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1. RESUMEN.

Debido a que no se ha realizado ningun tipo de estudio tanto de
prescripcion, de utilizaciéon y dosificacion de Piracetam en los servicios
hospitalarios del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, se pretende a
través de este trabajo de tesis, establecer, la eficiencia y eficacia del manejo de
Piracetam en el Hospital Nacional de El Progreso, Guastatoya y de esta forma
establecer pardmetros de referencia para el uso adecuado de este
medicamento.

El presente trabajo se llevé a cabo con pacientes diagnosticados con
evento cerebrovascular (ECV) en dicho Hospital, el cual incluyé a todos los
ingresados en los servicios de Emergencia y Medicina Interna y que
inicialmente tuvieron prescripcion de Piracetam como parte de su terapia
farmacoldgica, durante el periodo comprendido entre los meses de junio del
2005 a junio del 2006.

Para este efecto se elabord una boleta de disefio original de recoleccién,
en la cual se incluyeron los datos generales del paciente, el diagnéstico, las
pruebas diagndsticas realizadas, la terapia farmacologica (indicacion, dosis,
via, frecuencia y duracién) y las interacciones medicamentosas.

Se ha encontrado que durante ese periodo, ingresaron al hospital 67
pacientes: 52% de género masculino, 42% de género femeninoy 6% no
establecido debido a errores en el proceso administrativo hospitalario, donde a
simple vista se puede observar un 10% mas de incidencia de ECV en la

poblacién masculina que ingresé al hospital.



Al final del estudio no se pudo establecer si existe 0 no beneficio para el
paciente ya que el 92.5% de enfermos tratados con Piracetam no estuvieron
enmarcados dentro del protocolo de manejo de ECV que establece la terapia
farmacoldgica, ya que dicho medicamento fue usado a ciegas por diferentes
razones expuestas en el desarrollo del presente trabajo.

Experimentalmente no se encontraron interacciones entre Piracetam y
otros medicamentos, sin embargo el 46% del total de pacientes diagnosticados
presentaron interacciones entre los otros medicamentos administrados.

Finalmente se puede afirmar que estas conclusiones son el resultado de
una investigacion de campo, en donde los objetivos planificados fueron
llevados a cabo dentro de las limitaciones que ofrece el Hospital de la region,
asi como se ha podido reafirmar que una de las funciones primordiales del
Quimico Farmacéutico, dentro de un servicio de Farmacia Hospitalaria, es la
de monitorear el uso racional de todos los medicamentos, sus efectos tanto
adversos como beneficiosos para el paciente, asi como la evolucion del mismo
para la resolucion del problema de salud de la comunidad y poder establecer

juicios de valor frente a productos recetados hospitalariamente.
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2. INTRODUCCION.

Una de las funciones primordiales del Quimico Farmacéutico
dentro de un servicio de Farmacia Hospitalaria es la de monitorear el
uso racional de medicamentos, los efectos tanto adversos como
beneficiosos para el paciente, asi como la evoluciéon del mismo para la

resolucién de su problema de salud.

Muchos de los medicamentos usados en los servicios de
Emergencia de los Hospitales Nacionales son prescritos mediante
protocolos, sin embargo no se han llevado a cabo estudios que
respalden su utilizacion, su eficiencia y los riesgos que estos traen al
paciente, con excepcion de los antimicrobianos para los cuales si se han

llevado a cabo dichos estudios.

Mediante un estudio de utilizacion que se realizo en los Servicios
de Medicina Interna y de Emergencia del Hospital Nacional de El
Progreso, Guastatoya, se utilizé el expediente clinico del paciente para
obtener informacion sobre: el diagndstico clinico de la enfermedad, la
duracién del tratamiento, la evolucién y el prondstico del paciente, con lo
que se pretendié obtener la informacién para poder respaldar el uso

correcto del medicamento.

En cuanto al tratamiento farmacolégico se evalué la indicacion,
dosis, via, frecuencia y duracidén en que estuvo siendo administrado el

Piracetam.
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3. ANTECEDENTES.

3.1 Evento Cerebrovascular:

3.1.1 Caracteristicas basicas:

El Evento Cerebrovascular (ECV) es una enfermedad que afecta a los
vasos sanguineos que suministran sangre al cerebro.

Es de comienzo subito, causando déficit neuroldgico focal a raiz de
infarto o de hemorragia cerebral. La herencia es poligénica con tendencia al
agrupamiento familiar de factores de riesgo.

La edad promedio es entre 45 y 80 afios, siendo predominante entre la
séptima y octava décadas de vida; suele afectar mas al género masculino en
proporcion de 3 al.

Existen dos formas de Evento Cerebrovascular: el Evento
Cerebrovascular isquémico — cuando hay un bloqueo de un vaso sanguineo
gue suministra sangre al cerebro, y el Evento Cerebrovascular hemorragico —

cuando ocurre sangrado en el cerebro y alrededor del mismo.

3.1.1.1 Signos y Sintomas.
e Circulacion carotidea (hemisférico):
Hemiplejia, hemianestenia, afasia, defectos del campo visual; con
menos frecuencia cefaleas, convulsiones, amnesia, confusion.
e Vertebrobasilar (tronco cerebral y cerebelo):
Diplopia, veértigo, ataxia, paresia facial, sindrome de Homer, disfagia,
disartria.

e Alteracion del estado mental.



Lesion cerebelosa:

Cefalea, nduseas, vomitos y ataxia.

3.1.1.2 Causas:

Isquémica:

Enfermedad ateroscleroética, carotidea con tromboembolia arterioarterial.
Cardiaca:

Embolia secundaria a valvulopatia (valvula mitral); hipoquinesia o
aquinesia mural con trombosis (IAM anterior o miocardiopatias
congestivas); arritmia cardiaca (Fibrilacion auricular).

Estados de hipercoagulabilidad:

Anticuerpos antifosfolipidos, deficiencia de proteina S, proteina C,
presencia de antitrombina 3, anticonceptivos orales.

Otras causas:

Diseccion arterial espontanea 0 postraumatica (i.e., manipulacion
quiropréctica), displasia fibromuscular, vasculitis, drogas (cocaina,
anfetaminas).

Hemorragica.

Hipertension:

Puede provocar lesion del putamen, la capsula interna, el cerebelo, el
tronco encefalico, la corona radiante.

Angiopatia amiloide (congofilica):

Hemorragias lobulares (corticales) en ancianos.

Malformaciones vasculares:

Arteriovenosa; angiomas cavernoso, venoso y capilar.



e Con frecuencia combinacion de gota, diabetes e hipertension no tratadas
por aproximadamente cinco a diez afios antes del Evento
Cerebrovascular.

3.1.1.3 Factores de riesgo:

e Edad.

e Hipertension.

e Cardiopatia.

e Tabaquismo.

e Diabetes.

e Anticuerpos antifosfolipidos.

e Antecedentes familiares. ¥

3.1.2 Diagnéstico:
e Infeccion, tumor, trastornos hemorragicos, toxicos, endocrinoldgicos,
gastrointestinales, metabdlicos (hipoglucemia), etc.
e Migrana.
e Convulsiones focales.
e Tumor.
e Hematoma subdural.
e Un paciente puede experimentar diferentes tipos de Evento
Cerebrovascular.
3.1.2.1 Laboratorio:
e Hemograma completo.
e Estudios de rutina del liquido cefalorraquideo (LCR) (si estan indicados).

e Analisis de orina.



Reagina plasmatica rapida.

Anticuerpos antinucleares para investigar trastornos vasculares.
Considerar inmunoelectroforésis cuantitativa con la combinacion de
Evento Cerebrovascular, anemia e hipertension.

Estudios de flujo carotideo.

3.1.2.2 Hallazgos anatomopatolégicos:

Se pueden observar combinaciones trombaéticas, hemorragicas y mixtas.

3.1.2.3 Pruebas especiales:

Ecodopler (duplex) carotideo.

Electrocardiograma.

Angiografia cerebral.

Ecocardiograma transtoracico; si es normal y se sospecha un origen
cardiaco, seguimiento con ecocardiograma transesofagico.
Monitorizacion Holter.

Electroencefalograma si se sospecha convulsiones.

Tiempo de protombina y tiempo de tromboplastina parcial. Los
dicumarinicos prolongan el tiempo de protombina.

Anticuerpos antifosfolipidos.

La recuperacion neurolégica se puede monitorizar mediante potenciales

evocados visuales, auditivos, somatosensoriales.

3.1.2.4 Diagndstico por imagenes.

Fase aguda:

Tomografia computarizada cefélica para descartar hemorragia.
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3.1.3 Tratamiento.
3.1.3.1 Atencién médica apropiada:

e Fase aguda:
Hospitalizacion.

e Cirugia:

En los pacientes con Evento Cerebrovascular no discapacitante, esté
indicada la endarterectomia carotidea en caso de estenosis ipsolateral al
Evento Cerebrovascular mayor al 70%; tratamiento médico si es
estenosis menor del 30%.

e Se desconoce el mejor tratamiento para las estenosis del 30% al 70%.
Existen ensayos clinicos en curso como el NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial). Derivacion a un centro de
rehabilitacion integral: un equipo de este tipo puede hacer la diferencia
entre autonomia y dependencia. Derivar cuando el paciente esta médica
y neurolégicamente estable.

3.1.3.2 Medidas generales:

e Mantener oxigenacion.

e Monitorizar el ritmo cardiaco durante 48 horas.

e Control de la hiperglucemia, mantener la glucosa menor a
220 g /dL (12.1 mmol /L).

e Control de la hipertension si la presion es mayor de 200/2100 mm Hg.

e Evitar la hipertermia.

e Introduccién precoz de fisioterapia y deambulacion.

e Heparina subcutanea, 5000 unidades cada 12 horas.

e Aplicar calor con precaucion en el caso de pacientes con Evento
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Cerebrovascular o enfermedad vascular arteriosclerotica, por la
disminucién de la sensibilidad.

Administrar hidroterapia y/o indicar ejercicios isométricos con precaucion
en caso de reserva cardiopulmonar limitada.

Los transplantes restitutivos de tendones o de nervios pueden ser Utiles
para quienes responden a los protocolos post quirdrgicos.

Los programas de ejercicios pueden requerir precauciones cardiacas y
equipo de reanimacion cardiopulmonar, ya que los obesos, hipertensos
0 coronarios tienen un riesgo mas alto. Se puede requerir monitorizacion

en el tiempo real.

3.1.3.3 Actividad:

Deambulacion tan pronto como sea posible.

