Valor practico de las determinaciones
de niveles plasmaticos de farmacos
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Cada vez se acepta mas ampliamente la importancia y ne-
cesidad de individualizar el tratamiento con farmacos para au-
mentar su eficacia y reducir sus efectos toxicos. Esto es espe-
cialmente importante en aquellos farmacos mas peligrosos o
més dificiles de dosificar por su bajo indice terapéutico. Esta
necesidad se ha visto reforzada porque la preocupacién por
el diagndstico no siempre ha ido acompafiada por el estable-
cimiento de procedimientos sencillos para supervisar y con-
trolar la calidad del tratamiento.

El actual desarrollo tecnolégico ha hecho posible determi-
nar las concentraciones de los firmacos en plasma y otros li-
quidos bioldgicos, lo que nos ha permitido conocer las carac-
teristicas cinéticas de los formacos y los factores que pueden
alterarlas. Ademads, el estudio de la relacién entre los niveles
séricos y los efectos terapéuticos o toxicos, ha permitido di-
sefiar pautas de administracién ajustadas a las caracteristicas
de cada paciente. En definitiva, se trata de conseguir que los
farmacos se utilicen de una manera mas cientifica '.

La experiencia en la determinacion de niveles séricos de
farmacos en la practica clinica ha sido extensa y excitante en
las dltimas décadas. Hemos llegado a ver con claridad la uti-
lidad que esta técnica tiene para mejorar el tratamiento con
una gran cantidad de farmacos, aumentando su eficacia y re-
duciendo sus riesgos. No obstante, la determinacién de nive-
les séricos tiene una serie de inconvenientes: supone una in-
comodidad para el paciente, ya que a veces se requieren una
o varias extracciones de sangre; es necesaria la colaboracion
de personal especializado; e incrementa los costos sanitarios
por paciente. Todo ello exige una valoracién exhaustiva de
ventajas frente a inconvenientes ’.

En esta revision expondremos, en primer lugar, los objeti-
vos que tiene la determinacion de los niveles séricos; poste-
riormente discutiremos los requisitos necesarios para conse-
guir que la informacién sobre los niveles séricos sea de utili-
dad. Simultdneamente, abordaremos algunos de los proble-
mas o precauciones que se deben tener presentes a la hora
de interpretar esta informacion.

Objetivos de la determinacion de los niveles séricos

La determinacién de los niveles séricos de los firmacos en
la practica clinica tiene cuatro objetivos: 1) individualizacién
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de la dosis, es decir, adaptarla a las caracteristicas de cada pa-
ciente; 2) control de la regularidad con que el paciente toma
la medicacién y del grado de cumplimiento de la prescripcién
médica; 3) resolucion de dudas terapéuticas en relacién con
la ineficacia o toxicidad de un farmaco; y 4) deteccion de fac-
tores de riesgo o de ineficacia, y establecimiento de pautas es-
peciales de tratamiento para evitarlos .

Individualizacion de la dosis

En el manejo diario de los formacos es frecuente observar
que una dosis eficaz en unos individuos resulta insuficiente o
téxica para otros. Incluso, dentro del mismo individuo, se
comprueba que modificaciones de la enfermedad convierten
una dosis inicialmente adecuada en téxica o insuficiente. Este
problema es mucho més llamativo en aquéllos farmacos cuyo
indice terapéutico es pequeno, es decir, aquellos en que la re-
lacion entre la dosis que resulta eficaz y la que produce toxi-
cidad, es minima y a veces imperceptible. Por tanto, la utili-
zacioén de dosis estindar sélo es aplicable para un pequefio
grupo de farmacos con un amplio margen terapéutico. En es-
tos casos pueden darse dosis suficientemente altas para obte-
ner eficacia en todos los pacientes, sin producir toxicidad en
ninguno °.

Caso 1. Var6n de 48 afos, de 68 kg de peso, que ingresa
en el hospital por accidente cerebro-vascular agudo con he-
miplejia derecha residual. Al cabo de 6 dias de estar ingresa-
do comienza con clinica de infeccién respiratoria y en la Rx
de tdrax se objetiva una condensacién de lébulo superior de-
recho con derrame pleural importante en ese hemitérax. Los
datos analiticos de bioquimica eran normales, creatinina séri-
ca de 1,1 mg %, con un aclaramiento de creatinina absoluta-
mente normal de 95 ml/min. Con el diagndstico de neumonia
se inicia tratamiento, antes de conocer el gérmen causal, con
clindamicina, 600 mg i.v. cada 6 horas y tobramicina a una do-
sis estdndar de 100 mg i.v. cada 8 horas (4,4 mg/kg/dia). Al
cabo de 3 dias la evolucion de la infeccidon no es favorable,
por lo que el Servicio de Neumologia, que atendia al pacien-
te, solicita una determinacién de niveles séricos de tobrami-
cina. El resultado obtenido es 0,5ug/ml en la muestra previa
a la dosis de la mafiana, y de 3,8g/ml al cabo de 30 min de
haber acabado la infusion del aminoglucésido. El Departa-
mento de Farmacologia Clinica informa que los niveles se han
quedado bajos pese a que la dosis utilizada es la estandar, por-
que a la buena funcidn renal se suma la existencia de derra-
me pleural y fiebre, que son dos factores que tienden a redu-
cir los niveles de aminoglucdsidos. Las concentraciones séri-
cas justifican que no se haya observado una buena respuesta;
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por todo lo cual recomienda un incremento de la dosis de to-
bramicina a 120 mg/6 horas. Con ello, al cabo de 3 dias la evo-
lucién de la infeccion es favorable y una nueva determinacién
arroja como resultado un nivel en el minimo de 1,3 pg/mly
un nivel al cabo de 30 min de acabar la infusién de 6 pg/ml.

Es un ejemplo claro de la necesidad de individualizar la do-
sis en cada paciente, pues la utilizacién de dosis estdndar que
produce niveles adecuados en muchos enfermos, pueden re-
sultar insuficientes en otros.

Tabla 1. INDIVIDUALIZACION DE LA DOSIS POR LOS
EFECTOS FARMACOLOGICOS

Posible Dificil
Analgésicos Antiepilépticos
Anestésicos Diversos psicofdrmacos
Hipnéticos Glucdsidos cardiotonicos
Anticoagulantes Antiarritmicos
Antihipertensores Antiinflamatorios
Diuréticos Antibidticos
Hipoglucemiantes Antineoplasicos
Hipolipemiantes Teofitina

Diversas -hormonas

Siempre que sea posible, la dosis debe individualizarse para
cada paciente en funcién de sus efectos terapéuticos o t6xi-
cos, bien sea mediante criterios clinicos o bien a partir de pa-
rdmetros que los reflejan (presién arterial para los antihiper-
tensores; tiempo de protrombina para los anticoagulantes ora-
les) de este modo se aumenta o reduce la dosis hasta que apa-
rezca la respuesta terapéutica o los efectos téxicos. Es el mé-
todo denominado de ensayo-error. Pero existen muchos far-
macos para los que este método no es aplicable o se aplica
con dificultad (Tabla I); las razones pueden ser miltiples, ca-
biendo destacar:

1.1. Dificultad para valorar clinicamente la eficacia:

— Férmacos que se administran con caricter profilactico.
Por ejemplo, los antiepilépticos en la prevencién de las con-
vulsiones febriles; el litio en la prevenci6n de la mania; la teo-
filina en la prevencién de la crisis asmaticas.

