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INTRODUCCION

El consumo excesivo de bebidas alcohdlicas es un problema actual de
mucha importancia. Es una de las principales causas de mortalidad en
nuestro pais, las consecuencias incluyen problemas familiares, econémicos,

laborales, sociales, fisicos y mentales.

Representa un reto de especial interés en el sector salud, ya que afecta la
integridad fisica del dependiente del alcohol. El abuso créonico de esta
sustancia genera multiples dafios en el organismo, afectando a muchos
organos, en especial al higado. Cuando se encuentra alterado el
funcionamiento del higado, 6rgano de vital importancia, se desencadenara
una serie de modificaciones en el resto de los sistemas corporales, que

ponen en riesgo la vida de la persona.

El deterioro en el higado por el efecto del alcohol, puede ocasionar
hepatopatia alcohdlica, no todas las personas que ingieran con abundancia y
con un patron prolongado etanol desarrollaran hepatopatia alcohdlica.
Existen factores de riesgo, que incrementan la apariciéon de esta enfermedad.
Se puede manifestar en diferente intensidad, su espectro va desde higado

graso, hepatitis alcohdlica o cirrosis alcohdlica.

Como servidor de salud, es nuestro deber brindar atencién dental a este tipo
de pacientes. El verdadero conflicto, es que nos vamos a enfrentar con
pacientes alcohdlicos que no han sido diagnosticados con hepatopatia
alcohdlica, por ende, desconocen su estado de funcionamiento hepatico.
En la consulta dental debemos indagar sobre sus habitos personales, hacer
hincapié en el consumo de bebidas alcohdlicas, sospechar si existe alguna
alteracion hepatica. El diagnéstico oportuno de la dependencia alcohdlica,

nos arrojara posibles datos para detectar una hepatopatia alcohdlica. Estos
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pacientes requieren de un tratamiento multidisciplinario, realizar la
interconsulta con profesionales de la salud, le brindara al paciente el

tratamiento preciso.

El higado es el o6rgano principal de los procesos metabdlicos de los
farmacos. En la enfermedad hepatica se originan cambios en la
farmacocinética y farmacodinamia, esto condiciona a diversas alteraciones.
Una atencion odontoldégica muchas veces requiere la administracion de
medicamentos. En pacientes con dafio hepatico, la funcidon metabdlica del
higado esta alterada, es por ello, que debemos tener precaucién al momento

de prescribir un farmaco, para evitar reacciones adversas.

En este trabajo se incluyen algunas consideraciones que debemos tener
presentes para prescribir el medicamento ideal. Asi como recomendaciones

en la dosis 0 que medicamentos debemos evitar.
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CAPITULO 1 GENERALIDADES DEL HIGADO

1.1 Anatomia macroscopica del higado

El higado es la glandula de mayor tamafio del organismo, de color café
rojizo. Tiene un peso aproximado de 1 500 g y representa un 2.5% del peso

corporal en el adulto. 2

Se ubica en el cuadrante superior derecho del abdomen, debajo del
diafragma, protegido por la caja toracica, por encima del estbmago. Presenta
cuatro lobulos: derecho, izquierdo, cuadrado y caudado. Tiene una cara
diafragmatica y una visceral Toda su superficie esta recubierta por la capsula

de Glisson. " Figura 1

El higado recibe sangre de dos fuentes: a través de la vena porta y la arteria
hepatica. Por la vena porta hepatica entra el 75% a 80% vy la arteria hepatica
proporciona entre el 20% y 25% de la sangre que recibe el higado. El 50%
de la oxigenacidn de las células hepaticas depende del sistema porta y el
otro 50% depende de la arteria hepatica. La sangre portal transporta
nutrientes absorbidos en el tubo digestivo, y la sangre arterial del tronco
celiaco. El drenaje venoso se lleva a cabo por las venas suprahepaticas que
desembocan en la vena cava inferior. La inervacion proviene del nervio vago

izquierdo (ramos hepaticos) y de la porcion celiaca del plexo celiaco. %3



"-.

, . i i
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO “\ °“°NW‘AW

UNAM
1904

b) Vista anterior ) Vista anterior

Figura 1 Anatomia macroscépica del higado. 4
1.2 Anatomia microscopica

El interior del higado esta organizado en unidades denominadas lobulillos
hepaticos, de casi 2 mm de largo por 1 mm de diametro, cada lobulillo consta
de una vena central, que desemboca a las venas suprahepaticas, alrededor
de estas venas se disponen placas de células cilindricas, denominadas
hepatocitos. Estas placas tienen un espesor de una a dos células. Las
columnas de hepatocitos estan separadas entre si por canales vasculares,
llamados sinusoides hepaticos. En la periferia de los lobulillos se encuentran
los espacios porta, que contienen las venas de las ramas portal y arterial, y el
conducto biliar. Cada hepatocito se encuentra en aposicion con canaliculos
biliares, que drenan a los conductos biliares intralobulillares. La sangre que
procede de la arteria hepatica y de la vena portal se mezcla en los sinosuides
para pasar a las venas centrolobulillares. Los sinusoides en sus paredes
incluyen células endoteliales, también contienen células fagociticas que son

los macréfagos hepaticos (células de Kupffer) y células estrelladas. La

10
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unidad estructural y funcional es el acino hepatico, centrado por un espacio

porta y con las venas centrolobulillares dispuestas en la periferia (figura 2). *°

Canaliculo biliar

Sinusoide hepatico

A)

Figura 2 Anatomia microscopica del higado.

A) Lobulos hepaticos y sus relaciones con los vasos sanguineos y biliares .

B) Sinusoide hepatico.

11
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1.3 Fisiologia del higado

e Metabolismo de los hidratos de carbono. El higado interviene en el
almacenamiento del glucdégeno, retiene los azucares de la
alimentacién y transforma la glucosa en glucégeno, para que éste se
deposite (glucogenogénesis); puede despolimerizar el glucogeno en
glucosa (glucogendlisis) y luego transformar ésta en acido piruvico
(glucalisis); cumple la funcién de conversién de galactosa y fructuosa
en glucosa; en ausencia de glucosa transforma aminoacidos y glicerol
en glucosa (gluconeogénesis). Desempefia una funcion amortiguadora
de glucosa, mantiene la estabilidad de la glucemia durante el periodo
pospandrial, eliminando el exceso y regresandolo.

e Metabolismo de aminoacidos. Las funciones principales son:
desaminacion de los aminoacidos; formacion de urea para eliminar el
amoniaco de los liquidos corporales (ciclo de la urea); sintesis de
aminoacidos y otros compuestos quimicos a partir de estos; constituye
un reservorio de aminoacidos libres.

e Sintesis de proteinas plasmaticas (albumina, transferrina, fibrinégeno,
protrombina, angiotensindégeno, ceruloplasmina); y de factores de
coagulacion.

e Metabolismo de lipidos. Las funciones concretas son: oxidacion de los
acidos grasos para proveer energia (B-oxidacion y cetogénesis);
sintesis de colesterol, fosfolipidos y lipoproteinas; biosintesis de
acidos grasos a partir de proteinas y de hidratos de carbono.

e Metabolismo y excreciéon de la bilirrubina. Producto terminal de la
descomposicion de la hemoglobina.

e Formacion y secreciéon de bilis, secreta al dia 500 mL de bilis,
contribuye en la digestion y absorcién de grasas, asi como via de

excrecion de desechos.

12
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Metabolismo de los farmacos, hormonas y otras sustancias.
Detoxificacion de farmacos a través de reacciones de
biotransformacion.

Almacenamiento de vitaminas, principalmente la vitamina A, vitamina
D y vitamina B12.

Deposita hierro en forma de ferritina.

Funcién fagocitaria. Las células Kupffer poseen la capacidad de

eliminar bacterias y antigenos. >¢’

13
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CAPITULO 2. HEPATOPATIA ALCOHOLICA

2.1 Definicién de alcohol

Los alcoholes constituyen un amplio grupo de compuestos organicos
derivados de los hidrocarburos que contienen uno o varios grupos hidroxilo
(-OH). El etanol (C2H50H, alcohol etilico) es uno de los compuestos de este
grupo y es el principal componente psicoactivo de las bebidas alcohdlicas,
también se utiliza como combustible, como disolvente y en la industria

quimica.8
2.2 Metabolismo del alcohol

Una vez ingerido el alcohol es rapidamente absorbido por el tubo digestivo;
después se distribuye a todos los tejidos y liquidos del organismo en
proporcién directa a la concentracion sanguinea. ElI 10% del alcohol
absorbido es eliminado por los rifiones, la piel y los pulmones. El resto es
metabolizado en el higado, donde sufre dos procesos oxidativos que lo
transforman primero en acetaldehido y después en acetato. *'°

El primer paso en el metabolismo del etanol, en el interior del hepatocito se
efectia a través de tres sistemas enzimaticos: el sistema de la via alcohol-
deshidrogenasa (ADH), localizado en el citosol de los hepatocitos; el sistema
microsomal oxidativo del etanol (MEOS), ubicado en el reticulo
endoplasmico, estos dos sistemas producen trastornos metabdlicos y toxicos
especificos. Una tercera via con menor importancia, es el sistema de la
catalasa, que tiene lugar en los peroxisomas, en ésta, el etanol se degrada

en circunstancias inusuales. '

14
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Sistema de la via alcohol-deshidrogenasa (ADH)

El sistema de la ADH es la principal via de oxidacién. Es una enzima que
cataliza el etanol en acetaldehido, simultaneamente hay reduccion del
cofactor nicotina-adenina-dinucleétido (NAD) a nicotino-adenina-dinucleétido
reducido (NADH). °

e Sistema microsomal oxidativo (MEOS)

El MEOS es el mecanismo principal de adaptacion en el alcoholismo crénico,
cuando se encuentra saturada la capacidad de la ADH. Incluye la induccion
del citocromo P450, particularmente la CYP2E1, localizada en el reticulo
endoplasmico liso. Produce liberacion de electrones incrementando la
formacion de radicales libres de oxigeno (anién superdxido O, , perdxido de
hidrogeno H,O,, radical hidroxilo OH") y por ende, estrés oxidativo con dafo

hepatocitario (figura 3). *2

e Viadelacatalasa

Es la tercera ruta del metabolismo del etanol, mediada por la catalasa, se
localiza en los peroxisomas y mitocondrias de los hepatocitos, utiliza
peroxido de hidrogeno como sustrato. Tiene importancia minima, ya que
metaboliza no mas de un 5% del etanol en el higado. '

En el segundo paso, el acetaldehido (AcH) producido por el metabolismo del
etanol, presenta otra oxidacidn, se convierte en acetato por accion de la
acetaldehido deshidrogenasa (ALDH), de la cual se conocen dos isoenzimas:
una se localiza en el citosol y se activa cuando la concentracion de
acetaldehido es elevada (ALDH-1); y la otra en las mitocondrias y actua en
condiciones fisiolégicas (ALDH-2). El producto final, el acetato, después se

utiliza en la cadena respiratoria mitocondrial. o

15
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CYTOPLASM
Constitutive

NAD* NADH+H*

NAD* NADH+H*

Ethanol Acetaldehyde Acetone
CH3CHOH CH3COHy %l%‘ CH3C00"

CYP2E1
MEOS

NADH+H*+202 NADP*+H20

MICROSOMES |
Inducible

Figura 3 Metabolismo del alcohol.
2.3 Etiopatogenia

La hepatopatia alcohdlica se manifiesta con tres espectros de lesiones:
esteatosis hepatica, hepatitis alcohdlica y cirrosis. Las consecuencias del
metabolismo del alcohol contribuyen con varios grados de dafo hepatico:
generacion de acetaldehido y formacién de aductos. Cambios en el estado
redox del hepatocito. Formacion de especies reactivas de oxigeno y

nitrégeno, estrés oxidativo y formacién de acetato. ™
2.3.1 Esteatosis hepéatica alcohdlica

La esteatosis, es la primera respuesta del higado por el abuso del alcohol,
se caracteriza por la acumulacion de grasa (principalmente triglicéridos,

fosfolipidos y ésteres de colesterol) en los hepatocitos.

El metabolismo oxidativo del alcohol genera un exceso de nicotinamida
adenina dinucledtico reducido (NADH). Los cambios en el potencial de 6xido-
reduccion en la NAD/NADH en el higado inhiben la oxidacién mitocondrial
(beta oxidacién) de los acidos grasos. La ingesta del alcohol también

16
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aumenta el suministro de lipidos en el higado desde el intestino delgado,
aumentando la movilizacion de los acidos grasos del tejido adiposo y la
absorcion de estos por el higado. Ademas el etanol aumenta la sintesis de
lipidos a través de la regulacion del SREBP-1c, un factor transcripcional que
promueve la sintesis de acidos grasos al activar genes que regulan la

lipogénesis, al aumentar directamente la transcripcion del gen de SREBP a

. ; : . 13,14
través del acetaldehido y sus metabolitos (figura 4). ™
4 Acetaldehyde
4 LPS/TLR4/Kupffer/Egr-1/TNF-a
4 2-AG
+ Complements <«—Alcohol (1 )—;
4 ER stress
4 Adenosine/adenosine A1R # Acetaldehyde
4 NADH/NAD* # Adenosine/adenosine A2bR
+ Adiponectin 4 # CYP2E1-ROS
+ AMPK # NADH/NAD*
¢ Sirtt YAVEK + Adiponectin
4 STAT3 + AMPK
+ H3K9 methylation 4 Zinc

/ | \
Y y
4 SREBP-1c RACLoactivey # PPAR-

4 CPT-1 activity

,, |

4 Lipogenic enzymes + Fatty acid
f-oxidation genes

4 l l
Alcohol (2) 4 Fatty acid synthesis + Fatty acid 5 oxidation
4 HIF-1 ’
‘c3 \ " ‘
4Ciqga - > fatty liver

4 PKC:
*iNos Hepatocyte

Figura 4 Mecanismo de la esteatosis hepatica.

