
BCRD
BCRI
BH

Aminoécido

Acido acetil salicflico

Antes dc las comidas
Adrenocorticotrofina hipofisiaria
Aurfcula derecha

Hormona antidiurética

Ampolia

Arteria pulmonar

Artritis rcumatoidea
Alcroesclerosis

Accidente vascular encefélico
Baciliforme

Bafio de asiento caliente
Basofilo

Buenas condiciones generales
Vacuna anlituberculosa
Bloqueo cardiaco rama derecha
Bloquco cardfaco rama izquicrda
Balance hidrico
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Blog. A.V.
BN

BNF
BRD

BRI

Ca

CAF

CHCM

CIM
CIM
CiD
Civ
G
comp
CPK
CpPZ
Cs.V

DC
DDD
DDP
DHC
DIU
DM
DPN
DZpP
EBOC

EBSA

ECG
ECO
EED
EEG
EFP
EIP

~

i ]

ELMG
ELP
ELU

Centro de informacién de medicamentos
Coagulaci6n vascular diseminada
Comunicacién interventricular
Caja

Comprimido

Creatininfosfokinasa
Clorpromazina

Control de signos vitales
Después de las comidas

Débito cardfaco

Dosis diaria definida

Dosis diaria promedio

Daiio hepético crénico
Dispositivo intrauterino

Diabetes mellitus

Disnea paroxistica nocturna
Diazepam

Enfermedad bronquial obstructiva
crénica

Endocarditis bacteriana subaguda
Enzima convertidora de angiotensina
Electrocardiograma

Ecografia
Es6fago-cstomago-duodeno
Electroencefalograma
Elcctroforesis de proteinas
Enfiscma pulmonar intersticial
Electrolitograma
Electromiograma

Electrolitos plasméticos
Elcctrolitos urinarios



FA
FA
FA
FBV
Fil
FIO2
FR
FUR
Gl
GNC
GR
GSA
GTM
HA o HTA
HB
HCM
HCT
HD
HDA
HI
HIN
HP
HTG
HUGO
1AM
IC

IC

IC
ICC
IF

1G

11

IM
IM
IMC
IRA
IRC
ITU
v
vl
juv
KTR

Endovenoso

Fibrilaci6n auricular
Foslatasa alcalina

Frasco ampolla

Falla biventricular

Fosa ilfaca izquierda
Fracci6n inspirada de oxigeno
Factor reumatoideo
Fecha ditima regla
Gastrointestinal
Glomerulonefritis cronica
Glébulo rojo

Gases arteriales
Gentamicina
Hipertensién
Hemoglobina
Hemoglobina corpuscular media
Hidroclorotiazida
Hipocondrio derecho
Hemorragia digestiva alta
Hipocondrio izquierdo
Isoniazida

Hipertensién pulmonar
Hematocrito

Hemograma-uremia-glicemia-orina

Infarto agudo al miocardio
Interconsulta

Indice cardfaco

Infusion continua

Insuficiencia cardfaca congestiva
Inmunofluorescencia
Inmunoglobulina

Infusi6n intermitente

Infarto al miocardio
Intramuscular

Indice de masa corporal
Insuficiencia renal aguda
Insuficiencia renal cronica
Infeccién del tracto urinario
Intravenosa

Insuficiencia ventricular izquierda
Juveniles

Kinesiterapia respiratoria
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Limitaci6n crénica al flujo aérco
Liquido cefalorraquideo
Lactodeshidrogenasa

Hormona luteinizante

Linfocito

Leucemia linfftica aguda

Linca media clavicular

Leucemia mieloide crénica
Linfoma no Hodgkin
Laparotomfa media infraumbilical
Miclocito