— Férmacos cuya valoracion clinica es excesivamente len-
ta, ya que tardaremos mucho tiempo en encontrar la dosis
adecuada. Por ejemplo, una epilepsia que cursa con una cri-
sis cada afio.

— Farmacos cuya valoracion clinica es excesivamente com-
pleja. Por ejemplo, muchos cuadros psicéticos.

— Procesos resistentes al tratamiento en los que la falta de
respuesta terapéutica nos impide conocer la dosis maxima an-
tes de que aparezcan efectos téxicos.

1.2. Dificultad para valorar clinicamente la toxicidad:

— Tratamientos politerapicos donde no es fcil saber a que
farmaco se debe un determinado efecto secundario.

— Férmacos cuyos sintomas de toxicidad son similares a los
gue produce la propia enfermedad. En unos casos estas ma-
nifestaciones son atribuidas erréneamente al farmaco cuando
en realidad se deben a la enfermedad. Tal ocurre, por ejem-
plo, con el nerviosismo y otras manifestaciones de excitacion

~que pueden ser psicoldgicas o deberse a un efecto tdxico de
la lidocaina; pueden deberse a la hipoxia o a una intoxicacion
por teofilina; la apatia y la hiporreflexia que tiene un recién
nacido tratado con fenobarbital por convulsiones neonatales
pueden ser secuela de una lesién neuroldgica, o manifestacio-

nes de intoxicacion por fenobarbital. En otros casos sucede a
la inversa: el enfermo estd intoxicado y el médico atribuye su
sintomatologia al proceso patolégico; por ejemplo, la intoxi-
cacién por digoxina puede desencadenar una insuficiencia car-
diaca; algunos de los sintomas propios de la “personalidad
epiléptica” pueden también ser debidos a efectos secundarios
de los antiepilépticos. '

1.3. Situaciones en las que la eficacia del fairmaco debe ase-
gurarse rdpidamente pues, de lo contrario, puede estar en jue-
go la vida del enfermo. Por ejemplo, el uso de aminoglucdsi-
dos en el recién nacido, o en enfermos inmunodeprimidos con
una infeccion grave.

1.4. Fanmacos cuya toxicidad es grave o irreversible. En es-
tos casos no estd justificado llegar a producir efectos téxicos
para saber que hemos alcanzado el techo terapéutico del far-
maco. Por ejemplo, las degeneraciones cerebelosas produci-
das por la difenithidantoina; la toxicidad del litio.

1.5. Fdarmacos con caracteristicas farmacocinéticas especia-
les. Resulta muy dificil ajustar la dosis en los fairmacos que tie-
nen cinética no lineal, ya que pequefias modificaciones de la
dosis pueden dar lugar a grandes variaciones del nivel, hacien-
do que una dosis ineficaz pase a ser toxica, o viceversa. Es lo
que ocurre con la difenilhidantoina, los salicilatos y, en algu-
nos casos, la teofilina. Igualmente resulta dificil realizar un
ajuste de la dosis cuando existen factores que modifican la ci-
nética del firmaco de una forma irregular, cambiante o difi-
cilmente valorable.

De todo lo expuesto se desprende que, en el manejo de al-
gunos farmacos, resulta dificil individualizar la dosis en fun-
cién de criterios sélo clinicos. En tal caso es preciso contem-
plar la posibilidad de establecer su dosificacién basada en la
determinacion de los niveles séricos, siempre que se cumplan
una serie de requisitos que analizaremos mds adelante.

Supervision de la toma de la medicacién

Un segundo objetivo para el que puede resultar sumamen-
te ttil la determinacién de niveles séricos de farmacos es la
identificacién de los pacientes no cumplidores de la prescrip-
cién médica. Este fendmeno es mucho mds frecuente de lo
que muchos médicos creen, especialmente en el tratamiento
de procesos crénicos con poca sintomatologia (hipertension,
epilepsia, tuberculosis, etc.), siendo la causa de muchos erro-
res en la apreciacion de la eficacia de la pauta terapéutica que
se ha instaurado.

La determinacién de los niveles séricos del firmaco nos
permitird establecer su eficacia real, eliminando los pseudo-
fracasos debidos a irregularidades en la toma de la medica-
cién. Ademas, ha resultado ser un estimulo complementario
para conseguir que los pacientes tomen correctamente la me-
dicacion, al saberse controlados periédicamente.

El cumplimiento terapéutico puede supervisarse mediante
el indice nivel/dosis, ya que dicho indice, una vez que se ha
establecido para cada paciente, debe permanecer constante
mientras no se produzcan variaciones de las caracteristicas del
paciente, de su enfermedad, o del tratamiento, capaces de mo-
dificar la cinética del farmaco en cuestién .

Caso 2. Nifia de 4 afios de edad, diagnosticada de epilep-
sia tipo gran mal y tratada con 4cido valproico a una dosis de
28 mg/kg/dia. Mantenia un excelente grado de control de sus
crisis en los dltimos 12 meses. Una determinacién de niveles
séricos antes de la dosis de la mafiana, 12 horas después de
la dltima dosis, realizada hacia dos meses era de 57,5 pg/ml
Ello representaba un indice nivel/dosis de 2,05. En el momen-
to actual es solicitada una nueva determinacién de niveles de
acido valproico por el Servicio de Neuropediatria que la con-
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trolaba ambulatoriamente, porque la vispera habfa presenta-
do una nueva convulsién ténico-clénica de 15 seg de dura-
cién. Continuaba en ese momento con una dosis de 26
mg/kg/dia y no existia ningtin factor desencadenante del epi-
sodio. La determinacion de 4cido valproico arroja un resulta-
do de 32 pg/ml (indice nivel/dosis de 1,20). El Departamento
de Farmacologfa Clinica informa que el descenso del nivel se
debe a incumplimiento terapéutico; este dato es posterior-
mente confirmado por los padres de la nifa, refiriendo que
en la dltima semana habfa comenzado a ir al colegio y algu-
nos difas se les habia olvidado administrarle la toma del desa-
yuno. Después de este episodio la nifia permanecid practica-
mente tres afios libre de crisis con unas dosis de dcido val-
proico de 29 y 30 mg/kg/dia, y unos niveles séricos de 52 y 59

pg/ml.