El paciente debe recibir fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia,
tratamiento psicolégico, atencion de enfermeria por lo menos por 3
horas diarias durante la permanencia en el hospital.

La mayoria de los procedimientos de rehabilitacion se efectia muy poco
después del Evento Cerebrovascular, pero ocasionalmente han sido
exitosos los realizados hasta pasados 5 afios.

El paciente debe ser capaz de tolerar este exigente nivel de actividad. Si
durante la hospitalizacion se desestabiliza médicamente o
neurolégicamente, por lo general se suspende el programa por 48 horas.
Después de ese periodo, debe retomar el tratamiento o regresar a una
unidad hospitalaria de agudos. En general, la recuperacion funcional en
las unidades de rehabilitacion se logra en un mes de internacion, pero se

determina en forma individual.
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3.1.3.4 Dieta.
e Paciente lucido sin disfagia:
Segun tolerancia (sin sal si es hipertenso).
e Paciente lacido con disfagia:

Papillas o alimentacién por sonda nasogastrica si esta indicado.

3.1.3.5 Educacién al paciente:

e Modificar habitos de vida.

e La falta de actividad puede sumar complicaciones ulteriores y secuelas.

e La presion y el apoyo de la familia ayudan a interesar al paciente en su
salud de un modo consecuente y permanente.

3.1.4 Medicamentos:
3.1.4.1 Farmacos de Eleccion.

e Aspirina con cubierta entérica (AAS CE) 500 mg por via oral, una dosis
diaria.

e Ticlopidina 250 mg p.o. dos veces al dia.

3.1.4.2 Contraindicaciones:

e AAS CE: enfermedad ulcerosa péptica activa, hipersensibilidad a la
aspirina, antecedentes de reaccién broncospéstica con la aspirina u
otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),

e Ticlopidina: hipersensibilidad conocida al farmaco, trastornos
hematopoyéticos y de la hemostasia, patologias asociadas con

hemorragia activa, disfuncién hepatica severa.
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3.1.4.3 Precauciones:

AAS CE: puede agravar la enfermedad ulcerosa péptica preexistente y
empeorar los sintomas del asma.

Ticlopidina: el 2.4 % de los pacientes presentan neutropenia (severa en
0.8%) que revierte con la suspension del farmaco; controlar Hemograma
completo cada dos semanas durante los primeros tres meses.

Con cuatro o mas medicamentos, suelen observarse interacciones, la
polifarmacia es frecuente.

Los antihipertensivos pueden provocar hipotension ortostatica.

Los antidepresivos pueden hacer descender el umbral convulsivo e
interactuar con los antihipertensivos.

Los relajantes musculares, los tranquilizantes, los neurolépticos mayores
pueden causar confusion, recuperacion mas tardia de la memoria y de la
funcién cognoscitiva, sedacion, en ocasiones agitacion, y obstruir el
pensamiento espontaneo.

Se deben interrumpir los medicamentos innecesarios.

Los ancianos por lo general requieren dosis mas bajas.

3.1.4.4 Posibles interacciones significativas:

AAS CE: puede potenciar los efectos de los anticoagulantes,
sulfonilureas y otros agentes hipoglucemiantes.

Ticlopidina: los niveles de Digoxina plasmatica disminuyen un 15%, la
vida media de la Teofilina aumenta de 8.6 a 12.2 horas y disminuye su

efecto.
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3.1.4.5 Farmacos alternativos:

e Dipiridamol: Beneficios no probados.

e Sulfinpirazona: Beneficios no probados.
3.1.5 Seguimiento:
3.1.5.1 Control del paciente:

e Controlar cada tres meses el primer afio, después anualmente.

e Si se instituye tratamiento ambulatorio, el equipo de terapeutas debe
reunirse con el médico regularmente, para evaluar los progresos y
analizar los objetivos a corto y largo plazo.

3.1.5.2 Prevencion / advertencias:

e Dejar de fumar.

e Control de la presion arterial, diabetes e hiperlipidemia.

e AAS CE, 500 mg una vez por dia o Ticlopidina 250 mg p. o. dos veces
por dia si hay antecedentes de atague isquémico transitorio.

e Consumo moderado de alcohol o suspenderlo por completo.

e Ejercicio regular.

e Mantener una perspectiva psicoldgica positiva.

e Mantener el control de peso.

3.1.5.3 Posibles complicaciones:

e Subluxacion del hombro.

e Lesion de la rodilla por hiperextension.

e Depresion.

e Distrofia simpatica.

e Sindromes de distrofia simpatica refleja, como el sindrome

hombro/mano: son complicaciones inespecificas que persisten por doce
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semanas antes de ceder y transformarse en capsulitis adhesiva.

La tendinitis-bursitis-capsulitis puede coexistir con paralisis prolongada.
Los ejercicios prolongados de todo el rango de movimiento y de
reeducacion neuroldgica ayudan a retrasar el deterioro funcional de la
extremidad. También se ha utilizado la estimulacién eléctrica y la
biorrealimentacion para control y relajacion, pero el tratamiento de
eleccion es restaurar la funcion.

La diabetes, el alcohol, agregan neuritis periférica.

Muchos pacientes experimentan osteoporosis, sobre todo en el lado

patético, en el normal puede haber osteoartritis.

3.1.5.4 Posible evolucion y pronéstico:

Variable, segun la severidad del Evento Cerebrovascular. En general
bueno aunque la neumonia, la insuficiencia respiratoria, la insuficiencia
cardiaca y el infarto a miocardio son mas frecuentes después de un
Evento Cerebrovascular (ECV).

Los ECV de la circulacidon posterior tienen mayor tasa de mortalidad,
pero en general la recuperacién funcional es mejor que en los ECV

hemisféricos. ¥

3.1.6 Miscelanea:

3.1.6.1 Patologia Asociada: Cardiopatia, principal causa de la muerte en los

primeros cinco afos de un ECV.

3.1.6.2 Factores relacionados con la edad.

3.1.6.2.1Pediétrica:

Cardiacos (en especial anormalidades del desarrollo), aneurismas,
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hipertension.
e Metabdlicos: Homocistinuria, enfermedad de Fabry.
e Tumores, traumatismo.
3.1.6.2.2 Geriétrica:
e Angiopatia amiloide (congofilica): mas prevalente en ancianos,
especialmente cuando coexiste demencia.
e Cardiopatia, enfermedad vascular, hipertension.
3.1.6.3 Embarazo:
e El parto puede aumentar el riesgo de ruptura de aneurisma; la embolia
del liquido amnidtico puede causar ECV en el momento del parto.
e EIl periodo post parto se asocia con un riesgo mas alto de trombosis
venosa cerebral.
e La hipertension puede causar ECV.
3.1.6.4 Sin6Gnimos:
Ictus, accidente neuroldgico isquémico transitorio, déficit neuroldgico

isquémico reversible. @

3.2 Evento Cerebrovascular isquémico:

Un Evento Cerebrovascular isquémico ocurre cuando una arteria que
suministra sangre al cerebro queda bloqueada, reduciendo repentinamente, o
interrumpiendo el flujo de sangre y, con el tiempo, ocasionando un infarto en el
cerebro. Aproximadamente un 80 por ciento de todos los accidentes
cerebrovasculares son de tipo isquémico. Los coagulos de sangre son la causa

mas comun de bloqueo arterial y de infarto cerebral.
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El proceso de coagulacion es necesario y beneficioso en todo el cuerpo
debido a que detiene la hemorragia y permite reparar las areas dafiadas de las
arterias o de las venas. Sin embargo, cuando los coagulos de sangre se forman
en el lugar incorrecto dentro de una arteria, ocasionan una lesién devastadora
al interferir con el flujo normal de sangre. Los problemas de coagulacion se
hacen mas frecuentes a medida que las personas avanzan en edad.

Los coagulos de sangre pueden ocasionar isquemia e infarto de dos
formas. Un coagulo que se forma en una parte del cuerpo fuera del cerebro
puede trasladarse a través de los vasos sanguineos y quedar atrapado en una
arteria cerebral. Este coagulo libre se denomina émbolo y a menudo se forma
en el corazén. Un Evento Cerebrovascular ocasionado por un émbolo se
denomina Evento Cerebrovascular embolico. La segunda clase de Evento
Cerebrovascular isquémico, llamado Evento Cerebrovascular trombdético, es
ocasionado por una trombosis. Una trombosis es la formacién de un coagulo de
sangre en una de las arterias cerebrales que permanece fijo a la pared arterial
hasta que aumenta de tamafo, lo suficiente para bloquear el flujo de sangre al
cerebro.

Los eventos cerebrovasculares isquémicos también pueden ser
ocasionados por estenosis, 0 estrechamiento de una arteria debido a la
acumulacion de placa (una mezcla de sustancias grasas, incluyendo el
colesterol y otros lipidos) y de coagulos de sangre a lo largo de la pared
arterial. La estenosis puede ocurrir tanto en las arterias grandes como en las
pequefias y, por tanto, se llama enfermedad de vasos grandes o enfermedad
de vasos pequefios, respectivamente. Cuando ocurre un Evento

Cerebrovascular debido a una enfermedad de vasos pequefios, se desarrolla
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un infarto muy pequefio, llamado a veces infarto lagunar, de la palabra francesa

"lacune™ que significa "laguna” o "cavidad".

La enfermedad de los vasos sanguineos mas comun que ocasiona
estenosis es la arteriosclerosis. En la arteriosclerosis, depdsitos de placa se
acumulan a lo largo de las paredes interiores de las arterias grandes y
medianas, ocasionando un aumento en el espesor, endurecimiento y pérdida
de elasticidad de las paredes arteriales y una reduccion en el flujo sanguineo.
(28)

3.3 Tratamiento inicial de un ECV isquémico:

3.3.1 Tromboliticos:

Los farmacos para combatir los trombos, o tromboliticos, normalmente
empleados para diluir los coagulos existentes en pacientes que han sufrido un
ataque cardiaco, se estdn empleando ahora para los ECV isquémicos (no
hemorragicos). El farmaco trombolitico estandar usado para la apoplejia es la
rt-PA o atpasa (Actilyse) aunque se estan investigando otros. (En este
momento, la estreptoquinasa, otro importante farmaco trombolitico, no parece
mejorar el prondstico en pacientes con ECV).