2.3.2 Hepatitis alcohdlica

El higado graso alcohdlico puede desarrollar inflamacién parenquimatosa y
dano hepatocelular. La hepatitis alcohdlica es un sindrome caracterizado por
infiltracion de células inflamatorias fundamentalmente neutrdfilos,
macrofagos, ademas de linfocitos. Son varios los factores que contribuyen al

desarrollo de hepatitis alcohdlica. 19
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-Hepatotoxicidad del etanol. . El acetaldehido, tiene efectos muy toxicos para
los hepatocitos, genera una variedad de aductos proteicos y alteraciones
funcionales, como dano mitocondrial, promueve la reduccion del glutation,
peroxidacién lipidica, estrés oxidativo. El acetato, resultado de la oxidacion
del acetaldehido, no tiene hepatotoxicidad directa, tiene regulacién en la
respuesta inflamatoria, al promover citoquinas proinflamatorias en los

macréfagos. >4

-Apoptosis. La apoptosis resulta de multiples mecanismos, la hepatotoxicidad
del etanol, estrés oxidativo, induccién de moléculas de sefalizacién (TNF-q,

factor de necrosis tumoral alfa).'*

-Activacion de la inmunidad innata. El abuso de alcohol causa crecimiento
bacteriano, aumenta la permeabilidad intestinal y la translocacion de
bacterias, elevando la concentracion de lipopolisacaridos. Provoca la accion
inflamatoria de las células Kupffer, el lipopolisacarido se une al CD14
(antigeno, en inglés cluster of differentiation), que se combinan con TLR4
(Toll-Like receptor 4, proteina del sistema inmune innato) y activa los genes
de multiples citoquinas proinflamatorias, como la interleucina-8, TNF,
proteina quimiotactica de monocitos (PCM-1), asi mismo lleva la produccién
de estrés oxidativo, que causan dafio hepatocelular. También se activa el
complemento C3 y C5. La activacion de los componentes de inmunidad
innata desencadena proteccidon hepatica, regenerativa y respuestas
antiinflamatorias que reducen el dafio inducido por alcohol. ™1

-Infiltracién de neutrdfilos. La inflamacion a nivel hepatico conlleva a la
infiltracion tisular por neutrdéfilos. Estos son estimulados por la liberacion de
citoquinas y quimioquinas (FNT- a, IL-1, IL-8, IL-17), por las células de
Kupffer, las células estrelladas hepaticas. Los factores que inducen la

produccion de citoquinas son el acetaldehido, lipopolisacaridos, FNT- a

18
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(factor de necrosis tumoral alfa). Otras quimiocinas y citoquinas promueven

la infiltracion de neutrdfilos durante la progresion de hepatitis alcohdlica. '

-La activacion de la inmunidad adquirida. Los pacientes con hepatitis
alcohdlica tienen mayores niveles de anticuerpos contra los aductos de la
peroxidacioén lipidica. EI consumo de alcohol prolongado aumenta el estrés
oxidativo, lo que genera productos de la peroxidacion de lipidos, que
modifican muchas proteinas, que sirven como antigenos para activar la

respuesta de inmunidad adquirida (figura 5). ™

-La inhibicion de la regeneracién del higado. Después de una lesion o
pérdida de tejido el higado puede regenerarse. Se produce a través de
proliferacion de hepatocitos adultos remanentes, células epiteliales biliares y
endoteliales. En condiciones patdégenas, cuando el consumo de alcohol es a
largo plazo, no sélo causa la muerte de hepatocitos, también puede inhibir
su proliferacién, por lo tanto, contribuye a la patogénesis de la enfermedad

hepatica alcohdlica.
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+GutLPS #4C3,Cs +EtOH L7 yde, 4
‘A #LPS, TNF-t ROS
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TLR4 ‘(‘ — Yii e ~Kuptte f q Y
colls @/ ,'
Acetyl-CoA | / \y | _— — 4+ Protein adducts
N [ NP NF-xB )
Van | - | JUNK,AP1 ‘
‘. TRIFARF-3 i
\ ) Antigen presentin
\ Histone / \ . cgls (gc Mo) <
acetylation \ ‘
3 _ o \\ { D \ J
s 9,,.,,9\ | e v Adaptive immune
oils \) Hepiocyles response (T and B
v Y v cell proliferation)
4 Pro-inflammatory cytokines + Chemokines
(TNF-q, IL-1, IL-17) (IL-8, CXCL1 [Gro-«])
|
| 3 Infiltration of neutrophils ¢ l Infiltration of ¢
and macrophages Tand B cells

Liver inflammation in ALD

Figura 5 Mecanismo de la inflamacion en la hepatitis alcohdlica.
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2.3.3 Fibrosis alcohdlica (cirrosis)

Es una respuesta de cicatrizacion de heridas cronicas, se caracteriza por la
acumulacion excesiva de colageno y matriz proteica extracelular. Las células
estrelladas hepaticas activadas, son la principal fuente de produccion de
matriz proteica extracelular, ademas de fibroblastos portales vy
miofibroblastos derivados de la médula ésea. El dafo hepatocelular aumenta
los niveles de citoquinas, quimiocinas, componentes del sistema de
inmunidad innata que inducen la activacion de células estrelladas hepaticas y

fibrogénesis. "

-LPS activa TLR4. Los lipopolisacaridos (LPS) estimulan las células de
Kupffer para producir citoquinas, quimiocinas, elevan la produccion del factor
de crecimiento transformante alfa (TGF-a) y promueven la activacién del
sistema de células hematopoyéticas, activan las sefales de TLR4 en las
células endoteliales y regulan la angiogénesis y fibrogénesis. '°

-La activacion de células estrelladas por acetaldehido. Los metabolitos del
etanol, como el acetaldehido puede activar las células estrelladas hepaticas,
las principales productoras de colageno en el higado danado. Esto ocurre
debido a que aumentan los niveles de citoquinas, quimioquinas, factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento

transformante (TGF-a) (figura 6).'* 1 1°

-El etanol suprime efectos antifibroticos. El alcohol inhibe los efectos
antifibroticos de las células natural killer, las que destruyen las células
estrelladas activadas, promoviendo asi la fibrosis hepatica. Inducen la

deteccion del ciclo celular y apoptosis. '
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Figura 6 Mecanismo de la fibrosis en la hepatopatia alcohdlica.

2.4 Anatomia patoldgica

2.4.1 Esteatosis hepética

La lesién consiste en acumulacion de goticulas (vacuolas) de lipidos en los

hepatocitos. Al inicio los lipidos aparecen como pequefas goticulas, que

confluyen en vacuolas mas grandes sin membrana que ocupa todo el

citoplasma y distienden el hepatocito, desplazan el nucleo hacia la periferia.

La esteatosis se localiza principalmente en areas centrolobulillares, sin

embargo puede ocupar todo el lobulillo. Las mitocondrias estan aumentadas

de tamafio y el reticulo endoplasmico liso esta hiperplasico. >'® Figura 7
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Figura 7 Microfotografia del higado graso.17

2.4.2 Hepatitis alcohdlica

La caracteristica fundamental de la hepatitis es la lesién de los hepatocitos

que se manifiesta por:

-Tumefaccion y necrosis de los hepatocitos. Los hepatocitos muestran
edema, la tumefaccién se atribuye al acumulo de grasa, agua y proteinas,
adquieren una degeneracion en balén. Se caracteriza por la existencia de
areas de necrosis celular, en donde los hepatocitos se muestran grandes y

presentan un citoplasma claro, tienen ntcleo picnético y cariorrexis. '

-Cuerpos de Mallory-Denk (o hialina alcohdlica). Algunos hepatocitos
dispersos y danados contienen material solido agregado homogéneo,
amorfo, de limites irregulares y distribucién perinuclear, se presentan como
espiculas irregulares. Estas inclusiones citoplasmaticas estan constituidas

por una agregacion de fibrillas proteicas intermedias. 10

-Infiltracién polimorfonuclear (neutrdfilo). Los hepatocitos en degeneracion y
principalmente los que contiene cuerpos de Mallory-Denk presentan un

infiltrado inflamatorio intralobulillar mas difuso. Los neutréfilos permean el
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lobulillo hepatico y se acumulan alrededor de los hepatocitos dafiados (figura
8) 10,16

A) B)
Figura 8 Histopatologia de la hepatitis alcohdlica.
A) Células inflamatorias y cuerpo de Mallory- Denk.
B) Hepatocitos balonizados.

2.4.3 Cirrosis alcohoélica

A la exposicion cronica al alcohol hay activacién de las células estrelladas
sinusoidales y de los fibroblastos portales, que depositan colageno
intrasinusoidal alrededor de las venas centrales, y producen fibrosis. En el
espacio de Disse se forma una cicatriz persinusoidal que se extiende hacia

fuera y rodea a los hepatocitos en cumulos. Las cicatrices unen los espacios

porta, se condensan formando tabiques fibrosos centro-portales, cuando se
10,16

forman nédulos, aparece la cirrosis (figura 9).

Figura 9 Microscopia de la cirrosis, pequefios nédulos atrapados por un tejido fibroso.
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2.5 Factores deriesgo

Los factores de riesgo para contraer enfermedad hepatica puedes ser

propios del huésped o ambientales, genéticos o adquiridos. '*'°

e Consumo de alcohol

-Cantidad. La cantidad de alcohol ingerido es el factor de riesgo mas
importante para desarrollar enfermedad hepatica alcohdlica. El riesgo de
progresar a cirrosis se incrementa con la ingestion de 60-80 gramos al dia
del alcohol por diez afios o mas en hombres y 20-40 gramos al dia en
mujeres. Solo entre el 6% a 40% desarrolla cirrosis. '>1°

-Tipo de bebida alcohdlica. Consumir cerveza o licores destilados contribuye
en mayor medida a desarrollar enfermedad hepatica alcohdlica, en
comparacién con quienes consumen vino. ">'® Figura 10

-Patron de consumo. Beber fuera de la hora de comidas incrementa 2.7
veces el riesgo de enfermedad hepatica alcohdlica comparado con el

consumo de alcohol sélo durante las comidas. El consumo compulsivo de

alcohol, 5 tragos para un hombre y 4 tragos para una mujer en dos horas,
9,15

muestra incremento de riesgo.

Figura 10 Tipo de bebida. 4°
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e Factores genéticos
Existen variaciones en los genes que codifican las enzimas antioxidantes,
enzimas que metabolizan el alcohol, las citoquinas y otros mediadores de la
inflamacion. Los polimorfismos de genes implicados en el metabolismo del
alcohol (enzima alcohol deshidrogenasa, acetaldehido deshidrogenasa,
sistema citocromo P450) y en aquellos que regulan la liberacién de
citoquinas mediada por endotoxinas tienen una asociacion significativa con la
hepatopatia alcohdlica. Existe mayor prevalencia de alcoholismo en nifos
adoptados y criados por padres biolégicos alcohdlicos que los nifios

adoptados y criados por padres no alcohdlicos. 13118

e Sexo
Las mujeres son mas susceptibles a desarrollar enfermedad hepatica
alcohdlica. Se ha demostrado ser dos veces mas sensible a la
hepatotoxicidad por alcohol a una edad mas temprana y con un consumo
menor en comparaciéon con los hombres. Hay una menor cantidad de la
enzima alcohol deshidrogenasa alcohdlica gastrica, mayores niveles de
alcohol en sangre con una ingesta de la misma cantidad de alcohol que los
| 9.15.18

hombres, hay cambios en la absorcion del alcohol en el ciclo menstrual.

Figura 11

50

Figura 11 Mujer como factor de riesgo.
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e Edad

La edad promedio se encuentra entre 40 y 50 afos. o

e Raza
La herencia racial y étnica puede estar relacionada con la lesion hepatica. La
tasa de desarrollo de cirrosis alcohdlica es mayor en hombres
afroamericanos e hispanos y en menor medida en hombres caucasicos. Y

las tasas de mortalidad son mas altas en los hombres hispanos. %'

e Estado de nutricién
La mortalidad puede aumentar cuando a la hepatopatia hepatica alcohdlica
se le suma un estado de desnutricion. Anormalidades en los
micronutrientes, como la carencia de vitamina A o los bajos niveles de
vitamina E, favorecen el estrés oxidativo y dafo hepatocitario. El alcohol
promueve la absorcidn de hierro en el intestino, la presencia de depdsitos de
hierros  produce radicales libres de oxigeno, lo que conlleva a un

desequilibrio oxidativo y progresién de lesién hepatica. %318

e Lipidos
En animales en experimentacion, una diete rica en grasas poliinsaturadas
promovieron la enfermedad hepatica alcohdlica, mientras que las dietas

ricas en grasas saturadas tuvieron un papel protector. "

e Obesidad
Es un factor importante, ya que la obesidad empeora la hepatopatia
alcohdlica, al favorecer el progreso de la fibrosis y la aparicién de cirrosis

alcoholica. ™' Figura 12
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Figura 12 Obesidad como factor de riesgo. o1

e Tabaquismo
El consumo de tabaco acelera la progresién de la fibrosis en pacientes con

hepatopatia alcohdlica. °

¢ Infecciones por virus
Existe una relacion sinérgica entre la hepatitis viral cronica y el alcohol. La
combinacién del alcohol y el virus de la hepatitis C predisponen a que avance
mas rapido la lesidn hepatica. Ambos factores empeoran el prondstico,
aumentan la mortalidad. Se cree que el alcohol aumenta la viremia, altera la
respuesta inmunitaria al virus y disminuye la eficacia del tratamiento antiviral,
y el virus de la hepatitis C puede potenciar el estrés oxidativo por el
metabolismo del alcohol. Los individuos con infeccién por el virus de la
hepatitis C y que consumen mas de 30-50 g diarios de alcohol, tienen 4

veces mas probabilidades de desarrollar fibrosis. *'%'®

e Exposicién a hepatotoxinas

La vitamina A o el acetaminofeno actuan de forma sinérgica con el alcohol y

pueden elevar el riesgo de dafio hepatico. o
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2.6 Caracteristicas clinicas

