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DROGAS Y EL HIGADO : METABOLISMO DE DROGAS EN EL
PACIENTE CON ENFERMEDAD HEPATICA

Dr. Luigi Accatino L.

Uno de los objetivos mds importantes en tera
pEutica es obtener los efectos clinicos deseados de una
Zroga sin producir efectos téxicos. Sin embargo, una va
riedad de factores determina que lograr este objetivo en
un paciente sea con frecuencia diffcil. La gran variabi
iidad que existe en la respuesta a una dosis standard
32 una droga en distintos pacientes es probablemente la
expresidn de diferencias individuales en la velocidad Y
=agnitud de los procesos de absorcibn, distribucién, me
tabolismo y excrecién de las drogas. Actualmente es cla
O que la constitucibn genética, la edad, la exposicién
Previa a contaminantes ambientales, la administracién con
comitante de otras drogas, el sexo, y la dieta pueden mo-
Sificar el metabolismo de una droga determinada. Obviamen
te la enfermedad del &6rgano metabolizador puede ser un im
portante determinante en la eliminacién de 1la droga. Ya
Jue el higado es el principal 6rgano metabolizador de mu
chas drogas, es razonable suponer gue una alteracién en
~as funciones de este 6rgano conduzca a una alteracién en
a2 eliminacién de drogas, especialmente en agquéllas que
sufren una biotransformacién.

En presencia de una enfermedad hepdtica paren -
Juimatosa se altera la eliminacién de muchas drogas ( Ta-
2la 1), y es probable que la lista indicada aumente en
=1 futuro,
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Drogas cuya vida media de eliminacién estid alterada

en pacientes con enfermedad hepdtica Parenguimatosa

Aminofilina Hexobarbital
Amilobarbital Isoniazida
Antipirina Lidocaina
Carbenicilina Meperidina
Cloranfenicol Meprobamato
Diazepam Pentobarbital
Fenobarbital Prednisona

Fenilbutazona Rifamicina
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La trascendencia clinica de este problema es gue
la administracién de la droga, especialmente cuando se rea
liza por perfodos prolongados Y se efectia de acuerdo a bs
esquemas terapéuticos convencionales, puede llegar a produ
cir niveles de drogas m&s altos gque en sujetos normales.
Existird, por lo tanto, una mayor probabilidad de producir
efectos no deseados. Esta situacién es ilustrada por la
frecuencia con que sedantes hipnéticos Y algunos analgési
cos precipitan una encefalopatfa hepdtica en pacientes con
enfermedad hepdtica crénica. En una revisién de 100 pa -
cientes con coma hep&tico, la segunda causa desencadenante
de encefalopatia fue el uso de sedantes, tranquilizantes y
analgésicos ( 24 % del total ) siendo el clordiazepoxido
la droga responsable en la mitad de estos casos.,

Los objetivos de esta revisién son:

1. Destacar el rol del hfigado en el metabolismo y elimina
cidén de drogas.

2. Analizar los mecanismos y factores que pueden modifi -
car a este proceso en presencia de una enfermedad hepa
tica, vy

3. Resumir la informacién actual respecto al uso de sedan
tes, hipn6ticos y analgésicos en pacientes hepéticos.

Destino de las drogas en el cuerpo

Cuando las drogas entran por alguna via del cuexr
PO, pueden tener tres posibles destinos:

1. Metabolismo,
2. Cambio espont&neo a otras substancias, y

3. Excrecidn en forma inalterada,
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En general, las drogas hidrosolubles son elimi-
“2das directamente del cuerpo en la orina o en la bilis y
~2mbién, en menor proporcibén, en otras secreciones. En
~2mbio, los compuestos liposolubles generalmente sufren a
=in tipo de biotransformacién principalmente en el higado,
22 los convierte en moléculas més polares, hidrosolubles,
T2 pueden volver a la sangre para ser excretadas por los
Tifiones, o pueden ser eliminadas directamente por el higa
o en la bilis. (Figura 1).