Los siguientes pasos son clave antes de administrar estos agentes:

e Los tromboliticos deben administrarse a las tres horas del ECV (pero no
después) para que pueda tener algun efecto. Lamentablemente, la mayoria
de pacientes con una embolia llegan al hospital en un plazo mayor de tres
horas después del ataque, y por ello no se les puede administrar el
tratamiento. Antes de administrarse la rt-PA, debe confirmarse mediante
una TAC que la embolia no es hemorragica. La rt-PA conlleva riesgo de

sangrado.
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* Ciertos pacientes corren un riesgo mayor de hemorragia tras tomar estos
farmacos. Incluyen a pacientes con las siguientes condiciones: tomar
aspirinas u otros anticoagulantes, alteraciones en la coagulacion, una

historia reciente de Ulceras sangrantes vy fibrilacién auricular. ©:182?

3.3.2 Agentes anticoagulantes:

Los farmacos que impiden la formacion de coagulos Illamados
anticoagulantes se usan a veces para evitar la formacion de trombos después
de un ECV. (No tienen efectos en los coagulos sanguineos existentes).

Incluyen la aspirina, la warfarina, la heparina, y otros agentes. Los estudios
han discrepado sobre si estos son inocuos cuando se administran justo
después de un ECV y sobre qué anticoagulantes deberian usarse:

e La aspirina parece ser eficaz y segura para muchos pacientes con embolia
isquémica. El uso precoz de la aspirina estad reduciendo los indices de
recurrencia de ECV en pacientes de los que se sospecha que puedan
padecer una embolia isquémica. (Sin embargo, deberia retrasarse la
administracion de aspirina hasta que se haya descartado ECV hemorragico
o confirmado el uso de tromboliticos).

e La warfarina diluye la sangre inhibiendo a la vitamina K, suele ser la primera
opcion para pacientes con fibrilacion auricular. Asimismo, los diversos
estudios indican que en estos pacientes, en especial los mayores, es mucho
mas eficaz que la aspirina para prevenir un ECV. También puede demostrar
ser el agente preferido cuando la causa de una embolia isquémica no puede
ser atribuida a la aterosclerosis carotida. Todos conllevan, no obstante,

cierto riesgo de hemorragia.
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* En un estudio de dos afios en pacientes que tomaron anticoagulantes
estandar, la heparina era el que suponia un mayor riesgo y la aspirina, el de
menor riesgo de complicaciones. Una forma mas reciente de heparina
llamada heparina de bajo peso molecular ha sido estudiada para el ECV
isquémico, pero no parece ofrecer ninguna ventaja. (2%

A pesar de que el Evento Cerebrovascular isquémico continua siendo la
tercera causa principal de muerte en los paises desarrollados, y la causa
principal de discapacidad a largo plazo en los supervivientes, aln no existe un
tratamiento farmacoldgico de eficacia comprobada o relacion riesgo beneficio
favorable para la fase aguda de la enfermedad (se comprobé la eficacia de la

aspirina pero solo como tratamiento de prevencién secundario temprano) @*:

3.3 La cascada isquémica:

El cerebro es el 6rgano mas complejo del cuerpo humano. Contiene
cientos de miles de millones de células que se interconectan para formar una
red compleja de comunicacién. El cerebro tiene varios tipos diferentes de
células, de las cuales las més importantes son las neuronas. La organizacion
de las neuronas en el cerebro y la comunicacion que ocurre entre ellas
conducen al pensamiento, la memoria, la actividad cognoscitiva y de
conciencia. Otros tipos de células cerebrales se llaman generalmente glia (de la
palabra griega que significa "goma o pega"). Estas células complementarias del
sistema nervioso proporcionan sustento y apoyo a las neuronas vitales,
protegiéndolas contra la infeccion, las toxinas y el trauma. Las glias constituyen
la barrera sanguinea-cerebral entre los vasos sanguineos y la sustancia del

cerebro.
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El Evento Cerebrovascular es la aparicion repentina de paralisis
ocasionada por lesion a las células cerebrales al verse perturbado el flujo de
sangre. La lesion ocasionada por un vaso sanguineo blogqueado puede ocurrir
dentro de varios minutos y progresar durante horas como resultado de una
cadena de reacciones quimicas que es desencadenada después de la
aparicion de los sintomas del Evento Cerebrovascular. A menudo a esta
cadena de reacciones quimicas se le conoce como la cascada Isquémica, la
cual conduce a una lesién permanente del cerebro ocasionada por el Evento

Cerebrovascular. ¢

3.4 Muerte de las células primarias:

En la primera etapa de la cascada isquémica, se corta el flujo de sangre
de una parte del cerebro (isquemia). Esto conduce a una falta de oxigeno
(anoxia) y falta de nutrientes en las células de esta area fundamental del
cerebro. Cuando la falta de oxigeno se hace extrema, las mitocondrias, las
estructuras productoras de energia dentro de la célula, no pueden ya producir
suficiente energia para permitir el funcionamiento celular. Las mitocondrias se
descomponen, liberando productos quimicos toxicos llamados radicales libres
de oxigeno al citoplasma de la célula. Estas toxinas envenenan la célula desde
dentro hacia afuera, ocasionando la destruccion de otras estructuras celulares,

incluyendo al nucleo.

La falta de energia en las células hace que los canales ordenados de la
membrana celular que normalmente mantienen la homeostasis se abran y
permitan a cantidades toxicas de iones de calcio, sodio y potasio entrar en las

células. Al propio tiempo, la célula isquémica lesionada libera aminoacidos,
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tales como el glutamato, en el espacio entre las neuronas, conduciendo a una
sobreexcitacion y lesion de las células circundantes. Con la pérdida de
homeostasis, el agua irrumpe en la célula hinchandola (llamado edema
citotoxico) hasta que la membrana celular explota bajo la presion interna.
Entonces, la célula nerviosa queda permanentemente lesionada y, para todos

los efectos, muerta (necrosis e infarto).

Después de que comienza un Evento Cerebrovascular, las primeras
células que van a morir pueden morir dentro de 4 a 5 minutos. La respuesta al
tratamiento que restaura el flujo sanguineo hasta 2 horas después de la
aparicion del Evento Cerebrovascular indicaria que, en la mayoria de los casos,
el proceso no ha terminado por al menos 2 6 3 horas. Después de ese
intervalo, con raras excepciones, la mayor parte de la lesion que ha ocurrido es

esencialmente permanente.

3.5 Muerte celular secundaria:

Debido a la exposiciébn a cantidades excesivas de glutamato, Oxido
nitrico, radicales libres y aminodcidos excitativos liberados en el espacio
intercelular por las células necréticas, las células cercanas tienen una mayor
dificultad en sobrevivir. Estan recibiendo solo suficiente oxigeno del flujo
sanguineo cerebral para permanecer vivas. Una célula comprometida puede

sobrevivir por varias horas en un estado de baja energia.

Si se restaura el flujo de sangre dentro de esta ventana estrecha de
oportunidad, que en la actualidad se considera ser de 2 horas
aproximadamente, entonces algunas de estas células pueden salvarse y

hacerse funcionales nuevamente. 4
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3.6 Inflamacién y la respuesta inmunoldgica:

Si bien las células cerebrales andxicas y necréticas ocasionan dafio de
tejido cerebral aun viable, el sistema inmunoldgico del cuerpo produce dafio en
el cerebro mediante una reaccion inflamatoria mediatizada por el sistema
vascular. El dafio del vaso sanguineo en el lugar en que se produce el coagulo
de sangre o la hemorragia atrae elementos inflamatorios de la sangre a dicho
lugar. Entre los primeros elementos de la sangre en llegar figuran los
leucocitos, células blancas que estan cubiertas de proteinas del sistema
inmunologico que se unen a la pared del vaso sanguineo en el lugar de la
lesion. Después de unirse, los leucocitos penetran la pared endotelial, pasan a
través de la barrera sanguinea-cerebral e invaden la sustancia del cerebro

ocasionando lesion adicional y muerte de las células cerebrales.

Los leucocitos, llamados monocitos y macréfagos, liberan productos
quimicos inflamatorios (citocinas, interleucinas y factores de necrosis de
tejidos) en el lugar de la lesion. Estos productos quimicos le hacen mas dificil al
cuerpo disolver naturalmente un coagulo que ha ocasionado un Evento
Cerebrovascular desactivando los factores de anticoagulacion e inhibiendo la

liberacion del activador de plasmindgeno de tejido natural.

Las células cerebrales que sobreviven a la pérdida de flujo de sangre
(isquemia) pero que no son capaces de funcionar, constituyen la penumbra
isquémica. Estas areas de células cerebrales aun viables existen como un
patron de mosaico dentro y alrededor del area de tejido cerebral muerto,

llamado también infarto.
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3.7 Piracetam:

A principios de los afios noventa fue lanzado al mercado un nuevo
medicamento conocido como Piracetam con diversas aplicaciones, una de ellas
es actuar como neuroprotector y antitromboético en el paciente con evento
cerebrovascular agudo, aparentemente reduciendo el porcentaje de muerte y
discapacidad a corto plazo.

El término nootropo (“noos”, mente; “tropos”, direccion). Los nodtropos
actuan a nivel del telencéfalo, sobre las actividades cerebrales superiores,
intelectuales o cognitivas, facilitando la actividad integradora cerebral.

Se acepta como no6tropo a un farmaco que reuna las caracteristicas
siguientes ®?: a) mejora la actividad cognitiva y la memoria, particularmente en
situaciones deficitarias metabdlicas neuronales como en hipoxia, intoxicacion,
traumatismo, trombosis 0 envejecimiento natural; b) presenta muy escasos
efectos secundarios, aun a dosis altas; ¢) no posee por si mismo efectos
cerebrovasculares, que puedan explicar indirectamente sus efectos
telencefalicos; d) no actua directamente sobre estructuras subcorticales

(formacién reticular, sistema limbico). ©

El Piracetam es un miembro de la clase de farmacos conocidos como
nootropicos o ' drogas elegantes’, se clasifica como un farmaco que actia a
nivel del sistema nervioso central, junto con el piritinol y combinaciones. Es
similar en estructura molecular al amino&cido piroglutamato. El Piracetam y el
piroglutamato tienen la misma estructura quimica baja, el 2-oxo-pirrolidina, pero
se diferencian por una cadena lateral. El piroglutamato es el acido 2-oxo-

pirrolidincarboxilico, y el Piracetam es la acetamida 2-oxo-pirrolidina. "
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Otros nombres comerciales incluyen: Avigilen®, Cerebroforte®,
Cerebrospan®, Cetam®, Dinagen®, Encefalux®, Encetrop®, Euvifor®,
Gabacet®, Genogris®, Nota-Puren®, Nootron®, Nootrop®, Nootropil®,
Nootropyl®, Normabrain®, Norzetam®, Pirroxil®, Psycotron®, Stimucortex® y
Ucb-6215®.

