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a célebre frase de Paracel-
Lso (Paradigma de Paracelso):

“todo medicamento es veneno
y todo veneno es medicamento, so-
lamente depende de la dosis” tiene
su mas precisa aplicacion en los
medicamentos con margen tera-
péutico estrecho.

Estos medicamentos pueden llegar
a concentraciones toxicas con faci-
lidad al hacer pequenas modifica-
ciones en la dosis. Es el caso de la
teofilina, la digoxina y la fenitoina,
entre otros.

En consecuencia, con estos me-
dicamentos, el efecto terapéutico
requiere de una evaluacion y se-
guimiento clinico-laboratorial cui-
dadoso que incluya en lo posible
monitoreo de niveles séricos, para
adecuar la dosis individual en cada
paciente y asi prevenir la aparicion
de una Reacciéon Adversa por Medi-
camentos (RAM).
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MEDICAMENTOS DE
ESTRECHO MARGEN
TERAPEUTICO

Sonaquellos enlos quelarelacion entre concentracion terapéutica
y concentracion tdéxica es muy cercana, asi como todos los que
presenten efectos toxicos a concentraciones terapéuticas.

Los medicamentos con estrecho margen terapéutico pueden
llevar a un cambio significativo en la respuesta farmaco-dinamica
con pequenos cambios en la concentracion sistémica. Esto puede
resultar en efectos sub-terapéuticos o toxicos, particularmente
en pacientes con edad avanzada, comorbilidades, polifarmacia,
pediatricos o gestantes.

Estos medicamentos requieren un estricto seguimiento clinico
y analitico del tratamiento, adaptando la dosis a las necesidades
del paciente, para mejorar su seguridad y eficacia.
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Posicion y amplitud del margen terapéutico

Medicamentos de estrecho margen terapéutico
incluidos en petitorio EsSalud
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1 Acido Valproico Clindamicina Fenobarbital Sirolimus !
. Amikacina Clonidina Gentamicina Tacrolimus \
1 Aminofilina Digoxina Lamotrigina Teofilina 1
: Amiodarona Etinil estradiol Levotiroxina sédica  Tobramicina :
1 Benzodiazepinas  Etosuximida Lidocaina Vancomicina
I Carbamazepina Everolimus Litio Warfarina !
1 . . o . 1
 Ciclosporina Fenitoina Micofenolato .
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ALERTAS DIGEMID SOBRE
FARMACOS DE ESTRECHO
MARGEN TERAPEUTICO

ALERTA DIGEMID N° 48 - 2008

REACCIONES ADVERSAS DE PIEL CON EL

USO DE CARBAMAZEPINA

La Administracion de Alimentos y
Farmacos (FDA) dio a conocer el re-

porte de serias reacciones adversas de

piel, graves y en algunos casos fatales,

como sindrome de Stevens-Johnson y
necrdlisis epidérmica toxica con el uso

de carbamazepina. Ocurriendo ello con  :
mayor frecuencia en pacientes que tienen :
el Antigeno Leucocitario Humano y en
particular el alelo B*1502 (HLA B*1502) :
presente casi exclusivamente en pacientes :
de ascendencia asiatica. :

http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/
UpLoaded/PDF/Alertas/2008/ALERTA_48-08.pdf

ALERTA DIGEMID N° 23 - 2009
INFORMACION ADICIONAL SOBRE LA SEGURIDAD DE
ANTIEPILEPTICOS

La FDA demostré que los pacientes que recibian medica-
mentos antiepilépticos, presentaban casi dos veces mas ries-
go de comportamiento o pensamiento suicida (0.43%)

http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Alertas/2009/
ALERTA_23-09.pdf

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ALERTA DIGEMID N° 5-2000
TORONJA: PELIGRO DE INTERACCION CON
MEDICAMENTOS

Peligro de interaccién con medicamentos que sufren un pri-
mer metabolismo intenso por parte de la citocromooxidasa
P450 (enzima CYP3A4/5).

http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Alertas/2000/
ALERTA_05-00.pdf

ANTIEPILEPTICOS CON ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO:

FENOBARBITAL
INTERACCIONES REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTO EFECTO Sindrome de abstinencia ante una interrupcién brusca

Psicofdarmacos, nar-
coticos, analgésicos
6 somniferos

Puede verse aumentado el

efecto del fenobarbital.

tras un tratamiento prolongado.