2.6.1 Esteatosis hepatica alcohdlica

Suele ser asintomatica. Es evidente solo con la identificacion de
hepatomegalia blanda e indolora. Es reversible tras la abstinencia del abuso
del alcohol. Ocasionalmente aparecen sintomas como nauseas o vomitos,

astenia y molestia en el hipocondrio derecho. *'® Figura 13

Higado saludable

SN

Higado graso

Figura 13 Higado graso. Hepatomegalia.52

Hay niveles anormales de aminotransferasas y bilirrubina. Los niveles
elevados de bilirrubina indirecta indican hemdlisis. El sindrome de Zieve es
causado por la supresién prolongada del abuso del alcohol, se considera una
condicion metabdlica aguda caracterizada por anemia hemolitica,
hiperlipoproteinemia, ictericia y dolor abdominal. ElI nivel de Ila
aminotransferasa aspartato (AST) es mas alto que Ila alanina
aminotransferasa (ALT), con una relacién AST/ALT superior a 2. Los niveles
de la gamma-glutamil-transpeptidasa pueden estar elevados, asi como del
colesterol y del acido drico. Los pacientes pueden presentar

hipertrigliceridemia y macrocitosis. '°

En la ecografia se muestra hepatomegalia, ecogenicidad aumentada,

difuminacién vascular, pérdida de definicion del diafragma y atenuacién
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profunda, pared abdominal engrosada. Las caracteristicas ecograficas
muestran deposicion de grasa focal que genera el patrén del higado

brillante. >'°

2.6.2 Hepatitis alcohdlica

La hepatitis alcohodlica puede ser asintomatica o cursar como un sindrome
clinico fulminante. Se caracteriza por malestar general, fiebre, nauseas,
vomitos, anorexia, debilidad muscular, anemia, trombocitopenia, pérdida de
peso y diarrea. Las complicaciones son ictericia, ascitis, hepatomegalia,
esteatosis hepatica, dolor abdominal, leucocitosis, encefalopatia o
hemorragia varicosa. El paciente en ocasiones puede presentar sangrado del

tubo digestivo. %201

La ictericia aparece por el aumento de la bilirrubina. El aumento de
bilirrubina, es superior a 2mg/dl. Los niveles de aspartato-aminotransferasa
(AST) sérica se encuentran elevados con frecuencia inferior a 300-400UlI por
mililitro, mientras que los niveles séricos de alanina-aminotransferasa (ALT)
son mas bajos. La proporcion AST/ALT a menudo es mayor que 2, este
hallazgo no es especifico. La fosfatasa alcalina también puede estar elevada,
al igual que la gamma-glutamil-transpeptidasa y el volumen corpuscular
medio de los hematies. Hay hipoalbuminemia y tiempo de protrombina

prolongado. %’ Figura 14

S ==

Figura 14 Ictericia. 2
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El dolor se acentua en el epigastrio o en el hipocondrio derecho. La
hepatomegalia en algunas ocasiones es palpable, (peso > 3,000 g). La
temperatura puede estar entre 38-40°C asociado al grado inflamatorio. Como
llega a aumentar el flujo de la arteria hepatica, es posible escuchar un soplo

sistolico sobre la superficie del higado. °

A la exploracion fisica hay hallazgos de signos de malnutricion, ictericia
cutaneo-mucosa, caracteristicas del alcoholismo como eritema palmar,
telangiectasias, arafias vasculares, hipertrofia parotidea, atrofia de
eminencias tenar e hipotenar y contractura de Dupuytren. Es posible
encontrar atrofia testicular e hipogonadismo, insuficiencia cardiaca por
miocardiopatia dilatada, neuropatia periférica, atrofia muscular y demencia. o

Figura 15

53

Figura 15 A) Eritema palmar. B) La arafna vascular.
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2.6.3 Cirrosis alcohodlica

Puede ser asintomatica o con alteraciones en la funcion del higado y con
hipertension  portal que desencadenan multiples complicaciones.
Frecuentemente las manifestaciones que presentan son malnutricion con
disminucién de la masa muscular y tejido adiposo; hay hipertrofia de las
glandulas parétidas (debido a estimulacion y salivacion cronica de la
glandula); signos cutaneos como arafas vasculares, que se acompafnan de
otras dilataciones vasculares Illamadas telangiectasias, en ocasiones
aparecen enrojecimiento de las eminencias tenar e hipotenar denominado
eritema palmar, en conjunto con la hipertrofia forman las palmas hepaticas;
en las ufias aparecen estrias, desaparicién de las lunulas asi como fragilidad

y opacidad blanquecina; ocasionalmente aparecen xantelasmas en los

parpados, hemorragia varicosa, hipogonadismo, ginecomastia, neuropatia,
9,19,21

contracciones de Dupuytren, encefalopatia. (figura 16).

A) B)

Figura 16 A) Telangiectasias. B) Contractura de Dupuytren.

Los pacientes con cirrosis alcohdlica también cursan con hepatomegalia. Se
detecta al efectuar la exploracion fisica abdominal, el higado con aumento de
volumen presenta superficie irregular y consistencia dura en etapas iniciales,
mientras que en etapas avanzadas se encuentra atréfico (macronodular) y

retraido, es dificil su palpacion, en etapas finales los pacientes pueden tener
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un grado variable de higado graso. La hepatomegalia es indolora, la

referencia de dolor puede indicar alguna infeccion. '*%' Figura 17

Figura 17 Aspecto tipico micronodular de la cirrosis alcohdlica. 10

La hipertension portal es una de las principales complicaciones de la cirrosis.
La esplenomegalia y la red venosa colateral indican hipertensién portal.
Cuando la circulacion colateral es prominente alrededor de la zona del
ombligo, se forma la “cabeza de medusa”. La hipertension portal puede
condicionar ascitis, hay aumento del perimetro abdominal, desviacién de la
cicatriz umbilical, hernias en la pared abdominal asi como edema subcutaneo

principalmente en piernas.?' Figura 18

A) B)
Figura 18 A) Gran ascitis. Se observa la ausencia de vello corporal. B) Son evidentes las

venas de la pared abdominal superficial. %3
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Las alteraciones endocrinas son comunes, en los hombres hay atrofia
testicular, disminucion de la libido e impotencia, llegan a presentar
ginecomastia. En las mujeres se observa pérdida de la grasa mamaria y
pélvica, alteraciones menstruales, incluso la amenorrea. En ambos sexos hay

pérdida de vello axilar y pubico, y barba en los hombres. 2" Figura 19

. . . . . . . 53
Figura 19 Ginecomastia en un paciente varén con cirrosis.

Al existir una menor produccion de factores de coagulacion o por la
deficiencia vitaminica, las alteraciones en la coagulacion suelen manifestarse
como lesiones hemorragicas como petequias, equimosis, hematomas ante

traumatismos minimos, epistaxis y gingivorragias. ?'Figura 20

Figura 20 Hemorragias y las equimosis.53
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Tienen un mayor nivel de AST/ALT a menudo mayor a 2, hipoalbuminemia,
hiperbilirrubinemia, anemia, leucopenia, trombocitopenia, tiempo de
protrombina prolongado, recuento de plaquetas reducido, hiperesplenismo.

En etapa avanzada puede haber colestasis o carcinoma hepatocelular. 19

2.7 Manifestaciones orales

La hepatopatia alcohdlica generalmente se acompafia de deficiencias
nutricionales, lo que generara lesiones orales. En la cavidad oral de un
alcohdlico se pueden observar glositis y queilitis angular por deficiencia de
vitamina B; agrandamiento gingival, enrojecimiento y sangrado gingival por
carencia de vitamina C; la mucosa puede lucir palida, por la combinacion de
anemia. En la region facial se pueden presentar redes vasculares patentes
(angiomas aracanoideos) en particular en la nariz. Algunos pacientes que
consumen grandes cantidades de alcohol durante periodos prolongados
pueden desarrollar agrandamiento parotideo, conocido como sialosis
alcoholica. También en el paciente alcohdlico puede haber halitosis por

intoxicacion etilica, en estos casos la disfuncién hepatica esta avanzada. 2%

La disfuncion hepatica puede llevar a eventos hemorragicos espontaneos o
provocados, aumenta la vulnerabilidad a los golpes, hay sangrado gingival,
incluso en respuesta a un trauma minimo. Debido a la alteracién en los
factores de coagulacién, el tiempo de protrombina esta prolongado.

Los pacientes con cirrosis avanzada tienden a presentar higiene bucal
deficiente, sus condiciones dentales empeoran debido a la gravedad y las
caracteristicas de la cirrosis, por lo tanto, los pacientes tienden a disminuir la
atencion en su cavidad oral. En estos pacientes, la enfermedad periodontal

crénica es un hallazgo comun. 22* Figura 21
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Figura 21 Exploracidn clinica extraoral e intraoral en un paciente con cirrosis hepatica.

Fuente. Dra. Esmeralda Aparicio.
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2.8 Pruebas de funcion hepatica

2.8.1 Pruebas indicadoras de necrosis

e Aminotransferasas (transaminasas)

Las aminotransferasas cumplen su funcion en el metabolismo de los
aminoacidos. La alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) se encuentran en altas concentraciones en los
hepatocitos, tienen una vida media en la sangre de 17 y 47 horas,
respectivamente, son pruebas que evaluan la presencia de necrosis
hepatica. Cuando existe dafo en el hepatocito, éstas pasan del citoplasma al
plasma, aumentando su concentracion en la circulacion. La ALT es mas
especifica para el diagndstico de enfermedades hepaticas, mientras que la
AST es mas sensible, porque no solo se encuentra en el higado, también en

el corazdn, rifidon y musculo esquelético. 2%

e Deshidrogenasa lactica

La deshidrogenasa lactica (DHL) cataliza la oxidaciéon de lactato a piruvato.
Se encuentra en el citoplasma de las células del organismo. Se han
detectado 5 isoenzimas de la DHL1 a la DHL5. Las que abundan en el
higado son las DHL4 y DHL5. La actividad de la DHL no es util para
determinar el estado de dafo hepatico, sin embargo en combinacion con

otras pruebas puede resultar util. 2>%
2.8.2 Pruebas indicadoras de colestasis
e [Fosfatasa alcalina

Es una enzima que se encuentra en el higado, hueso, rindn, intestino y

placenta. La determinacion de la concentracion de fosfatasa alcalina resulta
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de gran sensibilidad, pero poca especificidad como indicador de enfermedad

hepatica. Su principal utilidad reside en los trastornos colestasicos. 2%

Gamma-glutamil-transpeptidasa (transferasa)

La Gamma-glutamil-transferasa (GGT) regula el transporte de aminoacidos a
través de las membranas celulares, catalizando la transferencia de glutation
a un aminoacido libre. Su principal origen es del higado, asi que resulta ser
un buen marcador de enfermedad hepatobiliar, en hepatopatias con dafio
celular se presenta con elevaciones de 2 a 5 veces. Unos valores elevados
de fosfatasa alcalina y de GGT se asocian a enfermedad del tracto biliar, es
fundamental su medicién concomitante. La GGT tiene un papel importante en
la funcion del higado en su respuesta al alcohol. El alcohol estimula la rapida
elevacion de la GGT en un plazo de 18 horas, proporciona una evidencia
objetiva a la ingesta reciente de bebidas alcohdlicas. Un cociente GGT/FA

mayor a 2.5 se asocia al consumo de alcohol. 2>%

2.8.3 Pruebas metabdlicas
e Bilirrubina

La bilirrubina es producto del metabolismo del hem de varias proteinas. 85%
proviene de la hemoglobina y el 15% restante producto de hemoproteinas
como mioglobinas, catalasas y de la eritropoyesis ineficaz. Diariamente se
producen 250 mg a 350 mg de bilirrubina. La mayoria de la bilirrubina es
transportada unida a la albumina y una pequefa parte circula libre. La
ictericia es el resultado de la acumulacion de la bilirrubina, la
hiperbilirrubinemia se puede deber a alteraciones en la formacién, transporte,
metabolismo y excrecion de la bilirrubina. El valor normal de bilirrubina sérica
es de 0.2 a 1.2 mg/dL. La ictericia es reconocible cuando el valor esta por

encima de 3 mg/dL. ®%°
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2.8.4 Pruebas que evaluan la sintesis proteica
e Albumina

Es una proteina sintetizada por el higado, tiene una vida media de 20 dias.
Cumple funcion de transporte de sustancias enddégenas, como hormonas
tiroideas y bilirrubina, y sustancias exdgenas, como medicamentos. Sus
niveles estan disminuidos cuando hay destrucciéon masiva del tejido hepatico,
como en cirrosis hepatica, sin embargo se puede ver alterada por causas
extrahepaticas como cuando hay pérdida de proteinas, neuropatias,
desnutricion, entre otros. La hipoalbuminemia no resulta ser un indicador

especifico de dafio hepatico. %%

e Tiempo de protrombina

El tiempo de protrombina (TP) depende de la actividad de los factores de
coagulacion |1, Il, V, VI, VIl y X, todos sintetizados en el higado, asi como de
una absorcion intestinal suficiente de vitamina K. Una lesion grave, aguda o
cronica del higado puede prolongar el TP, asi como la sintesis defectuosa de
las proteinas de la coagulacién y una absorcién deficiente de vitamina K. Es
una prueba util para detectar alteraciones en la coagulacion asociadas a

dafio hepatico. 2%

2.9 Diagnaostico

2.9.1 Anamnesis

La evaluacion de una enfermedad hepatica alcohdlica debe enfocarse en los
sintomas y en los posibles factores de riesgo. Es importante hacer énfasis en
los habitos personales. Valorar el consumo de alcohol, si existe abuso o
dependencia. Una estrategia util para valorar la dependencia o el abuso del
alcohol es el cuestionario CAGE que se debe aplicar en todas las historias
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clinicas (cuadro 1). La historia clinica debe centrarse en los sintomas de la
enfermedad hepatica, los sintomas mas frecuentes son fatiga, pérdida de

peso, nauseas, vomitos, diarrea, dolor en el cuadrante superior derecho. 5.28

C ¢, Has sentido alguna vez la necesidad de
dejar de beber (Cut)?
A ¢Le han irritado (Annoyed) las criticas de

las personas acerca de su modo de
beber?

G ;Se ha sentido alguna vez culpable
(Guilty) o mal por lo que bebe?

E ¢Ha necesitado tomar una copa al
levantarse para calmar los nervios o para

quitarse una resaca [para “activarse”

(Eyeopener)]?

Cuadro 1 Cuestionario CAGE. Una respuesta afirmativa debe despertar sospechas sobre

problemas con el alcohol y mas de una indica abuso o dependencia.

