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> Resumen

La monitorizacion terapéutica de farmacos o, del inglés, Therapeu-
tic Drug Monitoring (TDM) es una actividad clinica multidisciplinar
gue ajusta las dosis de medicamentos de cada paciente con el fin
de mejorar los resultados clinicos, considerando factores como
la genética y la funcion renal, entre otros. Este proceso incluye la
determinacion de niveles sericos y su interpretacion, siendo crucial
la calidad de la informacion vy la técnica analitica utilizada.

La farmacocinética clinica es una disciplina que aplica principios
tedricos para optimizar la farmacoterapia en pacientes, buscando
una terapia personalizada, sequra y efectiva. Su enfogque se basa en
el seguimiento del paciente, interpretando los resultados analiticos
en conjunto con su estado clinico y su tratamiento concomitante.

La individualizacion posologica es fundamental en determinados
grupos de pacientes y/o de farmacos, ya que la respuesta a los
medicamentos varia a nivel interindividual debido a diferencias en
los procesos farmacocinéticos influenciados por factores como
la edad, el sexo y la funcion renal. Esta individualizacion permite
alcanzar la maxima eficacia terapéutica con la minima incidencia
de efectos adversos.

Por tanto, la farmacocinética clinica es especialmente relevante pa-
ra farmacos con un margen terapéutico estrecho y gran variabilidad
interindividual. Ejemplos de farmacos que se monitorizan incluyen
antibioticos, como la vancomicina y aminoglucosidos, inmunosu-
presores, anticuerpos monoclonales, antifungicos, antiepilépticos
y digoxina. En conclusion, es una herramienta clave para optimizar
la farmacoterapia, mejorar la atencion al paciente y su sequridad,
siendo esencial para avanzar hacia una medicina personalizada

> Palabras clave

Farmacocinética, medicina individualizada, optimizacion posologi-
ca, niveles plasmaticos
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Introduccion

La monitorizacion terapéutica de farmacos o TDM (del inglés “therapeutic drug
monitoring”) se define, segun la International Association of Therapeutic Drug
Monitoring and Clinical Toxicology (IATDMCT), como una especialidad clinica
multidisciplinar orientada a mejorar el cuidado del paciente mediante el ajus-
te personalizado de las dosis de los farmacos para los cuales la experiencia
clinica, o los ensayos clinicos, han

demostrado que mejora el resulta-

do, bien en la poblacion general, o La monitorizacién
bien en subpoblaciones especifi- farmaCOCinéﬁCa

cas. Esta personalizacion de dosis

puede estar basada en informacion consta de.dos s'apas:
previa de tipo farmacogenético, ladeterminacionde
demografico o clinico y/o informa- Ios niveles del férmaco

cion obtenida a posteriori a partir

de las concentraciones sanguineas !I su "“erpre'ac.lon'
o plasmaticas (monitorizacion far- elaborando uninforme
macocinética o PK) y/o biomarca- que propongaun aius-l-e

dores (monitorizacion farmacodi-

namica o PD)L de dosis.

La farmacocinética estudia el com-

portamiento de un farmaco en el

organismo en los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excre-
cion gue se conocen como ADME. Estos procesos influyen en las concentra-
ciones del farmaco en sangre o tejidos a lo largo del tiempo?. En este boletin
nos centraremos en la farmacocinética, mientras que la farmacogenética se
tratara en un BIT posterior.

La farmacocinética clinica es una disciplina que se basa en la aplicacion de los
principios tedricos farmacocinéticos y farmacodinamicos en la practica clinica
con el fin de optimizar la farmacoterapia en pacientes candidatos y farmacos
seleccionados. Para lograrlo, es fundamental un seguimiento adecuado del pa-
ciente por parte de un equipo muiltidisciplinar donde se interpreten los resulta-
dos analiticos obtenidos en el contexto de la situacion clinica y tratamiento far-
macologico en cada momento.