Hay muchos tejidos que contienen sistemas enzi-
ticos capaces de metabolizar drogas (rifién, pulmén, trac
=2 gastrointestinal, piel, placenta, etc.). Sin embarxgo,
s el higado el 6rgano que posee una mayor actividad por
nidad de masa y es, por lo tanto, el principal sitio don
2 las drggas son transformadas. Ademds, su situacién a-
=2tSmica lo ubica en una posicién Gnica para recibir aqgug
->os productos absorbidos desde el tracto gastrointesti -
mal,

2l fisiolbgico del higado en el metabolismo Yy eliminacién

<= droigs

La eliminacién de drogas por el higado compren-
e, por lo menos, tres procesos:

-. Captacién de las drogas desde el plasma por los hepa-
tocitos,

-+« Metabolismo de 1la droga, vy

. Excrecién biliar del producto metabblico.
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l. Captacibn de las drogas desde el plasma por los

hepatocitos

Ya gue la mayor parte de las drogas circul@n end
pPlasma unidas a alguna de las proteinas, especialmente al
bGmina, la entrada de la drcga a los hepatocitos requiere
que ésta se libce de gu unidn a la proteina para ser trarms
ferida a través de la :"-mbrana plasmé&tica de los hepatoci-
tos. Hay drogas (v.gr. bromosulfaleina) que son captadas
por un proceso facilitado o activo, mientras que otras en-
tran a los hepatocitos por simple difueibdn pasiva. Las di-
ferencias en el proceso de captacién determina que la efi
ciencia de la extraccién pl=smitica de una droga sea muy
variable. En esta forma, drogos como bromosulfalefina, li-
docaina y propanolol son remnovidas casi totalmente del plas
ma durante la primera p=zsada por el higado. En gencral, la
depuracibén plasmétice de escas substancias por el hfgado es
altamente dependiente d21 flujo =anguineo hepitico, ren-
tras que la administracidn de fenobarbiial, que es un induc
tor del sistema enzimitico metabolizador de drogas en el hi
gado, modifica enrn fcrma jcco impertante su remocidn desde
21l plasma.

Sin embargo, la depuracibn hepdtica de otras dro
gas como la antipirina es aumentada martcadamente por la ad
ministracién de fenokarbital y poco modificada por cambios
en el flujo sanguf-=2 hevé&tico.

2. Metabolismo de las drogas

En el higado, la bictrancformacién de las drogas
s realizada por gistemas enzimiticos relativamente inespe
cfficos. Esto tiene importencia, wa que de otra manera de
Serfa existir una multiplicidad de sistemas metabdlicos ca
Paces de modificar quimicamente y excretar a estos compues
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tos. La mayoria de las reacciones enzimdticas convierten
a estos compuestos exbgenos (y también a productos metabd
licos endfgenos) en metabolitos m&s polares Y, por lo tan
to, méds solubles en agua, facilitango su excrecidn en me
dios acuosos. En esta forma, drogas liposolubles que po
tencialmente podrian permanecer en el cuerpo por perio -
dos extremadamente largos, pueden ser eliminados rapida -
mente.

Durante la biotransformacién de una droga en el
higado ocurren reacciones enzimiticas que han sido agrupa
das en dos fases. En la fase I las reacciones enzimiticas
pueden:

a) Oxidar a la droga original (hidroxilacién, formacidén
de 6xidos, dehalogenacibn, oxidacién alcoh6lica, oxi-
dacidn aldehidica). ;

b) Reducirla (reduccién alhehidica, azoreduccidn, nitro-
reduccién) o

c) Hidrolizarla (de-esterificacién, de-aminacién).

Esta primera fase del metabolismo de drogas pue
de alterar la actividad del compuesto original en una de
las tres siguientes direcciones:

1. Puede transformarlo en un producto con una actividad
farmacolégica similar o diferente.

2. Puede convertir a un compuesto inactivo en uno activo.
v,

3. Puede convertir a la droga activa en un metabolito re
lativamente inactivo.

El preducto de estas reacciones o la droga ori-
ginal, pueden ser sometidos a una biotransformacidn en la
fase II, en la cual una reaccidn de sfntesis produce los
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llamados productos de conjugacién (glucuronidos, sulfatos,
etc.).

No todas las drogas sufren ambas fases metabdli
cas; algunas drogas reguieren sblo conjugacibén y otras sm
solamente biotransformadas por reacciones de la fase I.