Anticoagulantes
orales, griseofulvi-
na, anticonceptivos,

Pueden incrementar la
formacion de enzimas
hepaticas que aceleran

Agranulocitosis, trombopenia y tromboflebitis como
reaccion paradojica.
Intolerancia: Fiebre, fotosensibilidad hasta reacciones

corticosteroides, el metabolismo y dismi- | dérmicas graves (Dermatitis exfoliativa y sindrome de
doxiciclina nuyen el efecto de estas Stevens — Johnson); alteraciones hepdticas, renales o de
drogas. la médula dsea.
Valproato Sédicoy | Incrementan los valores | Mareos, vomitos, cefalea, depresion y alteraciones circu-
Acido Valproico séricos de fenobarbital. latorias hasta shock.
Anemia megaloblastica excepcional y tras administraron
a largo plazo.
Inhibidores de la Prolongan el efecto de los | Excitacion paradojica y confusion ocasionalmente en
monoaminooxidasa | barbituricos. nifios y ancianos.
(LM.A.O)
Metotrexato Los barbitturicos aumen- | Su administracion intravenosa puede producir depresion

tan la toxicidad del meto-

trexato.

respiratoria grave, apnea, laringoespasmo, broncoes-
pasmo o hipertension, especialmente si es demasiado

rapida.
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FENITOINA:

INTERACCIONES

REACCIONES ADVERSAS

MEDICAMENTO

JBIRECIIT

Cloranfenicol, dicu-
marol, disulfiram, tol-
butamida, isoniazida,
salicilatos, diazepam,
estrogenos, metilfeni-
dato, antogonistas H2,
amiodarona, fluoxeti-
na y succinimidas

Estos medicamentos
pueden aumentar los
niveles séricos de feni-
toina.

Rash cutaneo, dermatitis exfoliativa, sindrome Stevens
Johnson y necrosis epidérmica.

Engrosamiento de las caracteristicas faciales y de labios,
hiperplasia gingival, hipertricosis y enfermedad de Pe-
yronie.

Carbamazepina, dia-
zoxido, acido félico y
sucralfato

Pueden disminuir los
niveles séricos de feni-
toina.

Reaccién anafilactoide y anafilaxis

Nauseas, vomitos, constipacién y dafo hepatico. Nistag-
mo, ataxia, lenguaje titubeante, coordinacién disminuida
y confusiéon mental. Ademas vértigo, insomnio, nervio-
sismo y cefalea.

Fenobarbital, acido
valproico y valproato
sodico

Pueden disminuir los
niveles séricos de feni-
toina.

Sindrome de hipersensibilidad, LES y anormalidades en
la inmunoglobulinas.

Reacciones cardiotdxicas graves, como depresion de
conduccion atrial, ventricular y fibrilacién.

Corticoides, anticoa-
gulantes, cumarinicos,
anticonceptivos orales,
digoxina, rifampicina,
doxiciclina, furosemi-
da y teofilina

Pueden disminuir su
eficacia administrados
con fenitoina.

Trombocitopenia, leucopenia, granulocitosis y pancito-
penia con depresion o no de la médula.
Linfoadenopatias, incluyendo hiperplasia benigna de
ganglios linfaticos.