La monitorizacion farmacocinetica consta de dos etapas: la determinacion de
los niveles séricos o plasmaticos del farmaco vy la interpretacion de esos niveles
y elaboracion de un informe farmacocinético, proponiendo un ajuste de dosis
individualizado. La fiabilidad de esta herramienta depende de la calidad de la in-
formacion obtenida, la tecnica analitica empleada para la determinacion de los
niveles sanguineos y la adecuada interpretacion de los indices PK/PD. La crea-
cion de unidades de farmacocinética clinica en los hospitales es fundamental
para avanzar hacia una medicina personalizada, garantizando la seguridad vy efi-

)
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cacia de los tratamientos farmacologicos, y segun el RD legislativo 1/2015, es-
tas unidades son necesarias para asegurar el uso racional del medicamento®*.

La respuesta a los medicamentos puede variar entre los individuos, debido a las
diferencias en los procesos ADME gue influyen en sus niveles plasmaticos. Es-
tos procesos se ven influenciados por la genética, sexo, edad, funcion renal, he-
patica, presencia de comorbilidades o
interacciones medicamentosas. Como

consecuencia de ello, las dosis estan- Adaptar (& palﬂa
dar de determinados medicamentos poso'égica alas
ueden no ser adecuadas para todos Py
o6 paciontes ° caracteristicas
o ot RO individualesdelos
or tanto, consequir optimizar la pau- o o
ta posologica de los medicamentos a paC|en'!'eS COn'rlbuye
las caracteristicas individuales de los alamejoradelos
pacientes contribuye a la mejora de resultados Clinicos.

los resultados clinicos. No solo en ter-

minos de efectividad terapéutica, sino

también porque conseguimos una dis-

minucion en la incidencia y gravedad de los efectos adversos que, a su vez, in-
fluye en la mejora de la adherencia terapéutica y en la calidad de vida de los
pacientes?>.

La farmacocinética clinica tiene otras aplicaciones, como la determinacion e
interpretacion de las concentraciones de farmacos en las intoxicaciones medi-
camentosas (por ejemplo, paracetamol o digoxina) para la instauracion de un
tratamiento seguro y eficaz, y como método directo para la monitorizacion de
la adherencia terapéutica o de las interacciones medicamentosas?.

Los objetivos de este boletin son:

-Dar a conocer la utilidad de la farmacocinética clinica como herramienta de
apoyo para la mejora asistencial del paciente.

-Conocer las principales caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos mo-
nitorizados de rutina.

-Concretar qué pacientes podrian beneficiarse de la monitorizacion farmaco-
cinética.
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Principios fundamentales de la farmacocinética

Proceso ADME

Como se ha mencionado previamente, la farmacocinética estudia la influencia
de las caracteristicas del paciente en los niveles séricos del medicamento den-
tro del proceso ADME?2.

Absorcion

Es el paso de un medicamento desde el lugar de administracion a la circulacion
sistémica. En ocasiones, algunos farmacos administrados por via oral también
sufren un proceso conocido como liberacion, en el que se libera el principio
activo del medicamento en el lugar de absorcion.

Distribucién

Es el paso del medicamento desde la circulacion sistémica a los tejidos corpo-
rales donde puede ejercer su accion farmacologica. El parametro farmacocine-
tico que describe este proceso es el volumen de distribucion (Vd). Los factores
gue influyen en el proceso son la union a proteinas plasmaticas, como la albu-
mina, y la liposolubilidad del farmaco, que determina la capacidad del mismo
para atravesar las membranas celulares.

Metabolismo

Es el proceso de transformacion del farmaco en metabolitos menos activos
para su eliminacion o bien en metabolitos mas activos, como es el caso de los
profarmacos. El higado es el principal 6rgano encargado de la actividad meta-
bolica porgue en él se encuentran los principales sistemas enzimaticos, pero
también participan otros érganos como os rifiones o el intestino. Es importan-
te tener en cuenta que, a partir de los 40 afios, el flujo sanguineo hepatico se
reduce en un 1% a 2% por ano.

Excrecion

Se trata del proceso por el cual los farmacos y sus metabolitos se eliminan del
organismo. La principal via de excrecion es la renal, aunque también pueden
verse eliminados por la bilis o por la via respiratoria. De la misma forma que la
funcion hepatica, a partir de los 40 anos, la tasa de filtracion glomerular, dismi-
nuye alrededor de un 1% por ano.