Entre los farmacos de la misma familia del Piracetam se incluyen el
Oxiracetam, el Pramiracetam, el Etiracetam, el Nefiracetam, el Aniracetam y el
Rolziracetam. Estos tienen anélogos estructurales adicionales que se

comportan de la misma manera @

3.7.1 Farmacodinamia:

El Piracetam pertenece al grupo de medicamentos nootropicos
caracterizados por facilitar los procesos cognoscitivos como el aprendizaje, la
atencién, la memoria sin desarrollar efectos sedantes o psicoestimulantes. Los
datos disponibles sugieren que el mecanismo de accién béasico del Piracetam
no tiene especificidad a nivel celular ni a nivel de los 6rganos. %"

El Piracetam se une fisicamente a la seccion polar de los fosfolipidos de
la membrana celular, induciendo la restauracion de la estructura de la
membrana, caracterizada por la formacion de complejos farmaco fosfolipido
moviles. Los cuales probablemente contribuyan a una mejoria en la estabilidad
de la membrana, lo que a su vez permite a las proteinas de la membrana y
transmembrana a mantener o recobrar la estructura tridimensional y/o al
enrollamiento esencial para mantener su funcion.

El Piracetam posee efectos neuronales y vasculares a nivel neuronal, lo

gue permite que ejerza su efecto de actividad de membrana en varias formas:
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en animales aumenta una variedad de tipos de neurotransmision
principalmente a través de la modulacion postsinaptica de la densidad y
actividad de los receptores.

Protege contra los cambios inducidos por hipoxia en la funcion cerebral y
el desempefio, como se observa a través de las evaluaciones psicométricas y
electroencefalogréaficas (EEG). A nivel vascular ejerce su efecto hemorreoldgico
(efecto del flujo sanguineo sobre los componentes celulares de la sangre y las
paredes de los vasos sanguineos) en las plaquetas, los eritrocitos y las
paredes de los vasos incrementando la capacidad de deformacion de los
eritrocitos y disminuyendo la agregacion plaquetaria, la adhesion de los
eritrocitos a las paredes vasculares y los vasoespasmos capilares. Mejora la
capacidad de deformacion de la membrana, disminuye la viscosidad sanguinea
y previene la formacion de trombos. En las plaquetas, el aumento de dosis de
Piracetam se asocia con una reduccion dosis dependiente en las funciones
plaquetarias (medidas a través de pruebas de agregacién inducidas por ADP
colageno epinefrina y liberacién de beta-TG) sin cambio significativo en la
cuenta de plaquetas. En los vasos sanguineos: reduce la adhesion eritrocitaria
al endotelio vascular y posee un efecto estimulante directo sobre la sintesis de
prostaciclinas en el endotelio sano. En los factores de coagulacion: Reduce los
niveles plasmaticos de fibrinégeno y factores de Von Willebrand e incrementa

el tiempo de sangrado.

3.7.2 Farmacocinética:
El Piracetam es una pirrolidina derivado ciclico del &cido gamma amino

butirico (GABA).
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Su perfil farmacocinético es lineal e independiente del tiempo con baja
variabilidad aun en sujetos diferentes, dentro de un gran rango de dosis. Esto
es consistente con la alta permeabilidad, alta solubilidad y metabolismo del
Piracetam. La farmacocinética del Piracetam es lineal en un rango de dosis de
0.8 a 12 g. Los parametros farmacocinéticos variables como la vida media y la
depuracion no cambian con respecto a la dosis y a la duracion del tratamiento.
@

La vida media plasmatica del Piracetam es de 5 horas; se ve
incrementada en los ancianos (debido principalmente a la disminucion en la
depuracion renal) y en sujetos con disfuncién renal. Las concentraciones
plasméticas en estado estacionario se alcanzan después de tres dias de
dosificacion. *?

La depuracion de Piracetam se correlaciona con la depuracién de
creatinina por lo que se recomienda un ajuste de dosis en los pacientes con
disfuncién renal. En pacientes con enfermedad renal anurica terminal la vida
media se incrementa hasta 59 horas. La remocién fraccionada de Piracetam
fue del 50 a 60% durante una sesion de didlisis normal de 4 horas.
3.7.2.1 Absorcién:

Se absorbe rapida y extensamente después de su administracion oral.
En sujetos en ayuno las concentraciones plasméticas pico se alcanzan 1 hora
después de su administracion.

La biodisponibilidad de las formas orales de Piracetam es
aproximadamente de 100%. La comida no afecta el grado de absorcion pero
disminuye su concentracibn maxima en 17% e incrementa su tiempo maximo

de absorcién de 1 a 1.5 horas. Las concentraciones pico son de 84 y 115 ug
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/mL después de la administracion de una sola dosis de 3.2 g y dosis repetidas
de 3.2 g tres veces al dia respectivamente. %
3.7.2.2 Distribucion:

No se fija a proteinas plasmaticas y su volumen de distribucion es
aproximadamente de 0.6 L /Kg. El Piracetam cruza la barrera hematoencefalica
ya que se ha encontrado y medido en el liquido cefalorraquideo después de su
administracion intravenosa.

En este liquido su tiempo maximo se alcanza 5 horas después de su
administracion con una vida media de 8.5 horas aproximadamente.

El Piracetam se difunde a todos los tejidos con excepcion del tejido
adiposo; cruza la barrera placentaria y penetra en la membrana de los
eritrocitos aislados.
3.7.2.3 Biotransformacion:

No se conoce que el Piracetam sea metabolizado en el organismo
humano. Esta falta de metabolismo se apoya en la longitud de su vida media
plasmatica en pacientes anuricos. !
3.7.2.4 Eliminacién:

La vida media plasmatica del Piracetam en adultos es de 5 horas
después de su administracion por via oral o intravenosa. La depuracién
aparente total es de 80 a 90 mL /min. Su ruta de eliminacion principal es por via

urinaria, por filtracion glomerular. *?

3.7.3 Indicaciones y administracion:
El Piracetam actia en el Sistema Nervioso Central y se ha descrito

como agente nootrépico; se ha afirmado que protege la corteza cerebral frente
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a la hipoxia. También se ha descrito que a dosis elevadas inhibe la agregacion
plaquetaria y reduce la viscosidad de la sangre. El Piracetam se utiliza como
complemento en el tratamiento de mioclonias corticales. También se ha
utiizado en demencias. Otras alteraciones o estados en los que se ha
ensayado (basandose en una supuesta insuficiencia cerebrocortical sensible al
Piracetam), consiste en el alcoholismo, vértigo, Evento Cerebrovasculares,
trastornos de la conducta en nifilos y después de traumatismos o intervenciones
quirurgicas.

En mioclonias corticales, el Piracetam se administra a dosis de 7.2 g por
dia, que se incrementa a 4.8 g por dia cada tres o cuatro dias hasta un maximo
de 20 g por dia. Se administra por via oral, fraccionado en dos o tres tomas.
Una vez se ha establecido una dosis 6ptima de Piracetam, deben reducirse las
dosis de tratamientos coincidentes. En pacientes con disfuncién renal
moderada o grave, debe reducirse la dosis: se recomienda su reduccién a la
mitad cuando el aclaramiento de creatinina oscila entre 60 y 40 mL/min., y a un
cuarto si este oscila entre 40 y 20 mL/min.

El Piracetam se administra en otro tipo de trastornos a dosis que oscilan
entre 0.8 y 1 g tres veces al dia por via oral. En trastornos graves se administra
por via intramuscular o intravenosa.
3.7.3.1Demencia:

Aunque el Piracetam se usa en algunos paises en el tratamiento del
deterioro cognitivo y de la demencia, una revision sistémica reciente concluyé
que los datos de la bibliografia publicada, no apoyan este uso.

3.7.3.2 Vértigo:
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Se ha informado del beneficio del Piracetam en pacientes con vertigo,
tanto de origen central como periférico.
3.7.4 Efectos adversos y precauciones.

Se ha descrito que el Piracetam produce insomnio o somnolencia,
aumento de peso, hipercinesia, nerviosismo y depresion. Con menor frecuencia
puede aparecer diarrea o exantema. No debe administrarse a pacientes con
disfuncion hepatica o renal grave; se recomienda reducir la dosis en pacientes
con un grado bajo de disfuncion renal. El tratamiento con Piracetam no debe
suspenderse de forma brusca en pacientes con mioclonia, ya que esto podria
producir ataque mioclénico generalizado. **

3.7.5 Interacciones medicamentosas.

Medicamento Mecanismo de Accidon

Piracetam con Warfarina El Piracetam da lugar a un aumento
en el tiempo de protombina en

pacientes estabilizados con warfarina.

Piracetam con extractos tiroideos Produce confusion, irritabilidad y

trastornos del suefio.

(15
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3.8 Estudios realizados:
3.8.1 Estudios nacionales:

A nivel nacional no se ha realizado ningun estudio de tipo prescripcion
indicacion del Piracetam, sin embargo con relacion al Evento Cerebrovascular
se encuentra el siguiente estudio:

En el afio 2000, Rodas Barrera, Humberto N. realizo un estudio en el
que se incluyeron 40 pacientes que padecieron de evento cerebrovascular
isquémico y a quienes se les descartaron los factores de riesgo de esta
enfermedad; siendo estos: obesidad, tabaquismo, hipertension arterial,
hiperlipidemia, valvulopatias, insuficiencia cardiaca, anemia perniciosa, lupus
eritematoso sistémico, hipotiroidismo, entre otros. Comparandose con un grupo
control de igual nimero de pacientes, adecuados segun edad, sexo y raza. Se
concluyé que existe diferencia estadisticamente significativa entre el nivel

sérico medio de homocisteina del grupo experimental y del grupo control. !