Monocito

Neoplasia

Nutricién parenteral total
Nitrégeno ureico

Ortopnea

Osmolar, osmolalidad

Presi6n arterial

Presi6n arterial de oxfgeno
Presi6n arterial pulmonar
Presi6n barométrica

Protefna C reactiva

Presion parcial de bidxido de carbono
Prostaglandinas

Puncién lumbar

Concentracién de iones de hidrégeno
Polimorfonucleares

Penicilinas

Presi6n parcial de oxigeno

Peso relativo

Pro re nata (segn sc requiera)
Quimioterapia

Reaccién adversa al medicamento
Reanimaci6n cardiopulmonar
Régimen

Rifampicina

Ruidos hidroaéreos
Radioinmunoan4lisis

Ringer lactato

Ritmo regular cn dos tiempos
Radioterapia



Rx

scv
Sd
SF

SNSS

SGPT
SGOT

SN

SNC
SNG
S50S

STH
/2

T4
Tab
TAC
TBC
TEP
TSH
Two
uv
VCM
vD
vd
VHS
Vi
VM
VIN
Vo

v/s

Radiografia

Subcutidneo

Sistema cardiovascular
Sindrome

Suero fisiologico
Segmentados o neutréfilos
Sistema Nacional de Servicios de Salud
Suecro glucosado
Alaninaminotransferasa
Aspartato aminotransferasa
Sublingual

Sindrome nefr6tico

Sistcma nervioso central
Sonda nasogéstrica
Administraci6én de un medicamento por
una vez en caso de urgencia
Hormona del crecimiento
Vida media

Liotironina

Tiroxina

Tableta

Tomografia axial computadorizada
Tuberculosis
Trombocmbolia pulmonar
Tirotropina

Tratamiento

Ultravioleta

Volumen corpuscular medio
Ventriculo derecho
Volumen de distribucién
Velocidad de sedimentacién
Ventriculo izquierdo
Ventilacion mecénica

Valor normal

Via oral

Versus



I1. Términos biomédicos de uso corriente en clinica

Acinesia. Dificultad para iniciar movimientos.

Acatisia. Sfntoma extrapiramidal, caracterizado por el deseo subjetivo de estar
en constante movimicnto, seguido de la incapacidad para sentarse o estar
quiclo.

Acolia. Heces de color blanquecino.

Acrofobia. Temor a las alturas.

Afasia. Signo de lesién del S.N.C,, consistente en dificultad para comprender la
palabra cscrita o hablada.

Aftas. Infeccion en la boca producida por Cdndida albicans.

Agrafin, Pérdida de la capacidad de escribir.

Agranulocitesis. Desaparicién de los polimorfonucleares de la circulacion.

Alexia. Incapacidad adquirida para comprender palabras escritas.

Ambliopia. Visi6n borrosa.

Amenorrea, Auscncia de menstruacién.

Anafilaxia. Rcacci6n dcbida a la interaccién dc un antfgeno con un anlicuerpo,
que causa electos locales o generales.

Angioplastia coronaria. Proccdimicnto emplcado para dilatar, mediante sondas
bal6n, vasos coronarios cstenosados.

Angina, Sindrome ocasionado por isquemia mioc4rdica, caracterizado por dolor
0 scnsacion de opresion precordial, desencadenado principalmente por el
esfucrzo.

Anisocitosis. Desigualdad del tamaio de los gl6bulos rojos.

Anorexia, Pérdida del apcetito.

Anosmia. Pérdida del olfato.

Anoxia. Ausencia de oxigeno cn los tcjidos.

Anuria. No formacion de orina cn ¢l rifidn.

Apnea. Signo de cese de la respiracion.

Ascitis. Acumulacién de liquido en la cavidad peritoneal.

Asistolin. Auscncia total de aclividad cléctrica en el E.C.G., perfusitn, P.A. y
pulso.

Ataxia. Movimientos incstables y torpes, debido a la pérdida del equilibrio.

Atelectasia pulmonar.  Aplastamicnto del pulm6n por falta de aire en los
alvéolos.

Bacteremia., Tnvasion del sistcma circulatorio por bacterias.

357



as8

Bacteridfago. Virus que parasita bacterias.

Bactervria. Presencia de bacterias en la orina.