La eliminacion comprende los procesos de metabolismo y excrecion y se defi-
ne con el pardmetro farmacocinético del aclaramiento plasmatico (Cl)2°.

o
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Conceptos basicos de farmacocinéticazss

Aclaramiento plasmatico (Cl)

Cantidad de sangre o plasma que gqueda libre de farmaco por unidad de tiem-
PO.

Area bajo la curva de niveles plasmaticos en 24 horas (AUC24h)

Area que describe la curva de concentraciones plasmaticas de un farmaco en
relacion al tiempo trascurrido y representa, de forma general, la exposicion al
farmaco en el organismo en un tiempo determinado.

Biodisponibilidad (F)

Fraccion de dosis que llega a la circulacion sistemica. Se expresa en porcentaje
de la dosis administrada (%F). Los preparados intravenosos presentan disponi-
bilidad del 100% vy sirven de referencia para calcular la biodisponibilidad relativa
del resto de formas farmacéuticas.

Cinética no lineal

Se trata de la situacion en la que los procesos del ADME de un farmaco no si-
guen una relacion proporcional con la dosis administrada. Es decir, cambios en
la dosis no resultan en cambios proporcionales en las concentraciones plas-
maticas del farmaco.

Concentracion maxima o pico (Cmax)

Concentracion maxima de un farmaco en sangre que se alcanza despues de
su administracion.

Concentracion minima o valle (Cmin)

Concentracion minima de un farmaco en sangre que se alcanza tras un inter-
valo de dosificacion, es decir, la que existe inmediatamente antes de adminis-
trar la siguiente dosis.

Estado de equilibrio estacionario

Momento que se alcanza, tras la administracion continuada de un farmaco,
en el gue la concentracion plasmatica se mantiene constante debido a que la
cantidad de farmaco eliminado en cada intervalo de administracion esigual a la
cantidad del mismo gue llega al plasma. De forma general, esto ocurre cuando
transcurren 5 semividas de eliminacion. Este tiempo puede acortarse adminis-
trando una dosis de carga inicial.
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Intervalo terapéutico (IT)

Intervalo de concentraciones dentro del cual se espera obtener un efecto tera-
peutico. Por encima del mismo es mas probable que se produzcan efectos to-
Xicos y, por debajo, ineficacia. Al ser un concepto probabilistico, no necesaria-
mente todos los pacientes que presenten concentraciones en dicho intervalo
van a tener la eficacia garantizada, ni todos los pacientes con concentraciones
por encima de él presentaran toxicidad.

Peso total (PT)

Peso real del paciente que se obtiene mediante medicion directa del mismo o
es reportado por el propio paciente o su cuidador.

Peso ideal (PI)

Peso que representa la masa magra corporal y se calcula a partir de formulas
matematicas como la de Devine’.

Peso ajustado o de dosificacion (PA)

Peso intermedio entre el peso real y el ideal, que considera que el exceso de
peso de un paciente con obesidad no se debe Uunicamente al tejido lipofilo. Se
utiliza para calcular las dosis de los farmacos para los cuales disponemos de
estudios indicando cual es la formula de peso ideal que da resultados mas ade-
cuados (por ejemplo, aminoglucosidos).

Semivida de eliminacion (t1/2)

Tiempo en el que un farmaco, tras administrarse y alcanzar su concentracion
maxima, esta disminuye a la mitad.

Volumen de distribucion (Vd)

También llamado volumen aparente de distribucion, es un volumen hipotético
de liguido en el que seria necesario disolver la cantidad total de farmaco para
que la concentracion sea la misma que en sangre. Es un volumen teorico, no
se corresponde con un volumen corporal real. Un Vd pequefio (5-10 L en un
adulto) sugiere que el farmaco se distribuye en sangre y, si es grande (500 L),
significa que también se distribuye en otros tejidos.

