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Niveles plasmaticos de drogas psicotropicas

A pesar de las profundas consecuencias que ha te-
nido el uso de medicamentos psicotrépicos durante el
altimo cuarto de siglo, poco ha sido el avance en las
bases cientificas de su posologia. Las drogas neurolép-
ticas y los antidepresivos triciclicos se encuentran
entre los 50 medicamentos mas frecuentemente pres-
critos tanto en los Estados Unidos como en Inglaterra 'y
Australia. Es probable que lo mismo ocurra en muchos
otros paises.

Un problema comun en la clinica es la estimacién de
las dosis a las que estos medicamentos han de admi-
nistrarse. La observacién clinica, 1a experiencia perso-
nal y el buen juicio son generalmente las bases en las
que la prescripcion se sustenta; sin embargo, éstos a
menudo son insuficientes.

Las sobredosis y las subdosis son causas frecuen-
tes de problemas serios para el enfermo. El bloqueo
prolongado de los receptores postsinapticos de dopa-
mina mediante el uso de neurolépticos, por ejemplo,
puede producir entre otros, trastornos neurolégicos de
manejo dificil, tales como las disquinesias tardias {1},
las cuales son de curso persistente a menos que ocurra
una intervencion farmacoterapéutica oportuna. Por
otro lado, muchos enfermos deprimidos quedan sin ob-
tener los beneficios de los antidepresivos triciclicos
porque éstos se administran con frecuencia por perio-
dos muy breves o a dosis insuficientes (2).

Este es un aspecto del panorama actual de la psi-
quiatria clinica. Lo que a continuacioén se discute son
los resultados de los esfuerzos de diversos grupos de
investigadores por establecer una correlacién ciinico-
farmacol6gica entre las concentraciones plasmaticas
de los neurolépticos y los triciclicos y sus efectos anti-
psicéticos y antidepresivos correspondientes.

Neurolépticos

Durante la ultima década, la correlacién entre los
niveles plasmaticos de farmacos neurolépticos y su efi-
cacia antipsicotica, ha sido motivo de numerosas in-
vestigaciones. En la practica, las dosis de estos medi-
camentos se establecen en forma individual, ya que es
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bien sabido que existen una serie de variables que no
permiten el establecimiento de esquemas posoldgicos
generalizados. En teoria, las concentraciones plasma-
ticas pueden proporcionar al clinico una idea mas pre-
cisa de lo que ocurre a un nivel mucho mas cercano de
los receptores asi como los datos que le permitan esta-
blecer eventualmente relaciones de dosis-absorcion-
metabolismo-concentracién-eficacia.

Ocurre con estas drogas, al igual que con muchas
otras, que al aumentar las dosis, una vez logrado el
efecto terapéutico se presentan con frecuencia efec-
tos toxicos; de manera que es razonable suponer la
existencia de niveles maximos y minimos que delimi-
ten una ‘‘ventana terapéutica’’ por debajo de la cual se
puede asumir que la droga no ha alcanzado en los re-
ceptores los niveles adecuados para producir la res-
puesta clinica deseada, y por arriba de la cual predo-
minen precisamente los efectos téxicos o en algunos
casos, las respuestas paraddjicas. Una respuesta para-
ddjica es, por ejemplo, el fendmeno que se observa
cuando ciertos farmacos a una concentracién determi-
nada son capaces de estimular receptores, y de inhibir-
los cuando su concentracién aumenta.

En condiciones ideales lo que importaria seria medir
la concentracién del medicamento en el sitio del recep-
tor, lo cual atin no es posible; de ahi que el modelo de
concentracién plasmética se conceptualice imaginan-
do gque existe una proporcién directa entre ambos. En
apoyo a este concepto existe el alto grado de correla-
cion encontrado entre los niveles de cloropromazina en
plasma y sus equivalentes en liquido cefalorraquideo
(3). Sin embargo, en los casos en los que algun meta-
bolito del compuesto farmacolégico sea la sustancia
‘‘activa’’, la concentracién del compuesto en si misma
es irrelevante. Es probable también que los niveles li-
bres, es decir, los que reflejan la cantidad de droga no
unida a proteinas, sean los méas especificos ya que
seran solo éstos los que puedan cruzar la barrera he-
matoencefélica y alcanzar el sitio del receptor. Una
variable mas la constituye el lapso de tiempo ocurrido
entre la administracién de la ultima dosis y la toma
de la muestra de sangre. Convencionalmente se ha op-
tado por tomar la muestra por las mafianas, antes de la
primera dosis.



