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1. GENERALIDADES

La farmacocinética es el estudio
matematico de la evolucion temporal de
los medicamentos y sus metabolitos en
el organismo. Los estudios en animales
permiten la utilizacion de técnicas de
administracion y procedimientos de
muestreo invasivo capaces de propor-
cionar una informacién muy robusta
sobre el destino de los farmacos en el
organismo. Las limitaciones en el hom-
bre son obvias y han conducido a la uti-
lizacién de modelos matematicos que,
aunque no siempre guardan una perfec-
ta correlacion anatémica y fisiolégica,
proporcionan una valiosa informacién
sobre los procesos de absorcion, distri-
bucién, metabolismo y excrecion en el
organismo humano. Las posibilidades
de optimizacion de los esquemas poso-
I6gicos sobre la base de este conoci-
miento cientifico de la cinética de los far-
macos ha conducido al desarrollo de la
farmacocinética clinica como proyec-
cion asistencial de la farmacocinética.
Por farmacocinética clinica se entiende
el conjunto de actividades dirigidas a
disefiar pautas posoldgicas individuali-
zadas mediante la aplicacion de los
principios farmacocinéticos y farmaco-
dinamicos con el objetivo de alcanzar
beneficios terapéuticos especificos en
pacientes concretos. La contribucion de
la farmacocinética clinica a la mejora de
la calidad asistencial de aquellos
pacientes que por su situacion clinica
requieren un ajuste individualizado del

tratamiento farmacoldgico, basado en
las concentraciones plasmaticas del far-
maco, ha impulsado la creacién de las
denominadas Unidades Funcionales
de Farmacocinética Clinica (UFFC).
Estas unidades integran todas las pres-
taciones necesarias para el correcto
seguimiento individualizado de los
pacientes, subsidiarios de determina-
cion de farmacos en fluidos biolégicos.
Asi, puede definirse como una unidad
funcional estructurada, bajo la direccion
de un profesional cualificado, destinada
a optimizar el tratamiento farmacologico
mediante la aplicacion de los principios
y de los métodos de estudio farmacoci-
nético. El objetivo principal de la UFFC
es garantizar, mediante la individualiza-
cion del tratamiento, una farmacoterapia
segura y efectiva. En la consecucion de
este objetivo representa pieza fundamen-
tal la adecuada interpretacion del conjun-
to de informacion derivada de los datos
analiticos, el tratamiento farmacolégico y
las circunstancias clinicas de cada
paciente. Por tanto, el responsable de la
UFFC debe estar capacitado para reco-
nocer las causas por las cuales se obtie-
ne, 0 se prevé, una respuesta inadecua-
da en un paciente determinado y para
disefiar y corregir, si es necesario, pautas
de dosificacion de medicamentos.
Numerosos estudios han demostrado
la existencia de marcadas variaciones en
el perfil cinético de los farmacos y en su
respuesta farmacoldgica debido a dife-
rencias interindividuales, modificaciones
en la absorcion de medicamentos,



incumplimiento de la medicacion prescri-
ta, asi como diversos factores fisiopato-
I6gicos que modifican. Paralelamente, la
respuesta farmacoldgica de un gran
namero de farmacos se relaciona mejor
con los niveles séricos alcanzados que
con las dosis administradas. Por todo
ello, en muchas ocasiones es necesaria
una individualizacion posolégica que
asegure unas concentraciones séricas
con las que exista una elevada probabi-
lidad de obtener la maxima efectividad y
el minimo riesgo. Idealmente, esta indi-
vidualizacion deberia realizarse eva-
luando la respuesta, pero esto no siem-
pre es posible debido a la dificultad de
su cuantificacion.

Hasta finales de los afios 60, la
farmacocinética era una disciplina
académica aplicada solamente por
los investigadores. Actualmente, la
farmacocinética clinica ocupa un lugar
destacado dentro de la terapéutica far-

macoldgica. Los factores que mas han
contribuido a su incorporacion clinica
han sido tanto el enriquecimiento de su
base tedrica y practica como la amplia
disponibilidad de métodos analiticos y el
facil acceso a potentes herramientas
informéaticas.

2. ESTRUCTURA, ORGANIZACION Y
FUNCIONAMIENTO DE LA UFFC

El farmacéutico de hospital, con
amplios conocimientos y formacion en
farmacocinética clinica, tiene una posi-
cion privilegiada para ayudar al clinico
en la interpretacion y utilizaciéon de los
datos de concentracién sérica en un
paciente determinado. Esta situacion es
reconocida por las autoridades sanita-
rias, al encomendarle explicitamente
entre sus funciones la de “desarrollar
programas de farmacocinética clinica”

Equipamiento de la Unidad Funcional de Farmacocinética Clinica

* Impreso normalizado de peticién de monitorizacion de farmacos

* Técnicas y métodos analiticos validados, para la determinaciéon en muestras
bioldgicas de los farmacos y/o metabolitos.

» Programas informaticos validados

* Registro activo e histérico de pacientes.

* Personal facultativo y técnicos de laboratorio

« Fuentes bibliogréaficas especificas y actualizadas.

* Vias de comunicacion rapidas y eficaces con el facultativo responsable de
la solicitud, el personal sanitario que realiza la toma de muestra y/o el

paciente.

Tabla 1.
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tal y como queda recogido en la Ley de
Ordenacion Farmacéutica de la Comunidad
Valenciana.

Bésicamente, la UFFC debe llevar a cabo
dos procesos: 1) Determinacion analitica de
las concentraciones en fluidos biolégicos de
los farmacos, y 2) Interpretacion de los datos
de concentracion en fluidos bioldgicos en el
contexto del tratamiento y las condiciones
particulares de cada paciente.

La tabla 1 muestra el equipamiento de
una UFFC.

En la figura 1 se recoge la secuencia de
actuaciones desde el momento en que se
toma la decisién de monitorizar un tratamien-
to para alcanzar una monitorizacion eficiente.

Documento esencial en la actividad de la
Unidad lo constituyen los procedimientos nor-
malizados de trabajo en el que se define la
organizacion (organigrama, responsabilida-
des, funciones, documentacion,...) y los proce-
dimientos necesarios para garantizar un resul-
tado 6ptimo en las actividades desarrolladas.

La UFFC debera disponer de un espacio
fisico diferenciado cuya magnitud y situacion
se correspondan con el volumen de trabajo,
la cartera de servicios y el personal.
Dispondra, al menos, de las siguientes areas:

a) Area administrativa. Zona destinada a
la realizacion de las funciones de informa-
cién, registro de peticiones, redaccién de
informes y archivo, asi como la recepcién de
guejas, sugerencias y reclamaciones.

Diagrama de flujo de actividades para realizar una monitorizacién eficaz

Evaluar la indicacion de la
> monitorizacion
(Historia farmacoterapéutica,
factores de riesgo, etc.)
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Figura 1.

farmacoterapéutico




b) Area de obtencion y recepcion de
muestras. Es el espacio fisico destinado
a obtener y/o identificar las muestras
analiticas, asegurando la idoneidad de
la misma.

c) Area de analisis y procesado de
muestras.

d) Area de limpieza de material y eli-
minacién de residuos.

e) Area de apoyo. Es el espacio fun-
cional necesario para el adecuado fun-
cionamiento de la UFFC y no incluidos
en los puntos anteriores.

3. FUNCIONES DE LA UFFC

Las funciones de la UFFC pueden
variar de un hospital a otro. Sin embar-
go, se considera que las principales fun-
ciones deben ser las siguientes:

a) Monitorizacion

farmacoterapéutica.

Actividad asistencial, integrada en el
concepto de gestion farmacoterapéutica y
dirigida a obtener la méaxima efectividad,
seguridad y eficiencia de los farmacos de
estrecho indice terapéutico utilizados en
la préctica clinica. Esta actividad presenta
tres modalidades de presentacion en la
practica:

1) Control rutinario. Actividad
gue se dirige a optimizar el esque-
ma farmacoterapéutico de pacien-
tes hospitalizados o ambulatorios,
gue cumplen criterios de monitori-
zacion, en ausencia de riesgo para
su vida o su seguridad.

Es bastante frecuente que un mismo
paciente sea objeto de un procedimien-
to inicialmente urgente y, con posteriori-
dad se proceda a su control rutinario o a
Su monitorizacion intensiva. Asi, esque-
matizamos en la figura el caso de una
paciente de 21 afios, diagnosticada de
epilepsia desde los 6 afios de edad que
ingresa en el servicio de neurologia por
empeoramiento de su epilepsia. En ese
momento recibe tratamiento con carba-
mazepina a dosis de lg/dia y, desde
hace unos pocos meses, con vigabatri-
na a dosis de 3 g/dia. La concentracion
plasmatica de carbamazepina al ingreso
fue de 11.3 mcg/ml.

La paciente presenta, durante su
ingreso un empeoramiento de su activi-
dad epiléptica, con aparicion de una cri-
sis generalizada toénico-clonica, con
posterior aparicion de sacudidas mioclo-
nicas multifocales (cara, brazos y pier-
nas). Se instaura tratamiento con val-
proato sddico que permite evidenciar a
las 8 h de iniciada la perfusién de man-
tenimiento una concentracién plasmati-
ca de 46,9 mcg/ml. El status habia cedi-
do, aunque persistieron algin tiempo
las sacudidas mioclonicas en brazos y
piernas.

La perfusion se mantuvo durante 40
h, pasando a la via oral tan pronto como
el paciente se estabiliza clinicamente.
Seguidamente, se pauta valproato sodi-
co en una forma de liberacion sostenida
(Depakine crono*) a dosis de 500 mg/12
h y carbamazepina a dosis de 1lg/dia

(repartida en tres tomas: 400, 200,400 mg).
La primera toma de valproico por via oral se
administra 1 h antes de acabar la perfusion
para evitar una disminucién brusca de los
niveles séricos. A las 24 h se obtienen unos
niveles de 62,6 mcg/ml de valproico y de 11,1
mcg/ml de carbamazepina.