Resolucién de dudas terapéuticas sobre la eficacia o
toxicidad de un tratamiento

Es un hecho que muchas veces, a pesar de estar utilizando-

la dosis “habitual” de un firmaco o incluso dosis mas altas,
no conseguimos hacer desaparecer la sintomatologia tratada.
Lo inmediato es pensar que el firmaco no es eficaz, y se sus-
tituye por otro o se recurre a la asociacién con un segundo
medicamento. Pero esta actitud no siempre serd correcta ya
que pueden existir otras causas de fallo terapéutico. Cuando
la ineficacia se debe a que el nivel sérico es bajo por caracte-
risticas farmacocinéticas particulares del paciente, lo correcto
es seguir incrementando la dosis de ese farmaco. Sin embar-
go, si ese bajo nivel se debe a que el paciente no cumple
correctamente el tratamiento prescrito, lo adecuado no es in-
crementar la dosis sino insistir en que tome bien la medica-
cién. En otros casos el empeoramiento clinico se debe, como
ya hemos comentado previamente, a unos niveles excesivos
(caso de la digoxina, antidepresivos, etc.); en esta situacién lo
adecuado sera reducir la dosis del farmaco. Por tltimo, pue-
de persistir la sintomatologfa clinica con niveles del fdrmaco
que sean adecuados o incluso elevados y productores de toxi-
cidad; es decir, hemos llegado al techo terapéutico del prepa-
rado. Solamente en este dltimo supuesto es correcto sustituir
el farmaco por otro o asociar un segundo. Pero en todos es-
tos casos son los niveles plasmaticos los que nos han resuelto
la duda y nos han hecho tomar la actitud terapéutica mas
correcta ante una patologia rebelde al tratamiento.

Asimismo, ante un signo dudoso de toxicidad, el nivel nos
puede aclarar si se trata realmente de un efecto tdxico. Por
ejemplo, el insomnio y nerviosismo que presenta un bronqui-
tico crénico tratado con teofilina pueden ser manifestaciones
de toxicidad o sintomas de hipoxemia. En el caso de que se
estén administrando varios farmacos, la determinacién de ni-
veles nos permite solucionar el problema que representa acha-
car un determinado efecto secundario a un firmaco en
particular.

Caso 3. Mujer de 68 anos, 43 kg de peso, asmatica croni-
ca, en tratamiento con aminofilina retardada, 350 mg/8 horas
(24,4 mg/kg/dia) y salbutamol, 2 inhalaciones cada 6 horas;
con lo cual mantenfa un buen control del proceso. Ademas,
presentaba una miocardiopatia arteriosclerética para la que
tomaba digoxina 0,250 mg/dia, descansando dos dias a la se-
mana, y furosemida 40 mg/dia. Acude al Servicio de Urgen-
cias porque en los dltimos 6 dias presentaba nauseas y vomi-
tos reiterados y disnea importante, incluso estando en repo-
so. Presenta taquicardia a 130 latidos por minuto y signos de
insuficiencia cardiaca izquierda. El médico de Urgencias pien-
sa que las nduseas, vomitos y taquicardia son consecuencia de
una intoxicacion por teofilina, maxime teniendo en cuenta que
la dosis que estaba tomando era alta y presentaba insuficien-
cia cardiaca, que puede enlentecer la eliminacién de la teofi-
lina. Por tanto, solicita la determinacion de niveles plasmati-

cos de este fairmaco para confirmar su impresion diagndstica.
El resultado obtenido es; 9,4 g/ml en la muestra previa a la
dosis de la mafana y 10,2 ug/ml en la de 4 horas después de
esa dosis, momento en que se alcanza el nivel mdximo con los
preparados de liberacién retardada.

El Departamento de Farmacologia Clinica informa que los
niveles de teofilina no justifican en ese momento un cuadro
de toxicidad, y que les extraia detectar un nivel tan bajo ya
que se le estd administrando una dosis alta y presenta insufi-
ciencia cardfaca descompensada. Por ello opina que los vémi-
tos pudieran haber interferido la absorcién de la aminofilina
ingerida; pero en ese caso la persistencia de vomitos con ni-
veles tan bajos de teofilina obligan a pensar en otra causa res-
ponsable del cuadro. Simultineamente se determina el nivel
de digoxina, que result6 ser de 2,9 ng/ml. Por tanto es la di-
goxina la responsable del cuadro digestivo. Probablemente se
haya llegado a este alto nivel porque la eliminacién renal de
la digoxina esté deteriorada por la funcién renal propia de la
edad y porque presenta una insuficiencia cardfaca izquierda
descompensada. Recomiendan en este momento: suspender
la administracion de digoxina durante 2 dias reanudando des-
pués con 0,125 mg/dia de digoxina, descansando dos dias a la
semana; intentar controlar la insuficiencia cardiaca con diu-
réticos y vasodilatadores arteriovenosos. Ante la buena evo-
lucién de la clinica bronquial no consideran oportuno modi-
ficar la actual dosis de aminofilina retardada.

Deteccion de factores de riesgo y establecimiento de pautas
de administracion

La determinacion de niveles plasmaticos ha permitido ana-
lizar las variaciones de las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas de los fairmacos en una gran variedad de
circunstancias, ya sean fisioldgicas (embarazo, ancianidad,
prematuridad, etc.), patoldgicas (enfermedad hepatica o re-
nal, insuficiencia cardfaca, etc.), o yatrogénicas (interacciones
con otros fArmacos), ante las cuales vamos a modificar nues-
tra actitud terapéutica. Por otra parte, estos datos pueden uti-
lizarse para disefiar pautas de administracién especificas a
cada una de estas circunstancias, evitindose riesgos de intoxi-
cacién o de ineficacia.

La aplicacion del conocimiento obtenido por la valoracién
de los niveles plasmaticos a la préctica clinica ha permitido
mejorar no solo el tratamiento individual, sino la utilizacién
general de digitdlicos, antiarrftmicos, antiepilépticos, teofili-
na, litio, aminoglucdsidos, etc., ya que se han conseguido es-
tablecer pautas de administracion mucho mds ajsutadas a las
caracterfsticas de cada paciente °,

Requisitos para que los niveles plasmaticos sean
utiles

Para que la determinacién de los niveles plasmaticos de un
farmaco esté justificada no basta con sentir la necesidad o la
conveniencia de controlar el tratamiento con este farmaco, ni
la dificultad para realizar este control mediante criterios cli-
nicos. Es preciso, ademds, que exista una pobre relacién en-
tre la dosis administrada y el nivel plasmatico alcanzado, ya
que entonces la medicién de los niveles serd més util que con-
fiar en el cambio de la dosis. Finalmente ha de existir una bue-
na relacion entre el nivel plasmaético del formaco y sus efec-
tos terapéuticos y/o téxicos. Esto nos permitird establecer un
rango terapéutico sin el cual no dispondriamos de unos nive-
les “diana” para ajustar la dosis, ni sabrfamos si unos sinto-
mas son manifestacién de toxicidad o no, ni tendriamos una
guia para disefiar nuevas pautas de administracion.
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Los factores causantes de que exista una pobre relacion en-
tre dosis prescrita y nivel alcanzado son muchos. Entre ellos po-
demos citar el incumplimiento terapéutico y los errores me-
todoldgicos en la obtencion de las muestras o en el método
analitico. Pero indudablemente, mds importantes son aquellos
factores que modifican la absorcion, distribucién o elimina-
cion de los farmacos, y que pueden ser, como ya comentiba-
mos antes, factores fisiologicos, patoldgicos o yatrogénicos.
Hay que considerar también la gran variabilidad individual
que existe en todos estos procesos farmacocinéticos, asi como
la existencia de muchos fdrmacos cuya cinética es dosis
dependiente.