Un aspecto que ha confundido muchos de los resul-
tados de los estudios reportados sobre el tema radica
en que se han utilizado disefios de dosis flexibles de
acuerdo a la respuesta clinica, lo cual evidentemente
distorsiona la relacion entre ésta y los niveles medidos
ya que las dosis se aumentan invariablemente en aque-
llos enfermos que no mejoran y se disminuyen en aque-
llos que presentan efectos indeseables, con lo cual se
ha observado en muchos estudios que hay enfermos
con niveles altos y una pobre respuesta clinica y otros
con niveles mas bajos cuya respuesta clinica es satis-
factoria. La unica forma de aplicar el concepto de la
“ventana terapéutica’’ es mediante estudios en los
que se mantenga a los enfermos con dosis constantes.

Algunos de los primeros trabajos en relacién a nive-
les plasmaticos y respuesta clinica con cloropromazina
mostraron diferencias espectaculares en enfermos tra-
tados con dosis similares y una amplisima ‘‘ventana te-
rapéutica’’ de muy dudoso valor clinico (4, 5). Casi si-
multaneamente se reporté que del 91 al 99 por ciento
de esta droga, una vez en la sangre, se une a proteinas
y que es la cloropromazina libre la que guarda equilibrio
con su equivalente tisular {6). La via de administracion
{oral, intramuscular, intravenosa) también se ha estu-
diado en forma comparativa y nuevamente las diferen-
cias encontradas han sido muy significativas (7). Estos
resultados condujeron al disefio de nuevos estudios los
cuales parecen indicar que la cloropromazina es en
gran parte metabolizada en compuestos biolégica-
mente inactivos en la mucosa de la pared intestinal {8),
con lo cual se introdujeron dos variables mas: la de los
sistemas enzimaticos en el intestino y la de los meta-
bolitos inactivos. Esta ultima abrié a su vez nuevas po-
sibilidades ya que precisamente estos metabolitos
inactivos podrian cuantificarse y reflejar indirectamen-
te los niveles del compuesto activo gque llegan al to-
rrente circulatorio. No hay sin embargo, en la literatura,
reportes de investigadores que hayan seguido esta li-
nea.

En general, los estudios clinicos realizados a la fe-
cha tanto en los Estados Unidos como en Inglaterra (9,
10), adolecen de errores metodoldgicos tales como el
uso de dosis flexibles cuyas limitaciones ya fueron
mencionadas, o el que se hayan realizado en enfermos
esquizofrénicos crénicos en los que es dificil diferen-
ciar entre ‘’nivel funcional’” y ‘“mejoria’’, ya que es
bien sabido que estos enfermos pueden permanecer en
remision parcial por meses o afios una vez desconti-
nuados los psicofarmacos. En un trabajo que puede
considerarse como prototipo desde un punto de vista
metodoldgico (11), la correlacién entre la eficacia y la
concentracién plasmatica fue de significado dudoso.
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Como se menciond, el fa&rmaco tiene que cruzar la
barrera hematoencefalica para llegar al sitio del recep-
tor. Los eritrocitos, o mejor dicho, la distribucién de las
drogas neurolépticas a través de la membrana celular,
pueden ser un modelo util que refleje con mayor preci-
sién la concentracion de éstas a nivel del Sistema Ner-
vioso Central. En efecto, al parecer la relacién entre
respuesta clinica y concentracion intraeritrocitica es
bastante mas significativa (12); en conclusién: el limi-
te inferior de la supuesta ‘‘ventana terapéutica’’ es