El sistema metabolizador de drogas oxidativo es
t4 ubicado primariamente en el retfculo endopldsmico liso
3e las células e incluye a aquellas enzimas clasificadas
~omo "oxidasas de funcidén mixta", ya que efectfian diversas
funciones y utilizan oxfgeno molecular. El principal cgo
factor para la actividad de estas enzimas es NADPH (nicoti
namida adenina-dinucledtido fosfato, reducido). Una hemgo
orotefina presente en el retfculo endopléasmico liso es la
encargada de donar el oxfgeno a la droga gue actfa como
sustrato de la reacciébn. Esta hemoproteina es el citocrg
=0 p450, llamada asi porque al ser reducida por el mondxi
3o de carbono, el complejo hemoproteina - CO tiene un pe
c» de absorcibn espectral mi&ximo en la longitud de onda
Ze 450 nm,

En los animales, y probablemente en el hombre,
existen mGltiples formas de citocromo p450, con caracte -
risticas espectrales ligeramente diferentes (v.gr. cito -
cromo p448). Estos aspectos del metabolismo de drogas tie
nen considerable importancia ya que el contenido de citg
cromo p450 en el reticulo endoplédsmico liso de los hepatg
citos puede aumentar, por el estimulo de diversas drogas,
> disminuir, en enfermedades hep&ticas. Ademds,ya gue la
=agnitud del metabolismo de drogas puede ser xelacionada
=»n el contenido hepatocelular de citocromo p450, podria
ser una potencial fuente de error el inferir aspectos me-
=abblicos de una droga a partir de la informacidén referen
te a otra,
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3. Excrecibén de las drogas en la bilis

AGn cuando la mayorfa de las drogas son someti-
das a alguna forma de biotransformacién en el higado, s&-
lo una fraccibébn de los productos metabdlicos son finalmen
te excretados en la bilis. El gue una droga o un produc-—
to metabdlico de &sta sea excretado en la bilis parece es
tar determinado por sus caracteristicas fisico-quimicas ,
particularmente su peso molecular, carga ifnica y polari-
dad. En esta forma compuestos con peso molecular supe -
rior a 500, ionizados y altamente polares son més facil -
mente excretados en la bilis gque agué€llos gque no poseen
estas caracteristicas. La adicibén de grupos conjugantes
(v.gr. glucuronidos) parece ser un factor determinante en
la excrecidén biliar de drogas, a través de un incremento
en el peso molecular y de la modificacién de las propieda
des fisico-gquimicas de ellas.

Diversas observaciones experimentales sugieren
gque las drogas son transportadas desde el citoplasma de
los hepatocitos hacia la bilis por mecanismos de transpoxr
te activo. La mayor parte de los productos metabélicos
de las drogas son aniones, pudiendo compartir las vias de
excrecién de aniones orgénicos endbégenos, como glucuroni-
do de bilirrubina, sales biliares, etc. Es probable, por
lo tanto, que una via excretoria comGn explique la compe
tencia por la excrecidédn biliar entre productos endégenos
y algunas drogas (v.gr. bromosulfaleina y &cido iopanoi-
co pueden inhibir competitivamente la excrecifn de glucu
ronido de bilirrubina).

En este complejo proceso de metabolizacibén y ex
crecidn de drogas por el hfigado, la capacidad de los pro-
cesos de depuracién de las drogas desde el plasma (capta-
cibén) y de los procesos enzimdticos de biotransformacibn
exceden considerablemente a la capacidad de los mecanis -
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mos de transporte en los canaliculos biliares (excrecidn
biliar), de tal forma que, generalmente, en este Gltimo
proceso el factor limitante en la eliminacién de drogas
por el higado.

Posibles Mecanismos de alteracién del metabolismo y eli-

—

minacién de drogas en la enfermedad hepéatica.

l. Flujo sangufneo hepitico

Los pacientes con enfermedad hepéatica pueden te
ner un grado variable de alteracién del flujo sanguineo
portal y del flujo sangufneo hepdtico total dependiendo
de la naturaleza, actividad y gravedad del dafio hepatico,
En pacientes con cirrosis el flujo sangufineo hepético to
tal estd significativamente reducido. Sin embargo,en la
hepatitis viral el flujo sangufneo hepdtico es esencial-
mente normal o puede estar aumentado hasta en un 30 % sO
bre los valores controles o sobre aquéllos medidos des
pués de la curacién clinica de la enfermedad.