Bicnorrea. Inflamaci6n de Grganos genitales debido a infeccibn por gonococo.

Bradicardia. Frecuencia cardiaca inferior a la normal.

Bradicinesia. Rigidez, lentitud y escasez de movimicatos.

Bronquectasia. Dilatacion de los bronquios.

Caquexia. Depauperacién extrema de los tejidos del cuerpo, que lleva a
demacracién importante.

Cardioversién,  Restablecimiento del ritmo sinusal del corazm, mediante
electrochoque, en caso de fibrilaci6n o flutter auriculares.

Cefalea. Dolor de cabeza.

Cepa. Poblacién bacteriana obtenida de un enfermo o

Cetonuria. Presencia de cuerpos ceténicos en la orina, mtterishco de la
celosis.

Cetosis. Presencia de cuerpos cetonicos en la sangre.

Cianosis. Coloracién azulosa de la piel o0 mucosas debida a aumento en la
cantidad de hemoglobina insaturada en la sangre.

Climaterio. Perfodo de la vida que precede y sigue a la extincién de la funcion
genital.

Colecistitis. Infllamacion dc la vesicula biliar.

Colelitiasis. Formacién o presencia de clculos biliares en la vesicula biliar.

Colonizacidn. Desarrollo microbiano minimo in vive, que no produce
sintomatologia ni conslituye infeccion.

Coma. Grado extremo de pérdida dc la conciencia, con pérdida total de la
capacidad de los actos. El paciente s6lo presenta reflejos.

Cor pulmonale. Término que describe signos y sintomas debidos a insuficiencia
cardfaca derecha, como rcsultado final de trastornos pulmonares graves.

Diplopia. Vision doble.

Disartria. Tartamudez.

Discinecias.  Movimientos involuntarios no reiterativos que afectan a la
musculatura distal proximal y axial,

Disfagia. Dificultad para dcglutir.

Dismenorrea. Menstruacion dolorosa.

Disnea. Sensacion de gran csfucrzo respiratorio

Distonia. Aumcnto del tono muscular, movimientos involuntarios y contracturas
anormales,

Disuria. Dificultad para orinar.

Doppler. Método incruento para medir la velocidad de la corricnte sanguinea,
baséndose cn los cambios de frecuencia de una sefial ullrasénica reflejada
por los glébulos rojos mrculanlcs, con respecto a una sefial inicial.

Ecocardiografin. Técnica no invasiva de utilidad en el diagnéstico y seguimiento
dc cnfcrmedades cardiacas.

Enuresis. Orinarsc ¢n la cama por la noche.



Epistaxis. Hcmorragia nasal,

Equimosis. Derrame dc sangre a (ravés de los tejidos.

Ergometrfa, Medicién de la actividad {isica en un ergbmetro (bicicleta o cinta
sin fin). .

Eritema. Entojecimiento de la picl producido por la dilatacién de arteriolas y
capilares.

Espasticidad. - Aumento del tono muscular debido a lesidn de la via piramidal.

Esplenomegalia. Aumcnto del tamaiio del bazo.

Esteatorrea. Exceso de grasa cn las heces.

Estomatitis. Inflamaci6n dc la boca como sfntoma de una enfermedad sistémica.

Exantema. Erupcién culdnca.

Exoftalmia. Protusion del globo ocular de la 6rbita en grado mayor que lo
normal,

Extrasistole. Alteracion del latido cardfaco asociada a una cardiopatia orgénica.

Fistula. Comunicacién anormal entre dos visceras.

Flutter auricular. Arritmia cardfaca caracterizada por contracciones
extremadamentc rdpidas, pero ritmicas y de amplitud uniforme, de las
auriculas.

Fotofobia. Intolerancia visual anormal a la luz.

Galactorrea. Presencia de lactacién cn mujeres que no se encuentran en periodo
de lactancia o en hombres.

Ginecomastia. Aumento de tamaiio de la mama masculina.