Este problema se acrecienta cuando los factores que influ-
yen sobre la relacion dosis-nivel lo hacen de una manera irre-
gular, variable o poco predecible. En estos casos los niveles
se van a alterar, pero no es posible predecir con qué intensi-
dad y en ocasiones ni siquiera en qué sentido se va a ejercer

esta alteracion. Como ejemplos, valga lo poco predecible de
la influencia de la insuficiencia cardiaca o de la cirrosis hepa-
tica sobre la eliminacidn de la teofilina, o el resultado de las
numerosas interacciones farmacocinéticas que se producen
sobre y entre los farmacos antiepilépticos.

Cuando la relacion dosis-nivel varfa poco de unos pacien-
tes a otros y existen pocos factores que alteren esta relacion
(o, si existen, son previsibles), es facil calcular la dosis nece-
saria para alcanzar un determinado nivel. En estos casos la de-
terminacién de los niveles plasmaticos pierde valor para indi-
vidualizar el tratamiento; pero todavia sera util para cumplir
otros objetivos de los citados previamente (detectar incumpli-
miento, resolver dudas terapéuticas, etc.).

Otro requisito importante para que los niveles plasmaticos
puedan ser utilizados como guia para individualizar la dosis,
es que se haya demostrado una buena correlacion entre nivel
plasmadtico y efectos farmacolégicos; es decir, que se haya de-

Tabla H. RANGO TERAPEUTICO Y TOXICO, Y MOMENTO DE OBTENCION DE LAS MUESTRAS DE ALGUNOS FARMACOS

CUYA DETERMINACION DE NIVELES SERICOS ES DE UTILIDAD CLINICA

Momento de obtencion de las muestras

Niveles (ugiml)!

24

Farmaco Eficaces Téxicos f?ﬁfgﬁ%f;’gﬁo é)ggitsie siltima
Antiepilépticos

Carbamacepina {4).6-10 >10 >15 dias Predosis
Clonacepam’ 30-60° >2000 >15 dias = Predosis
Difenilhidantoina (9) 10-20 {25) >20(25) >30 dias Predosis
Etosuximida 40-80 (100) >150 >15 dias Predosis
Fenobarbital (10)-15-25 (40) >30 {(50) >30 dias Predosis
Primidona’ 5-10 >15 >3 dias Predosis
Acido valproico, : 50-100 >100.7 >3 dias Predosis
Antidepresivbs k ;

Amitriptilina AMI4NOR 80-200° ? >20 dias =
Imipramina IMI>50, IMI+DMI>200 ? >15 dias : -
Nortriptilina 50-150° >(200).750° >20 dias -
Cardiovasculares

Digoxina. (0,5)0,8-1,5 (2,0 >2,0° - >7-10 dias Predosis
Disopiramida’ (2) 3-6 (8) 2 >30h Predosis
Lidocaina (1)2:5 >5(8) S >10h Predosis
Procainamida (2).4-8 (10) =10 (16) >14dia Predosis
Quinidina (1,3).3-5 (6) >6.(9) >2 dias Predosis
Antibiéticos .

Amikacina 5-10 >10 >1dia Predosis
Kanamicina 15-25 >30 >1 dia 1h
Gentamicina : :
Tobramicina 0,5.(1-2) >2 >1dia Predosis
Netilmicina® (4).5-8 (10) >10.(15) >1dia 1h
Yarios

Teofilina (5):10-15 >20 >2 dias Predosis
Salicilatos = >150.(200) >1dia Predosis
Ciclosporina® s o ‘ :
(sangre total) 400-800 ~>1000° ?5 dias Predosis
Litio (0,5) 0,8-1,2.(1,5)" >1,5¢ >7 dias Predosis
Las cifras enire paréntesis indican otros:valores también aceptados.

En estos farmacos ¢} rango terapéutico o toxico estd mal definido.

ng/ml; - mEg/itro

AMI = Amitriptilina; NOR = Nortriptilina; IMI = Imipramina; DIMI = Desimipramina:
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limitado una concentracién por encima de la cual se inician
los efectos terapéuticos, y otra a partir de la cual empiezan a
observarse efectos téxicos. Esta banda de niveles comprendi-
da entre ambas concentraciones es lo que llamamos rango te-
rapéutico. Son muy pocos los farmacos para los que se ha es-
tablecido un rango terapéutico verdaderamente Wtil; este es
el caso de la teofilina, ciertos glicsidos cardiot6nicos, los
principales antiarritmicos, los antiepilépticos, algunos psico-
farmacos y los antibidticos aminoglucésidos. Para otros far-
macos se ha hecho una buena aproximacion de gran utilidad
clinica (Tabla ).

Lo ideal seria establecer un rango para cada paciente, pero
en la practica clinica no es posible por lo que se utilizan los
rangos terapéuticos establecidos estadisticamente a partir de
una muestra de la poblacién. Esto implica que su aplicacién
sélo serd valida cuando se cumplan las condiciones en las que
se ha establecido dicho rango: grupo de poblacion, tipo de en-
fermedad (por ej., el rango terapéutico de 50 a 100 ng/ml es-
tablecido para la nortripilina en la depresioén enddgena no es
necesariamente extrapolable para la depresion exogena), mo-
mento de extraccion de las muestras (¢j., el litio, cuyo rango
de 0,8 a 1,2 mEg/litro se refiere a la determinacion realizada
antes de la dosis de la mafana, aproximadamente 12 horas
después de la ltima dosis °; la digoxina, cuyo rango de 0,8 a
2,0 ng/ml se refiere a las determinaciones realizadas 12-24 ho-
ras después de la ditima dosis ').