Modelos farmacocinéticos
Los modelos farmacocinéticos son una herramienta fundamental que nos ayu-
da a predecir la evolucion de las concentraciones de un farmaco en el organis-

mo a lo largo del tiempo. Sirven para disefar regimenes de dosificacion perso-
nalizados en funcion de las caracteristicas individuales de cada paciente y de la

o
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farmacocinética poblacional. Usan los datos individuales del paciente, como el
peso, talla, sexo, edad o nivel de creatinina sérica, el nivel o niveles plasmaticos
determinados del farmaco y los modelos poblacionales, para estimar, median-
te ajuste estadistico bayesiano, cOmo cambiarian los parametros farmacocine-
ticos y los niveles plasmaticos del paciente si modificamos la pauta posologica.

Los programas informaticos que se basan en esta metodologia bayesiana son
cruciales en las unidades de farmacocinética clinica. En su manejo se seleccio-
na un modelo poblacional que se ajuste de la mejor manera posible a las ca-
racteristicas de cada poblacion, lo que dara fiabilidad a la hora de interpretar los
resultados obtenidos®®.

Optimizacion basada en farmacocinética clinica

Los farmacos seleccionados para este boletin son los que con mas frecuencia
se monitorizan por y de los cuales hay mas experiencia reportada.

Las recomendaciones sobre su TDM aparecen recogidas en la tabla 1.

Antibioticos

En primer lugar, comenzaremos definiendo varios conceptos relacionados con
este grupo de medicamentos®®:

Farmacodinamia (PD)

Estudio de la relacion entre la exposicion a un farmaco vy los efectos clinicos o
microbiologicos (respuesta o toxicidad). La respuesta del patogeno al antibioti-
Co se estima con la concentracion minima inhibitoria (CMI).

Concentracion minima inhibitoria (CMI)

Concentracion mas baja de farmaco que inhibe completamente el crecimien-
to microbiologico en un periodo de incubacion de 18 a 24 horas con un ino-
culo de 105 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml. Es un parametro que
determina la sensibilidad de un microorganismo al tratamiento antibacteriano.

Efecto postantibiotico (EPA)

Capacidad de determinados antimicrobianos para mantener su efecto despueés
de gue los niveles séricos se situen por debajo de la CMI del agente patogeno.


https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/85B9322B-9247-4E57-8B83-7024B7154B02/493396/Bit_v32n3_Tabla2.pdf
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indices farmacocinético (PK)/ farmacodinamico (PD)

Existen tres relaciones entre los parametros farmacocinéticos y farmacodina-
micos con aplicabilidad en el sequimiento y optimizacion de los tratamientos
antimicrobianos:

» Cmax/CMI Es util para los antimicrobianos cuya eficacia se basa en conseguir
una concentracion elevada en el lugar de accion (concentracion-dependien-
te), como aminoglucosidos y daptomicina.

» 7% [ =CMI Porcentaje del tiempo del intervalo durante el cual las concentracio-
nes de antibidtico permanecen por encima de la CMI del microorganismo.
Se utiliza para antibioticos cuya eficacia es tiempo-dependiente, como (-lac-
témicos y macrolidos.

» AUC24h/CMI Es util para los antimicrobianos en los que, al aumentar su con-
centracion, la erradicacion bacteriana aumenta solo ligeramente, pero se
consigue una prolongada inhibicion del crecimiento bacteriano (concentra-
cion dependientes dependientes del tiempo). Se utiliza para glucopéptidos,
fluoroquinolonas, linezolid, tigeciclina y otras tetraciclinas.

Vancomicina

Se trata de un antibiotico glucopéptido utilizado en el tratamiento de las infec-
ciones producidas por bacterias Gram + como son S. aureus meticilin resisten-
te, Clostridioides difficile, enterococos y estreptococos®.

Su actividad es bactericida y su patron de actividad es concentracion depen-
diente con dependencia del tiempott. Por tanto, el parametro PK/PD de efica-
cia es el AUC24h/CMI8.

Las reacciones adversas catalogadas como frecuentes segun su ficha técnica
son, entre otras, disminucion de la presion arterial, disnea, enrojecimiento de la
parte superior del cuerpo o sindrome del hombre rojo, exantema, prurito o ur-
ticaria. Se relacionan con la velocidad de infusion, la presencia de insuficiencia
renal y aumento de creatinina, relacionadas a su vez con la dosis y la presencia
de niveles toxicos'?.