2.9.2 Exploracion fisica

La inspeccion clinica puede arrojar datos importantes. Los datos tipicos son
ictericia, hepatomegalia, aranas vasculares, eritema palmar, hipertrofia

parotidea, contractura palmar de Dupuytren. ?® Figura 22

. S 53
Figura 22 Se observa la esclerética de color amarillo (ictericia).
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2.9.3 Pruebas hepaticas

El diagndstico se facilita con las pruebas sensibles de funcion hepatica. Hay
aumento de las transaminasas 2 a 7 veces sobre el valor normal, pero rara
vez superan las 400 U/L. La relacion aspartato aminotransferasa/ alanina
aminotransferasa (AST/ALT) generalmente mayor a 2. Hay incremento de
bilirrubina, elevacion del numero de polimorfonucleares circulante por arriba
de las 5,500 células/microlitro. Una relacion GGT/fosfatasa alcalina mayor de
5. Un TP mayor de 3 segundos por encima del limite superior de referencia

indica dafio hepatico severo. 182629

2.9.4 Diagnoéstico por imagen

Existen varias modalidades para visualizar el higado: ecografia tomografia
computarizada y resonancia magnética son las mas usadas y se
complementan entre si. La ecografia y la tomografia computarizada detectan
un higado graso, en ambas aparece brillante. La resonancia magnética es un
complemento para el diagndstico de la cirrosis. La elastografia (evalua la
consistencia o dureza de los tejidos) se ha usado para detectar diferentes

grados de fibrosis y la evolucion de la enfermedad. '®% Figura 23
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Figura 23 A) Corte ecografico en hipocondrio derecho. B) Elastografia hepé\tica.5

2.9.5 Biopsiahepética

Consiste en la obtencion de un fragmento de tejido hepatico para un examen
histopatoldgico, cultivo bacteriolégico. Es necesaria para establecer el

diagndstico y valorar la etapa y la gravedad de la lesion hepatica. El

procedimiento mas comun es la obtencion por medio de puncion directa del
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higado. Las caracteristicas histolégicas de la lesion hepatica inducida por
alcohol varian dependiendo de la magnitud y fase de la lesién. Puede incluir
esteatosis, inflamacion lobular con infiltrado de células polimorfonucleares
cuerpos de Mallory, fibrosis, necrosis del parénquima, deposicion de
colageno. La biopsia ademas de confirmar el diagnostico y el estado de la
extension de la lesion hepatica, también las caracteristicas histopatologicas
arrojan importancia pronostica. Las megamitocondrias se asocian con una
forma mas leve de hepatopatia alcohdlica, con menor incidencia de cirrosis y
menos complicaciones. La severidad de infiltrado de polimorfonucleares se

correlaciona con un mal prondstico. >'%%

2.10 Tratamiento

Consiste en una serie de medidas generales y especificas.

2.10.1 Tratamiento general

e Abstinencia de alcohol

La abstinencia de alcohol es el unico procedimiento que condicionara el
prondstico de la enfermedad hepatica alcohdlica. Es el factor mas
importante, ya que determinara la supervivencia a largo plazo en este tipo de
pacientes. El resultado es mejor en pacientes que se abstienen de tomar que
en aquellos que recaen. Una vez diagnosticado el paciente, es importante
iniciar el tratamiento de desintoxicacion alcohdlica, deben establecerse
medidas para mantener al paciente abstinente, proporcionando informacién a
€l como a sus familiares, facilitar un soporte psicoloégico. Se pueden utilizar
disulfiram, clometiazol, naltrexona o acamprosato para favorecer el

tratamiento de la adiccion. 3"*223 Figura 24
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Gruesas bandas de colageno La mayor parte de cicatrices han desaparecido

Figura 24

A) Cirrosis alcoholica en un bebedor activo.

B) Después de un ano de abstinencia prolongada. 10

e Tratamiento nutricional

Ya se mencion6 que la desnutricion es un factor de riesgo en el desarrollo de
la lesidn hepatica. En pacientes con hepatitis alcohdlica es muy frecuente la
desnutricion calorico-proteica, es importante conseguir un balance
nitrogenado positivo para mejorar el prondstico. Las dietas se han basado en
la administracion de caseina, proteinas 0 aminoacidos. Los estudios deducen
que la administracion de suplementos dietéticos mejora el estado nutricional
y el balance nitrogenado de una forma mas rapida. Se aconseja que los
pacientes con hepatopatia alcohdlica consuman diariamente por lo menos 30
kcallkg y 1 g de proteinas/kg, con el objetivo de mantener un aporte calérico

y proteico suficiente. 32

e Antioxidantes

El consumo prolongado de alcohol provoca una disminucion de las defensas
antioxidantes del huésped y aumenta el estrés oxidativo. Los alcohdlicos
cronicos presentan niveles disminuidos de metales y oligoelementos, como

selenio, zinc, manganeso, asi como de vitaminas antioxidantes A, C y E.
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Estudios han demostrado que la administracién de vitamina E mejoraba mas
rapidamente los indicadores de disfuncién hepatica, particularmente, la

albimina.

2.10.2 Tratamiento especifico

e Corticoesteroides

Son farmacos con propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras,
bloquean las vias inflamatorias y por ende la citoxicidad, de esa forma
impide la extension del proceso inflamatorio. Los corticoesteroides modifican
el balance de las citoquinas, reducen las citoquinas pro-inflamatorias como el
factor de necrosis tumoral (TNF)-a e incrementan las citoquinas anti-
inflamatorias como la interleucina 10. Actualmente los corticoesteroides son
considerados el principal tratamiento contra la hepatitis alcohdlica severa. Se
ha demostrado que tienen un efecto importante en la reduccion de la
mortalidad, mejorando la sobrevida significativamente. Los farmacos
utilizados frecuentemente son las prednisona como la prednisolona. Las
dosis habituales es la administracion diaria de 40 mg de prednisolona
durante un total de 4 semanas (28 dias). Los corticoesteroides estan
contraindicados en pacientes con hepatitis alcohdlica que presentan
insuficiencia renal, hemorragia digestiva, hiperglucemia no controlada,
pancreatitis aguda o una infeccion, en tales circunstancias no son el
tratamiento ideal, asi que es necesaria la busqueda de tratamientos

alternativos. 313334

e Pentoxifilina

La pentoxifilina es un posible inhibidor del TNF-a. Estudios demostraron que
la pentoxifilina reduce el desarrollo de sindrome hepatorrenal y la mortalidad

y mejora la supervivencia a corto plazo en pacientes con hepatitis alcohdlica
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aguda. Si existen contraindicaciones de corticoesteroides esta recomendado
el uso de pentoxifilina en casos graves de hepatitis alcohdlica. La dosis es

1,200 mg diarios por via oral divididos en 3 dosis. *'* Figura 25

e —————————

clave 4117
Pre i ector Sal

opiedad Sector Salud
G I PROMIBIDA SU VENTA

Pentoxifilina/

bletas Recubiertas
I}ae Liberacion prolongada

400 mg
Caja con 30 tabletas

[Eh] pemtoxifilina

l

Figura 25 Pentoxifilina. °*

o Anticuerpos anti-TNF-a

El infliximab es un anticuerpo frente al TNF-a, los primeros ensayos
mostraron que mejoraba los indicadores bioquimicos de lesidn hepatica,
administrado solo o combinado con corticoesteroides. Los estudios piloto
parecen indicar un cierto grado de seguridad de estos agentes. Sin embargo
en un estudio controlado la administracion de infliximab 10mg/kg y
corticoides frente a corticoides y placebo, mostr6 mayor frecuencia de
infeccion grave dentro de 2 meses en grupos que recibieron infliximab.
También se han reportado resultados con la administracion de Etanercept,
este agente neutraliza el factor TNF-a. En un estudio piloto realizado en
pacientes con hepatitis alcohdlica moderada y grave, mostré que la
administracién de etanercept 50 mg i.v., seguido por otras 3 dosis de 25 mg
subcutaneas durante 2 semanas se asocié con una buena tasa de sobrevida.
Sin embargo la tasa de efectos adversos fue significativamente mayor, como

infeccién grave, sindrome hepatorrenal y hemorragia gastrointestinal. '3
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. Didlisis con albumina

La dialisis con albumina podria ser una alternativa terapéutica en algunos
casos, se considera una nueva pauta de detoxificacion y soporte hepatico, al
permitir la recuperacion funcional del higado enfermo. El sistema de
recirculacion de la sangre del paciente frente a una solucién de albumina
para eliminar sustancias y toxinas que circulan ligadas a la albumina, incluida
la bilirrubina y las sales biliares. Se puede aplicar solo o en conjunto con
otros tratamientos. En un estudio piloto se observo mejoria en las pruebas de
funcién hepatica, del estado circulatorio, renal y de la encefalopatia hepatica,

asi como una aparente disminucion de la mortalidad. ***

e Trasplante hepatico

Es la unica intervencion que ha demostrado elevar la supervivencia en
pacientes con cirrosis alcohdlica. Es un tema controvertido dada la alta
demanda de organos limitados y por el riesgo de recidiva. La mayoria de los
centros de trasplante se basan en la regla de abstinencia de 6 meses, con
dos fines, el primero es dar tiempo a que el higado se recupere de la
hepatitis por la exposicion de alcohol, por la abstinencia y tratamiento
médico, y segundo, la duracién de la abstinencia, de esa forma evaluar el
compromiso de sobriedad del paciente. El trasplante es eficaz en pacientes
con severa hepatitis alcohdlica que falla el tratamiento son esteroides, ofrece
resultados satisfactorios a largo plazo. Los pacientes deben ser

seleccionados con base en estrictos criterios. 3'3*
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CAPITULO 3 GENERALIDADES FARMACOLOGICAS

3.1 Conceptos generales

e Farmacodinamia

Describe los efectos bioquimicos y fisiologicos de los farmacos y sus
mecanismos de accion. Se refiere a lo que el farmaco le hace al organismo.

35,36

e Farmacocinética

Describe los efectos del cuerpo en las acciones de un farmaco, que incluye
absorcion, distribucion, metabolismo (biotransformacion) y excrecion. Hace
referencia a lo que el organismo le hace a un farmaco. ***’ Figura 26

e Absorcion

Es el mecanismo que consiste en el paso de un farmaco desde su sitio de
administracién hasta la corriente sanguinea. La intensidad de este proceso
depende del meétodo de administracion, solubilidad y propiedades del
farmaco. %7

e Distribucién

Es un proceso por el cual el farmaco circula en los liquidos intersticial e
intracelular, el farmaco puede circular de forma libre o ligada a proteinas
plasmaticas, principalmente la albumina. >

e Metabolismo

Consta del anabolismo y el catabolismo, es decir, de la constitucién y
descomposicidén de las sustancias por conversion enzimatica de una entidad
quimica en otra en el interior del organismo. *

e Excrecidon

Es la eliminacién de un farmaco del organismo. %
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Dosis del farmaco
administrado
Absorcion
Goncenimciér: del farmaco Distribucién Farmaco en tejidos Farmacocinética
en circulacion sistémica de distribucion

Eliminacién
L Farmaco metabolizado o excretado

Concentracion del farmaco
en el sitio de accion -

Efecto farmacolégico
Farmacodinamica

Respuesta clinica

Toxicidad Efectividad -~

. L . .39
Figura 26 Procesos farmacocinéticos y los componentes farmacodinamios.

e Biodisponibilidad

Se refiere a la fraccion del farmaco administrado que alcanza la circulacion
sistémica. Los factores que influyen son la via de administraciéon, las

propiedades fisicas y quimicas del farmaco. *

e Metabolismo de primer paso hepatico

Después de la administracion oral, muchos farmacos se absorben intactos a
través del tracto gastrointestinal, penetran a la circulacion portal hasta el
higado, donde se someten a metabolismo extenso, antes de llegar a la
circulacién sistémica. Los efectos de primer paso pueden limitar la
biodisponibilidad de los farmacos orales, por ello deben usarse distintas vias
de administracion, para alcanzar concentraciones sanguineas con eficacia

terapéutica. 3°

3.2 Metabolismo de los farmacos en el higado

Durante la distribucion, el farmaco es transportado a algunos 6rganos para

su biotransformacion, el metabolismo farmacolégico tiene lugar
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fundamentalmente en el higado, donde los farmacos se transforman en
sustancias menos toxicas o0 mas hidrosolubles, para que de esa forma sean

eliminadas mas faciimente. 3-8

El metabolismo farmacologico depende de dos tipos de reacciones
bioquimicas, denominadas Fase 1 y Fase 2. Ambas reacciones de
biotransformaciéon generan metabolitos inactivos mas polares, de esa forma

reducen la liposolubilidad, y por ende la eliminacién renal. 6%

e Reacciones de Fase 1

Son reacciones catabdlicas, que producen modificaciones quimicas en los
compuestos, comprende reacciones de oxidacion, reduccion, y reacciones
hidroliticas. 2%®

Convierten las moléculas lipofilas en moléculas (metabolitos) mas polares, al
introducir o exponer en la molécula un grupo reactivo, los grupos funcionales
(~OH, —COOH, —SH, —O- o NH2). Estos metabolitos son inactivos, aunque
pueden modificar la actividad o incrementarla. Si son bastante polares, se

excretan con facilidad. >°

» Sistema microsémico de oxidasa de funciéon mixta

Muchas enzimas que metabolizan farmacos se localizan en las membranas
lipofilicas del reticulo endoplasmico del higado. Los microsomas conservan
enzimas encargadas del metabolismo oxidativo de los farmacos, y contienen
la clase de enzimas conocida como oxidasas de funcion mixta (MFO, mixed
function oxidases) o monooxigenasas. Para la actividad de estas enzimas se
necesita un agente reductor (fosfato de dinucleétido de adenina nicotinamida
[NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate]), y oxigeno

molecular. En una reaccién tipica se consume (reduce) una molécula de
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oxigeno por cada molécula de sustrato, con aparicion de un atomo de

oxigeno en el producto y el otro en una molécula de agua. * Figura 27

En este proceso de oxidacion-reduccion, dos enzimas microsémicas tienen
funciones clave. La primera es una flavoproteina, la NADPH-oxidorreductasa
de citocromo P450 (POR). La segunda enzima microsomica es una

hemoproteina llamada citocromo P450, que sirve como oxidasa terminal. 39

Las reacciones de fase 1 son catalizadas por el sistema de citocromo P450
(también denominado oxidadas microsomales de funciébn mixta). Es

designado como CYP. *°

Los CYP son un superfamilia de enzimas que contienen una molécula hem
que no se encuentra unida en forma covalente a la cadena polipeptidica.
Estas enzimas se diferencian entre si por la secuencia de aminoacidos. Los
distintos miembros de la familia poseen especificidades de sustratos

diferentes, asi un farmaco puede ser un sustrato para mas de una isoenzima.
35,38