3.8.2 Estudios internacionales.

En 1993 en Estados Unidos, M. Morieu y colaboradores realizaron un
estudio en cual describieron entre las ventajas del Piracetam mejorar la eficacia
de las funciones telencefalicas del cerebro implicadas en procesos cognitivos
como el aprendizaje y la memoria. Al mismo tiempo, el administrarse en
dosificaciones relativamente altas y de manera uniforme no posee actividad

sedativa, analéptica o autonémica en individuos sanos. ‘¢

En 1997 en Estados Unidos De Dyen y colaboradores y Reuck y

colaboradores realizar6n estudios acerca del tratamiento con una dosis fija de
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Piracetam en eventos cerebrovasculares, durante 4 semanas de investigacion
se administré 12 g intravenosos de Piracetam durante las primeras 12 horas,
seguidos de 12 g via oral cada 24 horas contra placebo. Los resultados finales
no reportaron diferencias ni a las cuatro ni a las 12 semanas de evolucion, por
lo que se concluy6 que aunque es seguro resulta de poca utilidad en pacientes
con infarto cerebral agudo. ©®

En 2006 L Flicker y colaboradores llevaron a cabo una revision de los
estudios disponibles sobre Piracetam para el Evento Cerebrovascular
isquémico agudo, su conclusion fue la sospecha de que el Piracetam tiene un
efecto desfavorable sobre la muerte temprana (aunque el resultado no es
estadisticamente significativo), pero esto puede haber sido provocado por
diferencias iniciales en la severidad de los accidentes cerebrovasculares de los
ensayos. No hay pruebas suficientes para evaluar el efecto del Piracetam sobre
la dependencia. ®

En 2006 L. Flicker y colaboradores llevaron a cabo una revision de los
estudios disponibles sobre Piracetam para la demencia y deterioro cognitivo,
las pruebas disponibles de la bibliografia publicada no apoyan la utilizacién de
piracetam en el tratamiento de personas con demencia o deterioro cognitivo.

Aunque se encontraron efectos para la impresién global de cambio,
ninguna de las otras medidas méas especificas demostré beneficios. Se
necesitan evaluaciones adicionales de piracetam por medio de: 1) La obtencién
de los datos de los estudios identificados para una revision de la base de datos
de un paciente individual, 2) La realizacion de un ensayo con asignacion
aleatoria de Piracetam en pacientes con diagndésticos realizados mediante

criterios de diagndsticos actualmente aceptados.
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El ensayo debe presentar una duracion de al menos seis meses y
preferentemente mas. También se deben incorporar en este estudio
instrumentos cognitivos especificos que sean sensibles al cambio, como la
impresion clinica global de cambio del médico, escalas de calidad de vida del

cuidador y de los niveles de dependencia. ®*
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4. JUSTIFICACION.

Monitorear el uso racional de todos los medicamentos, sus
efectos tanto adversos como beneficiosos para el paciente, asi como la
evolucion del mismo para la resolucion del problema de salud de la
comunidad es una de las funciones primordiales del Quimico Farmacéutico,
dentro de un servicio de Farmacia Hospitalaria, para poder establecer

juicios de valor frente a productos recetados hospitalariamente.-

Se comentan periédicamente que en paises subdesarrollados
como Guatemala, muchos de los medicamentos usados son prescritos
mediante protocolos, sin embargo no se han llevado a cabo por parte de la
comunidad cientifica nacional, estudios que respalden su utilizacion, su
eficiencia y los riesgos que estos traen al paciente, con excepcién de
algunos antimicrobianos para los cuales si se han llevado a cabo dichos

estudios.

Debido a que no existe en la literatura nacional ningun tipo de
estudio tanto de prescripcion, de utilizacién y dosificacion de Piracetam en
los servicios hospitalarios del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, se pretende a través de este trabajo de tesis, establecer, la
eficiencia y eficacia del manejo de Piracetam en el Hospital Nacional de El
Progreso, Guastatoya y de esta forma establecer parametros de referencia

para el uso adecuado de este medicamento.
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5. OBJETIVOS.

5.1 Generales:

5.1.1Contribuir al uso racional de medicamentos en los servicios de
Emergencia y de Medicina Interna del Hospital Nacional de El Progreso,
Guastatoya.

5.1.2 Describir el patron de utilizacién de Piracetam en los pacientes que

ingresan al Hospital Nacional de El Progreso, Guastatoya.

5.2 Especificos:

5.2.1 Describir dosis, intervalo y duracion del tratamiento con Piracetam

de acuerdo a la farmacologia del medicamento.

5.2.2 Evaluar el patron de utilizacién de Piracetam, de acuerdo con los

protocolos establecidos.

5.2.3 Evaluar posibles interacciones entre Piracetam y otros

medicamentos asi como la evolucién del paciente.

5.2.4 Identificar posibles reacciones adversas e interacciones

medicamentosas.



36

6. MATERIALES Y METODOS.

6.1 Universo y Muestra:

6.1.1 Universo:

Todo paciente que asiste al Hospital Nacional de EI Progreso,
Guastatoya con indicacién de Piracetam en Evento Cerebrovascular
agudo. Y que sea ingresado a los Servicios de Emergencia y Medicina

Interna.

6.1.2 Muestra:
Todo paciente que asiste al Hospital Nacional de EI Progreso,
Guastatoya con indicacion de uso de Piracetam, durante los meses de

junio de 2005 a junio de 2006.

6.2 Materiales:

Computadora Personal.
Impresora.
Boleta de Recoleccion de Datos.
Material de Oficina.

0 Lapiceros.

o Lépices.

o Papel.

o Foélderes.

o Carpetas.

o Tinta para impresora.

o Fotocopias, etc.
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6.3 Métodos:
6.3.1 Tipo de estudio:
Estudio de Utilizacion Prescripcion-Indicacion

De caréacter Descriptivo.

6.3.2 Metodologia:

El estudio de Piracetam se desarrollo dentro de la metodologia
retrospectiva/prospectiva (realizandose la primera etapa de junio a diciembre
2005 y la segunda etapa de enero a junio 2006), efectuadas en las
instalaciones de los servicios de Emergencia y Medicina Interna del Hospital
Nacional de El Progreso/Guastatoya, utilizando para el efecto los expedientes
clinicos de los pacientes ingresados.

Se recolect6 la informacién por medio de una boleta de disefio original
de recoleccion de datos, en donde se incluyd el diagnéstico clinico de la
enfermedad cerebrovascular, la duracion del tratamiento, la evolucion y el
pronoéstico del paciente. En cuanto al tratamiento farmacoldgico se evalué la
dosis, via, frecuencia y duraciébn en que estuvo siendo administrado el
Piracetam, de acuerdo con el siguiente esquema: (Ver anexo tres)
¢ Revision bibliografica
e Revision de protocolo de manejo de accidentes cerebrovasculares en el

Hospital Nacional de El Progreso, Guastatoya.
e I|dentificacion de las historias clinicas de los pacientes con indicacion de
Piracetam en Evento Cerebrovascular agudo.

e Revision de las historias clinicas para determinar los pacientes en los que
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se les prescribio Piracetam como parte de la terapia farmacoldgica.
Recopilacion de la informacion (mediante hoja de recoleccién de datos), la
cual conté con la siguiente informacion: (Ver anexo 3)

1. Datos Generales:

e Cddigo del Paciente.

e Género.
e FEdad.
e Peso.

e Diagndstico.
e Fecha de ingreso.
e Fecha de egreso.
2. Tipo Evento Cerebrovascular.
3. Pruebas diagnosticas.
4. Prescripcion de Medicamentos:
e Farmaco.
e Dosis.
e Frecuencia.
e Via de administracion.
e Duracion.
e Fecha de inicio.
e Fecha de finalizacion.
5. Efectos adversos de los medicamentos.

6. Interacciones medicamentosas.
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6.3.3 Presentacion y andlisis de resultados

Mediante las boletas se recolectaron los datos anteriormente descritos
para la realizacion del estudio de utilizacion del Piracetam. Se recopild la
informacion de un afio, que es el tiempo de duracion de dicho estudio. Luego
se procedio al andlisis y presentacion de los resultados obtenidos: mediante

gréficas, porcentajes y evolucion de los pacientes tratados con esta terapia.

(3.23)
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7. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS:

Para estar en armonia con los objetivos de esta tesis, se llevé a cabo
una revision bibliografica de la experiencia reportada con Piracetam, asi
como su dosis, intervalo y duracién del tratamiento con Piracetam de acuerdo
a la farmacologia del mismo. Esta revisibn se acompafié con el patron de
utilizacién de Piracetam en los pacientes que ingresaron al Hospital Nacional
de el Progreso, Guastatoya.

Luego de comparar y evaluar el patrén de utilizacion del medicamento
en estudio, de acuerdo con los protocolos establecidos, asi como identificar
experimentalmente las posibles interacciones entre Piracetam y otros
medicamentos, se procedio a un estudio minucioso dentro de la prescripcion
del Piracetam en Eventos Cerebrovasculares, a continuacion, se estan
presentando los resultados obtenidos.

En primer lugar se presenta la informacion relacionada con las
caracteristicas demograficas de la muestra recolectada durante el periodo de
junio de 2005 a junio de 2006, que en total fue de 67 pacientes, de los cuales
de acuerdo con el grafico No. 1 el 52% fue de varones, 42% de mujeres y 6%
no tenia referencia alguna en las historias clinicas de los servicios
consultados, es importante hacer notar que en dichas boletas, no se tenia
mas informacion que la edad, la cantidad de dias que los pacientes
estuvieron internados y los medicamentos que se les administraron sin hacer

mencion de su género ni su nombre.
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Grafico No. 1

Género de pacientes con diagnostico
de ECV y otras patologias

6%

42% 52%

@ Hombres m Mujeres O No reportado

Fuente: experimental.

De acuerdo con la informacién obtenida en el estudio hay 10% mas
incidencia de Evento Cerebrovascular en la poblacion masculina. Se clasificé a
los pacientes que se incluyeron dentro del estudio en intervalos de 10 afios,
desde los 40 hasta los 80 afios y un intervalo de 20 afios para los que estaban
entre los 80 y 100 afios, pudiendo establecer que el rango de edad que mas
incidencia de Evento Cerebrovascular presenta es el de 50 a 60 afos
reportando un 27% del total de la poblacién; seguido por los intervalos de 60 a
70 y de 70 a 80 con porcentajes de 23% y 20% respectivamente, siendo el
intervalo entre 40 y 50 afios el que menos incidencia reporta con solamente el

7%. (Ver grafico 2)
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Grafico No. 2

Pacientes con Diagnéstico de ECV
segun rango de edad

13% % 100

27% 23%

20%

@ 40-50 m 50-60 O 60-70 O 70-80 m 80-100 @ No reportada

Fuente: experimental.

Del total de pacientes que ingresaron a los diferentes servicios con
diagnostico de Evento Cerebrovascular se dio una mortalidad del 13%. (Ver
gréfico 3)

Gréafico No. 3

Fallecimientos en pacientes con
Diagndstico de ECV

13%

87%

M Fallecidos @ Altas

Fuente: experimental.