La paciente presenta buena tolerancia
al tratamiento por lo que se procede, tras 48
h, a pautar el valproico en una Unica toma dia-
ria manteniendo la dosis de 1 g al dia. La
pauta de carbamazepina no se modifica. El
EEG de control evidencia la desaparicion de
las descargas de punta-onda. A la semana de
introducido el tratamiento, se cursa una nueva
peticion de niveles séricos obteniéndose unos
valores de 77,1 mcg/ml de acido valproico (
muestra extraida a las 12 h post-ingesta del
farmaco) y 8,4 mcg/ml de carbamazepina
(antes de la administracion de la mafiana).

Controlada la crisis epiléptica, la

paciente es dada de alta y remitida de nuevo
a Consultas externas de Neurologia con el
siguiente tratamiento: Depakine crono*
1000mg/dia (en una toma diaria) y carbama-
zepina 1000 mg/dia (administrados en 3
tomas de 400, 200, 400 mg).

2) Urgencias. Actividad desarrollada
en pacientes cuya vida o seguridad esta
comprometida, dirigida a la confirmacion
del diagndstico, a su mejor concrecion y
al establecimiento de medidas que corri-
jan las causas y/o sus consecuencias.

La figura sintetiza la evoluciéon de un
paciente de 21 afios (1.79 m2), diagnostica-
do de osteosarcoma pleomérfico de tibia
subsidiario de tratamiento con metotrexato a
dosis altas. Recibié durante 4 semanas una

dosis de 8 g/m2 por semana. Los tres prime-
ros ciclos se toleraron perfectamente. Tras la
administracién del 4° ciclo, present6 el pefrfil
gue recoge la figura, con una semivida plas-
matica a las 12 h muy superior a 2,5h y, por
tanto, con riesgo muy elevado de intoxica-
cion por metotrexato. Efectivamente, el
paciente desarrollé una insuficiencia renal
aguda alcanzando una cifra de urea de 97
mg/dL a las 12h de finalizar la perfusion y
una creatinina sérica de 4,6 mg/dL a las 35h.

Ademas del tratamiento con hiperhidra-
tacion, alcalinizacién y “superrescate” con
folinato calcico por via intravenosa, se plan-
ted la “dialisis gastrointestinal” mediante la
administracion de colestiramina que interrum-
pe el ciclo enterohepético del metotrexato y
provoca la presencia de los puntos de infle-
Xion que sefiala la figura. Las sesiones de
hemodialisis fueron Utiles en el tratamiento de
la insuficiencia renal, pero no en la reduccion
de la concentracién de metotrexato que, por
el contrario present6 fendomenos de rebote.

3) Monitorizacién intensiva. Es la
actividad desarrollada en pacientes
cuyas condiciones fisiopatol6gicas expe-
rimentan, en periodos cortos de tiempo,
grandes variaciones que conllevan alte-
raciones en la cinética de los medica-
mentos con trascendencia clinica y tera-
péutica. La respuesta a estas situacio-
nes debe ser, consecuentemente, per-
manente, rapida y orientada a minimizar
las consecuencias del proceso mediante
la modificacion del esquema terapéutico
o la adopcion de medidas complementa-
rias.



Un ejemplo clasico de monitoriza-
cion intensiva la constituye el control del
tratamiento con aminoglucdsidos en el
prematuro diagnosticado de sepsis. La
fisiologia del nifio en estas circunstan-
cias puede modificarse de una forma
rapida y muy acentuada, afectando a la
farmacocinética del aminoglucdsido vy,
en consecuencia, a la efectividad y
seguridad del tratamiento. El esquema
de monitorizacion debe ayudar a sosla-
yar estas dificultades, particularmente
en la primera semana de vida de los
prematuros de bajo peso.

b) Toxocinética.

Actividad asistencial, integrada en
la toxicologia clinica, que se dirige a la
identificacion y eventual determinacion
de medicamentos y otros productos
guimicos frecuentemente implicados en
intoxicaciones voluntarias o accidenta-
les. Esta actividad presenta dos moda-
lidades de presentacion:

1) Intoxicacidon voluntaria o
accidental por medicamentos.
Actividad desarrollada sobre
pacientes ambulatorios, muy fre-
cuentemente nifios, que acuden
por esta causa a los servicios de
urgencias de los centros sanitarios
del distrito. La identificacion y
determinacion en su caso se dirige
a colaborar en la confirmacién del
diagndstico, a la precision del pro-
néstico y a recomendar las pautas
gue minimicen o corrijan las conse-
cuencias de la intoxicacion.

2) Psicotropos y "drogas de
abuso". Actividad desarrollada
sobre pacientes ambulatorios que
presentan antecedentes y/o signos
y/o sintomas de intoxicacién por
este tipo de farmacos, cuando la
identificacion y eventual determina-
cion de estos farmacos tengan
implicaciones en el tipo de cuida-
dos médicos que debe recibir el
paciente o en la confirmacion del
diagnéstico.

c) Docencia e investigacion.

La unidad de farmacocinética debe
rentabilizar sus recursos e instalaciones
tanto en las actividades dirigidas a la
proyeccién cientifica del servicio y del
area sanitaria en que se integra, como
en la profundizacion del personal sanita-
rio en sus conocimientos sobre farma-
coterapia.

4. CARTERA DE SERVICIOS

Es recomendable iniciar los progra-
mas de monitorizacion con aquellos far-
macos que se consideren prioritarios
para el hospital, ampliando los servicios
de forma progresiva. En general, los far-
macos que se monitorizan presentan un
perfil especifico: estrecho intervalo tera-
péutico, excelente correlacion entre
concentracion plasmatica y respuesta
farmacodinamica, en muchas ocasiones
cinética no lineal y, practicamente siem-
pre, una amplia variabilidad interindivi-
dual.

Entre los farmacos habitualmente monito-
rizados se encuentran:

1. Analgésicos: ac acetilsalicilico,
paracetamol.

2. Antibidticos: aminoglucésidos
(amikacina, gentamicina, tobramicina),
vancomicina.

3. Antiepilépticos: carbamacepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona,
acido valproico, etosuximida,
clonacepam.

4. Analépticos respiratorios: teofilina.

5. Agentes cardioactivos: digoxina,
lidocaina, procainamida, quinidina.

6. Inmunosupresores: ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, acido
micofendlico.

7. Psicofarmacos: antidepresivos
triciclicos, benzodiacepinas, litio.

8. Antineoplasicos: metotrexate.

9. Drogas de abuso en orina: opiaceos,
cocaina, anfetaminas,
benzodiacepinas, metadona,
cannabis, fenciclidina.

5. SOLICITUD DE DETERMINACION
PLASMATICA DE FARMACOS

El informe de monitorizacion, como parte
de la historia clinica del paciente, debe incor-
porar toda la informacién pertinente a esta
actividad asistencial. Debe ser un impreso
normalizado autorizado por la Comision de
Documentacion e Historias Clinicas y que
incluye desde los datos que justifican la soli-
citud de monitorizacion, hasta las recomen-

daciones terapéuticas que resultan de la eva-
luacién farmacocinética. Como minimo, el
contenido del informe de monitorizacion
alcanzara los siguientes aspectos:

1. Datos de identificacion del paciente.

2. Datos de identificacion del facultativo
gue solicita el informe.

3. Datos clinicos y analiticos relevantes:
diagnéstico, presencia de insuficiencia
renal, hepatica o cardiaca, creatinina
sérica, albumina, ...

4. Motivo de la peticion.

5. Datos referentes a la extraccion de las
muestras biologicas y Ultima dosis
administrada.

6. Farmacos cuya monitorizacion se solicita.

Tratamiento actual.

8. Informe farmacoterapéutico que
incluira, al menos la concentracion del
farmaco, su intervalo terapéutico usual
y las recomendaciones terapéuticas
que resulten pertinentes. El informe
debe ser lo mas claro y conciso
posible, sin que existan dudas en su
interpretacion.

~

La figura 2 muestra un ejemplo de hoja
de solicitud de monitorizacién de concentra-
ciones plasmaticas de vancomicina en un
neonato ingresado en la unidad de cuidados
intensivos neonatales. El motivo de la solici-
tud es un control y seguimiento del trata-
miento para evitar alcanzar concentraciones
potencialmente toxicas y asegurar la efectivi-
dad del tratamiento de la sepsis. En el impre-
so se indica la fecha y hora de las dos extrac-
ciones realizadas (determinacion de la con-



centracion sérica minima — antes de la
administracién — y de la concentracion
sérica maxima — extraccion una hora
después de finalizar la perfusién intrave-
nosa de vancomicina) y de la dltima
dosis administrada. El informe farmaco-
terapéutico se cumplimenta con los
valores de concentracion sérica de van-
comicina determinados y sus respecti-
vos intervalos terapéuticos. En este
caso, se recomendd un cambio en el
tratamiento que afecta tanto a la dosis
administrada como al intervalo posolégi-
co, estableciéndose, del mismo modo,
las necesidades de un nuevo control.

6. EXTRACCION DE MUESTRAS

La obtencidn de muestras séricas de
forma errénea es uno de los motivos
mas habituales de interpretacién inco-
rrecta de los niveles plasmaticos de un
farmaco. Extraer las muestras séricas
en el momento adecuado es fundamen-
tal para poder optimizar la informacién
derivada de la concentracion determina-
da. En cualquier caso, para una inter-
pretacion correcta, es necesario cono-
cer el tiempo transcurrido entre la
extraccion de la muestra y la udltima
dosis administrada, asi como, el tiempo
transcurrido desde el inicio del trata-
miento, para garantizar, especialmente
en tratamientos cronicos, que se ha
alcanzado el estado estacionario. El
estado estacionario puede definirse

como el momento en que se alcanza el

equilibrio durante una dosificacion créni-
ca, es decir cuando la cantidad de far-
maco administrado se iguala a la de far-
maco que se elimina. Si el tratamiento
se mantiene con una pauta de dosifica-
cién constante (sin dosis de carga), el
estado estacionario se alcanza en un
tiempo equivalente a cinco semividas
de eliminacion.