> Las flavin monooxigenasas (FMO)

Son otra familia de enzimas de la fase 1, de igual forma participan en el
metabolismo farmacologico. Se expresan en el higado, unidas al reticulo
endoplasmico, sitio que facilita su accion al interactuar con los sustratos de
los farmacos hidrofobos y el metabolismo de los mismos. Existen seis

familias de las FMO, la mas abundante en el higado es la FMO3. *
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Figura 27 Ubicacién de los CYP en la célula. Los CYP se encuentran incrustados en la

capa doble de fosfolipidos del reticulo endoplasmico. 36

. Reacciones de fase 2

Las reacciones de fase 2 son de sintesis (anabdlicas), e implican
conjugacion. También tienen lugar principalmente en el higado, se llevan a
cabo en el citosol de la célula o en el reticulo endoplasmico. Las enzimas
conjugadoras de la fase 2 son numerosas, producen un metabolito con

mayor masa molecular. 3

Esta fase consta de reacciones de conjugacioén, implica la unién a un grupo
sustituyente, lo que dara lugar a productos inactivos. Si los productos de la
fase 1 del metabolismo no se eliminan con rapidez, al ser demasiado
lipofilos, se someten a una posterior reaccién en la que un sustrato
endégeno, como el acido glucurénico, acido sulfurico, acido acético o un
aminoacido se combina con el grupo funcional recién incorporado para
formar un conjugado polar, mas hidrosoluble, y con frecuencia son

terapéuticamente inactivos. La glucoronidacion es la reaccion de conjugaciéon
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mas comun. Los farmacos conjugados son muy polares y pueden excretarse

por el rifién o la bilis (figura 28) 3°%
Absorcién Metabolismo Eliminacién
Fasel Fasell
Farmaco » Conjugado ———»

Metabolito farmacolégico
con actividlad ——> Conjugado ———
modificada
Farmaco

Metabolito
farmacoldgico
inactivo
Farmaco >

-3 Conjugado ——>»

Lipofilico » Hidrofilico

Figura 28 Reacciones de fase 1, de fase 2.

o Medicion de la gravedad del dafio hepético

No existen pruebas hepaticas especificas que permitan medir las
alteraciones de las funciones hepaticas que intervienen en la farmacocinética
de los farmacos, ya que la intensidad de la afeccion hepatica es muy

variable. *°

Generalmente se usa la clasificacion de Child-Pugh para estimar las dosis
iniciales de los farmacos. Basada en el grado de disfuncién hepatica para

estimar las dosis iniciales de los farmacos. ' Cuadro 2

Grado Child-Pugh Primera dosis
A: enfermedad bien compensada Normal
B: compromiso funcional Reducir 10-40%
significativo
C: enfermedad descompensada Reducir 50%

Cuadro 2 Dosificacion segun la gravedad de la hepatopatia. 40
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e Aclaramiento hepatico de los farmacos
Los farmacos pueden dividirse en 3 categorias segun el tipo de aclaramiento
hepatico (CLh) que presenten. La medida del CLh de un farmaco se puede

representar simplificadamente mediante la férmula:

CLh=Fx(Ca—-Cv)/Ca=FxE

F es el flujo sanguineo hepatico (aproximadamente 1.5 I/min), Ca la
concentracion arterial del farmaco, Cv la concentracion venosa y E
representa el concepto de extraccion hepatica que varia entre 0 y 1 (100%).
Para farmacos con un indice de extraccion hepatica elevado (> 0.6) el CLh
sera dependiente del flujo sanguineo al higado. A la inversa, entre los
farmacos con CLh bajo (indice de extraccion <0.4) la capacidad metabdlica

del higado es el factor determinante de su aclaramiento. **

3.3 Influencia del higado en la farmacodinamia vy

farmacocinética

La enfermedad hepatica condiciona alteraciones en el metabolismo de la
mayoria de farmacos, la administracion de farmacos en este tipo de
pacientes, puede generar respuestas no deseadas, ocasiona cambios
farmacocinéticos, e induce alteraciones en la farmacodinamia, por ende
puede incrementar la gravedad de una potencial reaccion adversa hepatica.

40,42

e Cambios farmacodindmicos en la enfermedad hepatica

La alteraciones a nivel farmacodinamico causados por hepatopatias, son
especificas de acuerdo con diversos farmacos, por ejemplo, hay aumento en
la sensibilidad del SNC a farmacos como opioides, barbituricos,
benzodiacepinas, antidepresivos. Asi mismo, hay una sensibilidad

aumentada a los anticoagulantes orales, porque frecuentemente disminuyen
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los factores de coagulacidn o0 en su defecto, se altera la absorcion de

vitamina K. 4143

e Efecto de Ila disfuncién hepéatica en los procesos
farmacocinéticos

-Absorcion

El higado constituye una barrera detoxificante importante en el paso de
farmacos a la circulacion sanguinea, en el efecto de primer paso de muchos
farmacos. En casos de hepatopatia cronica existen cambios en la
permeabilidad intestinal, caracteristicos de la hipertension portal, asi como
alteraciones del vaciado gastrico y de la motilidad intestinal, es comun ver en
pacientes cirroticos gastropatia, gastritis, ulceras del tracto digestivo superior,
por lo que la administraciéon oral de farmacos se vera alterada. La capacidad
funcional del sistema P450 se ve disminuida, lo que genera un incremento en
la biodisponibilidad, puede ser a razoén de derivaciones portosistémicas que

evitan el paso del flujo portal al higado. 4142

-Distribucién

Los pacientes con enfermedad hepatica frecuentemente presentan
hipoalbuminemia, esta alteracion en la produccién de proteinas
transportadoras, como la albumina, causa un aumento en la fraccion libre de
farmacos, la fraccién libre de los farmacos puede entrar o salir al
compartimiento tisular, al disminuir el nivel de unién a la albumina,
incrementa el volumen de distribucion de ciertos farmacos. La
hiperbilirrubinemia puede desplazar la union a proteinas, esto tiene especial
interés en aquellos farmacos con una capacidad alta de union a proteinas.
41,44

La ascitis y edemas también repercuten en la distribucion, ya que aumenta el

volumen de distribucion de las sustancias hidrosolubles, esto ocasiona una
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disminucién de la concentracion en el distribucion del farmaco utilizado, asi

como un aumento en la vida media de eliminacién de dichas sustancias. *’

-Metabolismo hepatico

En la biotransformacion, las reacciones de la fase 1 se modifican mas que los
de fase 2. El aclaramiento de farmacos con alta tasa de extraccién hepatica
se vera mas afectado por cambios en el flujo hepatico que por la fraccion del
farmaco unido a proteinas, es decir, al disminuir el flujo hepatico, el
aclaramiento suele reducirse. En cambio, en los farmacos con baja tasa de
extraccion hepatica, las variaciones que generan las modificaciones en la
funcién hepatica dependen mas de la fraccion del farmaco ligado a proteinas

y de los procesos metabodlicos. '

o Farmacos de extraccion hepatica elevada

Tienen un elevado metabolismo de primer paso (igual o superior 60%), con
una biodisponibilidad igual o inferior a 40%. En la hipertensién portal, hay
una disminucion del flujo sanguineo al higado. De esa manera, un
determinado volumen sanguineo no entra en contacto con los hepatocitos, y
los farmacos con elevado indice de extraccion hepatica aumentan su
biodisponibilidad si se administran por via oral. Se recomienda una

reduccion de la dosis inicial y de mantenimiento. **

e Farmacos con extraccion hepatica baja

Corresponde a los farmacos con una extraccion igual o inferior a 30%
durante su primer paso hepatico, con una biodisponibilidad igual o mayor a
70%. En pacientes cirréticos, esto se ve alterado, el metabolismo se afecta
en relacion con el aclaramiento hepatico y la uniéon a la albumina. Se
recomienda comenzar con una dosis normal y ajustar (disminuir) la dosis de

mantenimiento. Dentro de este grupo, se diferencian dos tipos de farmacos:
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los farmacos con fijacion a la albumina baja y los farmacos con una fraccién
ligada a la albumina alta (superior o igual a 80%), el aclaramiento se vera
afectado segun las modificaciones en la fijacién a éstas. En situaciones de
hipoalbuminemia, la concentracién de los farmacos ligados a la albumina
estara disminuida en plasma. Para evitar toxicidad por sobredosificacion

debe monitorizarse la fraccion libre. 374

e Farmacos de extraccion hepética intermedia

Si el indice de extraccion hepatica se encuentra entre el 20% y el 60%, se
encuentra influido el flujo sanguineo hepatico y la capacidad metabdlica del
higado. La biodisponibilidad de los farmacos es igual o superior a 40%. El
aclaramiento hepatico esta reducido, en el tratamiento se hara un ajuste de

la dosis de mantenimiento. %’

-Eliminacion renal

La eliminacion renal se vera afectada, basicamente, cuando la enfermedad
hepatica presenta el sindrome hepatorrenal, se manifiesta por una
disminucién del flujo renal vy la filtracion glomerular. Cuando el farmaco usa

ambas vias de eliminacion, disminuye el aclaramiento hepatico. *'

-Excrecion biliar

La excrecion biliar de algunos farmacos se puede encontrar disminuida en
pacientes con hepatopatia. En la colestasis de origen hepatico, la eliminacion
puede verse comprometida, dependiendo de la proporcion de farmaco que
se excrete por la bilis. Puede alterarse la actividad de diversos CYP, los
farmacos que requieren esta via para metabolizarse, su metabolismo sufre

una disminucién, se recomienda ajustar la dosis. *'****
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CAPITULO 4 CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS EN
ODONTOLOGIA EN PACIENTES CON HEPATOPATIA
ALCOHOLICA

4.1 Consideraciones generales

Una historia clinica detallada es esencial antes del tratamiento dental con el
fin de identificar a los pacientes que presentan posibles riesgos, junto con
una exploracion bucal a fondo. La Interconsulta con el médico o especialista
es aconsejable con el objetivo de establecer un plan de tratamiento
adecuado y seguro adaptado a la condicion médica del paciente, teniendo en
cuenta el grado de deterioro funcional del higado. Durante la exploracién de
la cavidad oral, se deben evaluar todas las sefiales que indiquen alguna
alteracién sistémica. El paciente tiene el derecho de recibir una explicaciéon
de los riesgos asociados con el tratamiento, estipulado en el consentimiento

informado. 4

En pacientes con hepatitis cronica es importante determinar la posible
existencia de trastornos asociados (procesos autoinmunes, diabetes, etc.)
con el fin de evitar complicaciones y problemas derivados con medicamentos
especificos. También debe tenerse en cuenta que la enfermedad hepatica a
menudo se asocia con una disminucion de los factores de coagulaciéon en
plasma. En este tipo de pacientes aumenta el riesgo en los tratamientos
quirurgicos, por posibles problemas de hemostasia. Se requieren pruebas
previas: hemograma completo, el tiempo de sangrado, tiempo de
protrombina / cociente internacional normalizado (INR), tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina. En el caso de valores alterados, se

debe consultar con el médico y aplazar el tratamiento. 2* Figura 29
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Figura 29 Tiempo de protrombina. %5

Para nivelar los factores de coagulacién, se puede emplear vitamina K, se
deben esperar 2 a 3 dias para valorar su efecto. Existen diversos
compuestos de vitamina K (fitomenadiona), el tipo de farmaco y la dosis
deben ser acordados por el médico. También se pueden incrementar
medidas locales antifibrinoliticas, como el uso de acido tranexamico en forma
de colutorio y acido aminocaproico (100 mg/kg de peso de manera
preoperatoria, seguida de 50 mg/kg cada 6 horas por 8 dias). Otros agentes
hemostaticos locales que se aconsejan usar son la celulosa oxidada
regenerada y colagena microfibrilar. En casos graves y bajo nivel

hospitalario se aplican transfusiones plaquetarias. %

Debido a la disminucion del sistema inmunoldgico en la disfuncion hepatica,
se sugiere el uso de profilaxis antimicrobiana. Las medidas de prevencién de
higiene bucal estan indicadas para reducir la necesidad de tratamientos
quirurgicos dentales. El plan de tratamiento odontolégico podra extenderse
lo necesario, la condicion es que el aspecto de la hemostasia y la
susceptibilidad infecciosa estén controlados. En pacientes con severa
disfunciéon hepatica es conveniente someterlos a tratamiento periodontal y
operatorio constante. Se debe exigir adecuada nutricion y suspension de la
ingesta alcohodlica. Nunca debera aceptarse durante la consulta a un

paciente en estado de intoxicacion etilica. Es importante prevenirlo de las
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reacciones desfavorables que puede tener la interaccion del alcohol con

farmacos prescritos durante la consulta dental. 224

4.2 Consideraciones farmacolbgicas

La enfermedad hepatica puede dar lugar a alteraciones en el metabolismo de
ciertos medicamentos. La administracion de ciertos analgésicos, antibioticos
y anestésicos locales, generalmente son bien tolerados por los pacientes con
disfuncion hepatica leve a moderada, aunque las modificaciones son
necesarias en los individuos con enfermedad hepatica en estado avanzado.
Los medicamentos metabolizados en el higado deben ser utilizados con

precaucion y reducir la dosis. %*

La mayoria de los antibidticos prescritos para las infecciones orales se
pueden utilizar en pacientes con enfermedad hepatica, en general los
betalactamicos se pueden administrar. Sin embargo, ciertas sustancias, tales
como eritromicina, metronidazol o tetraciclinas se deben evitar. Los
aminoglucosidos pueden aumentar el riesgo de toxicidad hepatica en
pacientes con enfermedad hepatica, y por lo tanto deben ser evitados. Los
analgésicos antiinflamatorios no esteroides (AINE) deben usarse con
precaucion o evitarse, debido al riesgo de sangrado gastrointestinal y la
gastritis asociada con la enfermedad hepatica. En los pacientes que usan las
benzodiazepinas, la dosis se debe reducir, con la prolongacion del intervalo
entre las dosis. Aunque muchas sustancias que se usan en la practica
dental se metabolizan en el higado, al reducir las dosis, disminuimos

probables eventos adversos. **

Pacientes con cirrosis alcohdélica aumenta la tolerancia de anestésicos,
sedantes y agentes hipndticos, por ello, las dosis de anestesia se debe

aumentar. Los anestésicos del tipo de la lidocaina y la mepivacaina, poseen
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poco efecto sobre el higado, a pesar de sufrir metabolismo hepatico. Los
anestésicos locales son generalmente seguros siempre que la dosis total no

exceda de 7 mg/kg, combinada con epinefrina. 224

La seguridad y eficacia de muchos farmacos estan influenciadas por el
consumo concomitante de alcohol. La preocupacion es mayor respecto a los
efectos de la combinacion de alcohol y depresores del sistema nervioso
central, asi como los efectos del etanol y de la capacidad del higado para
metabolizar farmacos. El paracetamol combinado con alcohol puede resultar
particularmente peligroso, ya que el metabolismo de ambas sustancias
implica la misma enzima (isoenzima CYP2E1 del sistema de citocromo P-
450). Se requiere mucho cuidado en su prescripcion, advertir al paciente

que evite el consumo de alcohol durante el tratamiento con el farmaco. %

e Ajuste de dosis en la enfermedad hepatica

En los pacientes con enfermedad hepatica van a existir diversos factores que
influyen en la farmacocinética de los farmacos. Es dificil valorar
individualmente cada farmaco, la dosificacién se valdra de la gravedad de la
lesion hepatica, del tipo de farmaco y el aclaramiento hepatico del farmaco.
Después de la dosis inicial se debe valorar la respuesta clinica, asi como

monitorizar los niveles terapéuticos sanguineos. '

e Normas practicas de dosificacion de farmacos con insuficiencia

hepatica:

El paciente con enfermedad hepatica cronica puede presentar una respuesta
anémala ante cualquier farmaco. Es preferible el uso de medicamentos
conocidos y usados habitualmente, ante la posible aparicion de efectos no
deseados. ¥’
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Valorar la gravedad hepatica con la clasificacion de Child-Pugh, reducir dosis
inicial. En pacientes grado B de Chil- Pugh disminuir dosis inicial 10 a 40 %;

en pacientes grado C, disminuir la dosis inicial un 50%. >

Los farmacos de primer paso (farmacos de administracion oral y con alta
extraccion hepatica), asi como los farmacos muy ligados a proteinas tendran
mayor riesgo de alteracion farmacocinética y probablemente requieran
modificar la dosis. Preferible utilizar farmacos con circulacion libre, con baja
extraccion hepatica y que se eliminen sin biotransformacion. Se recomienda
ser cauto con la prescripcion de farmacos metabolizados por el higado, es
preferible el uso de farmacos sin metabolismo hepatico, o con metabolizacién
por glucorono-conjugacion. Comenzar el tratamiento con dosis bajas vy
ajustar segun la necesidad y respuesta del paciente, o bien, monitorizar los
niveles plasmaticos de los farmacos en los casos que sean posibles. Y vigilar

la aparicién de reacciones adversas. 3"’

4.3 Analgésicos

4.3.1 Paracetamol (Acetaminofén)

Propiedades farmacoldgicas. Agente eficaz para disminuir la fiebre y aliviar el
dolor somatico de baja y moderada intensidad. Carece de actividad
antiinflamatorio util. Su efecto antipirético y analgésico inicia en 30 min,
maximos en 1 a 3 horas y persisten por 3 a 4 horas.

Accidn. Inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas, accién inhibitoria

sobre la ciclooxigenasa.

Metabolismo. Se absorbe desde cualquier parte del aparato digestivo. Se
une a proteinas plasmaticas. En el higado, por conjugacion, formando
glucorénidos inactivos. Excrecion por via renal, y también a través de leche

materna. Vida media de 1 a 4 horas.
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Indicaciones. Alivio del dolor de baja a moderada intensidad.

Contraindicaciones y precauciones. En casos de hipersensibilidad al
paracetamol, enfermedad hepatica, hepatitis viral o insuficiencia renal grave.
El riesgo de hepatotoxicidad al acetaminofén aumenta en pacientes

alcoholicos.

Reacciones adversas. Raras: dificultad o dolor al orinar, erupciéon cutanea,
neutropenia, pancitopenia o leucopenia, cansancio exagerado, ictericia. Las
reacciones mas graves se deben a sobredosis aguda y se manifiesta en
necrosis hepatica, necrosis tuborrenal y coma hipoglucémico. Los sintomas

iniciales de la hepatotoxicidad son nausea, vémito y dolor abdominal.

Via y dosis. Oral, 300 a 600 mg cada 4 a 6 horas.*
Ajuste de dosis. Para los pacientes con ingesta cronica de alcohol activa y
cirrosis, el paracetamol se usa en un maximo de 2 gramos por dia, para

mantenerse por debajo de los niveles de toxicidad. **

4.3.2 Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE estas asociados con un mayor riesgo de hemorragia varicosa,
deterioro de la funcidén renal, desarrollo de ascitis. Deben evitarse en

pacientes con cirrosis.** Figura 30

Lesion gastrointestinal. Aumenta la probabilidad de producir sangrado
gastrointestinal grave de ulceras pépticas, este riesgo se incrementa en
pacientes que presentan una coagulopatia subyacente, como en los

pacientes con cirrosis avanzada. *

Lesién hepatica. Aproximadamente 10% de las fallas relacionadas con
medicamentos se deben al uso de AINE. Deben evitarse en presencia de
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enfermedad hepatica avanzada, debido al aumento de riesgo de efectos
adversos, en especial, retencion de sodio, empeoramiento de ascitis. Si se
administran en pacientes con enfermedad hepatica leve a moderada,
ibuprofeno, diclofenaco en dosis normales, naproxeno y celecoxib es

necesario reduccion de la dosis. 444

Lesion renal. Los AINE inhiben las sintesis de prostaglandinas, esta accion
disminuye la tasa de filtracién glomerular y el flujo renal, precipitando la

insuficiencia renal en pacientes cirréticos. Los AINE reducen la capacidad de

los rifiones para excretar sodio y agua, por ende se forma ascitis. *+*°

¢ flamatorios
Antiinfl ines)

o esteridess @

Figura 30 AINEs.*®

e Ibuprofeno

Propiedades farmacologicas. Propiedades analgésicas, antiinflamatorias y
antipiréticas. Accién. Interviene en la sintesis de prostaglandinas,
tromboxano y prostaciclinas por inhibicién de la sintetasa de prostaglandinas
(cliooxigenasa). Inhibe la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de
protrombina.

Metabolismo. Se absorbe a través de la mucosa gastrointestinal, después de
la administracion oral, alcanza concentraciones plasmaticas en 1 a 2 horas.
Se fija a proteinas plasmaticas. Se metaboliza a nivel hepatico a derivados
hidroxilados y carboxilados. Se elimina via renal. Vida media es de 1.8 a 2

horas.
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Indicaciones. Dolor de baja a moderada intensidad.

Contraindicaciones y precauciones. En casos de hipersensibilidad al
ibuprofeno, pacientes con hemorragia gastrointestinal, ulcera péptica,
insuficiencia hepatica o renal, durante el embarazo y lactancia. La

administracion del alcohol aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales.

Reacciones adversas. Frecuentes: molestias y dolor gastrico, nausea,
pirosis, vértigo, dermatitis alérgica. Poco frecuentes: vomito, indigestion,

estrefiimiento, diarrea. Raras: gastritis, hemorragia gastrointestinal.

Via y dosis normal. Via oral 400 a 600 mg tres a cuatro veces al dia.*®
Ajuste de dosis. Debe utilizarse la dosis mas baja en enfermedad hepatica
leve a moderada, con proteccion gastrica y con monitoreo del funcionalismo

renal.*°

e Naproxeno

Propiedades farmacoldgicas. Propiedades analgésicas, antiinflamatorias y

antipiréticas. Accion. Similar al ibuprofeno.

Metabolismo. Se absorbe a través de la mucosa gastrointestinal, alcanza
concentraciones maximas en 1 a 2 horas después de su administracion oral.
Vida media plasmatica larga, de 13 horas. Se fija a proteinas y se distribuye
por el organismo. Se metaboliza por desmetilacion y se elimina a través de la

orina, como glucorénido y a través de la leche materna.

Indicaciones. Dolor de baja a moderada intensidad.
Contraindicaciones y precauciones. En casos de hipersensibilidad al
naproxeno. Pacientes con hemorragia gastrointestinal, ulcera péptica,

insuficiencia hepatica o renal, durante el embarazo y lactancia.
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Reacciones adversas. Frecuentes: molestia y dolor gastrico, nausea, pirosis,
dermatitis alérgica, cefalea, somnolencia. Poco frecuentes: diarrea, vision
borrosa. Raras: confusién, dermatitis.

Advertencias. TOmese durante la ingesta de alimentos.

Via y dosis. Oral, como analgésico, inicial, 500 mg; después 250 mg cada 6 a
8 horas. *°
Ajuste de dosis. Es necesario reducir la dosis, con proteccion gastrica y

valoracion periodica del funcionalismo renal. 44

. Ketorolaco

Propiedades farmacoldgicas. Analgésico antiinflamatorio no esteroideo.
Accion. Inhibe la actividad de la ciclooxigenasa, e impide la formacién de
protaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidénico. Destacan sus
propiedades analgésicas. Por via intramuscular, su efecto inicia en 10

minutos y maximo en 1 a 3 horas. Inhibe la agregacion plaquetaria.

Metabolismo. Se absorbe de forma rapida en los depdsitos intramusculares,
alcanza concentraciones séricas en 30 a 60 min. 99% se une a proteinas
plasmaticas. Se metaboliza un 50% en el higado, donde se forman
metabolitos inactivos. Se excreta un 90% en la orina, en menor proporcion en

la bilis. Vida media es de 5 horas.

Indicaciones. Tratamiento de corta duracién del dolor moderado a grave.

Contraindicaciones y precauciones. Hipersensibilidad al ketorolaco, ulcera
péptica, colitis ulcerativa, sangrado gastrointestinal, hepatitis, embarazo y
lactancia. El ketorolaco interactua con corticoesteroides, alcohol, puede

aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal.
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Reacciones adversas. Frecuentes: dolor abdominal, alteraciones digestivas,
somnolencia. Poco frecuentes: diarrea, vértigo, cefalea. Raras: nausea,

hematemesis, perforacion gastrointestinal.

Via y dosis. Oral, inicial 20 mg, seguida de 10 mg cada 6 horas, no exceder
40 mg por dia. No administrar por mas de 5 dias.

Ajuste de dosis. Evitar. *°

e Inhibidores COX-2

Son analgésicos efectivos, asociados con una menor incidencia de toxicidad
gastrointestinal y renal. Su asociacion con dafio hepatico ha mostrado poco
incidencia. Estos medicamentos causan disminucion menor en el filtrado
glomerular y volumen de orina comparado con los AINE tradicionales. Su
prescripcion debe ser particularmente restrictiva en pacientes con

enfermedad hepatica. **

4.3.3 Opioides

Grupo farmacolégico usado para tratar el dolor moderado a severo. Deben
usarse con precaucion en pacientes con hepatopatia, aumentan la
biodisponibilidad y disminuyen la eliminacion. Puede haber riesgo de
sedacion y depresion respiratoria. Cuando fracasa el tratamiento con
paracetamol, se puede hacer uso de opioides a dosis ajustada, ya sea
reducir la dosis o prolongar los intervalos de dosificacion y con un adecuado
seguimiento. La administracion cronica de opioides puede conducir a la
tolerancia que requieren dosis crecientes, con mayor riesgo de

desencadenar encefalopatia hepatica. *44°

Estos medicamentos se metabolizan a través de oxidacion hepatica y
glucoronidacion. El aclaramiento hepatico depende de la union a proteinas,
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el flujo sanguineo del higado y la capacidad metabdlica enzimatica. En
pacientes con cirrosis las vias enzimaticas oxidativas y el aclaramiento de los
opioides esta alterado, lo que conduce a un incremento de metabolitos
téxicos, esto puede provocar mas efectos adversos. Su excrecion es por via
renal. Por lo tanto, la administracion de opioides a pacientes con
insuficiencia hepatica es de alto riesgo y requiere tomarse precauciones para
minimizar sus efectos secundarios. ***’

El fentanyl parece ser seguro en pacientes con hepatopatia. La morfina,
oxicodona e hidromorfona se deben utilizar en dosis reducidas. El tramadol

puede ser seguro, no debe usarse en pacientes con cirrosis avanzada. 4

e Morfina

Propiedades farmacoldgicas. Ejerce sus acciones sobre receptores opioides
especificos del sistema nervioso central y del tubo digestivo. Propiedades

analgésicas potentes.

Metabolismo. Su accién se inicia en 10 a 15 minutos por via intramuscular o
subcutanea, dura de 4 a 6 horas. Por via oral, sufre metabolismo de primer
paso, alcanza concentraciones en 30 a 120 minutos, su efecto ocurre en 60
minutos. Se une a proteinas en un 40%. Se conjuga en el higado un 50 a
80%, los metabolitos se excretan por filtracion glomerular. Vida media

plasmatica de 2 horas.

Indicaciones. Dolor intenso, agudo y cronico.

Contraindicaciones y precauciones. Hipersensibilidad a la morfina, depresion
respiratoria, asma aguda, presion intracraneal elevada, , enfermedad
hepatica aguda, obstruccion gastrointestinal. La interaccion con depresores

del sistema nervioso central (alcohol, anestésicos generales,
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antihistaminicos, benzodiacepinas, antidepresivos) aumenta la depresion

respiratoria, depresion generalizada.

Reacciones adversas. Frecuentes: somnolencia, sedacion, depresion
respiratoria, sensacion de bienestar, euforia, estrefiimiento, nausea, vomito,
disnea, piel y boca secas. Poco frecuentes: disforia, hipotermia, confusion,

delirio, prurito. Raras: bradicardia, espasmos musculares.

Via y dosis. Oral, tabletas inicial 10mg cada 3 a 4 horas. IM y subcutanea, 10
mg cada 4 horas.