Entre los pacientes que fueron egresados de los diferentes servicios, no
todos ellos lo hicieron como lo indica el egreso en el protocolo, una de las

causas lo representa el hecho de que el Hospital Nacional de El Progreso
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Guastatoya, no cuenta con el equipo meédico adecuado para la atencion que los
pacientes requieren, lo que deriva en que muchos de estos pacientes fueron
trasladados a centros asistenciales de la capital o privados.

De la muestra total de pacientes con prescripcion de Piracetam, el 67% (45
pacientes) fueron diagnosticados como Evento cerebrovascular, el 19% (13
pacientes) no se establecié diagndstico definitivo, mas sin embargo, se trataron
como tales o como enfermedades relacionadas con ECV, por ultimo el 14% (9
pacientes) correspondian a otras patologias cardiovasculares, tales como
insuficiencia cardiaca congestiva, hemorragia subaracnoidea, estenosis adrtica,

etc. (Ver gréfico 4)

Grafico No. 4

Diagnosticos de enfermedades en
pacientes del estudio

19%

14%

67%

o ACV m Otras 0O No establecido

Fuente: experimental.
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El Hospital, no cuenta con el equipo basico para la realizacion de las
pruebas que ayuden al médico a establecer un diagnostico definitivo, muchas
de las pruebas que son requeridas para establecer el diagnéstico de ECV, se
tienen que realizar en establecimientos privados y deben de ser pagadas por
los pacientes quienes en su mayoria son personas de escasos recursos, a esto
se debe el hecho de que al 73% de los pacientes no se les realiz6 ninguna
prueba diagnéstica, el 21% si realizd examenes de Tomografia axial
computarizada, el 3% realiz6 exdmenes de Ecocardiografia y otro 3%
Resonancia magnética nuclear. (Ver grafico No. 5)

Grafico No. 5

Pruebas diagndsticas en pacientes con Diagndstico de
ECV y otras patologias

80% - 73%
60% -
40% -

21%
20% -

3% 3%
0%
TAC EKG RMN Ninguna

O TAC O EKG O RMN B Ninguna

Fuente: experimental.

Se logré determinar que el tiempo promedio de hospitalizacién para los
pacientes que ingresaron con diagnostico de Evento Cerebrovascular fué de
4.37 dias.

Este es un parametro importante debido a que sirve de comparacién para

establecer que tanto tiempo se administra un medicamento determinado:
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a) En el caso del Piracetam este fue administrado en promedio durante 2.72
dias.
b) El promedio del uso de los medicamentos restantes fue de 3.71 dias.

En las boletas recolectadas del estudio se observdé que no se cumple
una terapia adecuada de la prescripcion del Piracetam de acuerdo a la
literatura, en la que se indica que la dosis por via parenteral (para disturbios de
la conciencia debidos a intoxicaciones, evento cerebrovascular, delirium
tremens, traumatismos craneoencefalicos) es de hasta 3g por dia, divididos en
tres aplicaciones.

En muchos casos el Piracetam fue administrado en pocos dias, en una
sola dosis y de manera errética, obteniéndose un 92.5% de pacientes con
perfiles clinicos que demostraban el uso irracional de Piracetam como parte de

su tratamiento farmacologico. (Ver grafico No. 6)

Grafico No. 6

Tiempos de Hospitalizacion en pacientes con
prescripcion de Piracetam

Dias

SO P N W b~ O

Administracion Administracion Hospitalizacion
de de Piracetam
medicamentos

Categoria

Fuente: experimental.
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Uno de los parametros que se tomaron en cuenta durante la realizacion
de este estudio fue hacer una revision de las terapias farmacolégicas que se
les administr0 a los pacientes para determinar si existian interacciones
medicamentosas. Se estableci6 en base a los perfiles clinicos de cada
paciente, que el 46% de la muestra presentaba al menos una interaccion
medicamentosa entre otros medicamentos, sin embargo no se encontro
ninguna interaccion con el medicamento en estudio. (Ver grafico No. 7)

En la tabla No. 1 se enlistan y describen cada una de las interacciones

encontradas. (Ver Anexo No. 4)

Grafico No. 7

Interacciones Medicamentosas en
pacientes del estudio

46%
54%

O Pacientes con interacciones @ Pacientes sin interacciones

Fuente: experimental.

De las interacciones encontradas, el 43% eran de potenciacion de
efectos toxicos, el 36% de tipo antagonico, el 14% de tipo potenciacion del
efecto farmacologico y el 7% restante correspondia a un aumento de la
absorcion de un farmaco (ver grafico No. 8). Se pudo establecer que no se

siguen protocolos de tratamiento completos ni actualizados, los farmacos eran
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utiizados muchas veces de manera erratica, no se administraban durante
periodos de tiempo adecuados de tal forma que en muchos de los casos hubo
medicamentos que solo fueron administrados una o dos veces, esto pone en

evidencia el mal manejo de medicamentos tanto clinica como administrativa.

Gréfico No. 8
Tipos de interacciones medicamentosas en
pacientes con Diagnostico de ECV y otras
patologias
O Antagonismo
7%
36% B Potenciacion de
efectos
43% O Aumento efectos
toxicos
14% y
O Aumento absorcion

Fuente: experimental.
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8. CONCLUSIONES:

Durante el desarrollo de este estudio, con la informacion recabada en el
periodo de junio de 2005 a junio de 2006, no se pudo establecer si hay o
no beneficio con el uso de Piracetam en pacientes con ECV, debido a que
este medicamento no fue administrado en una forma adecuada, ni en
periodos de tiempo determinados ya que nunca se respetaron las

recomendaciones bibliograficas.

Se pudo establecer que en muchos de los pacientes no se seguian
protocolos de tratamiento establecidos, los farmacos eran utilizados muchas
veces de manera erratica (no se administraban durante los periodos de
tiempo indicados) de tal forma que hubo medicamentos que solo fueron
administrados una o dos veces, lo cual no era suficiente para alcanzar un
efecto terapéutico adecuado. En otras oportunidades se administraban dos
medicamentos que tenian el mismo efecto terapéutico, lo cual excedia de
manera peligrosa dicho efecto, ya que se carece de informacion
experimental de dichas combinaciones lo cual puede poner en riesgo la

vida del paciente.

Lo que actualmente podemos saber es que:

8.1 De acuerdo a la dosis de Piracetam por via parenteral, se obtuvo un uso
irracional del medicamento en 92.5% de los pacientes del estudio, lo cual
indica que no se cumple con una terapia medicamentosa adecuada para el
tratamiento de ECV.

8.2 Del total de la muestra: el 67% (45 pacientes) de la muestra fueron
diagnosticados con Evento Cerebrovascular, el 14% (9 pacientes)
corresponde a otras patologias cardiovasculares y el 19% (13 pacientes) no
se establecio diagnostico definitivo, sin embargo, su tratamiento se basé en
el mismo protocolo que el usado en ECV durante el periodo de junio 2005 a
junio 2006.

8.3 Un 13% corresponde a pacientes que fallecieron durante el desarrollo

de este estudio de un total de la muestra de 67 pacientes.
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8.4 El 52% de los pacientes incluidos en el estudio fueron de varones, 42%
mujeres y el 6% no reportaba género en las historias clinicas, con 10%
mas incidencia de Evento Cerebrovascular en la poblacion masculina que
en la femenina.

8.5 El 46% de los pacientes incluidos en este estudio, presentd al menos
una interaccion medicamentosa entre otros medicamentos; de las
interacciones encontradas entre los otros medicamentos, el 43% eran de
potenciacion de efectos toxicos, el 36% de antagonismo, el 14% de
potenciacion del efecto farmacoldgico y el 7% restante de aumento de la
absorcion.

8.6 En relacion a la identificaciébn de posibles reacciones adversas al
Piracetam, al revisar en las historias clinicas (la hoja de evolucién y de
control de enfermeria) no se encontr0 documentada ninguna reaccion

adversa con el Piracetam.
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9. RECOMENDACIONES:

9.1 Realizar estudios de utilizacion de medicamentos, que permitan el uso
racional de estos y que apoyen no solo al personal de salud sino a la
poblacién de escasos recursos que es la que mas se ve beneficiada.

9.2 Llevar a cabo la actualizacion de los protocolos de tratamiento para
pacientes con Evento Cerebrovascular que se desarrollan en los diferentes
Hospitales Nacionales, asi como el monitoreo y evaluacion en los
diferentes Hospitales privados.

9.3 Mantener activo un programa de capacitacion permanente para el
personal de salud (publico y privado), de manera que se logre un nivel
adecuado de actualizacion en cuanto a terapias y manejo de pacientes en
los casos de ECV.

9.4 Llevar a cabo campafas de informacién acerca de los efectos y causas
del Evento Cerebrovascular para la poblacién en general.

9.5 Fortalecer en la red de Hospitales Nacionales (como es el caso de El
Progreso Guastatoya), para poder encontrar el camino adecuado en la
obtencion del equipo necesario que garantice a los médicos tratantes un
diagnéstico acertado que permita a sus pacientes una recuperacion

satisfactoria.
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11. ANEXOS

Anexo 1
Protocolo de Manejo Evento Cerebrovascular Hospital Nacional El
Progreso, Guastatoya.*
Definicion:
Aparicion subita de déficit neuroldgico debido a la interrupcién del riego
sanguineo a nivel cerebral. Este se divide en tipo hemorragico, isquémico y

transitorio.

Diagnostico:

Historia Clinica

Examen fisico

Estudio de gabinete:
Tomografia axial computarizada cerebral
Electrocardiograma
Radiografia de Torax
Doppler
Resonancia Magnética Nuclear
Hemograma
Glicemia
Sodio
Potasio

Tratamiento

Medidas generales:

Reposo



Dieta hiposddica
Manejo estricto de glicemia
Monitoreo hemodinamica
Laboratorios de gabinete
Regularizacion de la presion
Farmacologico (Hemorragico):
Manitol 25 g I.V. stat 12.5 g ¢/6 a 8 horas.
Somazina 1500 mg I.V. ¢/ 8 horas
Nimodipina 30 mg P. O. ¢/ 8 horas
Fenitoina 100 mg I. V. c/ 8 horas
Isquémico:
Clopidogrel 30 mg P. O. stat y 75 mg c/24 horas
ASA 100 mg c/24 P. O.
Valorar uso de manitol
Nootropil® (Piracetam) o Somazina (Estabilizadores de membrana
neuronal).®?

*Este protocolo se utiliza en el HNPG desde el afio 2000.
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Anexo 2

Departamento de El Progreso.