Por ser el rango terapéutico un valor estadistico, hay que
tener mucho cuidado cuando se aplican sus limites, aparente-
mente rigidos, a un paciente individual °. Habitualmente exis-
te una superposicion entre rango subterapéutico, terapéutico
y toxico que depende de diferencias individuales de sensibili-
dad, asi como de los factores que modifican la relacién nivel-
efecto. Asi pues, el rango terapéutico debe interpretarse de
forma flexible sabiendo que, aunque en este rango de niveles,
la mayor parte de los pacientes estdn bien controlados y sin
toxicidad, se pueden dar casos de falta de respuesta o de apa-
ricién de signos de toxicidad. Incluso es posible que pacientes
con niveles subterapéuticos estén controlados, o pacientes con
niveles tericamente toxicos no presenten sintomas (Fig. 1).
Por ejemplo, muchos epilépticos pueden alcanzar un excelen-
te control de sus crisis con niveles por debajo de los limites
inferiores a los rangos terapéuticos’. Contrariamente, una

NIVELES PLASMATICOS

PACIENTES CON
TOXICIDAD

PACIENTES NO
CONTROLADOS

PACIENTES
CONTROLADOS

Fig. 1.—Superposicion entre niveles eficaces o ineficaces y téxicos. Concepto de
rango terapéutico (punteado): la mayor parte de los pacientes estdn controlados y
sin efectos téxicos, pero hay una pequeria proporcion de pacientes hipersensibles o
resistentes.

cierta proporcién de pacientes requieren para su control ni-
veles que exceden el rango terapéutico, aun a expensas de pre-
sentar una cierta toxicidad, generalmente tolerable.

Una vez establecido el rango terapéutico para un farmaco,
el conocimiento de los factores que influyen en la relacion en-
tre nivel y el efecto es de capital importancia para la utiliza-
cién e interpretacion de los niveles plasmdticos en la practica
clinica '™ ', A continuacién vamos a comentar algunos de es-
tos factores.

Modificaciones en la unién a proteinas

Sélo el farmaco no unido a proteinas (farmaco libre) es el
que pasa a los tejidos. Cuando la fraccion de fdrmaco libre va-
rie por diferencias individuales (quinidina), o por saturacion
de los lugares de fijacién de la proteina (acido valproico, sa-
licilatos, disopiramida), o porque existan factores que alteren
esta fijacion gecién nacido, embarazo, uremia, hipoalbumine-
mia, hiperbilirrubinemia, interacciones entre farmacos), el ni-
vel total del farmaco puede ser poco indicativo de las concen-
traciones que se alcancen en los tejidos; seria preferible me-
dir la concentracién de formaco libre, especialmente de aque-
llos farmacos altamente unidos a proteinas que tengan una
fraccidn libre variable, y en aquellas situaciones antes citadas
que la modifican. La utilidad de dicho método estd demos-
trada para 4cido valproico, difenilhidantoina, carbamacepina,
disopiramida y quinidina '* '*. Otra alternativa es la determi-
nacién de los niveles en saliva, ya que expresarian la fraccion
libre. Se han hecho algunos intentos a este respecto, pero por
el momento no es aplicable de forma rutinaria en la practica
clinica pues, aunque se ha descrito buena correlacion entre ni-
vel plasmatico libre y salivar para muchos fdrmacos, existen
grandes diferencias individuales y problemas metodolégicos,
y no se conocen bien los factores que influyen en el paso de
los farmacos a la saliva '*.

Variaciones en la distribucién del firmaco a los tejidos

Pueden ser debidas a modificaciones en el flujo sanguineo,
unién a protefnas, situacién del tejido, pH, permeabilidad de
las distintas membranas. Veamos algunos ejemplos. En la in-
suficiencia cardiaca la disminucién del flujo sanguineo afecta
més al musculo esquelético, piel y mucosas que al cerebro o
al corazén; ello origina que el efecto de un fdrmaco pueda ver-
se aumentado cuando actiie sobre 6rganos muy irrigados (an-
tiarritmicos), mientras que puede reducirse cuando la accién
se realice en tejidos mal irrigados. Parte de la mala relacion
entre nivel plasmatico y efecto de los fArmacos antineopldsi-
cos o de los antibi6ticos se debe a que las células sobre las
que tienen que actuar se encuentran en un lugar poco acce-
sible. El pH 4cido hace que los salicilatos o los barbitdricos
pasen en mayor proporcion al sistema nervioso central pro-
duciendo unos efectos mayores de los esperados. Cuando las
meninges estan inflamadas algunos antibidticos penetran tam-
bién mds facilmente en el compartimento cerebral.

Existencia de metabolitos activos

Cuando el farmaco se transforma en metabolitos activos, el
efecto alcanzado dependerd no sélo del nivel plasmatico del
farmaco original sino también de la concentracién del meta-
bolito y de su actividad terapéutica o téxica. Cuando la im-
portancia de estos metabolitos es pequefia, porque sus con-
centraciones o su actividad sean bajas, basta con determinar
el farmaco original para controlar el tratamiento, como suce-
de en el caso de la carbamacepina. Cuando la importancia del
metabolito es mayor, conviene determinar simultdneamente
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el farmaco original y su metabolito, como sucede con nume-
rosos antidepresivos. A veces puede ser mds atil determinar
los niveles del metabolito que los de su firmaco originario,
como ocurre con el fenobarbital derivado de la primidona.

Existencia de efectos diferidos

En aquellos farmacos cuya accién es de comienzo lento, o
no es rapidamente reversible, es decir se prolonga mas alla de
sus niveles plasmaticos, raramente es de utilidad la monitori-
zacién de éstos como guia para valorar la actividad farmaco-
légica del agente. Algunos ejemplos son: los anticoagulantes
orales, los corticoides, los bloqueantes beta, los antitubercu-
losos, los antineoplésicos.

Caracteristicas del paciente y de la enfermedad

El nifio parece tolerar mejor que el adulto niveles altos de
digoxina, difenilhidantoina y teofilina. Los ancianos, en cam-
bio, son mas sensibles a la accién tdxica del litio, de los neu-
rolépticos y de diversos farmacos que actiian sobre el sistema
nervioso central.

Es bien conocida la diferencia de respuesta de las epilep-
sias generalizadas y de las parciales a los distintos antiepilép-
ticos, o de los diferentes tipos de arritmias a los diversos an-
tiarritmicos. Con unos niveles de teofilina de 15-20 pg/ml es
més facil esperar una respuesta broncodilatadora en un asma-
tico que en un bronquitico crénico. En cuanto a la digital, es
dificil esperar un aumento en la accién inotrépica de la di-
goxina con niveles superiores a 1,5-2 ng/ml; sin embargo, pue-
den ser necesarios mveles de 2-2,5 ng/ml para controlar con
digoxina la frecuencia ventricular en una arritmia supra-
ventricular.

Coadministracion de otros farmacos

La administracién simultdnea de otros firmacos puede au-
mentar la fraccién libre de un fArmaco (por ejemplo: salicila-
tos y difenilhidantoina; 4cido valproico y difenilhidantoina);
o bien puede alterar el patrén metabélico por induccién o in-
hibicién (fenobarbital, difenilhidantofna, rifampicina, etc.); o

puede modificar la capacidad de respuesta (los adrenérgicos-

beta-2 aumentan la eficacia de teofilina).