Ademds de estas alteraciones, existe la posibi
lidad de vias colaterales entre la circulacidn portal vy
la sistémica y de anastomosis intrahep&tica con disminu
cibén del flujo hepatico efectivo. Estas anomalfas pue-
den ser muy importantes, como lo indican estudios en Pa
cientes con enfermedad hep&tica alcoh6lica, en los cua-
les hasta un 62 ¥ del flujo mesentérico y 80 % del flu-
jo sangufineo esplénico puede ser desviado por estas cola
terales. Las consecuencias de estas conecciones porto -
sistémicas, que hacen que la droga sobrepase al higado ,
Pueden ser de gran importancia en el metabolismo de dro
gas, especialmente cuando son administradas por via oral.
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2. Unibn de las drogas a las protefnas plasméticas y vo-
lumen de distribucién.

S6lo aquella fraccibn de la droga circulante pre
sente en la forma libre, es decir, no unida a constituyen-
tes plasmiaticos, como la albGmina, estéa disponible para dis
tribuirse en los tejidos. Ya gue la enfermedad hepatica ,
especialmente la cirrosis grave, produce una disminucidn e
la capacidad para sintetizar albimina vy otras macromolécu
las ligantes, es frecuente gque la fraccién libre de drogas
en el plasma esté significativamente aumentada en estos
pacientes. Esto, a su vez, conduce a alteraciones en la
distribucifn y eliminacién de las drogas.

Sin embargo, es necesario tener Presente que la
enfermedad hepdtica puede producir cambios en la composi-
cibén del cuerpo (edema, ascitis) independientemente de los
cambios en la concentracién de protefnas ligantes en el
pPlasma, y que también la unién de la droga a los diversos
tejidos del cuerpo puede estar alterada. Por ejemplo, el
volumen de distribucién de la lidocaina Yy del diazepam es
mayor en pacientes con enfermedad hepédtica que en contro-
les normales, atin cuando la unién de las drogas a las pro-
teinas plasmiticas estd alterada en forma proporcionalmen
te mucho menor.

En forma aparentemente paradojal una reduccién
en la concentracién de proteinas ligantes en el plasma pug
de enmascarar el efecto de la lesién hepatocelular sobre
la eliminacién de una droga. Sin embargo, esto es compren
sible, ya que cualquiera enfermedad hepdtica asociada a un
aumento de la fraccién libre de droga en la sangre ( por
disminucién en la concentracifén de protefinas ligantes) de
terminard una mayor eficiencia en la extraccién de esta
droga por el higado. Este cambio actuari en direccidn o-—
Puesta a la alteracién funcional del hepatocito v.por lo
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tanto, tenderd a compensar 1la disfuncién celular.

3. Captacibn hepdtica de las drogas desde el plasma,

AGn no se han detectado alteraciones especifi-
cas de la membrana celular de los hepatocitos capaces
de interferir con la captacién de drogas u otras substan
cias. Como se mencionaba anteriormente, la captacién de
algunas drogas por el hfigado puede ser modificada por al
teraciones en el flujo sangufineo hep&tico Yy la magnitud
de la unién de la droga a las protefnas plasmaticas.

4, Metabolismo heEético de las drggas.

La prolongacién de la vida media de eliminacidn
de algunas drogas en presencia de una enfermedad hepéatica
puede ser también explicada por una alteracidn en la ca-
pacidad metabolizadora del érgano.

Experimentalmente se ha demostrado que el conte
nido hepdtico de citocromo P450 se reduce acentuadamente
durante la intoxicacién con tetracloruro de carbono. El
estudio en biopsias hep&aticas obtenidas de seres humanos,
indica que el contenido de citocromo P450 es normal en
pacientes con hepatitis leve o moderada, pero que en suje
tos con hepatitis grave o cirrosis se encuentra reducido
en un 40 a 50 %. Sin embargo, los escasos estudios en pa
cientes hepiticos muestran resultados conflictivos reg
pecto al contenido hepdtico de enzimas citocromo - p450
dependientes, probablemente en relacién a la dificultad
metodolbgica de su medicién. Por otro lado, aparentemen
te las enzimas conjugantes son poco afectadas por el da
fo hepédtico excepto duando éste es extremadamente grave.
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5. Excrecibn biliar de las drogas

Un buen ejemplo de que este paso del proceso de
eliminacién de drogas por el higado es un importante deter
minante es dado por la alteracién del clearance hepéatico
de bromosulfaleina en pacientes con enfermedad hepéatica a
guda o crbnica. Esta alteracibdn en la excrecién biliar
de compuestos ex6genos es mds acentuada en agquellas enfer
medades asociadas a una reduccién de la capacidad @& trang
porte madximo de bromosulfalefina, en particular, las enfer
medades hepdaticas colestésicas. Una reduccidén similar del
transporte canalicular ha sido demostrada para otros pro-
ductos como verde de indocianina, medios colecistogré&ficos
Y algunos antibiéticos (rifampicina, ampicilina) .

FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL METABOLISMO Y ELIMINACION
DE UNA DROGA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA

Un paciente con enfermedad hepédtica puede estar
expuesto a otros factores que determinan una modificacién
en el metabolismo y eliminacién de una droga. Puede ha-
ber estado ingiriendo alcochol u otras drogas crdénicamente,
Puede tener una hipoalbuminemia, una alteracién de los com
partimientos acuosos del cuerpo, una enfermedad de otros
Srganos que participan er la eliminacién de la droga (rifio
nes, pulmones),etc.

Factores como los mencionados pueden estar pre-
sentes en un enfermo determinado y deben ser considerados
en la planificacién de una terapia con drogas, especialmen
te si ésta serd prolongada.
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l. Tipo y etapa de la enfermedad hepéatica

La enfermedad hepatica no es una entidad Gnica
sino que una variada gama de alteraciones tanto estructu
rales como funcionales. E1 dafioc hepdtico Por un agente
determinado puede variar marcadamente de un pPaciente
a otro en relacién con las funciones de sintesis, metabo
lismo, excrecién biliar Yy hemoper fusibn, factores que se
ha demostrado poseen efectos distintos Y, potencialmente
aditivos o competitivos sobre el metabolismo de drogas .
En un paciente puede la funcién hep&tica parenquimatosa
estar mdas gravemente comprometida; en otro, puede estar
lo 1la funcién excretora biliar o ser el flujo biliar el
alterado.

Estudios en seres humanos con una droga modelo,
la antipirina, han demostrado gue cuando se compara a un
grupo de enfermos hepdticos con un grupo control normal
existe un aumento significativo de la vida media de eli
minacién de esta droga en los enfermos. Sin embargo, si
estos enfermos son reagrupados de acuerdo con el diagnésg
tico clinico es aparente que agquellos con colestasia ex
trahepatica y con hepatitis aguda tienen una alteracidn
mucho menor en la eliminacién de antipirina que aquéllos
con cirrosis o hepatitis crénica activa.

= Edad

La edad es raramente considerada como un factor
importante en el metabolismo de drogas, excepto en los
grupos muy jévenes o en los ancianos. Sin embargo, la dig
tribucibn y eliminacién de algunas drogas, como diazepam,
son claramente dependientes de la edad,ya que la vida me
dia de eliminacién de esta droga en la segunda década es
de aproximadamente 20 horas, Yy de 90 horas en la octava
década.
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3. MAbsorcién intestinal de una droga en presencia de en-

fermedad hepdatica

La enfermedad hepética colestésica puede alte -
rar la absorcibn de vitamina K y de Calcio (y por inferen
cia, de vitamina D). Pacientes con una enfermedad paren-
guimatosa grave pueden presentar también una anormalidad
semejante. Los mecanismos responsables de este defecto
en la absorcién intestinal no han sido establecidos total
mente, pero es importante la disminucién del poder solubi-
zador de grasas de los &cidos biliares intraluminales. En
forma andloga, drogas predominantemente lipofflicas pue
den ser absorbidas defectuosamente en la enfermedad cdes
tasica.,

4. Modulacidbdn de la actividad enzimidtica del sistema me-

tabolizador de drogas

Una variedad de factores, tanto endbgenos como
ex8genos, pueden ser determinantes de la actividad enzimé
tica del higado.

Respecto a los factores endbSgenos existen dife-
rencias bien establecidas entre animales inmaduros y madu
ros. Es probable que existan diferencias similares en el
ser humano aGn cuando no han sido bien documentadas. Por
ejemplo, en el recién nacido la inmadurez del sistema de
glucuronil~transferasas es causante de una alteracién de
la conjugacibn del cloranfenicol y de la accién téxica de
€ste en el recién nacido.

Sin embargo, los factores ex6genos son los modu
ladores mas importantes del metabolismo de drogas. La in
gestibn de ciertas drogas u otros agentes quimicos puede



724

modificar significativamente la actividad de diversas en-
zimas metabolizadoras de drogas. El mecanismo es a tra -
vés de un aumento de las membranas del retfculo endopléas-
mico liso de los hepatocitos, de un aumento del contenido
de citocromo p450 vy de la induccién de la sintesis de en
zimas dependientes de esta hemoproteina, y de algunas en-
zimas no oxidativas incluyendo a las responsables de 1las
reacciones de conjugacién.