metodolégicamente dificil de establecer. En relacion al
limite superior, la situacién no es menos compleja.
Ocurre que por lo menos algunos de estos agentes no
producen respuesta paraddjica alguna aunque es bien
sabido que mas alld de cierto limite, mayores dosis no
ofrecen ningun beneficio al enfermo, sino que al con-
trario, precipitan la aparicion de efectos indeseables
que empeoran su condicién. Tal se observa cuando al
reducir las dosis en algunos enfermos, éstos mejoran.
De manera que serian los efectos toxicos los que en
todo caso determinarian el limite superior de la *'venta-
na’’; sin embargo, el problema radica en que para
muchos de estos efectos se puede desarrollar toleran-
cia. Esta tolerancia, metabdlica o celular, explicaria el
bien conocido fenémeno que se observa después de
dos o tres semanas de haberse iniciado el tratamiento
con neurolépticos y que consiste en que muchos de los
efectos colaterales observados eventualemente desa-
parecen. No obstante, algunos grupos han reportado
que existe una relacion directa entre la presencia de es-
tos efectos y la concentracién de la droga en el plasma
y/o los glébulos rojos (11, 13). Finalmente, se ha su-
gerido que son los metabolitos activos de los antipsico-
ticos los que mejor se correlacionan con sus efectos
terapéuticos (14). Los datos actuales son insuficientes
para darle consistencia estadistica a esta hipdtesis.

Antidepresivos triciclicos

En un editorial reciente del British Medical Journal
(15}, se sefalaba atinadamente que 1 de cada 4 enfer-
mos deprimidos no responden satisfactoriamente a los
antidepresivos triciclicos. Revisando algunos de los
datos publicados en relacién a ias concentraciones
plasmaticas de estos farmacos, se enfatizaba en el
mencionado editorial la falta de consistencia en los re-
sultados y se invocaban algunos de los problemas que
parecian hacer contribuido a tales discrepancias. Apar-
te de los problemas meramente técnicos, la heteroge-
neidad de los grupos estudiados y la falta de considera-
cién de algunos factores en relacién al comportamien-
to farmacoquinético de las drogas, fueron los que el
autor consideré de primerisima importancia.

En el X! Congreso del prestigiado Collegium Interna-
tionale Neuropsychopharmacologicum celebrado en
Viena hace poco tiempo, el tema fue ampliamente
discutido y una de las conclusiones fue que la utiliza-
cion de esta prueba como rutina, en la practica clinica,
era injustificada. Este punto de vista parece razonable;
sin embargo, no son pocas las situaciones en las que el
tener acceso a tales determinaciones puede resultar
beneficioso para el enfermo.

Desde el punto de vista de su estructura quimica, los
antidepresivos triciclicos se clasifican en aminas ter-
ciarias (imipramina y amitriptilina) y aminas secunda-
rias (desipramina y nortriptilina) que no son mas que
metabolitos desmetilados de las aminas terciarias. La
doxepina y la prototriptilina, que son los otros dos trici-
clicos que existen actualmente para uso comercial en
los Estados Unidos, difieren ligeramente en la estructu-
ra de sus anillos (16).
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La técnica mas sensitiva y especifica para identifi-
car y cuantificar estos compuestos y sus metabolitos,
consiste en una combinacién de cromatografia y es-
pectrometria, lo cual la hace bastante sofisticada vy
costosa. Otras técnicas han resultado ser considera-
blemente menos confiables (17).

De todos, la nortriptilina ha sido el farmaco mas es-
tudiado al respecto. Existe al parecer una relacién cur-
vilinea entre la concentracidn plasmatica y la respuesta
terapéutica, en la que tanto niveles muy bajos (menos
de 40—50 ng*/ml.) como muy altos (mas de 140 —
170 ng/ml.}, se han asociado a situaciones clinicas de
"“no-respuesta’’ (18, 19). Algunos otros investigado-
res han encontrado datos similares, concordantes con
el concepto de ‘‘ventana terapéutica’ (20, 21), en
tanto que Burrows {22) y su grupo de la Universidad de
Melbourne, han reportado datos negativos. Los
trabajos de Whyte (23} y Biggs (24) con prototriptilina
son consistentes con el modelo de la respuesta curvi-
linea. Los niveles terapéuticos de esta droga se han es-
timado que fluctaan entre 70y 170 ng/ml. {16).

El patrén de respuesta observado con las aminas
terciarias es de tipo linear. Es decir, existe un nivel de
umbral a partir del cual se ha encontrado respuesta cli-
nica y por debajo del cual la correlacion ha sido negati-
va. Tanto el estudio de Nueva York (25) como el es-
candinavo (26), que son los dos estudios clasicos
hechos con imipramina, son concordantes con el mo-
delo linear. Los niveles terapéuticos aproximados de
imipramina (junto con los deé desipramina) son mayores
de 95 ng/ml. (16).