Aspectos Historicos:

Fue fundada por los espafioles en la época colonial por un sacerdote
jesuita. Guastatoya ha sufrido cambios en su integracion como municipio, ya
que después de su fundacion, paso a formar parte del distrito cuarto del circuito
de Acasaguastlan el 11 de Octubre de 1,825; luego el 24 de noviembre de
1,873 fue anexado a Jalapa; después segregado de Jalapa en 1,908 para
formar con otros municipios el departamento de El Progreso; y luego en 1,920
paso a formar parte del departamento de Guatemala; y en 1,934 fué decretado
nuevamente como departamento por el general Ubico. EIl 4 de febrero de
1,976, la ciudad de Guastatoya fué destruida en su totalidad y actualmente
esta reconstruida con construcciones modernas. EIl 30 de junio de 1,984 se

decreto que EIl Progreso recupera su nombre original, Guastatoya.

Ubicacion:

Guastatoya esta ubicada en la region del centro del pais ocupando el
doce por ciento del area del departamento de El Progreso y esta situada
geograficamente en el centro del mismo. La ciudad ocupa 1.5 Km. Y se
encuentra dividida en seis barrios: Las Joyas, Minerva, La Democracia, El
Calvario, El Porvenir y El Golfo; y las colonias: La Ascensiéon y Nueva Vida.

Buena vista.
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Distancias

Guastatoya esta localizada a 74 Km. De la ciudad capital; y del municipio
mas lejano: San Antonio La Paz, dista 40 Km., como de sus municipios mas
cercanos: Sanarate y San Agustin Acasaguastlan, de los cuales dista 23 Km.

Con sus aldeas, su conexion es por asfalto y terraceria.

Poblacién:
En términos globales la poblacién se considera en 20,154 habitantes.
Ademas la poblacion se identifica entre muchas por ser pacifica tiene tendencia

al egocentrismo, aunque honrada y honesta.

Algo muy notable en la cabecera municipal, es que no se marcan clases

sociales definidas; pero si puede observarse varios grupos inclinados de

acuerdo a caracteristicas afines tales como: Sus religiones, ocupacion, etc.,

pero no con tendencia econdmica.

Se manifiesta la unidad familiar, de tipo paternalista y conservadora.

La hospitalidad es muy peculiar, ademas constituye un circulo social

inaccesible para extrafios, pero es muy amplia toda vez que se penetra en él.

En Guastatoya la tasa de crecimiento actual es del 14.37%.
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Género y edad:

En estudios realizados en este departamento, se ha comprobado que la
poblacion esta compuesta por mas mujeres que hombres. Llegando a
establecerse que aun se mantiene la distribucion del afio 1976 la cual indica
que el 49.1% son hombres y el 50.9% mujeres; de acuerdo a una encuesta
realizada en noviembre de 1980.

Se puede observar que la poblacion en su mayoria es joven, ya que el
43%: es menor de 15 afos y la edad promedio es 17.1; estos al lograr la
mayoria de edad buscan nuevos horizontes para trabajar, ya que la cabecera
municipal no llena a capacidad las necesidades de sus habitantes, causa justa
por lo que tienen que emigrar los hombres en busca de trabajo dando lugar a

gue hayan mas mujeres que hombres.

Poblacion indigena y no indigena:
Segun el dltimo censo El Progreso era uno de los departamentos del
pais con menos indigenas llegando a un 2% y 98% ladina, en las condiciones

actuales es dificil que se mantengan.

Nivel educacional:

De acuerdo a investigaciones realizadas se tiene un alto nivel
educacional de la poblacion de Guastatoya.

Se considera que en las condiciones actuales han variado
notablemente en educacion, trabajo, infraestructura, engrandecimiento de la

poblacion.
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Poblacion Activa e Inactiva:

En Guastatoya la edad de trabajo es a los 7 afos, por lo tanto la
poblacion econdmicamente activa representa el 41.5% se dedican a la
actividad agricola y el 29.91% a otras actividades como: artesania, comercio,

pequefia empresa, etc.

Municipios de El Progreso

1. Guastatoya.

2. Morazan.

3. San Agustin Acasaguastlan.
4. San Cristobal Acasaguastlan.
5. El Jicaro.

6. Sansare.

7. Sanarate.

8. San Antonio La Paz.



Servicios de Salud:

Hospital, centros y puestos de salud que atienden las necesidades

bésicas de la
poblacion en el departamento de El Progreso.
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DISTRITO

HOSPITAL

MATERNIDAD

C/S

P/S

NOMBRE

OBSERVACION

SANSARE

EL JICARO

MORAZAN

SAN ANTONIO

SANARATE

GUASTATOYA

SAN AGUSTIN
Ac.

SAN CRISTOBAL
Ac.

1

1 ANEXO

1

g

1

P/S POZA VERDE
P/S LOS CERRITOS
P/S SAN FELIPE LA
TABLA

P/S EL PASO

P/S LAS OVEJAS

P/S EL ESPIRITU

P/S LO DE CHINA

P/S EL COYOTE

P/S MARAJUMA

P/S LOS TABLONES
P/S SUNZAPOTE

P/S EL ZAPOTE

P/S LOS PLANES

P/S CUCAJOL

P/S AGUA CALIENTE
P/S SANTO DOMINGO
P/S SAN JUAN LAS
FLORES

P/S LLANO DE MORALES
P/S EL BARRANQUILLO
P/S EL CONACASTE
P/S CERRO BLANCO
P/S EL SINACA

P/S SUBINAL

P/S SANTA RITA

P/S EL NARANJO

P/S EL OBRAJE

P/S COMAJA

P/S EL RANCHO

P/S TULUMAJILLO

P/S PUERTA DE GOLPE
P/S EL CIMIENTO

P/S LA ESTANCIA DE LA
VIRGEN

NO HABILITADO

NO HABILITADO

NO HABILITADO

NO HABILITADO

Fuente: Direccion de Area de Salud departamento de El Progreso, Guastatoya
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Edad | Guastatoya | Morazan San San El Sansare | Sanarate San Total
Agustin | Cristébal | Jicaro Antonio Area
Ac. Ac. la Paz
<12 602 338 1,090 193 317 330 1,045 482 4,395
1-4 2,286 1,276 4,140 732 1,206 1,252 3,969 1,830 | 16,691
5-9 2,757 1,539 4,991 882 1,454 1,511 4,784 2,206 20,124
10-14 2,480 1,384 4,490 794 1,308 1,359 4,305 1,985 18,105
15-19 2,219 1,239 4,017 710 1,170 1,215 3,852 1,775 16,197
20-24 1,852 1,034 3,351 582 975 1,013 3,216 1,481 13,614
25-29 1,448 808 2,620 463 762 791 2,515 1,158 10,565
30-34 1,175 656 2,125 378 618 641 2,041 934 8,571
35-39 988 540 1,750 309 509 528 1,681 773 7,058
40-44 833 465 1,508 266 438 455 1,446 665 6,074
45-49 721 403 1,305 231 380 394 1,253 577 6,284
50-54 658 367 1,191 210 347 360 1,142 526 4,801
55-59 551 308 997 176 290 302 957 441 4,022
60-64 446 249 808 143 235 244 774 357 3,256
65-69 379 212 889 121 200 208 658 303 2,787
70-74 342 191 619 108 160 188 593 274 2,496
75-80 236 132 427 75 124 129 410 789 1,722
>80 201 109 360 64 107 110 341 158 1,450
Total 20,154 11,248 38,473 6,446 10,820 | 11,030 34,992 16,119 147,072
Fuente: Direccion de Area de Salud departamento de El Progreso, Guastatoya
Principales indicadores de salud por afo
Indicadores Ao 1999 Afio 2000
Esperanza de vida al nacer 66.01 afios 66.60 afos
Tasa de natalidad 26.66 24.03
(x1000habitantes)
Tasa de fertilidad (x1000 140.02 138.06
mujeres en edad fértil)
Tasa de mortalidad neonatal (x 12.09 8.03
1000nacidos vivos de 28
semanas de gestacion a 28 dias
de nacidos vivos)
Tasa de mortalidad infantil 27.091 24.27
(x1000 nifios de 0 a 1 afio)
Tasa de mortalidad (x cada 1000 21 16.83
nifios de 1 a 4 afos)
Tasa de mortalidad materna 16.8 10.4
(x1000 nacimientos)
Tasa de mortalidad general (x 5.68 4.84

1000 habitantes)

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica; Jefatura de Area de Salud Departamental. Enero

2001.
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10 principales causas de mortalidad

Descripcion %
Total 100.0
Infecciones respiratorias agudas 18.98
Parasitismo Intestinal 10.75
Enfermedad diarreica aguda 7.99
Neumonia y bronconeumonia 5.22
Anemia 3.86
Enfermedad péptica 2.90
Infeccion urinaria 2.45
Amebiasis 2.25
Cardiovasculares 2.18
Desnutricion proteico-caldrica 1.57
Resto de causas 41.85

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica; Jefatura de Area de Salud Departamental.

Principales causas de morbilidad

10 principales causas de morbilidad

Descripcion % de prevalencia
Total 100.0
Infecciones respiratorias agudas 17.19
Amigdalitis 9.67
Infeccion urinaria 5.06
Parasitismo intestinal 4.89
Enfermedades de la piel 4.55
Bronconeumonias 3.69
Enfermedad péptica 3.56
Diarreas 3.29
Amebiasis 2.42
Anemia 1.61
Resto de causas 44.07

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica; Jefatura de Area de Salud Departamental.




64

Produccion de servicios de salud publica, por tipo de consultay género

Tipos de consulta Total Hombres Mujeres
Pacientes nuevos 51,131 19,149 31,982
Primeras consultas 108,850 39,282 69,568
Reconsultas 29,641 7,941 21,700
Emergencias 86,606 6,228 80,378

Fuente: SEGEPLAN con base en informacién de indicadores basicos en salud en Guatemala,

2001. MSPAS.

Personal de Salud del Hospital Nacional de El Progreso Guastatoya

Dentro del Personal de Salud que labora en el Hospital Nacional del

Progreso, Guastatoya se cuenta actualmente con:

e Personal Médico: seis médicos generales, dos cirujanos, dos internistas,

dos pediatras y dos ginecdlogos; de los cuales hay un médico residente
EPS de cada especialidad, en el servicio correspondiente.

Personal de Enfermeria: ocho enfermeros (as) profesionales y cuarenta
enfermeros (as) auxiliares.

Personal de Odontologia: un odontélogo y un asistente.

Personal de Rayos X: un médico residente EPS en radiologia y 5 técnicos
de rayos X.