La ingestién crénica de alcohol y la ingestibn
crénica de otras drogas, especialmente los sedantes, pue
den producir induccién enzimdtica y aumentar la metaboli
zacién de una gran variedad de drogas.

5. Excrecibn renal de la droga

La presencia de una enfermedad hepdtica tiene
t+rascendencia en el metabolismo sb6lo de aguellas drogas
que son principalmente eliminadas por el higado. Sin em—
bargo, la presencia de una enfermedad renal concomitante
o la coexistencia de situaciones que pueden modificar la
excrecién renal de algunas drogas puede potenciar o ate
nuar el efecto de la enfermedad hepdtica en la elimina -
ciébn de é&éstas.

Las drogas presentes en el cuerpo pueden ser ex
cretadas por el rifiébn si son suficientemente hidrosolulkles.
La fraccién de droga no unida a las proteinas plasmaticas
es filtrada junto con el agua plasmidtica en los gloméru -
los. Las drogas hidrosolubles son finalmente eliminadas
en la orina. En cambio, los compuestos liposolubles pre-—
sentes en el lumen tubular pueden difundir hacia las célu
las tubulares y compartimiento extracelular en relacidén &
recta con el grado de lipofilicidad. En esta forma una
droga liposoluble puede permanecer mucho tiempo en el cuexr
po si no es metabolizada (principalmente en el higado) a
compuestos mas hidrosolubles.
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Otro factor que influye en la excrecidén de dro
gas mids solubles en lfpidos que en agua es el grado de di
sociacién. S6lo la molécula ionizada es lo suficientemen
te soluble en agua para ser finalmente excretada. Esto tie
ne gran importancia ya que el grado de alcalinizacién o
acidificacién de la orinz puede modificar drasticamente Ia
magnitud de la eliminacién &e una droga por el rifién. La
eliminacién de drogas disociables como barbituratos, mepe
ridina y diversos alcaloides pPuede ser incrementada si se
aumenta la ionizacién de la droga mediante la alcaliniza-
cibn o acidificacién de la orina. Por ejemplo, la meperi
dina es excretada en cantidades mucho mayores en orinas
dcidas que en orinas alcalinas, debido a gue posee un pKa
alto ( 8.72).

ENFERMEDAD HEPATICA, DROGAS Y ENCEFALOPATIA

Como se indica en la Tabla II, diversos factores
Pueden ser determinantes en el efecto t&xico de sedantes y
2nalgésicos mayores en los pPacientes con enfermedad hepati
ca grave.,

El primer factor, metabolismo Y eliminacién de
droga, es solamente uno, aungue muy importante, en este
quema. De €1 dependen, esencialmente, el nivel plasméa
iCO de la droga y de sus metabolitos activos y la concen
acibén de la droga en el 6rgano efector (cerebro). Como
menciond antes, la unién de las drogas a las protefnas
asmiticas afecta en forna importante la penetracidn de
-2 droga activa a los tejidos Y puede ser también un deter
=inante importante en su eliminacidn.

“

G ¥ I 7T B | (™
0m M

La duracién del tratamiento Y la inducibilidad
=1 sistema enzimdtico metabolizador en el higado enfermo
#=r otras drogas son factores criticos en el proceso. En
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DROGAS Y ENCEFALOCPATIA

Factores determinantes

Metabolismo y eliminacidén de la droga:

a) Concentracidén plasmética de la droga y de
sus metabolitos farmacolbgicamente activos.

b) Relacién entre la concentracién de la droga
en el cerebro y en el plasma (Efecto de la
unidén a proteinas plasm&ticas) .

c) Duracidén del tratamiento

d) Inducibilidad del sistema metabolizador de
drogas.

Tolerancia cerebral: gensibilidad del cerebro

a la droga.

Indice terapéutico-tbéxico de la droga.
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la prdctica, la alteracién de la eliminacidén de una droga
tendré& trascendencia solamente cuando su uso sea prolonga
do, permitiendo que la droga, eventualmente, se acumule.