En general, es recomendable optimi-
zar la toma de muestras de acuerdo a
los siguientes criterios:

- Para la monitorizacion rutinaria de
farmacos las muestras suelen obte-
nerse siempre en el “valle”, es decir,
inmediatamente antes de la proxima
dosis. Esta practica persigue, funda-
mentalmente, reducir la incertidum-
bre que se asocia a un muestreo
post-administracion, especialmente
tras la administracion oral del medi-
camento.

- Los pacientes deben haber alcanza-
do el “estado estacionario”. Después
de ajustar la dosis, deben transcurrir,
al menos, el tiempo equivalente a 5
semividas de eliminacion para que
el paciente alcance el estado esta-
cionario. Esta precaucién es esen-

cial cuando se monitoriza un trata-

miento crénico, ya que, en el estado

estacionario, las concentraciones

séricas son estables y nos permiten
enjuiciar la concentracion con rela-
cion al intervalo terapéutico usual vy,
si es necesario, efectuar los oportu-

nos ajustes en el esquema terapéuti-
co.
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Figura 2. Hoja de solicitud de niveles plasmaticos de vancomicina de la UCI pediétrica
e informe farmacoterapéutico emitido.



- Si se elige un tiempo de muestreo
diferente del valle, deben tenerse en
cuenta las propiedades farmacociné-
ticas de la forma farmacéutica utili-
zada y la posible influencia de otras
circunstancias que, como el vaciado
gastrico, modifica el proceso de
absorcion.

- Las muestras obtenidas durante la
perfusiéon intravenosa deben obte-
nerse del miembro opuesto al de la
administraciéon. Si las muestras se
obtienen de una via intravenosa,
previamente ésta debe ser cuidado-
samente lavada.

- Cuando este indicado obtenerlos, los
niveles “pico” deben muestrearse de
15 a 30 minutos después de la inyec-
cion. Para los farmacos con fase de
distribucion lenta, se debe dejar un
tiempo mayor desde el final de la
administracion para garantizar que
la distribucion se ha completado.
Asi, por ejemplo, el valproato existe
en el mercado en diferentes formas
farmacéuticas que dan lugar a picos
de absorcion entre 1 hora en el caso
de las suspensiones, hasta 6 horas
en las formas de liberacion sosteni-
da. Los niveles pico obtenidos tras
una administracién oral Unicamente
tienen valor en estudios farmacoci-
néticos.

La tabla 2 recoge los tiempos 6pti-

7. CONOCIMIENTOS NECESARIOS Y
ACTIVIDADES A DESARROLLAR
POR EL PROFESIONAL EN LA
UFFC

Los conocimientos que debe adquirir
el farmacéutico responsable del area
aparecen en la tabla 3. Por otra parte, el
farmacéutico responsable de esta uni-
dad debera llevar a cabo las siguientes
actividades:

- Disefiar regimenes de dosificacion
basados en las caracteristicas far-
macocinéticas y farmacodinamicas
del medicamento y adecuados a las
caracteristicas del paciente.

- Seleccionar los medicamentos y los
pacientes en los que esté indicada la
monitorizacion.

- Establecer los tiempos 6ptimos de
muestreo para cada esguema tera-
péutico.

- Utilizar las técnicas analiticas habi-
tuales en la determinacién de féar-
macos.

- Elaborar informes farmacoterapéuti-
cos de su competencia dirigidos al
médico que efectle la solicitud de
monitorizacion aplicando los méto-
dos farmacocinéticos al disefio de
los esquemas de dosificacién a par-
tir de la interpretacion de los niveles
plasmaticos, con el objetivo de opti-
mizar el tratamiento farmacolégico
del paciente.

Obtencién de muestras

CARBAMACEPINA
FENITOINA
VALPROICO
PRIMIDONA
CLONACEPAM*
LAMOTRIGINA*
VIGABATRINA*
GABAPENTINA*
DIGOXINA
TEOFILINA
METOTREXATE

CICLOSPORINA
TACROLIMUS
GENTAMICINA
TOBRAMICINA
AMIKACINA
VANCOMICINA

ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS
PARACETAMOL

LITIO*

OPIACEOS
ANFETAMINAS
BENZODIACEPINAS
METADONA
COCAINA
CANNABIS
FENCICLIDINA

. Tipo de tubo de recogida y n°® de muestras necesarias

TUBO SECO CON/SIN
GEL SEPARADOR
(Tapén amarillo)

TUBO CON EDTA
(Tapén morado)

TUBO SECO CON/SIN GEL
SEPARADOR
(Tapén amarillo)

TUBO SECO CON/SIN GEL
SEPARADOR
(sin heparina de litio)
MUESTRA DE ORINA

* No se realiza la determinacion en el servicio de farmacia.

VALLE 6 PRE-DOSIS
(15 minutos)

VALLE 6 10-12 h post-dosis
VALLE 6 PRE-DOSIS
1° - 24 h post-dosis
2° - 48 h post-dosis
3° - 62 h post-dosis
VALLE

1°- VALLE
22 - PICO (60 minutos tras
finalizar la perfusion)
1° - VALLE
22 - PICO (30 minutos
tras finalizar la perfusion)
VALLE

1° - 4h post-ingesta
2° - 12 h post-ingesta
3° - 24 h post-ingesta
VALLE

24 h.

VALLE = Concentracion sérica obtenida antes de la administracion del farmaco.
PICO = Concentracion sérica obtenida después de la administracion del farmaco. Treinta minutos después de terminar
la perfusion para aminoglucésidos y una hora después para la vancomicina.

Tabla 2.

mos de muestreo y tubos de recogida
de la muestra para los farmacos mas
habitualmente monitorizados.

- Establecer un sistema de garantia de
calidad de la unidad.
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Conocimientos necesarios para el desarrollo de las actividades

de farmacocinética clinica

» Programas de seguimiento individualizado de pacientes

« Influencia de los procesos de absorcién, metabolizacion, y excrecién de los
medicamentos sobre los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos

* Relacién entre la concentracion plasmatica y la respuesta farmacolégica

» Modelos y métodos de estudio en farmacocinética

« Influencia de los factores fisiopatoldgicos en la farmacocinética y la farma-

codinamia

« Interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas

« Aplicaciones de los principios de la farmacocinética a las intoxicaciones

« Andlisis instrumental y su aplicacion a la determinacion de farmacos en

fluidos biolégicos

 Programas de control de calidad en farmacocinética clinica

» Manejo de aplicaciones informaticas en farmacocinética

Tabla 3.

8. PROGRAMA DE GARANTIA
DE CALIDAD

La UFFC tendra implantado un sis-
tema de calidad apropiado al tipo,
alcance y volumen de su actividad, que
deberé estar descrito en un manual de
calidad, actualizado y a disposicion del
personal de la UFFC y de la inspeccion
sanitaria.

La UFFC debera tener, como parte
de su sistema de calidad, un programa
de control interno y, siempre que sea
posible, otro de evaluacion externa para
cada una de las determinaciones que
realice. Los resultados de los controles
de calidad, asi como las medidas

correctoras que surjan quedaran regis-
trados y archivados durante un minimo
de dos afios.

El sistema de calidad debera hacer
referencia a las tres etapas del proceso
de monitorizacion de los medicamentos.

FASE PREANALITICA

- Informacion. Se facilitara a los profe-
sionales sanitarios que utilizan la
UFFC informacién sobre el impreso
de solicitud, la cartera de servicios, los
horarios de trabajo, la preparacion e
informacion que debe proporcionarse
al enfermo, los intervalos terapéuticos
de referencia y los tiempos de res-
puesta en cada situacion asistencial.
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- Eficacia. La UFFC proporcionara informa-

cion veraz y sustentada en evidencias
cientificas acerca de la eficacia de las
pruebas y su aplicacion clinica.
Obtencidon de muestras. Deberan estar
descritos, y adecuadamente difundidos, los
procedimientos para la obtencion correcta
de las muestras, asi como aquellos aspec-
tos relacionados con la seguridad biolégica
del manipulador y del paciente.

- Transporte y manipulacién. Los procedi-

mientos normalizados de trabajo incluiran
las instrucciones y normas necesarias
para asegurar la adecuada conservacion
y transporte de las muestras.

FASE ANALITICA
- Elecciéon de sistemas analiticos cuyas

caracteristicas sean adecuadas al objeti-
vo asistencial y hayan sido validadas pre-
viamente a su uso.

Control interno. Deberan definirse los
materiales destinados al control de las
técnicas analiticas, la frecuencia con que
se practican los controles, la recogida y
tratamiento matematico de los datos, los
criterios evaluacion y aceptacion de los
resultados y las medidas correctoras que
corresponden en caso de que los indica-
dores de calidad no sean aceptables.

- Control externo. La UFFC deberé partici-

par en programas de evaluacién externa
de la calidad, organizados por organis-
mos oficiales o sociedades cientificas.
Los procedimientos normalizados de tra-
bajo deberan describir los procesos de
evaluacion de los resultados obtenidos y
adopcion de medidas correctoras.

Debera haber un libro de mantenimiento
de cada instrumento, asi como un registro
de incidencias.

- Procedimientos normalizados de traba-

jo. Este documento constituye la descrip-
cién de los procedimientos de la UFFC.
Se incorporaran todos los métodos anali-
ticos, incluyendo reactivos, calibracion,
controles, etc., como la sistematica de
evaluacion farmacocinética y redaccion
de informes (intervalos terapéuticos usua-
les, célculo de parametros farmacocinéti-
cos, normalizacién de recomendaciones
terapéuticas, etc.).

- Validaciéon de resultados. Ningun resul-

tado deberd ser comunicado al médico
solicitante sin que haya sido validado
desde el punto de vista técnico, biologico
y clinico por el responsable de la UFFC.

Es aconsejable conservar las muestras
analiticas para repeticion o contra-anali-
sis, al menos, hasta la recepcion del infor-
me por parte del facultativo que lo solicité.

FASE POSTANALITICA

Como en cualquier otro informe clinico, el

farmacéutico de hospital debe garantizar que
el informe de monitorizacién incorpora toda la
informacion relevante para la toma de deci-
siones clinicas. El informe debera contener,
al menos, la siguiente informacion.