En el caso de la amitriptilina, aunque menos estudia-
da, también se ha observado un patrén linear (27) y los
niveles terapéuticos aproximados para la amitriptilina y
la nortriptilina son mayores de 120 ng/mi. (16). Sola-
mente existe un estudio reportado en relacién a la do-
xepina: Friedel (28) report6 niveles mayores de 100
ng/ml. en un pequeio grupo de enfermos con respues-
ta clinica positiva.

A pesar de los esfuerzos por estimar niveles aproxi-
mados que puedan servir de guia a los investigadores y
en menor grado a los clinicos, es claro que existe una
gran variabilidad en los resultados de los estudios rea-
lizados a la fecha. Los niveles plasmaticos de los anti-
depresivos triciclicos estdn determinados fundamen-
talmente por la actividad metabdlica del higado, la que
a su vez esta predeterminada genéticamente. Sin em-
bargo, se ha demostrado que otras drogas pueden in-
fluir en la concentracién plasmatica de los triciclicos y
es conveniente mencionarlas: la perfenazina, el halo-
peridol (29) y el metilfenidato (30} parecen aumentar-
los, mientras que los barbituricos los disminuyen (31).

*Nanogramo, la milésirma parte de un microgramo

Estudios con benzodiazepinas (29) no han demostrado
efecto alguno.

Otros factores tales como la edad de los pacientes,
la via de administracion, la cantidad del farmaco que se
une a proteinas o la relacion entre niveles plasméaticos
y efectos indeseables aun no han sido estudiados sis-
tematicamente. En este ultimo aspecto existen
trabajos muy interesantes (32) en los que se ha encon-
trado cierta correlacién con los niveles de nortriptilina
mayores de 200 ng/mi.

Conclusiones

La correlacidén entre la repuesta terapéutica y la con-
centracion plasmatica ejemplifica las posibilidades de
la tecnologia en el campo de la psiquiatria.

En el caso de las drogas antipsicéticas, existen ain
una serie de problemas metodolégicos que no permiten
por el momento precisar sus beneficios con claridad.
Aungue existen métodos para estimar los niveles plas-
méticos de varias de estas drogas tales como: tiorida-
zina, mesoridazina, haloperidol, tiotixeno, perfenazina
y penfluridol {33), éstos no han sido lo suficientemen-
te consistentes como para poder deducir sus implica-
ciones. La cloropromazina continta, al menos en este
sentido, siendo el prototipo de este grupo de medica-
mentos.

En el caso de los antidepresivos triciclicos, la deter-
minacién de concentraciones plasmaticas puede ser
util en casos de depresiones resistentes, en las que se
sospeche que el enfermo no estad tomando los medica-
mentos o que la dosis sea insuficiente; en los casos de
sobredosis o de algunos efectos indeseables severos
en los que se puede tratar de disminuir la dosis sin re-
ducir los efectos terapéuticos, o para establecer con
mas precisién dosis en nifios o enfermos de edad avan-
zada.

Ordenar una determinacion en niveles plasmaticos
de estas drogas, esta justificado cuando se pretenda
con ello contestar a una pregunta especifica que el cll-
nico considere de importancia en el tratamiento del en-
fermo. En cierta forma, la situacion que se presenta es
similar a la del uso de las concentraciones de digitales.
Si el paciente esta respondiendo en forma adecuada,
no parece haber razén que justifique el costo de la
prueba.

Es claro que los datos obtenidos hasta el momento
en esta area de la investigacién farmacopsiquiatrica no
permiten establecer conclusiones muy firmes; pero
con el advenimiento de técnicas de laboratorio més
precisas, de nuevos y mas eficaces medicamentos y
de entidades nosolégicas mejor caracterizadas es pro-
bable que éstas y otras pruebas similares —las concen-
traciones en saliva, por ejemplo, tienen un gran poten-
cial— formen parte en un futuro cercano de los recursos
de una psiquiatria méas eficiente y contribuyan no a
remplazar al arte de curar, sino a dotarlo de bases mas
cientificas.
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