En segundo lugar, la sensibilidad inherente del
receptor, en el 6rgano efector, al efecto de la droga es
un importante factor gue puede condicionar una alteracidn
en la respuesta cuantitativa a una droga. Este interesan-
te aspecto de la farmacocinética ha comenzado a ser estu-
diado sblo recientemente y puede tener gran importancia
en la comprensién y prevencién de los efectos téxicos de
las drogas, particularmente de aquéllas con accibén en el
sistema nervioso central,

Finalmente, el indice terapéutico-tbxico para
cada droga puede influir en la frecuencia de efectos late
rales.

La mayor parte de los estudios sobre el efecto
de la enfermedad hepdtica sobre el metabolismo y elimina
cibén de drogas han sido efectuados en pacientes con enfexr
medad hepdtica parenguimatosa difusa (hepatitis viral,he-
patitis crébnica activa y cirrosis). Por este motivo, no
existe suficiente informacibén sobre el efecto de la coles
tasia, del dafo téxico, y de las neoplasias hepaticas.

1. BARBITURATOS

Los barbituratos de accibn prolongada (barbital,
fenobarbital) han sido considerados como sedantes ade
cuados en pacientes con enfermedad hepdtica ya que,en
parte, su eliminacidn es efectuada por los rifiones.En
sujetos normales aproximadamente un 25 % de una dosis
de fenobarbital es excretada inalterada en la oxina ,
sugiriendo que la disfuncidén hepatica deberia tener un
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efecto modesto sobre el PXoceso global de eliminacidn.
Esta hipétesis ha sido verificada en pacientes cirx6-
ticos en los cuales la vida media de la droga est& Pro
longada en s81o un 50 % respecto a sujetos controles
normales, y en pacientes con hepatitis viral aguda, en
los cuales no hay una prolongacién significativa de la
vida media. Sin embargo, en algunos pacientes se de-
mostré una alteracién marcada en la eliminacién de 1la
droga, lo cual sugiere que existe una considerable he-
terogeneidad funcional en estos grupos de pacientes 3

Los barbituratos de accién corta son metaboliza
dos casi exclusivamente en el higado. El1 metabolismo
del amilobarbital est4 alterado en pacientes con ci
rrosis. Sin embargo, esta alteracibén est4 presente
s6lo en cirréticos con hipoalbuminemia (menos de 35 g
/1litro) traduciéndose eén una prolongacién significati
va de la vida media de eliminacién de 1la droga.

BENZODIAZEPINAS

Las benzodiazepinas han llegado a ser muy popu-
lares no s6lo en el tratamiento de la abstinencia al-
coh6lica sino también como tranquilizantes-hipn6ticos
generales,

Estudios efectuados con diazepam en grupos de
edad comparable y sin ingestién concomitante de otras
drogas, han demostrado que su vida media ests prolon-—-

ga. La prolongacién de la vida media del diazepam en
el cirré6tico es probablemente secundaria a una alte-
racidén en el metabolismo oxidativo de 1la droga y a un
aumento de la fraccibn libre en el plasma.
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CLORPROMAZINA

La clorpromazina administrada a cirréticos pro
duce modificaciones electroence falogrsfras tipcas de
encefalopatfa portesistémica y parece no haber dudas
de que los pacientes con cirrosis son extremadamente
sensibles a esta droga, particularmente aguéllos que
han tenido encefalopatia previamente. El mecanismo
por el cual se producen estas alteraciones no es bien
conocido. Paradojalmente, la vida media de la clor-
promazina estd acortada en pPacientes cirréticos, 1o
cual sugiere que en estos enfermos Puede existir una
mayor sensibilidad neuronal a la accidn de la droga
en el sistema nervioso central.

MEPROBAMATO

Su comportamiento farmacolégico es similar 4 de
los barbituratos. En pPacientes con cirrosis y hepati
tis crénica la vida media de eliminacién del wepro .-
bamato estd aumentada al doble en comparacidén con pa-
cientes sin enfermedad hepéatica.

OPIACEOS

Sobre la base de cambios electroencefalogréaficos,
que parecen reflejar susceptibilidad a 1la encefalopa-
tfa hepatica, se ha sugerido que la morfina debe ser
contraindicada en pacientes hepdticos con ictericia o
ascitis, Metadona, meperidina y codeina son también
metabolizadas en el higado. Tanto en pPacientes conea
fermedad hepdtica aguda como crbénica, el metabolismo
de la meperidina est&a significativamente alterado.
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