- Numero de registro del informe.

- Identificacion del enfermo, del médico
solicitante y del servicio o unidad de
destino.

- Identificacién del responsable de la
validacion del resultado y del informe
farmacoterapéutico emitido.



- Identificacion del tipo de muestra.

- Fecha de obtencion de la mues-
tra y de emision del resultado.

- Resultado de la determinacion
analitica.

- Unidades de expresion de los
resultados.

- Intervalo terapéutico usual.

- Recomendaciones terapéuticas
explicitas.

El grupo de trabajo para la
Evaluacién y Mejora de la calidad en los
Servicios de Farmacia Hospitalaria
(Programa VALOR) de la Sociedad
Valenciana de Farmacia Hospitalaria
publicd, en colaboracién con la
Conselleria de Sanidad, una propuesta
de indicadores de calidad para las dis-
tintas areas de actividad. EI modelo de
evaluacion de calidad aplicado esta
basado en el modelo de Donabedian
(estructura, proceso y resultado) y en la
metodologia de la evaluacion de la
EFQM (European Foundation for Quality
Management). En este programa, la
farmacocinética clinica se engloba
dentro de las é&reas de actividades
terapéuticas. El grupo de trabajo ha
consensuado criterios explicitos refe-
rentes a elementos estructurales, ele-
mentos de proceso (determinaciones
analiticas, informes farmacocinéticos y
farmacocinética clinica avanzada) y ele-
mentos de resultado, asi como un mapa
de indicadores dirigido a la calidad de la
cartera de servicios, de las solicitudes
farmacocinéticas, de las determinacio-

nes, del seguimiento de los pacientes y
de efectividad de proceso. La tabla 4
muestra la definicién de los alguno de
los indicadores que conforman este
mapa.

9. MONITORIZACION DE FARMACOS

La premisa fundamental en monitori-
zacion de farmacos es que la intensidad
del efecto farmacodinamico se correla-
ciona mas estrechamente con la con-
centracion plasmatica que con la dosis
del farmaco. Debido a las grandes dife-
rencias individuales tanto en la magni-
tud y extension de los procesos de
absorcién, distribucion, metabolismo y
excrecion de los farmacos, una misma
dosis de farmaco puede tener efectos
distintos en individuos diferentes; e
incluso en el mismo individuo, en dife-
rentes momentos. Monitorizando la con-
centracion plasmatica del farmaco, se
pueden identificar las caracteristicas
propias de cada individuo y ajustar la
dosis para el mismo, minimizando la
variabilidad en la respuesta farmacodi-
namica y, en definitiva, proporcionando
una terapia efectiva y segura.

Por tanto, la monitorizacion de far-
macos estara indicada, al menos, en las
siguientes circunstancias:

e Acusada variabilidad interindivi-
dual: farmacos cuya relacion
dosis/concentracion plasmatica es
muy variable entre diferentes indivi-
duos.

Indicador dirigido a

de farmacos incluidos en la cartera

de servicios
Calidad de solicitudes de FC

Indicador (numerador)
Calidad de la cartera de servicios  N° solicitudes de monitorizacién FC

Mapa de indicadores. La tabla recoge algunos de los indicadores
propuestos en el programa VALOR

Indicador (denominador)
NP° solicitudes de
monitorizacion FC

N° muestras desechadas
(no analizadas tras su recepcion)

N° muestras recibidas

Calidad de las determinaciones N° muestras analizadas

con valores desechados

Seguimiento de pacientes

monitorizados de [X]
(X= antibidticos aminoglucésidos,

N° de pacientes ingresados

N° muestras analizadas
N° pacientes
ingresados
monitorizados de [X]

vancomicina, litio, etc.) con niveles
plasmaticos dentro del ambito

terapéutico
Prevalencia de efectividad

N° pacientes con niveles plasmaticos N° pacientes con

de los farmacos incluidos en la cartera  niveles plasmaticos

de servicios dentro del ambito
considerado terapéutico

Tabla 4.

« Intervalo terapéutico estrecho.

» Presencia de factores fisiopatolégicos
que afecten, significativamente, a cual-
quier proceso de LADME.

« Evaluacion de la adherencia al trata-
miento.

* |dentificaciéon de interacciones medica-
mentosas en el ambito cinético, particu-
larmente los fendmenos de induccién o
inhibicién enzimatica.

Actualmente, la monitorizacién de farma-

cos estd considerada por muchos clinicos
como una parte rutinaria de la practica clinica

de farmacos incluidos
en la cartera de servicios

habitual. No obstante, también ha sido pues-
ta de manifiesto la escasa evidencia cientifi-
ca respecto a la utilidad de la determinacién
de las concentraciones plasmaticas de far-
macos en los resultados terapéuticos definiti-
vos sobre el paciente.

Tonkin y Bochner revisaron estas eviden-
cias y concluyeron que, efectivamente, no
hay un ensayo clinico controlado, con un
disefio especifico, que permita establecer los
beneficios de la monitorizaciéon de farmacos
en los resultados obtenidos en el paciente.
Sin embargo, hay otros ejemplos de estudios
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que, a pesar de no disponer del disefio
ideal, proporcionan conclusiones clinica-
mente relevantes. Asi, un estudio obser-
vacional no controlado mostré que la
toxicidad por digoxina era mas habitual
en un hospital que carecia de un acceso
rapido y sencillo a un servicio de monito-
rizacion de farmacos que en otro donde
se disponia del mismo. Del mismo modo,
en un meta-andlisis se observé que la
toxicidad asociada a digoxina, teofilina y
aminoglucoésidos era menor cuando la
dosificacion se realizaba sobre la base
de los resultados de la monitorizacion
(odds ratio = 0,35). Otros estudios han
detectado beneficios clinicos, como una
reduccion en la dosis acumulada de ami-
noglucésidos junto a una disminucion de
la estancia hospitalaria 0 un aumento en
el nimero de pacientes controlados con
antiepilépticos cuando en el seguimiento
de los pacientes se ha incluido la monito-
rizacion sérica de las concentraciones de
los farmacos.

La utilidad de la monitorizacion no
reside, basicamente, en conocer la con-
centracion sérica del farmaco; es
imprescindible la adecuada interpreta-
cién por un especialista del resultado
obtenido. Destache y cols realizaron un
estudio prospectivo en dos grupos de
pacientes a los que se les administraba
gentamicina. En ambos grupos se reali-
z0 la determinacion de las concentracio-
nes séricas del aminoglucoésido, pero
solo en uno de ellos los ajustes posol6-
gicos se realizaron, siempre, de acuerdo
a las recomendaciones de expertos en

monitorizacion. En el otro grupo, no
siempre ocurria esto. Los autores con-
cluyeron que, en el primer grupo, era
inferior la estancia hospitalaria y el tiem-
po transcurrido hasta la resolucién de
los sintomas. La principal limitacion de
este estudio es la asignacion no aleato-
ria de los pacientes a los grupos.
Resultados similares a estos fueron
obtenidos por Botha y cols que presen-
tan un incremento del 55% en el nime-
ro de pacientes pediatricos con epilep-
sia clinicamente controlados, al incorpo-
rar a la monitorizaciéon farmacolégica los
principios farmacocinéticos.

Si aceptamos el axioma de que exis-
te una mejor relacién entre la concentra-
cién sistémica del farmaco y el efecto
obtenido que entre la dosis administrada
y el efecto, el disefio de estudios dosis-
concentracion pueden ser de utilidad.
En este ambito, los estudios que com-
paran los ajustes posoldgicos con el
objetivo de alcanzar unas determinadas
concentraciones finales son claramente
favorables a la monitorizacion farmaco-
I6gica. En estos casos, el problema es
disponer de intervalos terapéuticos ade-
cuadamente definidos, en los cuales la
mayor parte de los pacientes tienen un
riesgo reducido de toxicidad y una ele-
vada probabilidad de efectividad. La
tabla 5 recoge los intervalos terapéuti-
cos generalmente recomendados para
un grupo de farmacos habitualmente
monitorizados.

Las evidencias que definen estos
intervalos son discutibles. El limite
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Intervalos terapéuticos habitualmente empleados en la monitorizacion de farmacos

FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS:
Carbamacepina
Fenitoina
Fenitoina libre
Fenobarbital

Acido valproico
Primidona
Clonazepam

BRONCODILATADORES
Teofilina

CARDIOTONICOS
Digoxina
INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina

Metotrexato
(Concentraciones asociadas
con riesgo de toxicidad)

ANTIMANIACOS
Litio
ANTIBIOTICOS

Amikacina

Gentamicina
Tobramicina
Vancomicina

DROGAS DE ABUSO EN ORINA

Anfetaminas
Barbitlricos
Benzodiacepinas
Cannabis
Cocaina
Opiaceos
TOXICOLOGIA
Paracetamol

Tabla 5.

INTERVALO TERAPEUTICO

4-12 mg/ml
7-20 mg/ml
1-2 mg/ml
10-40 mg/ml
50-100 mg/ml
5-15 mg/ml
15-70 ng/ml

8-20 mg/ml

6-10 mg/ml Apnea neonatal

0.8-2.0 ng/ml

<6meses 250-375 ng/ml
>6meses 250-350 ng/ml

< 1 mes 350-450 ng/ml
2-6 meses 250-350 ng/ml
>6meses 150-250 ng/ml

Trasplante renal

Trasplante hepatico

<6 semanas 300-420 ng/ml
6-12semanas 180-300 ng/ml
>12 semanas 120-250 ng/ml

100-300 ng/ml

Trasplante cardiaco

Trasplante médula 6sea

24 horas >5 mmol/l
48 horas >0.5 mmol/l
72 horas >0.05 mmol/l

0.5-0.15 meq/I

Cmin (mg/ml) Cmax (mg/ml)
<5 20-30

<2 5-12

<2 5-12

5-10 20-40

>1000 ng/ml
>200 ng/ml
>100 ng/ml
> 50 ng/ml
> 300 ng/ml
>300 ng/ml

> 200 mg/ml a las 4 horas de la ingesta
> 50 mg/ml a las 12 horas de la ingesta
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inferior del intervalo terapéutico se defi-
ne como la concentracién sérica (o area
bajo la curva) a partir de la cual la inci-
dencia del efecto terapéutico empieza a
ser significativa. Del mismo modo, el
limite superior quedaria delimitado por
la concentracion sérica a partir de la
cual la probabilidad de aparicion de
efectos téxicos es significativa.