Ajuste de dosis. En pacientes con enfermedad hepatica, la dosis minima del
farmaco debe utilizarse con la dosis habitual a intervalos regulares en las
primeras etapas. Si la insuficiencia hepatica es progresiva, la dosis habitual

se debe utilizar, pero el intervalo de medicamento debe ser extendido. *’

e Hidromorfona o hidrocodona

Analgésico opioide de accién larga. Se puede combinar con farmacos no
opioides como el paracetamol. Se metaboliza en el higado por el citocromo
CYP2D6 en hidromorfona y oximorfona. En pacientes con insuficiencia
hepatica, su vida media se incrementa, por o que su uso excesivo puede ser
téxico para el higado. En enfermedad hepatica grave, la dosis inicial se debe

reducir 50% de la dosis estandar. '

e Oxicodona

Opioide semisintético. Se metaboliza en el higado por las vias CYP3A4 vy
CYP2D6 en metabolitos alfa y beta oxicodona. En insuficiencia hepatica
avanzada, la concentracion plasmatica se incrementa hasta el 40%. Se
administra en combinacién con el paracetamol. Su biodisponibilidad
incrementa en pacientes con problemas hepaticos. Por lo tanto, las dosis
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deben ser reducidas en un 30 a 50% vy los intervalos entre las

administraciones deben aumentar. 4’

e Tramadol

Es un analgésico usado para tratar el dolor moderado a levemente intenso.
Se absorbe de manera rapida por via oral y su efecto analgésico es evidente
en una hora y dura cerca de 9 horas. Se une un 20% a las proteinas El
tramadol es metabolizado por CYP3A4 y CYP2D6 en el higado (por
desmetilacion, glucoronidacion y sulfatacion) y se excreta en la orina. Su vida
media de eliminacion es de 4 a 6 horas. Puesto que las enzimas metabdlicas
del higado se reducen en pacientes con insuficiencia hepatica, el
medicamento puede no ser metabolizado a sus metabolitos activos que
reducen los efectos de las enzimas. Efectos secundarios de otras drogas
como el opio también se observan en el tramadol (nauseas, mareos,
somnolencia, sequedad de boca, estrefiimiento, hipotension, sudoracion y
prurito). Sin embargo, el riesgo de depresidn respiratoria, que es la
complicacion mas grave de estas drogas, aparece menos con tramadol oral
que con la morfina.

Via y dosis. Oral, inicial 25 mg en la manana e incrementar, segun
necesidades, 25 mg cada tres dias hasta al dosis de 25 mg cuatro veces al
dia. Ajuste de dosis. Una dosis cada 50 mg cada 12 horas puede ser eficaz y

segura. *>47

e Buprenorfina

Opioide semisintético derivado de la tebaina con acciones agonistas y
antagonistas. Las formas medicinales de buprenorfina incluyen: inyectable
(intravenosa, intramuscular), supositorios, sublingual, intranasal y formas
transdérmicas. Al igual que otros opioides produce depresion respiratoria e

hipotension arterial. Por via intramuscular su efecto inicia en 15 minutos y
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persiste 6 a 10 horas. Se absorbe rapidamente de los depdsitos
intramusculares, se une a fracciones de la globulina y se metaboliza en el
higado, procesado por CYP2C8 y CYP3A4 a norbuprenorfina, y se excreta
por los rifiones y la bilis. Su vida media de eliminacién es de 1.2 a 7.2 horas.
El tratamiento con buprenorfina no dara lugar a dafios en el higado, por lo
tanto, puede ser utilizado con seguridad. Las dosis mas altas de buprenorfina
pueden ser utilizados en la etapa final pacientes enfermos con insuficiencia

hepatica progresiva. 44

Via y dosis. Sublingual, iniciar con 0.2 mg cada 4 a 6 horas, ajustar segun la
intensidad del dolor y respuesta del paciente. IM o IV, dosis de 0.30 mg cada

6 a8 horas. ®

e Fentanyl

El fentanilo es un opioide con un alto coeficiente de absorcion del higado y
con union a la albumina sérica. Este farmaco es metabolizado
principalmente por el higado por CYP3A4 y se distribuye en el musculo y la
grasa inmediatamente después de la administracion, y se excreta por via
renal. Ademas, menos del 8% del farmaco se excreta por los rifiones sin ser
metabolizados en el higado. Aunque la farmacocinética no se ve afectada en
pacientes con insuficiencia hepatica, puede causar encefalopatia hepatica,
particularmente en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En los
pacientes con cirrosis hepatica que se someten a anestesia general, la
farmacocinética de fentanilo no se ve afectada inicialmente. La mayoria de
los opioides se metabolizan en el higado a través de la glucuronidacion, pero
fentanilo se elimina mediante la hidrolisis del éster. Algunos expertos

recomiendan fentanilo como opiaceo adecuado para la insuficiencia hepatica.
47
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4.4 Antibiéticos

57

Figura 31 Antibidticos.

4.4.1 Amoxicilina

Propiedades farmacologicas. Penicilina semisintética con propiedades
bactericidas. Accién. Se une a proteinas fijadoras de penicilina y evita la
sintesis de la pared bacteriana. Su espectro es util en grampositivos como

Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, y algunos gramnegativos.

Metabolismo. Se administra via oral, excelente biodisponibilidad.
Concentracion plasmatica en 1 a 2 horas. Se une parcialmente a proteinas
plasmaticas. Se distribuye principalmente por liquidos corporales y hueso. Se
elimina por via renal, 50 a 70% si cambios. Vida media de eliminacién es de

1 a2 horas.

Indicaciones. Infecciones causadas por gérmenes susceptibles en el tracto
respiratorio, piel y tracto genitourinario.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad a penicilinas o cefalosporinas.
Reacciones adversas. Frecuentes: diarrea, dolor abdominal. Poco

frecuentes: prurito. Raras: anafilaxis, angioedema, broncoespasmo, colitis

seudomembranosa. Advertencias. No abandonar el tratamiento.

74|



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO (N

>

—

=

UNAM
1904

Via y dosis. Oral, 250 a 500 mg cada 8 horas o 500 a 875 mg dos veces al
dia. ®
Es el farmaco de eleccion en los pacientes con enfermedad hepatica ante

procesos infecciosos. Monitorear la funcion del higado. 40,48

4.4.2 Amoxicilinay acido clavulanico

Propiedades farmacoldgicas. Penicilina de amplio espectro con propiedades
bactericidas. Accion. Actua sobre algunas bacterias grampositivas y algunos
gramnegativos. Es susceptible a la accidn de las betalactamasas. Impide la
sintesis de la pared bacteriana al inhibir la transpeptidasa. Bloquea la divisiéon
y crecimiento celular. El clavulanato tiene efecto bactericida débil, no afecta
el mecanismo de la amoxicilina, evita su inactivacion, al unirse a las

betalactamasas, para proteger a la amoxicilina de la degradacioén enzimatica.

Metabolismo. Se absorbe a través de la mucosa gastrointestinal, alcanza
concentraciones plasmaticas en 1 a 2 horas. Se biotransforman en el higado

y se elimina en la orina. Vida media es de 1 a 1.3 horas.

Indicaciones. Infecciones de las vias respiratorias superiores e inferiores, de
las vias urinarias; otitis media y sinusitis; de la piel y tejidos blandos.

Contraindicaciones y precauciones. Antecedentes de hipersensibilidad a
cualquier componente de la mezcla. En casos de asma. Cloranfenicol,

eritromicina, sulfonamidas y tetraciclinas disminuyen su efecto bactericida.
Reacciones adversas. Frecuentes: nausea, vomito, diarrea, candidiasis oral.

Poco frecuentes: erupcion cutdnea. Raras: anafilaxia, angioedema,

broncoespasmo, neutropenia, colitis sesudomembranosa.
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Via y dosis. Oral, 250 a 500 mg cada 8 horas (basados en la cantidad de
amoxicilina de la mezcla). Tabletas con 500mg amoxicilina con 125 mg
clavulanato.

Ajuste de dosis. Vigilar la funcion hepatica. *°

4.4.3 Ampicilina

Propiedades farmacoldgicas. Antibiotico bactericida de amplio espectro.
Eficaz contra gramnegativos, menos potente contra grampositivos.

Accion. Se une a la transpeptidasa y la inactiva, evitando el entrecruzamiento
de las cadenas de peptidoglucano de la pared bacteriana. Inhibe la

reproduccion y crecimiento bacteriano. Es destruida por las betalactamasas.

Metabolismo. Se absorbe en la mucosa gastrointestinal, alcanza
concentraciones plasmaticas en 2 horas por via oral. Se une 20% a las
proteinas plasmaticas. Se metaboliza parcialmente en el higado y 30% se
elimina por la orina, poco por la bilis y leche materna. Vida media de 1 a 2

horas.

Indicaciones. Infecciones graves por microorganismos del aparato
genitourinario, respiratorio y gastrointetsinal.

Contraindicaciones y precauciones. Pacientes alérgicos a penicilinas vy
cefalosporinas, con antecedentes de enfermedades alérgicas, insuficiencia

renal grave. Las tetraciclinas interfieren con su efecto.

Reacciones adversas. Frecuentes: nausea, vomito, superinfecciones por
hongos en administracion prolongada. Poco frecuentes: prurito, edema.
Raras: anafilaxia, neutropenia, colitis ssudomembranosa.

Advertencias. Tomese 1 horas antes o 2 horas después de alimentos.

13
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Via y dosis. Oral, IM o IV 250 a 50,0 mg cada 6 horas. *°

4.4.4 Clindamicina

Propiedades farmacoldgicas. Antibidtico del grupo de las lincosamidas, con
efecto bacteriostatico o bactericida. Accidon. Inhibe la sintesis proteinica en
las bacterias susceptibles por fijacion a las subunidades 50S de los
ribosomas bacterianos. Eficaz contra microorganismos grampositivos S.
peumoniae, S. viridans, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. albus, S.
pyogenes, y anaerobio.

Metabolismo. Se absorbe rapidamente en el tubo digestivo, alcanza su
maxima concentracion sanguinea en 45 a 60 minutos. 90% se une a
proteinas plasmaticas. Se biotransforma en el higado, se hidroliza y se
convierte en clindamicina activa. 10% se elimina por la orina, bilis y leche

materna. Vida media de 2.4 a 3 horas.

Indicaciones. Contra infecciones por anaerobios. Uso alternativo en
infecciones producidas por estreptococos, neumococos o estafilococos.

Contraindicaciones y precauciones. Hipersensibilidad a las lincosamidas.
Pacientes con enfermedad gastrointestinal, colitis ulcerativa, enteritis regional

o colitis asociada a antibiéticos. Puede producir colitis sesudomembranosa..

Reacciones adversas. Frecuentes: diarrea moderada, nausea, vomito, dolor
abdominal, mal sabor de boca, erupcion cutanea. Poco frecuentes: desarrollo
de hongos oportunistas.

Advertencias. Ingerirse con un vaso lleno con agua.

Via y dosis. Oral ,150 a 450 mg cada 6 horas. IM o IV, 300 a 600 mg cada 6

a 8 horas. Capsulas con 300 mg de clindamicina.*®
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Ajuste de dosis. Evaluar funcién hepatica. En indice C de Child-Pugh reducir

la dosis. *

4.45 Eritromicina

Propiedades farmacolégicas. Antibiético macrélido con propiedades
bacteriostaticas o bactericidas. Accion. Inhibidor de la sintesis de proteinas,
se une a la unidad 50S del ribosoma bacteriano, impide que se lleve a cabo

la translocacion.

Metabolismo. La forma activa de la eritromicina es destruida por el jugo
gastrico. Un 70% se une a proteinas; se concentra en el higado, donde sufre
desmetilacion. La mayor parte se elimina en las heces después de su
excrecion biliar. Vida media de 1 a 3 horas. Inhibe al CYP3A4, tomar en
cuenta tratamiento simultaneo con carbamazepina, ciclosporina,

corticoesteroides, valproato, warfarina.

Indicaciones. Alternativa en pacientes alérgicos a penicilinas. Su espectro
incluye bacterias grampositivas y gramnegativos, como Staphylococcus
aureus, Streptpcoccus pyogenes, S.pneumoniae, entre otros.

Contraindicaciones y precauciones. Hipersensibilidad a la base o alguna de
sus o sales. Pacientes con enfermedad hepatica previa o con insuficiencia
hepatica. Durante el embarazo o lactancia. Emplear con precaucién, ya que

el estolato de eritromicina se asocia a hepatitis colestasica.
Reacciones adversas. Frecuentes: nausea, vomito, diarrea. Poco frecuentes:

superinfecciones, manifestaciones de hepatitis colestasica.

Advertencias. Se tomara con alimentos, y con cantidad suficiente de agua.

15



gy,

. , Ui
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO (N

—

FACULTAD
O
ODONTOLOGIA
UNAM
1904

Via y dosis. Oral, esterato 250 mg cada 6 horas o 500 mg cada 12 horas.
Tabletas con 250 o 500 mg de eritromicina base. *°
Ajuste de dosis. Chil-Pugh A= 0,5 g/8 h; Chil-Pug By C=0,3 g/8 h. *®

4.4.6 Cefalexina

Propiedades farmacoldgicas. Cefalosporina de la primera generacién, activa
por via oral y con accién bactericida. Accion. Como antibiético betalactamico
inhibe la actividad enzimatica de transpeptidasa e impide la sintesis de
peptidoglucano de la pared bacteriana. Es activa contra grampositivos como
estafilococos, neumococo, estreptococos beta, viridans y bovis, y algunos

gramnegativos.

Metabolismo. Se absorbe por via oral, alcanza concentraciones plasmaticas
en 1 hora. Fijacién a proteinas baja (12%). Vida media de 0.9 a 1.2 horas, se
excreta por rindn por secreciodn tubular vy filtracion glomerular. Se excreta un

80 a 90% sin alteracion metabdlica en 6 a 8 horas.

Indicaciones. En el tratamiento de infecciones producidas por
Staphylococcus aureus, S. pyogenes, S. viridans, S. bovis.

Contraindicaciones y precauciones. Pacientes alérgicos a moléculas
betalactamicas. En casos de colitis ulcerativa, enteritis regional, insuficiencia
renal grave, embarazo y lactancia. Origina elevacion de transaminasas

séricas.
Reacciones adversas. Frecuentes: gastralgia, diarrea, nausea, vomito,

molestias en boca y lengua. Poco frecuentes: prurito rectal o en areas

genitales. Raras: colitis ssudomembranosa grave.
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Via y dosis. Oral, 250 a 500 mg cada 6 horas. Tabletas con 250 o 500 mg, o
1g.4

Ajuste de dosis. No requiere ajuste. 48

4.4.7 Ceftriaxona

Propiedades farmacologicas. Cefalosporina de tercera generacion con accién
bactericida contra gramnegativos y grampositivos. Accion. Inhibe la sintesis
de la pared celular, al impedir reacciones de transpeptidacion. Inhibe la
division y el crecimiento bacteriano. Tiene resistencia elevada a las
betalactamasas bacterianas.