Gingivitis. Inflamacién de las encfas.

Glucosuria. Presencia de glucosa cn [a orina.

Hematemesis. Vomilo de sangre.

Hematuria. Prescncia dc sangre en la orina.

Hemoglobinuria. Prescncia de hemoglobina en la orina.

Hemoptisis. Expulsién de sangre al toser.

Hepatomegalia. Aumento del tamado del higado.

Hidrocefalia.  Aumcnto dcl volumen de LCR con respecto al volumen
intracraneano tolal.

Hipercalcemia. Exccso de calcio on la sangre.

Hiperculemia. Exceso dc potasio cn la sangre.

Hiperpirexia. Aumento de la temperatura corporal por sobre los 40 grados
Celsius.

Hipertension portal. Aumcnto de la presion en cl sistema venoso portal que
drena al aparato gastrointestinal.

Hipoacusia. Disminucion de la audicién,

Hipotermia. Temperatura central inferior a 35 grados Celsius,

Hirsutismo, Crecimicnio cxcesivo del vello, con distribucién masculina en la
mujer,

Ictericia. Coloracion amarilla o amarillo-verdosa de la piel, escleras y tejidos,
producida por la retencion de pigmentos biliares (bilirrubina) en la sangre.



Ideopético. Enfermedad que existe por sf misma, sin cansa identificada.

lieo paralitice. Signo dc pardlisis del mésculo liso de la pared intestinal, que
deteriora el avance del contenido i

Incontinencia. Pérdida involuntaria de orina o heces.

Isocoria. Igualdad cp el tamaiio de las pupilas.

Kernicterus. Forma grave de iclericia en ¢l recién nacido, provocada por la
presencia de bilirrubina cn la substancia gris del cercbro y de la médula.

Leucopenia. Disminucién en el nimero de leucocitos circulantes,

Linfoma. Término genérico que incluye diversas enfermedades proliferativas.

Lipotimia. Sincope, desmayo o desvanccmiento por una cafda brusca de la
presion arterial o por debilitamicato de la sistole cardiaca, que provoca
ancmia cercbral y pérdida del conocimiento.

Litiasis. Presencia de célculos.

Micula . Lesion de la picl consistente en una mancha roja de dimensiones
variables y de color diferente de el de los tejidos circundantes.

Marasmo. Signo de inanicion exirema en la niiicz, debida a dieta insuficiente en
alimentos cal6ricos.

Melens. Heces oscuras, alquitranadas y suclias, debido a la presencia de sangre
proccdente de una hemorragia digestiva alta.

Menarquia. Presentacion de los ciclos menstruales.

Menopausia. Ullima menstruacién.

Menorragia. Duracion o cantidad excesiva de la menstruacién. También se
dcnomina hipermenorrea.

Metrorragia. Hemorragia no menstrual o intermenstrual.

Mialgia. Dolor muscular.

Migraiia. Cefalea pulsatil.

Miositis. Inflamaci6n del tcjido muscular.

Natriuresis. Cantidad de sodio eliminado por la orina.

Neumotérax. Prescncia de aire en la cavidad pleural.

Nistagmo. Oscilacién incontrolada del globo ocular en direcciéa lateral o en
forma rotatoria.

Nicturia. Interrupcién del suciio debido a necesidad de orinar.

Oliguria. Disminucion de la diuresis (< 600 ml).

Ortopnea. Dificultad respiratoria que aparece al estar acostado en la cama y que
mejora al dormir sentado.

Pipula. Lesion solida de la piel.

Paresia. Dcbilidad de un miisculo o grupo de misculos que realizan un
determinado movimienlo.

Parestesia. Scnsacion subjctiva de hormigueo, entumecimicnto o quemazon.

Patognoméanico. Signo o sinloma que caracteriza a una enfermedad, pero que
por si solo no basta para formular un diagnéstico.

Petequias. Pcquciias manchas de color rojo violficeo, caracterfsticas de una
variedad de hemorragia culinea.
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Pirosis. Dolor retrosternal con scnsacién de quemazdn.