Doherty evalué la incidencia de toxi-
cidad y efectividad en pacientes que
tomaban digoxina segun las concentra-
ciones séricas alcanzadas. La mayoria
de pacientes con valores inferiores a 2
ng/ml no mostraron signos de toxicidad,
pero tampoco lo hicieron un nimero sig-
nificativo de pacientes con concentra-
ciones entre 2 y 3 ng/ml. lgualmente, ha
sido cuestionado, el limite inferior del
intervalo terapéutico de la fenitoina.
Algunos autores detectan alrededor de
un 20-40% de pacientes con epilepsia
generalizada con un control excelente
de su enfermedad con concentraciones
séricas de 10-20 mg/l. Tratar de incre-
mentar estas concentraciones en el tra-
tamiento crénico de estos pacientes no
aportaria ningun beneficio clinico y
aumentaria el riesgo de yatrogenia. Por
tanto, es fundamental tener siempre
presente que el &mbito de valores que
representan el intervalo terapéutico
usual fue establecido de forma poblacio-
nal y si aceptamos que el objetivo fun-
damental de la farmacocinética clinica
es la individualizacion posologica del
tratamiento, los valores experimentales

obtenidos deben ser considerados en el
contexto clinico de cada paciente y sus
requerimientos especificos deben ser
evaluados en funcién de la respuesta
farmacoldgica individual. Esta posicion
nos llevaria a monitorizar al paciente en
funcion de una concentracion objetivo
gue puede variar de un paciente a otro e
incluso en un mismo paciente en distin-
tos episodios pero buscando siempre
una respuesta efectiva y segura.

Desde el punto de vista de la eficien-
cia de la monitorizaciéon farmacoldgica
guedan, pues, todavia muchas interro-
gantes por contestar. ¢Justifican los
costes asociados a la monitorizacién los
resultados obtenidos? La falta de estu-
dios rigurosos en este campo nos lleva
a considerar que se trata de una practi-
ca altamente eficiente y, por tanto, reco-
mendable en la monitorizacion de far-
macos en poblaciones o individuos de
alto riesgo, debiéndose de evitar su uti-
lizacion de forma rutinaria.

10. METODOS DE ESTIMACION
DE PARAMETROS
FARMACOCINETICOS
INDIVIDUALES

Una correcta monitorizacion clinica
requiere el célculo o estimacién de los
pardmetros farmacocinéticos del pacien-
te. Para ello, es fundamental, disponer
no sélo de sus datos biométricos y far-
macoterapéuticos, sino también de un
modelo cinético previamente validado.
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En términos generales, los modelos farma-
cocinéticos compartimentales son estructuras
mateméticas que establecen relaciones de
diferente complejidad entre la concentracion
plasmética y el tiempo. El analisis de regresion
permitira establecer la dependencia entre
estas variables y, el andlisis de correlacion
permitira fijar el grado de dicha dependencia.
De este modo es posible obtener los pardme-
tros farmacocinéticos que estructuran desde el
punto de vista matematico la mencionada
relacion entre la concentracién y el tiempo.

La regresion lineal por minimos cuadrados
relaciona mediante la ecuacion de una linea
recta los pares de valores concentracién plas-
matica-tiempo. No obstante, para llegar a la
linealidad es necesario, en algunos casos,
realizar transformaciones en una o ambas
variables.

El andlisis de regresion no lineal utiliza
algoritmos iterativos, que partiendo de un valor
inicial de los pardmetros (estimadas iniciales),
permiten estimar el conjunto de parametros
farmacocinéticos que minimizan la funcion
objetivo o suma de desviaciones cuadraticas
ponderadas. Uno de los mas utilizados es el
algoritmo de busqueda directa o simplex,
método que busca el minimo de la funcién
objetivo por un procedimiento geométrico.

Los algoritmos de gradiente (método de
Gauss-Newton y método de Mardquart-
Levenberg) evallan las derivadas de la fun-
cién objetivo con respecto a los parametros
farmacocinéticos inicialmente propuestos
(estimadas iniciales). La informacién obtenida
se emplea para determinar la proporcion de
cambio de cada parametro y conseguir mini-
mizar las diferencias entre las concentracio-

nes observadas y las predichas con los para-
metros del modelo. El minimo se considera
alcanzado cuando las diferencias entre cada
uno de los parametros estimados en una ite-
racion previa y la actual son inferiores al crite-
rio de convergencia definido. Estos algoritmos
al utilizar derivadas proporcionan medidas de
precision en la estimacion de los pardmetros y
ademas tienen la ventaja de ser rapidos y efi-
caces, pero al ser numéricamente complejos
(calculo matricial) van lentamente hacia la
solucion y son propensos a “rebotar” en los
alrededores de la respuesta verdadera, a
veces, sin reconocerla. Ademas su efectividad
depende mucho de los valores de las estima-
das iniciales incorporadas, ya que si éstos
estdn muy alejados de los verdaderos para-
metros pueden encontrar un falso minimo.

El limitado ndmero de datos concentra-
cién-tiempo de los que suele disponerse en
estudios de farmacocinética clinica implica
una perdida de precision de los parametros
estimados de forma individualizada. Esta per-
dida de precision puede dar lugar a la estima-
cion de parametros individuales muy alejados
del intervalo de variacion de los parametros de
una poblacién con caracteristicas fisiopatolo-
gicas similares a las del paciente monitoriza-
do. Con objeto de paliar este problema se
introdujo en farmacocinética clinica el método
de estimacion bayesiana.

Los métodos bayesianos utilizan informa-
cién de las concentraciones que alcanza el
farmaco en el paciente (informacién actual) y
del comportamiento cinético (parametros far-
macocinéticos) del farmaco en una poblacién
de caracteristicas fisiopatologicas similares a
las del paciente (informacion previa).
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Asi pues, la aplicacion del teorema de
Bayes o0 de maxima probabilidad a pos-
teriori, permite describir la relacién cuan-
titativa entre las probabilidades previas y
posteriores de que un paciente presente
unos determinados parametros farmaco-
cinéticos. Esta situacion sera tanto mas
exacta y precisa cuanto mejor y mas
especifica sea la informacion disponible
en el método bayesiano para realizar sus
predicciones.

Inicialmente, se considera al paciente
como un sujeto que forma parte de una
poblacién caracterizada por unos valores
de los parametros farmacocinéticos.
Conforme se dispone de informacion de
las concentraciones séricas, el paciente
se considera como un individuo Unico
cuyos parametros son diferentes, aun-
gue semejantes, al resto de la poblacion.

Cuando la distribucién de los parame-
tros es normal, la estimacion es similar a
la empleada en la regresion no lineal por
minimos cuadrados, pero incluyendo en
la funcion objetivo que se pretende mini-
mizar un término que evalla las diferen-
cias entre los parametros estimados (P)
en el paciente a partir de los datos de
nivel sérico introducidos y de los parame-
tros medios de la poblacién. La expresion
empleada adopta entonces la siguiente
forma:

n o (y-yi? p (Px-Py?
® =% [ + X [
=1 o k=1 w?

Es posible realizar el proceso de ajus-
te bayesiano con una sola concentracion
sérica, alin cuando el nimero de parame-
tros a estimar sea mas de uno. Si no exis-
tiesen concentraciones séricas, los térmi-
nos del primer sumando de la expresion
se anularian, por lo que se obtendrian en
el paciente valores a priori de los parame-
tros farmacocinéticos similares a los
poblacionales. A medida que aumenta la
informacion individual del paciente, el
peso de los datos del paciente aumenta y
la contribucion de los valores poblaciona-
les en el resultado final del ajustado es
cada vez menor, aproximandose el anali-
sis al de una regresion no lineal conven-
cional.

Por tanto, las principales ventajas de la
estimacion bayesiana se pueden resumir
en su flexibilidad en la utilizacion de datos
y en que precisa una informacion experi-
mental minima. Las principales limitacio-
nes residen en la necesidad de disponer
de una informacién poblacional correcta y
de un soporte informatico adecuado.

11. METODOS DE ESTIMACION
DE PARAMETROS
FARMACOCINETICOS
POBLACIONALES

La farmacocinética poblacional se
basa en el analisis de la variabilidad
inter e intraindividual de las concentra-
ciones plasmaticas de los farmacos y de
los parametros farmacocinéticos que las
condicionan.
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Clasicamente, la variabilidad interindivi-
dual se considera la suma de dos tipos de
variabilidad, una variabilidad mediada por
efectos fijos tales como datos biométricos o
fisiopatoldgicos, y cuya influencia sobre la
respuesta cinética queda cuantificada por los
denominados parametros farmacocinéticos
de efecto fijo, y una variabilidad aleatoria
residual (h), que describe las desviaciones de
los parametros farmacocinéticos individuales
respecto a los poblacionales. Por definicion,
esta variabilidad sigue una distribucién nor-
mal de media cero y varianza var(h), que
permitirdn cuantificar la variabilidad residual
interindividual.

La variabilidad intraindividual esta asimis-
mo, relacionada con las variables indepen-
dientes y, en consecuencia, cuantificada
mediante el modelo farmacocinético y tam-
bién con una variabilidad residual, no atribui-
ble o predicha por el modelo farmacocinético,
procedente de distintas fuentes de error
conocidas o no, tales como el error de la téc-
nica analitica, la inexactitud del modelo
estructural, el error en la obtencion de la
muestras,... Estos errores se engloban en
una variable aleatoria intraindividual (e), que
por definicion se distribuye normalmente con
una media de cero y una varianza var(e).