Metabolismo. Sélo se administra por via parenteral, su concentracion maxima
la alcanza en 2 horas por via IM y por via IV en 30 minutos. Se une un 85 a
98% a proteinas plasmaticas. Una parte se elimina sin cambios por filtracion
glomerular en la orina y el resto en la bilis. Tiene vida media prolongada, de

6 a 8 horas.

Indicaciones. Infecciones graves como meningeas, respiratorias,
intraabdominales, renales y urinarias, 6seas y articulares.

Contraindicaciones y precauciones. En casos de hipersensibilidad a
betalactamicos, enfermedades gastrointestinales, insuficiencia renal,

embarazo y lactancia.
Reacciones adversas. Frecuentes: nausea, vomito, diarrea moderada, dolor
abdominal. Poco frecuentes: reacciones alérgicas leves, fiebre, colitis

seudomembranosa. Raras: anafilaxia, eritema multiforme.

Viay dosis. IM, 1 a 2 g cada 24 horas. IV, 500 mg a 1 g cada 24 horas.*

Ajuste de dosis. No requiere ajuste. *®
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4.4.8 Ciprofloxacino

Propiedades farmacolégicas. Fluoroquinolona con actividad bactericida.
Accion. Actua a nivel intercelular inhibiendo la DNA girasa, enzima

bacteriana esencial en la duplicacion del DNA bacteriano.

Metabolismo. 80% se absorbe por via oral, alcanza concentraciones
plasmaticas en 1 a 2 horas. Sélo una porcion se une a proteinas plasmaticas.
Alcanza concentraciones altas en piel, grasa, musculo, hueso y cartilago. En
metaboliza en el higado, se forman varios metabolitos activos. Se elimina via

renal. Vida media es de 4 horas.

Indicaciones. Infecciones del tracto respiratorio inferior, tracto urinario, piel,

infecciones de huesos y articulaciones.

Contraindicaciones y precauciones. Casos de hipersensibilidad al
ciprofolaxicino o a otras quinolonas, embarazo y lactancia. No usar en nifios.
Usar con precaucion en pacientes con alteraciones del sistema nervioso

central.

Reacciones adversas. Frecuentes: nausea, vomito, dolor abdominal, cefalea,
vértigo, insomnio, irritabilidad. Poco frecuentes: fotosensibilidad. Raras:
confusién, agitacion, alucinaciones, erupcion cutanea.

Advertencia. Tomar con un vaso lleno de agua o alimentos.
Via y dosis. Oral, 250 a 500 mg cada 12 horas durante 7 a 14 dias.

Capsulas con 250 o 500 mg de ciprofloxacino. *°

Ajuste de dosis. No requiere ajuste. *®

18
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4.4.9 Metronidazol

Propiedades farmacoldgicas. Tiene propiedades antibacterianas vy
amebicidas. Accion. Su accion antiprotozoaria depende de su reduccidn
quimica intracelular, interactta con el DNA y produce la pérdida de la
estructura helicoidal, e inhibe la sintesis de los acidos nucleicos para producir

muerte celular.

Metabolismo. Se absorbe por la mucosa gastrointestinal, alcanza
concentraciones eficaces en saliva, bilis, semen, higado, leche, abscesos
hepaticos, pulmones y secreciones vaginales. Se metaboliza en el higado
por oxidacion de sus cadenas laterales y conjugacién de glucorénidos. Se
elimina por la orina en un 20% si cambios. Vida media de 8 horas. En

pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica se prolonga a 18 horas.

Indicaciones. Tratamiento de la amebiasis intra y extraintestinal, absceso
hepatico. Infecciones por anaerobios susceptibles.

Contraindicaciones y precauciones. Hipersensibilidad al metronidazol,
discrasias sanguineas, embarazo. Evitar bebidas alcohdlicas durante el
tratamiento, para prevenir una reaccidon disulfirdmica provocada por la
acumulacién del acetaldehido, al interferir, igual que el disulfiram, con la

oxidacion del alcohol.

Reacciones adversas. Frecuentes: nauseas, malestar gastrointestinal,
diarrea, Poco frecuentes: vomito, resequedad de boca. Raras: erupcion
cutanea, leucopenia, convulsiones en dosis altas.

Advertencias. Témese con alimentos. Puede provocar sabor metalico y

oscurecer la orina. No deben tomarse bebidas alcohdlicas.
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Via y dosis. Oral, 500 a 750 mg tres veces al dia durante 5 a 10 dias.
Tabletas o comprimidos orales con 250 o 500 mg de metronidazol.*

Ajuste de dosis. Child-Pugh A y B, sin alterar. Child- Pugh C 250 mg/8 h. *8

45 Anestésicos

45.1 Lidocaina

Propiedades farmacoldgicas. Anestésico local amidico de accion inmediata
(1 a 3 minutos) y duracion de efecto intermedio (60 a 180 minutos), activo
por infiltracion y aplicacion superficial. Accion. Impide la generacion y
conduccion del impulso nervioso. Su sitio de accién es la membrana celular,

donde altera reversiblemente los flujos i6nicos.

Metabolismo. Se absorbe bien a través de las mucosas y de los sitios de
deposito, se distribuye rapido por el organismo y se une moderadamente a
proteinas plasmaticas. Se desalquila en el higado hasta convertirse en

monoetilglicina y xilidina. Se excreta en la orina conjugada con sulfato.

Indicaciones. Como anestésico local, infiltracion local.
Contraindicaciones y precauciones. Hipersensibilidad a la lidocaina, bloqueo
cardiaco, hemorragia grave, hipotension grave, disfuncion hepatica o renal,

inflamacion o infeccion en la zona de aplicacion.

Reacciones adversas. Es bien tolerada. Las reacciones dependen de la
dosis, pueden aparecer signos de depresion cardiaca, depresion. Erupcion
cutanea, prurito, edema local.

Advertencias. No ingerir alimentos durante los siguientes 60 minutos.
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Via y dosis. Varia segun el area anestesiada, edad del paciente y técnica
empleada. Bloqueo nervioso periférico, dental 20 a 100 mg. *°
Ajuste de dosis. Evitar en indice C de Child-Pugh. *®

4.5.2 Lidocainay adrenalina

Propiedades farmacoldgicas. Asociacion de un anestésico local tipo amida y
de un vasoconstrictor adrenérgico. Accién. La lidocaina se une de forma
reversible aun receptor del conducto de sodio de la membrana celular,
bloquea el paso del ion, se impide la despolarizacion e inhibe la conduccion
del impulso nervioso. La adrenalina reduce la velocidad de absorcién del
anestésico, prolonga su efecto, disminuye las concentraciones plasmaticas y
reduce el riesgo de toxicidad. Metabolismo. Se une a proteinas y se
biotransforma en el higado, se producen metabolitos activos que se eliminan

por la orina. Vida media de 1.5 a 3 horas.

Indicaciones. Bloqueo nervioso periférico. Anestesia dental.
Contraindicaciones y precauciones. Hipersensibilidad a la lidocaina.
Alteraciones de la conduccién cardiaca, disfuncion hepatica, hipertension

arterial.

Reacciones adversas. Poco frecuentes: reacciones alérgicas, hipotension

arterial, ndusea, vomito, bradicardia, arritmias cardiacas.
Via y dosis. Varia en relacion con la zona anestesiada, edad del paciente, y

técnica empleada. Anestesia dental, 20 a 100 mg (a 1 5 ml de la solucién al
2%).%°
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4.6 Recomendaciones para la dosificacion de farmacos en
pacientes con enfermedad hepéatica ¥

Farmaco = Metabolismo Fijacion a Recomenda
Extraccion proteinas ciones
Hepatica
Acetaminofén <0.3 Extenso 10-30 No exceder
(Paracetamol) metabolismo 2 g/24 horas
hepatico:
glucoronidacion
y conjugacion
Acido acetil No se Hidroxilaciéon y 50-80 Evitar Child-
salicilico conoce glucoronidacion Pugh C
Amoxicilina 0.034 Metabolismo 15-25 Monitorear
parcial hepatico funcion
hepatica
Amoxicilina/ No se Metabolismo 18-25 Monitorear
Clavulénico conoce parcial hepatico funcion
hepatica
Ampicilina 0.037 - 17-20 Precaucion
Ampicilina/ No se - 17 Precaucion
Sulbactam conoce
Azitromicina >1 Metabolismo 7-50 No requiere
hepatico ajuste
alrededor del
35%
Bupivacaina 0.31 Glucoronidacién 95 Evitar Child-
Pugh C
Cefazolina 0.008 Minimo 80-86 No requiere
metabolismo ajuste
hepatico
Cefepima 0.012 Metabolismo 16-20 No requiere
parcial hepatico. ajuste
85% es
excretado sin
cambios
Cefotaxima No se Acetilacion 27-38 No requiere
conoce ajuste
Ceftriaxona 0.04 Minimo 83-96 No requiere
metabolismo ajuste
hepatico
Cefuroxima 0.048 Esterasas no 50 No requiere
especificas ajuste
Ciprofloxacino 0.4 Metabolismo 20-40 No requiere
hepatico. ajuste
Claritromicina 0.29 Hidroxilacién >90 No requiere
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ajuste
Clindamicina <0.3 Extenso 60-95 Monitorear
metabolismo funcién
hepatico: hepatica. En
metabolitos Child-Pugh
activos (N- C disminuir
dimetl dosis o
incrementar
la dosis de
intervalo
Cloxacilina 0.035 Metabolismo 94-95 Precaucion
hepatico
alrededor de
12%

Codeina 0.52 Extenso 0 Evitar en
metabolismo Child-Pugh
hepatico (24- C y cirrosis,

89%) produce
glucoronidacion sedacién
Diazepam 0.02 Extenso 98 Reducir
metabolismo dosis un
hepatico N- 50% o usar
demetilacion lorazepam
(CYP2C19),
hidroxilacion
(CYP3A4),
glucoronidacion.
Doxiciclina <0.3 Metabolismo 80-93 Precaucion.
hepatico Si hay
alrededor de hepatotoxici
50% dad, evaluar
otros
antibidticos
Eritromicina 0.38 Extenso 75-90 Child-Pugh
metabolismo A= 0.5 g/8h
hepatico. Child-Pugh
Metilacion B= 0.3 g/8h
Child-Pugh
C=0.3 g/8h
Ibuprofeno 0.001 Extenso 99 Precaucion
metabolismo
hepatico
Imipenem 0.05 Metabolismo 20 No requiere
renal: ajuste
dihidropeptidasa
0.05 Minimo 24-38 Precaucion,
Levofloxacino metabolismo especial
hepatico >65 afos de

83



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

edad
Lidocaina 0.4 Metabolismo 33-80 Evitar Child-
hepatico Pugh C
alrededor de
40%
Morfina 0.76 Metabolismo 20-36 Evitar en
hepatico Child-Pugh
alrededor de C y cirrosis,
50% produce
Glucoronidacion sedacion
Prednisolona <0.3 Extenso 70-90 No requiere
metabolismo ajuste
hepatico
Vancomicina 0.0002 No experimenta 30-55 No requiere
metabolismo ajuste
hepatico

Empleo farmacolégico en cirugia oral y maxilofacial®®

Grupo Observaciones

Antibiéticos Bien tolerados:
Penicilinas
Ampicilina
Amoxicilina
Cefalexina
Cefazolina
Imipenem

Evitar:
Tetraciclinas
Metronidazol
Vancomicina
Macrolidos: Eritromicina
Aminoglucésidos

Usar:
Acetaminofén. Evitar dosis mayores a 2
g por dia

Analgésicos

Evitar:
Salicilatos
Cualquier AINE
Meperidina

Tranquilizantes Evitar:
Diacepam. Si es necesario usar 2 dosis
e incrementar intervalos de aplicacion

Anestésicos locales Bien tolerados
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CONCLUSIONES

En resumen, la hepatopatia alcohdlica es una enfermedad que abarca un
espectro de entidades con distinta severidad, la esteatosis hepatica, la
hepatitis alcohdlica y la cirrosis. El factor de riesgo principal es el consumo

abundante y prolongado de bebidas alcohdlicas.

Sin embargo, para desarrollar alguna hepatopatia alcohdlica, existen otros
factores de riesgo, que aunado al consumo cronico de alcohol predisponen a
un dafo hepatico, como ser mujer, el tipo de bebida, la obesidad, la nutricidon
y la genética. Se ha establecido que ingerir alcohol durante diez afios, en un
intervalo de 60 a 80 gramos al dia en hombres y 20 a 40 gramos al dia en

mujeres condiciona a desarrollar cirrosis hepatica.

La alteracion del funcionalismo del higado, repercute de manera importante
en todas las funciones del organismo, en general en la salud de las
personas. Al ser el higado, un 6rgano con multiples funciones, si esta

danado, su capacidad metabdlica se perjudica.

Como Odontdlogo debemos ser muy precisos en la historia clinica, para que
un tratamiento tenga buenos resultados, debemos comenzar con un buen
diagnéstico. Incluir el cuestionario que detecta el consumo abusivo de
alcohol, es un auxiliar que nos permite detectar un comportamiento de
dependencia al alcohol, de ser positivo, es la primera alerta para sospechar
si existen modificaciones en el funcionamiento del higado, en el peor de los

casos, si hay evidencia de hepatopatia.

Enfrentarnos a este tipo de pacientes genera un gran conflicto, porque
requieren de un tratamiento multidisciplinario. El tratamiento tendra

resultados unicamente con la abstinencia a esta sustancia.
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El tratamiento dental, en muchas situaciones requiere la prescripcion de
farmacos. Debemos ser muy cautelosos y seguir ciertas recomendaciones
sobre los medicamentos. La eleccion del farmaco requiere el conocimiento
de su farmacocinética, farmacodinamia y los posibles efectos adversos. Es
imprescindible ajustar las dosis dependiendo de la gravedad de la lesion
hepatica, asi como monitorear el funcionamiento hepatico. No es una
decision sencilla, porque es dificil valorar el grado de la afeccién y el paciente
puede responder de manera andmala ante cualquier medicamento. Pero es

importante brindar una correcta atencion en el consultorio dental.
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