Poliaquiuria. Orinar con mucha [rccuenda y en pequeiias cantidades.

Policitemia. Aumento dc la viscosidad de la sangre debido a un hematocrito
clcvado y que puede provocar estasis de la sangre en el interior de los
vasos, congestién pulmonar, cardiomegalia y trombosis vascular.

Polidipsia. Scnsaci6n extrema de sed que lieva a beber en exceso.

Poliuria. Volumen diario de orina > 2.500 ml

Proteinuria. ' Eliminacion de proteinas por la orina.

Prurito. Sensaci6n de picazén.

Ptosis. Caida de 6rganos.

Parpura. Ervpci6bn hemorrigica que puede afectar a la piel o las mucosas,
debido a extravasacion de sangre desde los capilares a los tcjidos
adyacentes.

Pastuln. Lesion superficial de la picl con contenido purulento.

Quiluria. Presencia de linfa cn la orina.

Radiofirmaco. Compucsto radiactivo utilizado para diagnéstico o tratamiento
de patologias.

Reticulocito. Forma inmadura del globulo rojo.

Septicemia. Bacteremia asociada a manifestaciones clinicas de infeccion.

Sibilancias. Signo dc estrechamiento de las vias aéreas.

Sincope. Desmayo.

Sindrome. Conjunto dc sintomas y signos que se producen al mismo ticmpo en
un cierlo nimero de cnfermedades.

Taquicardia. Aumento dc la frecucncia cardiaca por sobre 70 u 80 latidos por
minuto.

Telangectasia.  Dilatacion dc los vasos sanguincos superficiales, comin en
algunas enfermedades sistémicas.

Telarquia. Comienzo dcl desarrollo de las mamas en la pubertad.

Tenesmo. Sintoma que consistc cn un esfuerzo para intentar vaciar el intestino
distal sin que se produzca defecacién, o para vaciar vegija sin que se orine.

Tetania. Estado de hiperexcitabilidad neuromuscular dependiente de trastornos
del metabolismo del calcio y del [6sforo.

Tinnitus. Campanilleo, silbido o zumbido de los ofdos.

Trombocitopenia. Disminucion del nimero de plaquetas circulantes.

Urticaria. Anafilaxia de la picl, caracterizada por ronchas locales y eritemas,
dcbido a alergia a medicamentos, picaduras, etcétera.

Vértigo. Marco.

Xantopsia. Vision amarilla dc los objetos.

Zoofilia. Excitacién sexual producida por ¢l acto o la fantasia dc emprender una
actividad scxual con animalcs como medio preferido o exclusivo.



IIl. Valores de referencia para la monitorizacién

terapéutica de medicamentos

MEDICAMENTO

Antihioticos

Amikacina (1)
Gentamicina (1,4)
Tobramicina (1)
Cloramf(cnicol (1)

Anticoivulsivantes

Carbamazepina (1,2)

Elosuximida (1,2)

Fenobarbital (1,2,3)

Fenitofna (1,2,3)

Primidona (1,2)

Acido valproico (1)

RANGO TERAPBEUTICO

15 - 25 mcg/ml
4 - 10 mcg/ml
5 - 10 mcg/ml
10 - 10 mcg/ml
5 - 12 mcg/ml
4 - 10 mcg/ml
40 -100 mcg/ml
10 - 30 mcg/ml
10 - 25 mcg/ml
10 - 20 mcg/ml
5 - 12 mcg/ml
5 - 10 mcg/ml
50 -100 meg/ml

NIVELES TOXICOS

Mix,
Min.

Mix,
Min.