Personal de Anestesia: un médico anestesiélogo, un meédico residente EPS
de anestesia y 5 técnicos de anestesia.

Personal de Farmacia Interna: una estudiante de EPS de Quimica
Farmacéutica, una encargada de Farmacia y cuatro auxiliares de Farmacia
Interna.

Personal de Laboratorio: un estudiante de EPS de Quimica Bioldgica y seis

técnicos de Laboratorio.



65

En el departamento se cuenta Unicamente con un Hospital, con una capacidad
de encamamiento de 50 camas. De las cuales 42 son para atencién de adultos
y 8 para pediatria (cunas). Este Hospital se encuentra en la cabecera
departamental, situacion por la que para muchos habitantes les es imposible
acceder a este servicio por situaciones de lejania, por falta de transporte, pero
sobre todo por falta de recursos economicos. Por lo que actualmente existe una
relacion de 1 cama por cada 2,790 habitantes en situacion hospitalaria.
Adicionalmente a este se cuenta con un centro de salud tipo “A” situado en la
cabecera municipal de Sanarate lo que indica una relacion de 1 cama en centro

de salud por cada 3,623 mujeres en edad fértil.



Anexo 3

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Estudio de Prescripcion-Indicacion de Piracetam
Hospital Nacional de El progreso Guastatoya
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
JUNIO DE 2005 A JUNIO DE 2006.
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Cdodigo del Género:
Paciente:

Edad: Peso:

Fecha de Ingreso: Diagnéstico:
Fecha de Egreso:

1. Tipo de Evento Cerebrovascular

Hemorragia Intraparenquimatosa.

Evento cerebrovascular agudo

Evento cerebrovascular isquémico

Otros

2. Pruebas diagnésticas.

Prueba

Realizada No realizada

Tomografia Axial Computarizada

Resonancia Magnética Nuclear

3. Prescripcion del Medicamento.

Farmaco

Dosis Frecuencia

Via de

administracion

Duracion

Fecha de
Inicio

Fecha de
Finalizacion

4. Efectos adversos observados en el paciente.

Mareos

Dolor abdominal

Erupcién cutanea

Irritabilidad

Reaccién Alérgica

Otros

5. Interacciones
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Anexo 4

Tabla No. Uno

Interacciones medicamentosas

Interaccion

Descripcion

IECAS+Diuréticos

de ASA ?®

Puede ocurrir una hipotension de manera repentina y
severa, dentro de las primeras 5 horas después de la
dosis inicial de captopril, enalapril o lisinopril, en
particular en pacientes quienes agotan sodio como
consecuencia de una terapia diurética.

La eliminacion de la terapia con el diurético o el
incremento del ingreso de la sal aproximadamente 1
semana antes del inicio de la terapia con captopril o de 2
a 3 dias antes de iniciar tratamiento con benazepril,
enalapril, fosinopril, lisinopril, quinalapril o ramipril, o bien
la terapia con IECAS en dosis inferiores, reducira al
minimo la reaccion de hipotension, por lo general no se
repite con dosis subsecuentes, aunque se recomienda
precaucion en el aumento de dosis; los diuréticos pueden

ser indicados de nuevo de ser necesario.

Diuréticos de

ASA+AINES®)

Puede antagonizar la natriuresis y aumentar en el
plasma la actividad de la renina causada por diuréticos

de ASA,; la indometacina, y posiblemente otros AINES a
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excepcion del diflunisal, también puede reducir el
aumento de volumen de orina causado por diuréticos de
ASA, posiblemente inhibiendo la sintesis renal de
prostaglandina y/o causando retencion de sodio.
Ademas el empleo simultaneo de AINES con diuréticos
puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal
secundaria en el flujo de sangre renal causado por la
inhibicion de la sintesis de prostaglandina.

En el recién nacido prematuro, se ha demostrado que la
administracion de 1mg/kg de peso de furosemida
inmediatamente después de indometacina puede
prevenir o reducir efectos adversos renales sin interferir
con el cierre del ductus arterioso (vaso sanguineo que
conecta la arteria pulmonar con la aorta en la circulacién

fetal).

Furosemida+

Ranitidina®”

Puede causar un aumento moderado de la

biodisponibilidad de furosemida.

Metotrexato+

Salicilato®®

Los salicilatos pueden desplazar al metotrexato de sus
sitios de accién y disminuir su eliminacion renal,
conduciendo a concentraciones toxicas de metotrexato
en el plasma; si ellos son usados simultaneamente, la
dosificacion de metotrexato deberia ser disminuida. En el
paciente se debe monitorear la concentracion de
metotrexato en el plasma. Se recomienda que la terapia

de salicilato se suspenda 24 a 48 horas antes de la
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administracion de una alta dosis de metotrexato y no sea
reasumida hasta que la concentracion de metotrexato en
el plasma haya disminuido a un nivel no téxico (por lo

general al menos postinfusion de 12 horas).

Digitalicos+
Diuréticos

ahorradores de

La espironolactona puede aumentar la vida media de
digoxina; se recomienda la reduccion de dosificacion o

un incremento en los intervalos de administracion de

potasio® digoxina.
Heparina+ Los salicilatos pueden desplazar el anticoagulante
Salicilato® cumarina o indandiona de su sitio de enlace en la

proteina, y en altas dosis pueden causar
hipoprotrombinemia, aumentando el riesgo de
hemorragias.

El tratamiento con salicilatos (sobre todo la terapia de
aspirina) puede causar riesgo potencial de ulceracion
gastrointestinal o hemorragia en pacientes que reciben
terapia trombolitica.

Se recomienda el empleo simultaneo de aspirina con un
anticoagulante o un agente trombético solo dentro de un
régimen que evalule el riesgo-beneficio del paciente.
Aunque un estudio reciente ha mostrado que a corto
plazo de la iniciacion de terapia de 160 mg de aspirina en

un dia simultdneamente (1 hora) la infusién intravenosa
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de estreptoquinasa en pacientes con oclusion coronaria
arterial aguda disminuye considerablemente el riesgo de
una nueva oclusion, reinfarto y la muerte, sin aumentar el
riesgo de efectos adversos (esto comparado con la

administracion de estreptoquinasa sola).

Salicilato+

Corticosteroides

(29)

Los corticosteroides o la corticotropina pueden aumentar
la excrecion del salicilato, causando concentraciones
inferiores en el plasma y aumento en la dosificacion de
salicilato; la sobredosificacion con acido salicilico puede
ocurrir cuando los corticosteroides o la dosificacion de
corticotropina posteriormente son disminuidos o
eliminados, sobre todo en pacientes que reciben grandes
dosis (antirreumaticas) de salicilato; también puede
darse el riesgo de efectos secundarios gastrointestinales,
incluyendo ulceracién y hemorragia gastrointestinal; sin
embargo, el empleo simultaneo en el tratamiento de
artritis puede proporcionar ventaja terapéutica y permitir
la reduccion de corticosteroides o la dosificacion de
corticotropina.

Los corticosteroides y la corticotropina pueden causar
retencion de sodio y liquidos, por lo que se recomienda
la precaucién en el empleo simultdneo con dosis grandes

de sodio y salicilato.

Diuréticos de

ASA+ Histamina®®

La administracion simultanea de estos medicamentos

aumenta el pH gastrico, lo cual puede causar la




71

disolucidn prematura, y la pérdida del efecto protector, de

la cubierta entérica del medicamento.

Barbitlricos+

Corticosteroides

30)

El fenobarbital es reconocido por ser un potente inductor
de las enzimas del higado que incrementa el
metabolismo de los corticosteroides, reduciendo asi sus
efectos. Estudios recientes han mostrado que la
farmacocinética del fenobarbital reduce la vida media de
los corticosteroides y aumenta su liberacion en un 40 a
209 %. La primidona actua reciprocamente de un modo
similar porque es metabolizada en el organismo a

fenobarbital.

Antidiabéticos+

Corticosteroides

30)

Los antidiabéticos causan una baja en la glicemia, la cual
se ve contrarrestada por los efectos de los

corticosteroides.

Benzodiazepinas+

Fenitoina®®

Las benzodiazepinas pueden disminuir los niveles de
clonazepam, diazepam, midazolam y oxazepam en el

torrente sanguineo.

Betabloqueadores

+ Nifedipina®”

El mecanismo de accién es incierto, pero se ha sugerido
el siguiente: La nifedipina ejerce un efecto inotropico
negativo (disminuye la contractilidad cardiaca, y por tanto
la cantidad de sangre bombeada por latido), lo que en
condiciones normales es suficientemente contrarrestado

por un efecto reflejo del sistema nervioso autbnomo
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simpatico (adrenérgico), aumentando la frecuencia
cardiaca (aumenta el numero de latidos por minuto, con
lo que se compensa el menor bombeo de sangre,
producido por el efecto inotropico negativo).

Pero, si se administra conjuntamente con la nifedipina un
agente betablogueante, esta respuesta adrenérgica
puede quedar bloqueada, conduciendo a un proceso de
insuficiencia cardiaca e hipotension, entre otros

fendbmenos.

Antidiabéticos
orales+

Ranitidina®”

La cimetidina inhibe el metabolismo de las sulfonilureas
por el higado, disminuyendo sus efectos. La cimetidina

inhibe la excrecion de metformina por los rifiones.

Digitalicos+

Benzodiazepinas®”

El mecanismo es incierto pero se sugiere que el

diazepam reduce la eliminacion de la digoxina.

Diuréticos+

Corticosteroides®?

Debido a que tanto los diuréticos como los
corticosteroides causan la eliminacién de potasio, puede
ocurrir una pérdida severa del mismo al ser utilizados

ambos medicamentos en la terapia.

Sulfonilureas +

Salicilatos®?

Desde hace mas de 100 afios se sabe que la aspirina 'y
los salicilatos tienen propiedades hipoglucémicas y en
dosis relativamente grandes puede ser usado solos en el
tratamiento de diabetes. La explicacidon mas simple de
esta interaccion con antidiabéticos es que se potencia la

disminucién de azucar en la sangre.

Sulfonilureas +

Dos informes aislados describen hipoglucemia en un
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Heparina®”

diabético tratado con glipizida y el otro con glibenclamida
(gliburida), ambos atribuidos al tratamiento simultaneo

con heparina.

Albendazol +

Corticosteroides®?

El mecanismo de accién es incierto, pero se sugiere que
como la dexametasona es un inductor del citocromo P-
450 isoenzimza CYP3A4, por lo tanto podria reducir los
niveles de prazinquantel y albendazol.

La dexametasona disminuye la eliminacion del

albendazol.
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