1. Método simple (NAIVE)

EvalGa, conjuntamente, todos los datos
disponibles concentracion plasmatica-tiempo
como si se tratase de un soélo individuo, ajus-

tandolos al modelo farmacocinético seleccio-
nado. La estimacion de los parametros far-
macocinéticos suele realizarse mediante
regresion no lineal ponderada.

Los datos concentracion-tiempo pueden
emplearse directamente (método de combi-
nacion simple de datos) o como valores pro-
medio (método de promedio simple de
datos).

2. Método estandar en dos etapas

Utiliza, en primer lugar, un analisis de
regresién no lineal ponderada de los datos
concentracion-tiempo para obtener estima-
ciones de los parametros farmacocinéticos
de cada individuo. En una segunda etapa, se
calculan los valores medios y la dispersién de
los parametros de la poblacion estudiada.

Este método requiere, al menos, una con-
centracion sérica por cada parametro estima-
do. Es un procedimiento sencillo, que propor-
ciona buenas estimaciones de los pardme-
tros poblacionales cuando se dispone de un
nuamero amplio de pacientes y concentracio-
nes plasmaticas.

3. Método iterativo bayesiano
en dos etapas

Este método puede utilizar como estima-
das iniciales, los parametros farmacocinéti-
cos poblacionales medios obtenidos median-
te el método estandar en dos etapas o, alter-
nativamente, los procedentes de datos biblio-
gréficos. Se realiza una estimacién bayesia-
na de los parametros farmacocinéticos indivi-
duales, calculandose posteriormente los nue-
vos valores medios de los parametros farma-
cocinéticos y su dispersion.
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Estos valores poblacionales baye-
sianos se utilizan como nuevas estima-
das iniciales, de tal forma que este pro-
ceso de puede continuar de forma itera-
tiva. Las diferencias entre las medias
poblacionales obtenidas cada vez seran
progresivamente menores. El proceso
termina cuando se alcance el criterio de
convergencia establecido o las diferen-
cias no sean significativas.

La principal ventaja de este método
es el menor nimero de muestras séri-
cas necesarias por paciente.

4. Modelo de efectos mixtos
Desarrollado por Beal y Sheiner, el
modelo farmacoestadistico de efectos
mixtos tiene como objetivo calcular
aquellos parametros de efecto fijo y ale-
atorio (modelo de efectos mixtos), que
tengan la maxima probabilidad de cuan-
tificar la variabilidad tanto interindividual
como intraindividual en una sola etapa.
La complejidad matematica del
método requiere un software especifico.
El més utilizado es el NONMEN®
(Nonlinear Mixed-Effect Modelling). La
aproximacion que realiza se basa en la
linealizacién del modelo farmacoesta-
distico mediante series de Taylor de pri-
mer orden con respecto a las variables
que cuantifican los efectos aleatorios.
Probablemente, se trata del método
mas utilizado y validado en el analisis
farmacocinético y farmacodinamico
poblacional y una de sus mayores ven-
tajas es la posibilidad de usar datos pro-
cedentes de la practica clinica diaria.

Muchos parametros farmacocinéti-
cos no siguen una distribucién normal.
Por ello, se utilizaron distribuciones log-
normales, en las cuales los logaritmos
de los parametros se distribuian normal-
mente. Ademas, muchas de las pobla-
ciones con las que trabajamos se com-
ponen, a su vez, de subpoblaciones; por
ejemplo de metabolizadores lentos,
rapidos e intermedios, cuyas proporcio-
nes pueden variar segun la raza.
Lindsay y Mallet propusieron, como
solucién al modelado poblacional, la uti-
lizacion de distribuciones de probabili-
dad discretas (no continuas), en las cua-
les no se realiza ninguna asuncion para-
métrica previa.

1. Método no paramétrico de

maxima verosimilitud (NPML).

No asume ningun tipo especial de
distribucion de los parametros farmaco-
cinéticos, sino que los considera como
funciones de densidad de probabilidad
discretas obtenidas a través de un ajus-
te de maxima verosimilitud. Este método
es capaz de identificar subpoblaciones
tales como diferentes tipos de metaboli-
zadores, etc.

2. Método no paramétrico de
maxima expectacion (NPEM).
Propuesto por Schunitzky, utiliza fun-
ciones de densidad de probabilidad con-
junta. EI método proporciona una esti-
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macion de la distribucion en forma de espi-
gas que representan regiones de alta proba-
bilidad.

12. FARMACOCINETICA EN
CIRCUNSTANCIAS FISIOLOGICAS
ESPECIALES.

Con frecuencia, deben utilizarse medica-
mentos en circunstancias muy particulares
desde un punto de vista biolégico, como el
embarazo, la lactancia, la tercera edad o en
enfermos hepaticos y renales. Los importan-
tes cambios farmacocinéticos y farmacodina-
micos que tienen lugar en estos periodos de
la vida exigen un enfoque terapéutico dife-
renciado.

El embarazo se acompafia de acusados
cambios fisiolégicos que pueden modificar la
farmacocinética de los medicamentos.
Durante la ultima parte del embarazo tiene
lugar una disminucién de la motilidad gas-
trointestinal, que condiciona un incremento
en la absorcién de farmacos poco solubles y
una disminucién de la absorcién de sustan-
cias que sufren metabolismo en la pared
intestinal.

El incremento del volumen de distribucion
durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo disminuye la concentracion de far-
macos. A consecuencia de una reduccion de
la albimina plasmatica (aproximadamente de
un 20 %) y un incremento de las glicoprotei-
nas (aproximadamente de un 40 %) en los

tres Ultimos meses del embarazo, la fraccion
libre de farmacos de caracter acido como el
diazepam, la difenilhidantoina o el valproato,
puede estar significativamente elevada en el
altimo trimestre y, paralelamente, disminuida
la de las sustancias bésicas.

Al final del embarazo se duplica el flujo
renal, con un incremento en la eliminacién de
farmacos polares como los aminoglucésidos.
Asimismo, también disminuyen las concen-
traciones de litio y digoxina debido al incre-
mento de la filtracion glomerular al final del
periodo gravidico.

Los altos niveles de progesterona suelen
provocar una induccion en el sistema micro-
somal hepético. Se incrementa el aclara-
miento de farmacos como la carbamacepina,
el fenobarbital, la difenilhidantoina y el val-
proato, haciendo necesario monitorizar sus
niveles plasmaticos para garantizar un con-
trol adecuado de la posologia.

12.1.1 Paso de farmacos a través

de la placenta.

La velocidad y magnitud de paso de medi-
camentos a través de la barrera placentaria
estan determinados por principios similares a
los que rigen el paso de barreras celulares en
otras partes del organismo. Los factores que,
con relacion al farmaco, determinan este
paso son:

« El gradiente de concentracion en ambos
lados de la barrera placentaria. La
mayoria de los farmacos cruzan por sim-
ple difusion desde la zona de alta con-
centracion a la de baja. No es, sin
embargo, el Unico mecanismo, ya que
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existen para ciertas sustancias
mecanismos de transporte facilita-
do (glucosa) e incluso de transpor-
te activo (iones y aminoacidos).

El peso molecular. Cuando esté por
debajo 500 dalton, como ocurre
con la mayoria de los farmacos, su
transferencia es facil. Por encima
de 1000 dalton el paso de sustan-
cias se retarda hasta resultar impo-
sible.

La afinidad del medicamento por
las proteinas plasméaticas. En
general, so6lo es susceptible de
atravesar la barrera placentaria la
fraccion no unida a las proteinas
plasméticas.

El grado de disociacion. Sélo la
atraviesan las moléculas que estan
en estado no ionizado, dependien-
do éste del pH del medio y del pKa
del farmaco.

La liposolubilidad. Cuanto més lipo-
soluble sea la molécula mas facil-
mente atravesara la barrera pla-
centaria.

En lo referente a la placenta, la
transferencia de medicamentos esta
influenciada por las siguientes circuns-
tancias:

« El espesor de la barrera, que varia
segln la etapa de gestacion.

« La superficie placentaria.

« El flujo sanguineo placentario.

« Las soluciones de continuidad de la
membrana placentaria.

« En otro orden, la placenta, que
posee sistemas enzimaticos oxida-
tivos, puede, por si misma, meta-
bolizar algunos farmacos.

12.1.2. Procesos farmacocinéticos

en el feto.

Una vez que el farmaco ha atravesa-
do la placenta, el farmaco se distribuye
a la circulacion general del feto a través
de los vasos del cordén umbilical, con lo
gue parcialmente se elude su paso por
el higado. La fijacion a proteinas plas-
maticas y tisulares es reducida y sus-
tancias como las sulfamidas, barbituri-
cos, o difenilhidantoina, tienen fraccio-
nes libres plasmaticas mas elevadas en
el feto que en la madre. Dado que la
barrera hematoencefalica esta poco
desarrollada, las sustancias pasan facil-
mente al SNC.

Los sistemas metabdlicos del feto se
van desarrollando a lo largo del embara-
zo. El higado fetal posee el sistema del
citocromo P-450 a partir ya del segundo
mes, incrementandose su actividad en el
segundo trimestre del embarazo. Pero,
por regla general, la capacidad de meta-
bolizar sustancias del feto es inferior a la
de los estadios postnatales.

La eliminacién de farmacos y xeno-
bidticos es fundamentalmente placenta-
ria, aunque también existe una elimina-
cién renal por la orina fetal hacia el liqui-
do amniético, dando lugar, en este caso,
a un fenémeno de recirculaciéon por la
continua deglucién de este liquido
amniotico por parte del feto.
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Los conocimientos sobre el uso racional
de farmacos en el nifio y la farmacocinética
pediatrica son totalmente rudimentarios,
debido a las dificultades técnicas y éticas de
su estudio en estas edades. Adicionalmente,
la farmacologia pediatrica ofrece dificultades
adicionales al trabajar sobre individuos, parti-
cularmente los recién nacidos a término o
prematuros, que sufren rapidos y continuos
cambios de peso, composicién y madurez
corporal.