Méx. > 12

Min,

>

>

2

100

38

20

15
10

100

mcg/ml
mcg/ml

mceg,/ml
mcg/ml

mcg,/ml
mcg/ml

meg/ml

mcg/ml
mcg/ml

meg/ml

meg/ml
mcg/ml

mcg/ml

mcg/ml
mceg,/ml

meg,/ml
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MEDICAMENTO RANGO TERAPEUTIOO MNIVELES TOXICOS

Analgésicos no opidceos y opidceos

Morfina® (3)

Acctominofeno (1,2,3)

Salicilato (1,3)

Broncodilatadores

“Teofilina (1,2,3)
(aminofilina)

30 -130

10 - 20

100 -250

10 - 20

Medicamentos cardiovasculares

Digitoxina (1,2)

Digoxina (1,3)

Lidocaina (1,3)

Procainamida (1,3)

Propranolol® (1,2,3)

Quinidina (1,3)

Amiodarona® (2)

Hidralazina® (3)

15 - 25
10

08 -20
>08

15 -50
1,0 - 50

-1

g P
i L[]
[ -]

NN
T ow B8

G @

mcg/ml
mcg/ml

mcg/ml

mcg/ml

ng/ml
ng/ml

ng/ml
ng/ml

mcg/ml
mcg/ml

mcg/ml
mcg/ml

ng/ml
ng/ml

mcg/ml
mcg/ml

mcg/ml

> 250
> 300

> 300

v

24
L6

v

mcg/ml
mcg/ml

mcg/ml

mcg/ml

ng/ml

og/ml
ng/ml

mcg/ml
mcg/ml

mcg/mi

mcg/ml

mcg/ml



MEDICAMENTO RANGO TERAPEUTICO NIVELES TOXICOS
Psicofarmacos
Amitriptilina* (1,2) 120 -150 ng/ml > 500 ng/ml
60 -220 ng/ml >1.000 ng/ml
Imipramina® (1,2,3) 75 -200 ng/ml
150 -300 ng/ml > 500 ng/ml
100 -300 ng/ml >1.000 ng/ml
Litio {1,2,3) 08 - 1,2 mEqg/lt > 2 mEq/ht
06 -12 mEg/lt
Clorpromazina* (2,3) 30 -350 ng/ml > 750-1.000 ng/ml
Halopcridol* (3) 3 - 10 ng/ml

Benzodiazepinas
Diazepam (3) 0,1 0,25 mcg/ml

Clordiazepoxido (3) 0,5 -50 mcg/ml

Hipoglicemiantes orales*
Clorpropamida® (3) 75 -250 mcg/ml

Tolbutamida* (3) 80 -240 mcg/ml

Amagonistas H2

Cimclidina* (3) 05 - 1,0 mcg/ml
Anticoagulantes
Warfarina 1 - 3 mcg/ml

* Habitualmente no s¢ monitorizan las concentraciones plasméticas de
cstos mcdicamentos.
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IV. Valores normales de exdmenes de laboratorio

EXAMEN VALOR UNIDADES

Sungre

) Bilirrubina

Dirccta 01 - 04 mg/100 ml
Total 02 - 09 mg/100 ml

2, Proteinas

Totales 6 - 8 g/100 ml
Albiimina 35 - 55 g/100 ml
Globulinas 1,5 - 3,0 g/100 ml

3. Enzimas

Transaminasa glutdmica 5 - 40 U/ml
oxaloacética (SGOT)

Transaminasa glutdmico 5 - 35 U/ml
pirtvica (SGPT)

Foslatasa alcalina 50 - 190 (hombres) U/lt
(medida a 25 °C) 40 - 190 (mujeres) U/lt
Gama glutamil trans- 6 - 28 (hombres) U/l
peplidasa (GGT) 4 - 18 (mujeres) U/lt

(medida a 25 °C)

Deshidrogenasa liclica 80 - 240 U/lt
(LDI1)



EXAMEN VALOR UNIDADES
Sangre
t
Creatinfosfokinasa 0 - 12 U sigma/ml
(cPK)
4. Lipidos

Totales 450 -1.000 mg/100 ml
Fosfolfpidos 60 - 3% mg/100 ml
Triglicéridos:

1 - 19 afios 10 - 140 mg/100 ml
20 - 29 afios 10 - 140 mg/100 ml
30 - 39 afios 10 - 150 mg/100 ml
40 - 49 aiios 10 - 160 mg/100 ml
50 - 59 afios 10 - 1% mg/100 ml
Colesterol total:

1 - 19 afios 120 - 230 mg/100 ml
20 - 29 afios 120 - 240 mg/100 ml
30 - 39 afios 140 - 270 mg/100 ml
40 - 49 anos 150 - 310 mg/100 ml
50 - 59 anos 160 - 330 mg/100 ml

5. Tiempo de protrombina

Igual que ¢l control i - 16 seg
6. Contenido de protrombina

Calculado a partir del

licmpo de protrombina 100 %

7. Bromesul faleina

Retencién de 5% cn suero, 45 minutos después de una inyeccion iv. de 5
mg/kg dc peso corporal.



EXAMEN VALOR UNIDADES

Sangre

8. Examen de pH y gases

pH arterial 735 - 745
Osmolalidad 280 - 295 mosmol/It
co2 24 - 30 mEq/lt
pCO2 arterial 35 - 45 mm Hg
Oxigeno:
Capacidad 16 - 24 vols, %
(varfa con la Hb)
Conicnido arterial 15 - 23 vols. %
Contcnido venoso 10 - 16 vols. %
Saturaci6n arterial 9% - 100 % de la capacidad
Saturaci6n venosa 60 - 85 % de la capacidad
pO2 arterial 7% - 100 mm Hg
(depende de la edad)

9. Hierro
Hombres 80 - 160 mcg/100 ml
Mujeres 50 - 150 mcg/100 ml
Capacidad de transporte 250 - 410 mcg/100 ml
Saturacion 25 - 35 %

10. Hemograma
Eritrocilos:
Hombres 54 +/- 08 millones/mm3
Mujeres 48 +/- 06 millones/mm3
Leucocilos:
Adultos 5 - 1 miles/mm3

Nifios (hasta 5 afios) 6 - 15 miles/mm3



Sangre

11.

12,

Hemoglobina:

Hombres
Mujeres

Reticulocitos

Hematocrito:
Hombres
Mujeres

Plaquetas
(Rees-Ecker)

Velocidad de sedimentacion:

Hombres
Mujercs

Electrolitos

Sodio
Potasio
Cloro
Calcio
Cobre
Fésforo
Magnesio

Acido wrico

Hombres
Mujeres

16
4

45
4

140

136
3,5
100

100

30
L5

3,0

VALOR

+/- 20
+/- 20

- 145
- 50
- 106

:4.5

/100 ml
/100 ml

% de los

|R

miles/mm3

mm /hr
mm/hr

mEq/It
mEq/lt
mEgq/It
mEq/lt
mcg/100 ml
mg/100 ml

mEq/It

mg/100 ml
mg/100 ml



EXAMEN VALOR

Sangre

13. Creatinina

Adultos 07 - 154
Recién nacidos < 06
14.  Nitrogeno ureico 10 - 20
15. Clearance de creatinina 9% - 130
16. Glucosa 80 - 120
Orina
1. Densidad especifica 1,003 -1,030
2. pH 46 - 80
3. Osmolalidad 500 -1.200
4. Volumen - 600 -2.500
5. Proteinas (cualitativo) 0
6. Glucosa (cualitativo) 0
7. Cuerpos ceténicos (cualitat.) 0
8. Calcio (depende de la dicta) 150
9. Fésforo (depende de diela) 1
10. Hemoglobina 0
11. Mioglobina 0

UNIDADES

mg/100 ml
mg/100 ml

mg/100 ml
ml/min

mg /100 ml

mosmol/It
ml/24 hrs
g/24 hrs
g/24 hrs

meg/24 hrs
8/24 hrs

NOTA:  Es importante considerar que los valores normales de los exdmenes de
laboratorio pueden tener variaciones, dependiendo del laboratorio

donde se realizan.
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