RAM DE MEDICAMENTOS DE ESTRECHO MARGEN
TERAPEUTICO - REPORTES ESSALUD 2012

ARTICULO ORIGINAL

Medicamentos de margen terapéutico estrecho
como indicadores de gestion de riesgo en pacien-
tes hospitalizados [Blix HS, Viktil KK, Moger TA,
Reikvam A. Drugs with narrow therapeutic index
(NTTI) as indicators in the risk management of
hospitalised patients. Pharmacy Practice 2010 Vol
8(1):50-55.]
http://pharmacypractice.org/vol08/pdf/050-
055.pdf

Conclusion: Los DRP estaban mas frecuentemen-
te asociados a medicamentos NTI que a los no
NTI, pero el exceso de aparicion de DRP estaba
relacionado solamente con tres de las ocho cate-
gorias de DRP. El ratio de riesgo de medicamento
es una herramienta apropiada para caracterizar el
riesgo atribuido a diversos medicamentos.

NOTIRCACION DE SOSPECHAS RAM - MEDICAVENTOS DE ESTRECHO MARGEN
TERAPEUTICO - ANO 2012

Lidocaina 2% x 20mL AM
Levotiroxina 0.1mg TB
Gentamicina 40mg AM

Vancomicina 500mg AM

Clindamicina 150mg AM

Clindamicina 300mg CP

Carbamazepina 200mg T8
Diazepam Smg AM

Alprazolam 0.5mg TB

HEDICAHENTOS

Amikacina 50mg AM
Amikacina 250mg AM
Valproico 200mg FR

Digoxina 0.25mg T8

Fenitoina 50mg AM

Fenitoina 100mg CP

N° REPORTES

mANO 2012
N y




ﬁ*&\'k Essalud SEGURO SOCIAL DE SALUD, ESSALUD

CASOCLINICO:

Paciente mujer de 40 afios de edad con diagnéstico de
neumonia intrahospitalaria por Pseudomona Aeruginosa,
recibe tratamiento con Ciprofloxacino 200mg E.V. por 6
dias. A la paciente se le coloc6 una derivacion ventricu-
lar por lo que se le indicé profilaxis anticonvulsivante con
Fenitoina 100mg c/8h V.O. por SNG, el cual fue inicia-

do paralelamente a la antibioticoterapia. A los 6 dias de
terapia presenta convulsiones y 6 dias después tremor. El
dosaje sérico de fenitoina realizado a los 5 dias de iniciada
la misma fue de 1,8mcg/ml.

Este caso puede ser interpretado de 2 maneras:

Error de la medicacidon: Debe tenerse precaucion Reaccion adversa medicamen-
1 al prescribir ciprofloxacina a pacientes que reciben 2 tosa: Esta descrito que hasta

fenitoina, ya que este antibiotico puede disminuir los  : 1% de pacientes que reciben
niveles séricos de Fenitoina, lo cual puede asociarse auna  : ciprofloxacina pueden presentar con-

pérdida del control de convulsiones por la Fenitoina. El me- : vulsiones. Por otro lado, se describe
canismo de esta interaccion es desconocido, pero se postula : tremores como reaccion adversa del
que estarfa involucrado en el metabolismo de ambas drogas : SNC a la Fenitoina, que podria rela-
en el sistema del Citocromo P450. (Micromedex 2.0). : cionarse a toxicidad (Martindale).

RECOMENDACION O COMENTARIO DEL
CCFV SOBRE FENITOINA

La farm.acocir?ética de la _Fepi_toina es PRINCIPIO FORMA
compleja debido a su variabilidad de ACTIVO FARMACEUTICA
absorcion, lo cual es dependiente de su
formulacion. La tasa de absorcion varia . « Suspension oral
dependiendo si el producto es rotulado Fenitoina dcida . Tableta masticable
como de liberacién inmediata [tiempo
para alcanzar la concentracion sérica o Capsula de liberacion
pico (Tmax) 1-3 horas] o de liberacién o prolongada
lenta (Tmax 4-12 horas) la cual podria Fenitoina sodica , o
. )  Cépsula de liberacion
incrementarse cuando se toman dosis . .

inmediata
mayores.

Por todo lo expuesto se hace necesario que el médico tratante tenga conocimiento sobre

el cambio de una forma de presentacion de Fenitoina antes de prescribirlo.