La anatomia y fisiologia del tracto gas-
trointestinal varian continuamente desde el
nacimiento hasta la edad adulta. Los cambios
mas bruscos se producen las 2-4 primeras
semanas de la vida. El pH y el peristaltismo
gastrico influyen en la estabilidad y absorcion
de muchos farmacos. El peristaltismo suele
afectar sobre todo al tiempo de aparicién del
pico plasmatico, que se retrasa por ejemplo
en el caso del paracetamol y la fenitoina. El
tracto intestinal del feto es rapidamente colo-
nizado después del nacimiento. Los microor-
ganismos de la flora intestinal, distintos
segun tome lactancia natural o artificial el
recién nacido, probablemente intervienen en
la hidrolisis de las sustancias conjugadas,
excretadas por la bilis. Esta excrecién biliar,
también inmadura, condiciona un déficit de la
circulacion enterohepatica para algunos far-
macos.

La absorcion cutanea puede incremen-
tarse hasta valores peligrosos, debido al del-
gado estrato cérneo y al alto grado de hidra-
tacion de la piel de los recién nacidos y
nifos.

El recién nacido tiene mucho mayor con-
tenido de agua que el adulto y menor cantidad
de grasa. En el recién nacido el contenido en
agua es de un 75% del peso corporal, alcan-
zando un 85% en el prematuro. La proporcion
de agua extracelular es también elevada en el
momento del nacimiento (un 45 % aproxima-
damente). En los nifilos habra diferencias en
los volumenes aparentes de distribucion en
relacion con el adulto y, en consecuencia,
también en las concentraciones plasmaticas.

La fraccion libre de farmacos se encuen-
tra, en general, incrementada en el recién
nacido. Hay una disminucién de la union a
proteinas plasmaticas por parte de los farma-
COs, por varias razones:

a) Disminuciéon de la concentracion de
proteinas séricas.

b) Baja capacidad de union a las protei-
nas plasmaticas.

c) La bilirrubina, los acidos grasos y los
esteroides libres desplazan de su lugar
de unién a los medicamentos.

d) El pH de la sangre del recién nacido es
mas bajo que el del adulto.

La digoxina, por ejemplo, muestra en los
primeros meses de vida niveles plasméticos
mas reducidos de lo esperado, pero con una
mayor proporcion de farmaco libre y farma-
colégicamente activo, dato crucial en la valo-
racion de su eficacia terapéutica y los posi-
bles efectos téxicos. Con otros farmacos
como el acido acetil-salicilico, se produce un
desplazamiento de la bulirrubina de sus luga-
res de union, con riesgo de aparicion de
guernicterus y alteraciones neurolégicas.
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La permeabilidad de la barrera hema-
toencefalica no adquiere importancia
hasta por lo menos el primer mes de vida.

La mayoria de los estudios sugieren
que el metabolismo de los farmacos es
mas lento en el recién nacido, alcanzando
las tasas del adulto entre los primeros
meses y el afio. Tienen una reducida acti-
vidad hepética de los sistemas enzimati-
cos implicados en las reacciones de oxi-
dacion, hidroxidacion y glucuronidacion,
mientras que la sulfoconjungacion y la
desmetilacion son relativamente similares
a las del adulto. Farmacos como el feno-
barbital, la teofilina o la fenitoina, mues-
tran en el recién nacido normal y prema-
turo un alargamiento de su semivida. Los
nifios mayores, paradéjicamente, meta-
bolizan algunos farmacos mas rapido que
el adulto, probablemente debido a que
presentan una relacién peso
corporal/peso hepético un 50 % mayor
gue el adulto.

La funcién renal en el recién nacido
estd reducida. Su tasa de filtracion glo-
merular, ajustada a la superficie corporal,
es un 30-40 % de la del adulto, igualan-
dose hacia el 4° - 6° mes de vida. Este
hecho, se ejemplifica muy bien en la eli-
minacion de la gentamicina, con una
semivida de aproximadamente 18 horas
en el recién nacido prematuro de menos
de 2 dias, 6 horas en el prematuro de 5-
22 dias, 3 horas en nifios de 1-4 semanas
y 2 horas en el adulto. La secrecién y
reabsorcion tubular alcanza las tasas del
adulto alrededor del séptimo mes de vida.
El pH urinario es mas &cido en el recién

nacido que en nifios mayores, potencian-
dose la excrecion de bases débiles y
retrasando la secrecion de acidos débiles.

El paso de sustancias a la leche
materna, influido sobre todo por la capa-
cidad de unién del farmaco a las protei-
nas plasmaticas y por el grado de ioni-
zacion de la sustancia a pH fisiolégico,
se realiza por uno de los mecanismos
siguientes:

a) Difusion simple transcelular, en el
caso de pequefias moléculas no
ionizadas como el alcohol, o inter-
celular, a través de la unién intra-
alveolar, que explica el paso de
sustancias como el interferén y
las inmunoglobulinas.

b) Para las sustancias ionizadas, la
difusién esta gobernada por el pH
del plasma (7,4) y el de la leche
(6,9), pasando las bases mas
facilmente a la leche que las sus-
tancias acidas.

c¢) Transporte activo.

Las especiales caracteristicas fisio-
I6gicas y fisiopatolégicas del anciano,
motivan la necesidad de considerarlo
una poblacion especial desde el punto
de vista de la terapéutica medicamento-
sa. Existen, para ello, una suma de fac-
tores objetivos. Con el incremento de la
edad aparecen cambios en la farmaco-
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cinética de los medicamentos. Los mecanis-
mos homeostaticos son menos eficaces en el
anciano, lo que puede modificar la accion de
los medicamentos. Algunos érganos, espe-
cialmente el sistema nervioso central, son
mas sensibles a la accion de las drogas. En
las edades avanzadas de la vida aparecen
cambios en la respuesta inmunitaria que
aumenta la incidencia de reacciones alérgi-
cas. La pluripatologia que suele acompafiar
esta edad de la vida da origen a una politera-
pia no exenta de riesgos. Por (ltimo, existe
una evidente variabilidad interindividual en la
susceptibilidad a los medicamentos.

De forma global, aunque en el anciano
existen cambios en la funcién gastrointesti-
nal, puede considerarse que la absorcion de
farmacos por esta via se encuentra relativa-
mente dentro de los limites de la normalidad.

Al llegar a la vejez suele haber un aumen-
to de contenido de grasa y una disminucion
del agua intracelular. Algunas sustancias lipo-
solubles, como los barbitlricos muestran un
volumen de distribuciéon aumentado y, contra-
riamente, los medicamentos hidrosolubles
como el paracetamol tienen un volumen de
distribucion menor y alcanzan niveles plasma-
ticos mas altos que en el adulto.

También presenta el anciano modificacio-
nes en las proteinas plasmaticas, con un
descenso en la cantidad de albumina sérica
gue disminuye la fracciéon unida a proteinas
de algunos farmacos como la fenitoina.

La disminucion fisiolégica de la funcion
renal en el anciano es la causa mas impor-
tante de acumulacion de farmacos en el
anciano. En pacientes por encima de 80
afios, la tasa de filtracion glomerular es de

40-70 ml/min, sin signos de insuficiencia
renal, e incluso con niveles de creatinina
plasmatica casi normales. La tasa de filtra-
cion glomerular disminuye aproximadamente
en 1 ml/minuto/l,73m? cada afio a partir de los
20. Adicionalmente, es habitual que el ancia-
no tenga disminuido el flujo sanguineo renal
y la secrecion activa tubular.

13. FARMACOCINETICA EN
CIRCUNSTANCIAS PATOLOGICAS
ESPECIALES.

La insuficiencia hepatica, que puede afec-
tar muy especialmente a su capacidad de
biotransformacién, se produce por causas
diversas como hepatitis, intoxicaciones o
alcoholismo.

La cirrosis produce una disminucion en la
secrecion biliar que reduce la absorcién de
farmacos liposolubles. En la insuficiencia
hepatica puede producirse un aumento en la
biodisponibilidad oral de algunos farmacos,
por disminucion del efecto de primer paso
debido al déficit en la actividad enzimatica o
a la reduccién del flujo sanguineo en la porta.

La fraccion libre de farmaco suele estar
incrementada en pacientes con insuficiencia
hepética, especialmente en farmacos que se
unen apreciablemente a las proteinas plas-
maticas, dada la reduccion de la albimina y
de la alfa-I-glucoproteina 4cida. Los pacien-
tes que desarrollan ascitis presentan, asi
mismo, un incremento en el volumen aparen-
te de distribucion de numerosos farmacos,
por aumento del fluido extracelular.
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La alteracion del flujo sanguineo
hepatico, de la actividad enzimética y de
la unién a proteinas, son los tres factores
gue modifican el aclaramiento hepatico
de los farmacos. En términos generales,
en pacientes con insuficiencia hepatica
se incrementa el volumen de distribucion
y se reduce el aclaramiento, dando lugar
a un incremento en la semivida aparente
de eliminacién de muchos farmacos.
Asi, por ejemplo, el aclaramiento de la
teofilina se reduce a la mitad en pacien-
tes con cirrosis hepética en comparacion
con adultos con funcién hepética normal,
haciendo imprescindible el ajuste poso-
I6gico en base a la monitorizacion de sus
niveles plasmaticos.

Este sindrome, relativamente fre-
cuente en pacientes geriatricos, conduce
a una reduccion del gasto cardiaco, con
disminucién en la perfusién sanguinea
de diferentes érganos y tejidos e impor-
tantes implicaciones farmacocinéticas.

El retardo en el vaciado gastrico y el
edema de la pared intestinal, reducen la
absorcion oral de algunos farmacos. La
disminucién en la perfusién sanguinea
hepatica incrementa la biodisponibilidad,
por reduccion en el efecto de primer
paso.