Caso 4. Nina de 6 afios de edad, diagnosticada desde hace
4 afios de epilepsia generalizada tipo gran mal que no habia
respondido al tratamiento con 4cido valproico a niveles den-
tro del rango terapéutico. Desde hacia 2 afios venia siendo tra-
tada con fenobarbital a dosis de aproximadamente 4,5
mg/kg/dia, con control completo de las crisis. Los niveles sé-
ricos de fenobarbital durante este perfodo de tiempo oscila-
ban entre 16 y 20 pg/ml. En la Gltima revisién realizada en la
Consuita de Neuropediatria refiere la familia que desde ha-
cia una semana la encontraban muy somnolienta y apética, ha-
biendo perdido su capacidad de concentracion en los estudios.
Como datos destacables, la familia referfa que hacia un mes
se habia iniciado tratamiento con isoniacida por su médico de
cabecera con motivo de una “prueba” que le habian hecho en
el colegio y que era positiva. Seis meses antes se habia incre-
mentado la dosis de fenobarbital a 5 mg/kg/dia porque habia
aumentado mucho de peso. Los padres niegan que le estén ad-
ministrando mds dosis de la prescrita. Con la sospecha de in-
toxicacion por fenobarbital el médico que la ve en la consulta
solicita un nivel sérico del farmaco. El resultado obtenido es
de 52,4 pg/ml, lo que nos da un indice nivel/dosis de 10,5, casi
dos veces y media mayor que los indices nivel/dosis que habi-
tualmente tenfa la niha. Realizadas pruebas de funci6n hepé-
tica y renal, resultaron todas normales. El Departamento de
Farmacologfa Clinica informa que el incremento tan llamati-

vo del nivel no puede ser explicado por el moderado aumen-
to de la dosis que se habia efectuado, por lo que se deberfa
pensar en una interaccién farmacocinética entre el fenobar-
bital y la isoniacida. Recomienda que se reduzca la dosis de
fenobarbital a la mitad (2,5 mg/kg/dia) mientras que no se
pueda retirar la isoniacida. Con estas nuevas dosis se mantie-
nen unos niveles de fenobarbial de 27 pg/ml, desapareciendo
rapidamente [a sintomatologia toxica. La interaccion se con-
firma al cabo de unos meses cuando se retira definitivamente
la isoniacida y la nifia mantiene unos niveles de fenobarbital
de 20-22 pg/ml con unas dosis de 4,5-5,0 mg/kg/dia (indices
nivel/dosis entre 4,1 y 4,5, en todo similares a los previos al
tratamiento con isoniacida).

Momento de obtencion de las muestras

La concentracion sérica de los formacos varia a lo largo del
tratamiento. La administracion de dosis repetidas hace que el
farmaco se acumule, aumentando progresivamente los nive-
les séricos hasta alcanzar un punto en el que la absorcion se
iguala a la eliminacién y el nivel sérico se estabiliza: nivel es-
table. El tiempo que tarda en alcanzarse este equilibrio de-
pende de la vida media de eliminacién del firmaco, siendo
aproximadamente cinco vidas medias. Por consiguiente, la de-
terminacién del nivel antes de que se alcance el nivel estable
no expresard bien la relacién nivel-efecto que se va a conse-
guir con esa dosis.

Incluso después de que se ha alcanzado el nivel estable, las
concentraciones séricas de los farmacos, especialmente de .
aquéllos con una vida media corta o que se administran muy
espaciados, fluctiian considerablemente a lo largo de cada in-
tervalo de administracion. La determinacidn del nivel sin fijar
el momento de extraccién en relacién con la dltima dosis ad-
ministrada puede empobrecer una relacién nivel-efecto que
podria haber sido buena si se hubiera estandarizado el mo-
mento de extraer la muestra.

En general la extraccién de la muestra debe hacerse cuan-
do se haya alcanzado el nivel estable. No queda tan claro el
momento de extraccion en relacién a la ultima dosis, pero,
como regla general, la obtencion de la muestra debe hacerse
antes de la primera dosis de la mafana. En todo caso, debe
aproximarse en lo posible al momento utilizado para el esta-
blecimiento del rango terapéutico (Tabla II).

Recapitulacién

Hemos visto como el significado de un nivel sérico puede
depender de aspectos metodoldgicos, farmacocinéticos y far-
macodindmicos. Por ello, no basta que tengamos la necesidad
de determinar los niveles de un farmaco, ni tampoco es sufi-
ciente que este fdrmaco retina los requisitos que justifiquen
su determinacién. Se necesita, ademads, que ésta sea correcta-
mente realizada e interpretada; de lo contrario, y la experien-
cia diaria lo demuestra, pierde su utilidad pudiendo, incluso,
ser origen de una actitud terapéutica errénea '*7'’,

Para evitar esta eventualidad y sacar el maximo provecho
de la determinacion de niveles séricos de farmacos, es nece-
saria una estrecha colaboracion entre los diferentes grupos
implicados: médicos solicitantes del nivel, laboratorio encar-
gado de la determinacion, y farmacélogo clinico encargado de
la interpretacién correcta de este dato analitico dentro del
marco clinico individual de cada paciente. Esta colaboracién
conducird al establecimiento de una politica coordinada en
cuanto a: a) la necesidad real de realizar los niveles plasma-
ticos sobre la base de los conocimientos que una revision pro-
funda de la bibliografia proporciona; b) el establecimiento de
una normativa que regularice el momento y las caracteristi-
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cas de obtencion de las muestras correspondientes a cada far-
maco; esta normativa tiene que ser clara y detallada, y estar
a la facil dlSpOSlClOIl de los clfnicos; c) la elaboracién de una
hoja de peticién en la que se recojan todos los datos del pa-
ciente, de la enfermedad y del tratamiento necesarios para
una correcta interpretacién del nivel plasmiético (Tabla
III) ** **; d) las medidas de control de calidad necesarias para
que el método analitico cumpla los requisitos minimos de pre-
cision y exactitud.

Una vez cumplidos todos estos requisitos, el farmacélogo
clinico estd en condiciones de realizar la correcta interpreta-

Tabla II.  FACTORES QUE ES CONVENIENTE
CONOCER PARA UNA ADECUADA INTERPRETACION DE
LOS NIVELES PLASMATICOS DE UN FARMACO'

1. Caractertsticas del paciente

— edad
— peso
— sexo .
— superficie corporal (cuando sea necesario)
— edad gestacional (en el prematuro)

2. C aracteristicas de su enfermedad

— diagndstico :
— motivo por el que se admi
— estado clinico del paciente
— respuesta al tratamiento

stra el farmaco

3. Caractertsticas del tratamienio

. — preparado comercial
— dosis
— intervalo de administracion
— via de administracion :
— duracion del tratamiento (especnfxcando sitomaba correc-
tamente la medmac;on, y si estd ingresado, la fecha de
- ingreso)

4. Motivo por el que se necesita la determinacion

— individualizacion de la dosis
+ para asegurar la eficacia
» para prevenir la toxicidad

— falta de respuesta

— sospecha de toxicidad (especxf:cando los sxgnos o0 sinto-
- mas que motivan esta sospecha y su evolucitn) :

—— para controlar la regularidad en la toma de la medicacion

5. Caracteristicas de obtencion de las muestras

- fechay hora de administracion de la tltima dosis
— fechay hora de obtencidn de la/s muestra/s
— lugar y método de obtencion de la/s muestrafs

6. Faclores fisiologicos, patologicos o iatrogénicos gue pueden al-
terar la respuesia al famzaw

— factores que modifican los mveles plasmancos
+ que aumentan los niveles
* que disminuyen los niveles
— factores que modifican la sensibilidad al fairmaco
+ que aumentan la sensibilidad
+ que disminuyen la sensibilidad

7. Otros farmacos que se esten coadministrando

cion del nivel sérico, y ésta se verd plasmada en un informe
escrito que se hard llegar al médico solicitante. En dicho in-
forme, ademds de hacer constar el rango terapéutico y téxico
aceptado para el método analitico y las caracteristicas de ob-
tencion de las muestras, se expondrd una interpretacion far-
macocinética y farmacodindmica y una orientacion terapéuti-
ca sobre la base del nivel obtenido (Tabla IV).

Caso 5. Varén de 73 afos, 71 kg de peso, diagnosticado de
miocardiopatia arterioesclerdtica y tratado con digoxina por
via oral, a una dosis de 0,250 mg/dia sin descanso semanal des-
de hace 4 afios, en que habia sufrido un infarto agudo de mio-
cardio. El dfa anterior a la extraccién de la muestra para la
determinacion de digoxina el paciente habia acudido al Ser-
vicio de Urgencias con insuficiencia cardiaca descompensada,
nduseas, dolor abdominal y extrasistolia ventricular desde tres
dias antes; otros datos destacables eran una cardiomegalia im-
portante y urea sanguinea de 60 mg %. Ademas del digitali-
co, estaba tomando furosemida, 40 mg/dia. El nivel de digoxi-
na 24 horas después de la dltima dosis era de 3,3 ng/ml.

Ante este nivel, el Departamento de Farmacologia Clinica
informa lo siguiente: “El nivel de digoxina es alto, claramen-
te por encima del limite superior del rango terapéutico
(0,5-2,0 ng/ml). Este nivel es mds alto de lo que cabia espe-
rar; es posible que la propia descompensacion de la insufi-
ciencia cardiaca y el deterioro de la funcién renal propia de
la edad, hayan reducido la eliminacién de la digoxina. Este ni-

Tabla IV. COMPONENTES DE UN INFORME SOBRE
EL NIVEL PLASMATICO DE UN FARMACO

1. Rango terapéutico y niveles de decision segiin el riesgo.de ine-
ficacia o.toxicidad

2. Interpretacion farmacocinética:.

— si la muestra ha sido incorrectamente extraida, calculo del
nivel esperado. en condiciones correctas
*— 4ceorresponde el nivel obtenido al esperado?
— si no corresponde, ¢a qué factores de tipo farmacocing-
tico del paciente, de su enfermedad o de su tratamlento
puede atribuirse?

3. Interpretacion farmacodindmica

— {justifica el nivel plasmatico obtenido la ineficacia y/o
toxicidad que presenta ¢l paciente?

— i 0o es asi, ¢a qué factores de tipo farmacodindmico del
paciente, su enfermedad. 0 su_tratamiento puede atri-
buirse?

4. Orientacion terapéutica

—(debe modificarse el preparado comercial o la pauta de
administracion?

.— idebe aumentarse o reducirse la-dosis?

= si-es asi; ¢en cudnto debe aumentarse o reducirse la do-
sis, y-qué nivel se espera alcanzar conella?

— édebe supnmlrse el farmaco de forma transnona‘? '

— si-es asi, {durante cudnto tiempo?

— ¢debe suprimirse ¢l fairmaco de forma definitiva?

—.si-es asf, ¢cudl es el tratamiento sustitutivo de. eleccion?

— tdebe asociarse otro farmaco?

~=5i-es asi, {qué farmaco; a qué.dosis'y-con.qué pauta de
administracion?.;

—si'toma incorrectamente la medicacion, ¢qué medidas de-
ben tomarse para ‘mejorar ‘el cumplimiénto terapéutico?

— si hay toxicidad, icudl.es su gravedad y qué medidas pue-
den tomarse para tratarla?
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vel de digoxina justifica la aparicion del cuadro t6xico que pre-
senta el paciente. Por otra parte, estos niveles no son capaces
de controlar la insuficiencia cardiaca e incluso es posible que
puedan empeorarla. Sugerimos interrumpir la administracién
de digoxina durante 2-3 dias, hasta que desaparezcan los efec-
tos toxicos, y reanudar después el tratamiento con la mitad de
la dosis, es decir, con 0,125 mg/dia, intentando controlar la in-
suficiencia cardiaca con otras medidas terapéuticas (diuréti-
cos, vasodilatadores arteriovenosos, etc.)”.