La hipoperfusion del rifidn también
reduce el aclaramiento renal, obligando
a reducir la dosis de algunos farmacos
en este tipo de pacientes. Asi, por ejem-
plo, debe reducirse significativamente la
velocidad de infusion de lidocaina, para

alcanzar concentraciones terapéuticas
en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

La insuficiencia renal, una circuns-
tancia fisiopatologia de origen diverso,
cursa con pérdida de la regulacion
hidroelectrolitica y de la funcion excreto-
ra de metabolitos, farmacos y xenobidti-
cos. Aunque con ciertas limitaciones,
puede cuantificarse a través del aclara-
miento de creatinina, medido experi-
mentalmente o estimado mediante for-
mulas a partir del valor de creatinina
sérica y determinadas variables biomé-
tricas como la edad y el peso. Un acla-
ramiento de creatinina normal se cifraria
en valores por encima de 80 ml/min y
ligeramente reducido entre 50 y 80
ml/min. Un aclaramiento entre 30 y 50
ml/min indica una insuficiencia renal
intermedia, moderada entre 10 y 30
ml/min y severa o terminal por debajo de
10 ml/min.

Los edemas y la aparicion en plasma
de altas concentraciones de metabolitos
gue compiten con los farmacos por la
unién a las proteinas plasmaticas, alte-
ran el proceso de distribucion de los
medicamentos, modificando en la prac-
tica el volumen de distribucion de algu-
nos farmacos.

Las mayores alteraciones, como es
l6gico, se centran en la funcionalidad de
la nefrona, tanto de la filtracién glomeru-
lar como de la secrecion tubular. Para
muchos farmacos con importante excre-
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cion a través del rifidn, como los aminogluco-
sidos o la digoxina, se han establecido corre-
laciones entre su aclaramiento plasmatico y
la funcionalidad renal expresada mediante el
aclaramiento de creatinina. Este tipo de
correlaciones permite predecir el cambio en
la eliminacion del farmaco sobre la base de la
funcionalidad renal del paciente, y son muy
Gtiles para individualizar su posologia.

En los pacientes con enfermedad renal
terminal, las técnicas depurativas como la
hemodidlisis, la didlisis peritoneal continua
ambulatoria, la hemodiafiltracion o la hemo-
perfusién, compensan la eliminacion de los
farmacos. Estas situaciones complican los
esquemas posologicos, al coexistir de forma
intermitente periodos interdialiticos, donde el
comportamiento cinético se corresponde con
la situacion fisiopatoldgica basal del paciente,
su insuficiencia renal, con periodos de diali-
sis, donde la eliminacidon forzada puede
modificar enormemente los niveles de farma-
co en el organismo.

14. FARMACOCINETICA CLINICA
Y ATENCION FARMACEUTICA

Tradicionalmente, la utilidad de la monito-
rizacion de farmacos se ha justificado a partir
de indicadores de intermedios de resultado.
Entre ellos pueden citarse el aumento del
porcentaje de pacientes con concentraciones
séricas en el intervalo terapéutico habitual, la
disminucion del porcentaje de muestras bio-
I6gicas inadecuadamente obtenidas o de
resultados erroneamente interpretados,
incluso se ha intentado medir la eficiencia del

proceso a través de la reduccion de dosis y,
por tanto, de costes hospitalarios.

Desde otra dimensioén, la atencion farma-
céutica, definida como “la provision respon-
sable de la terapia farmacolégica con el obje-
tivo de alcanzar resultados definitivos que
mejoren la calidad de vida del paciente”,
hace necesario evaluar el verdadero impacto
de las UFFC mediante indicadores finales
con una repercusion directa sobre el pacien-
te. La disminucién de la morbilidad y/o de la
mortalidad, la reduccion de la estancia hospi-
talaria, el acortamiento del tiempo de trata-
miento o la moderacion en la frecuencia de
presentacion de efectos adversos, constitu-
yen verdaderas medidas de los resultados
asistenciales de la farmacocinética clinica.
Debemos admitir, sin embargo, que en la
actualidad son escasos los estudios con
objetivos de este tipo y, ademas, sus resulta-
dos son contradictorios.

Asi pues, desde una dptica netamente
asistencial, la monitorizacion de farmacos
debe ser considerada como una herramienta
util para alcanzar los objetivos terapéuticos
deseados, en determinados pacientes y con-
diciones clinicas. Su aplicacion de forma ruti-
naria debe ser descartada y sustituida por
una aplicacién selectiva a aquellos farmacos
y grupos poblacionales donde pueda aportar
beneficios. Las condiciones a nuestro juicio
necesarias para garantizar una monitoriza-
cion mas selectiva y racional serian las
siguientes:

* Que el paciente reciba el farmaco mas
adecuado. No tiene ninguna utilidad
monitorizar las concentraciones séricas
de un aminoglucésidos cuando puede
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estar mas indicado otro tratamiento
antibiético.

Que no sea mas sencillo medir
directamente la respuesta farmaco-
I6gica. Para un hipoglucemiante
oral, medir la glucemia es un indi-
cador mas efectivo del efecto tera-
péutico que determinar su concen-
tracion sérica.

Que la relacion concentracion-res-
puesta farmacolégica haya mostra-
do su utilidad en el grupo poblacio-
nal e indicacion evaluada. Los
resultados del tratamiento con ami-
noglucosidos de una infeccion del
tracto urinario dependen mas de la
concentracion en orina que de la
concentracion sérica.

Que exista un intervalo terapéutico
estrecho del farmaco para este
subgrupo poblacional e indicacion.
La monitorizacion de teofilina en la
apnea neonatal, donde el intervalo
terapéutico es mas estrecho, resul-
ta de mayor utilidad que en otras
indicaciones y pacientes.

Que los parametros farmacocinéti-
cos sean impredecibles. Los
pacientes con traumatismo craneo-
encefalico en tratamiento con
antiepilépticos suelen tener altera-
da la unién de estos a las proteinas
plasmaticas. En consecuencia, los
procesos metabdlicos de elimina-
cién de los antiepilépticos se ven
profundamente alterados e, inclu-
so, varian con el tiempo, haciendo
inexcusable la monitorizacién de

estos tratamientos.

* Que la duracion del tratamiento
sera suficiente para obtener un
beneficio derivado de la monitoriza-
cion de las concentraciones plas-
maticas del farmaco. La monitori-
zacion de tratamientos antibioticos
en tratamientos de duracion inferior
a 72h, por ejemplo en la profilaxis
quirargica, no pueden aportar
beneficios clinicos al paciente.
Que los resultados de la monitori-
zacion pueden afecten al proceso
de decision clinica y aporten mas
informacion que la derivada exclu-
sivamente del juicio clinico. La
determinacion temprana de las
concentraciones séricas de meto-
trexato constituye el mejor factor
prondstico de intoxicacion y permi-
ten anticipar la administracion de
antidotos metabdlicos y de otras
medidas capaces de corregir e
incluso evitar la toxicidad de este
antimetabolito.

15. CONCLUSION

La farmacocinética clinica ha
demostrado su utilidad en el ajuste
posolégico e individualizacion de los tra-
tamientos farmacologicos. La monitori-
zacion de farmacos en la préactica asis-
tencial persigue alcanzar la mejor res-
puesta al tratamiento, una disminucion
de la frecuencia y severidad de los efec-
tos adversos y una utilizacién 6ptima de
los recursos sanitarios, a través de la
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identificacion de pacientes resistentes al tra-
tamiento y de la reduccion de la estancia hos-
pitalaria y de los costes de tratamiento.

Por conformar una de las actividades de
mayor proyeccion clinica, el desarrollo de la
Unidad de Farmacocinética debe ser poten-
ciado con especial interés en los Servicios de
Farmacia Hospitalaria, marcando objetivos
ambiciosos que permitan alcanzar por una
parte el necesario desarrollo en su faceta
asistencial, imprescindible para garantizar
una atencion al paciente de la mas alta cali-
dad, en las situaciones clinicas o bajo los tra-
tamientos que requieren este tipo de inter-
vencion; pero también en los aspectos
docentes y de investigacion que proporcio-
nan a la actividad, y por extensién al Servicio,
una proyeccion y prestigio que pueden facili-
tar la implantacién de otras estrategias com-
plementarias en farmacoterapia.

La incorporacién de modelos farmaco-
estadisticos y técnicas bayesianas han ayu-
dado a mejorar la capacidad predictiva de los
diferentes modelos farmacocinéticos. No
obstante, hay que tener siempre presente
gue las concentraciones del farmaco son sélo
objetivos terapéuticos intermedios y no
deben sustituir nunca a la evaluacién clinica
del paciente como indicador del resultado de
la terapia. El valor de la concentracion del far-
maco no aporta “per se” informacion clinica-
mente (til, si no va acompafiado de una ade-
cuada interpretacion de todos los factores
terapéuticos y fisiopatolégicos asociados. En
consecuencia, el intervalo terapéutico no
debe ser considerado nunca como un inter-
valo de valores rigido, ya que lleva implicito
el concepto de probabilidad.

Es fundamental establecer un sistema que
permita la correcta aplicacion de los principios
de la farmacocinética clinica para que de él
puedan derivarse beneficios. La aplicacion de
los principios farmacocinéticos debe seguir un
proceso racional: se inicia con un problema
terapéutico que nos puede llevar a tomar una
decision que afecte a la dosificacion del far-
maco, o a otro tipo de actuacion, que debe ser
posteriormente evaluada para determinar si
esté contribuyendo a mejorar el cuidado del
paciente y a conseguir los objetivos terapéuti-
cos planteados por el equipo sanitario.

En un futuro proximo las Unidades de
Farmacocinética Clinica deberan incremen-
tar su bagaje humano, tecnolégico y cientifi-
co para potenciar su desarrollo en aspectos
clave de su actividad:

1. Incrementando su “cartera de servicios”.
Adaptando a la practica asistencial la
monitorizacién de nuevos farmacos, nue-
vas técnicas de administracion, etc.

2. Sustituyendo los marcadores intermedios,
como la concentracién plasmatica o cual-
quier otro parametro farmacocinético, por
objetivos asistenciales expresados en
medidas de efectividad, seguridad y coste.

3. Estableciendo sistemas eficientes de
archivo y recuperacion de la informacion.

4. Introduciendo el andlisis econdémico en la
sistematica de trabajo de la Unidad.

5. Consolidando en la organizacién sanita-
ria su papel como centro logistico de
diagnostico y tratamiento.

6. Participando activamente en la investiga-
cién clinica.

7. Extendiendo su actividad docente a otros
especialistas en formacion.
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