En resumen, cuando al mero dato analitico se le da el sig-

nificado adecuado de acuerdo con las caracteristicas del pa-
ciente, de su enfermedad y de su tratamiento la determina-
cién de los niveles séricos de los firmacos llega a convertirse
en un importante elemento de decision terapéutica en la préc-
tica clinica. Siempre deberd contemplarse dentro del contex-
to clinico como una guia 1til, aunque no exclusiva.
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inactivacion de TRACRIUM no se encuentra afectada. COMPOSICION. Cada ampolla de TRACRIUM 5 ml
contiene: beslato de atracurio, 50 mg; agua cs. para, 5 ml. Cada ampolla de TRACRIUM 25 ml contiene:
besilato de afracurio 25 mg; agua cs. para, 25 ml. INDICACIONES. TRACRIUM es un agente bloqueante
neuromuscular competitivo 0 no despolarizante altamente selectivo. TRACRIUM se utiiza en anestesia para
relajar la musculatura esquelética durante una amplia variedad de procederes quinirgicos y para faciliar la
ventilacion controlada. TRACRIUM esté especialmente indicado para la practica de la intubacion endotraqueal
cuando se desee una subsiguiente relajacion muscular. TRACRIUM esta indicado para el mantenimiento de
la relajacion muscular durante la seccion cesdrea. POSOLOGIA. Administracion por inyeccion. Adultos:
La dosis recomendada es de 03-06 mg/kg por via intravenosa (dependiendo de la duracion del bloqueo que
$e precise) que proporcionard una relajacion durante 15-35 minutos. El bloqueo total puede prolongarse con
dosis suplementarias sucesivas de 0,102 mg/kg, sin que se produzcan riesgos de acumulacion del férmaco.
Normalmente la intubacion endotraqueal se puede realizar a los 90 segundos de administrada una inyeccion
intravenosa de 05-06 mg/kg de TRACRIUM. EI bloqueo neuromuscuar producido por TRACRIUM puede in-
vertirse de una forma répida y permanente administrando dosis normales de neostigmina precedidas de la
administracion de afropina. La recuperacién del paciente con bloqueo total, sin utiizar neostigmina, se produ-
ce en unos 35 minutos segin se ha podido determinar mediante €l ensayo de la restauracion de la respuesta
teténica al 95% de la funcién neuromuscular normal. Administracion por infusién. TRACRIUM puede ser
utiizado para el mantenimiento del bloqueo neuromuscular durante operaciones quinirgicas largas mediante
la administracion en forma de infusion continua de 03-06 mg/kg/hora. TRACRIUM puede ser administrado
por infusion durante cirugfa de bypass cardiopulmonar a los niveles recomendados de infusion. La hipotermia
inducida a temperatura corporal de 25° C a 26° C reduce el grado de inactivacion del atracurio; por tanto,
se deberd mantener el bloqueo neuromuscular completo mediante la mitad de los niveles de infusion origina-
les a estas temperaturas. TRACRIUM es compatible con las siguientes soluciones para infusién en los tiempos
establecidos: Solucidn para infusién: infusion intravenosa de cloruro sédico BP (09% ph), periodo de esta-
biidad 24 horas; Infusion intravenosa glucosada BP (5% p'v), periodo de establidad 8 horas; solucién de
Ringer USP, periodo de estabilidad 8 horas; infusidn intravenosa BP de cloruro sédico (018% ph) y glucosa
(4% piv), periodo de estabilidad 8 horas; infusién intravenosa compuesta de lactato sédico BP (solucion Hart:
mann's para inyeccion), periodo de estabilidad 4 horas. Cuando se diluye en estas soluciones para proporcio-
nar concentraciones de besilato de atracurio de 05 mg/ml o superiores, las soluciones resultantes seran esta-
bles a la luz natural para los periodos establecidos a temperaturas superiores a 30° C. Nifos: La dosis reco-
mendada para los nifos mayores de un afio de edad es similar a la de los aduttos sobre la base de mglkg.
Anclanos y pacientes de alto riesgo. TRACRIUM puede ser utizado a la dosis nommal en ancianos y aquellos
pacientes que presenten fallos respiratorios, renales o hepaticos. NORMAS DE ADMINISTRACION. TRACRIUM
stlo deberd ser administrado por via intravenosa. TRACRIUM no deberd mezclarse en la jeringa con tiopento-
na ni con ninguna sustancia alcaling, ya que su pH inactiva al TRACRIUM. CONTRAINDICACIONES Y PRE-
CAUCIONES. No se han descrito contraindicaciones para la utiizacion de TRACRIUM, excepto en los casos
conocidos de hipersensibilidad al besilato de atracurio. AL IGUAL QUE SUCEDE CON OTROS BLOQUEAN-
TES NEUROMUSCULARES, TRACRIUM PARALIZA LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS ADEMAS DE LOS
OTROS MUSCULOS ESQUELETICOS, CON LO QUE SE DEBERA APLICAR EN LUGAR DONDE SE TEN-
GA FACIL ACCESO A LA INTUBACION ENDOTRAQUEAL Y VENTILACION ARTIFICIAL. TRACRIUM se de-
be administrar con precaucion en pacientes con miastenia gravis, otras enfermedades neuromusculares y de-
sordenes electroliticos severos en los que se ha evidenciado una potenciacion de otros agentes no despolar-
zantes. Aun cuando los estudios en animales han indicado que TRACRIUM no tiene efectos adversos sobre
¢l desarrallo fetal, es importante que se utlice con mucha precaucion, como sucede con otros farmacos blo-
queantes neuromusculares, en mujeres embarazadas. TRACRIUM puede ser utiizado para el mantenimiento
de la refajacion neuromuscular durante la seccion cesdrea, ya que el atracurio no afraviesa la placenia en
proporciones clinicamente significativas. Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave pueden ser mas
susceplibles a los efectos de una hipotensién transitoria. En estos padientes, TRACRIUM debe ser administra-
do lentamente en dosis fraccionadas. Cuando se seleccione una vena pequena como lugar de inyeccion de
TRACRIUM, se recomienda su lavado con suero salino fisiologica Cuando se administren olros férmacos anes-
tésicos a través de la misma aguja o canula fija tiizados para la administracion de TRACRIUM, es importante
que entre la administracion de cada farmaco se infunda solucion salfina fisiolégica. INCOMPATIBILIDADES
E INTERACCIONES. El bloqueo neuromuscular producido por TRACRIUM puede incrementarse por el uso
simultdneo de anestésicos inhalantes como el halotana. El bloqueo neuromuscular producido por TRACRIUM
puede aumentarse i se administra simuitdneamente con antibidticos aminoglucdsidos (tales como la neomici-
na) y polipeptidicos (como la polimixing). No se debe administrar un reajante muscular despolarizante como
cloruro de suxametonio para prolongar los efectos del bloqueo neuromuscular producides por agentes de
bloqueo no-despolarizantes como atracurio, ya que esto desembocaria en un bloqueo en fase 2 diffici de in-
vertir con farmacos anticolinérgicos. EFECTOS SECUNDARIOS. TRACRIUM no tiene efectos vagales ni es
bloqueante gangtionar, pero al igual que sticede con ofras sustancias blogueadores neuromusculares, no puede
ser excluida la posibiidad de que aparezca una Iberacion de histamina con sus efectos hipotensores transito-
rios. Se han sefialado casos asociados al uso de TRACRIUM de rubor e hipotension transitoria, que han sido
atribuidos a liberacion de histamina. También se han sefialado rarisimos casos de broncoespasmo y reaccio-
nes anafiécticas. INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO. En el hipotético caso de una sobredosis el paciente
deberd ser tratado con atropina y neostigmina y mantenido bajo ventilacion artficial hasta que aparezca la
respiracion espontdnea. CONDICIONES DE CONSERVACION. Consérvese, entre 2 y 8°C, protegido de la
luz. Evitese la congelacion. Son admisbles periodos cortos de tiempo a temperaturas de 30° C, solo para
permitir el transporte o aimacenamiento temporal. No deberdn utiizarse ampollas de TRACRIUM que lleven |
abiertas cierto iempo. PRESENTACION y PV.P. IV.A. TRACRIUM 5 ml. Envase con 5 ampollas de 5 ml, |
3747— Pts. TRACRIUM 25 ml. Envase con 5 ampollas de 25 ml, 1948 Pis. :
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