Para pacientes adultos con funcion renal preservada se recomienda una admi-
nistracion intravenosa (V) de 15-20 mg/kg/8-12 horas, utilizando el peso cor-
poral total y con una dosis maxima diaria de 4 g'°.

En pacientes graves con infecciones por S. aureus meticilin resistente o pacien-
tes criticos se recomienda administrar una dosis de carga de 20-35 mg/kg que
permita alcanzar rapidamente el IT objetivo (15-20 mg/L)%.

o
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FUENTES DE VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Hay que tener en cuenta las siguientes situaciones fisiopatologicas:

Pacientes con obesidad

Las quias terapéuticas recomiendan dosificar en funcion del peso real del pa-
ciente, aungue existe mayor riesgo de toxicidad, por lo que se debe realizar una
monitorizacion de los niveles séricos de manera mas estrecha#®,

Grandes quemados

Se produce un aumento del aclaramiento por lo que se requeriran dosis mas
frecuentes.

Pacientes politraumatizados o shock séptico

Son procesos hipermetabolicos que presentan un aclaramiento elevado, espe-
cialmente en pacientes jovenes,

Técnicas de reemplazo renal

También aumentara el aclaramiento, aunque hay que tener en cuenta varios
factores: tipo de membrana, flujo y duracion de la sesion de dialisis. El aclara-
miento se ve afectado principalmente con las membranas de alto flujo?®.

Aminoglucésidos: amikacina y gentamicina

Esta familia de antibioticos es activa especialmente frente a bacilos aerobios
Gram negativos, como la familia de las Enterobacterias y también frente a algu-
nas bacterias Gram positivas. Se utilizan en infecciones graves como endocar-
ditis, bacteriemia, neumonia nosocomial, neutropenia febril, pielonefritis, infec-
ciones de pacientes con fibrosis quistica, intraabdominales y postquirtrgicas®.

Son antibioticos bactericidas concentracion dependiente (indice PK/PD: Cmax/
CMI) y presentan un efecto post-antibiotico prolongado®™.

Sus reacciones adversas mas frecuentes se relacionan con la dosis. Pueden
producir toxicidad renal, auditiva, vestibular y bloqueo neuromuscular?. Estas
reacciones adversas se relacionan con la concentracion minima alcanzada.

Se administran unicamente por via intravenosa, ya gue no se absorben por via
oraly se eliminan por via renal debido a su caracter hidrofilot©.

Para su correcta dosificacion hay que tener en cuenta el peso ideal del pacien-
te, excepto en pacientes de bajo peso (IMC < 18,5 Kg/m?) en los que utilizare-
mMos el peso real, y en los obesos, donde se empleara el peso ajustado = peso
ideal + 0,4 x (Peso real — peso ideal) para evitar una sobredosificaciony, por tan-
to, el desarrollo de efectos adversosto?.
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Las pautas posologicas estandar son:

-Amikacina: Dosis de inicio de 20 mg/kg (incluso hasta 30 mg/kg si se trata de
shock séptico, politraumatismos, grandes quemados, fibrosis quistica) y una
dosis de mantenimiento de 15-20 mg/kg/dia.

- Gentamicina: Dosis de inicio de 5-7 mg/kg (incluso hasta 9 mg/kg en shock
séptico) y una dosis de mantenimiento de 5-7 mg/kg/dia (3 mg/kg en endo-
carditis si hay sinergia con otros antibioticos)!012,

Los aminoglucosidos se pueden administrar de dos formas: la forma conven-
cional o dosis multiple diaria (2-3 dosis), © con ampliacion de intervalo, en una
dosis unica diaria. Esta ultima opcion es la de eleccion debido a que, al admi-
nistrar una dosis mayor, la concentracion en el lugar de accion aumenta y, con
ello, la eficacia del farmaco. Ademas, dado el prolongado efecto postantibioti-
CO que presentan, se consigue reducir la resistencia adaptativa de los microor-
ganismos y una menor acumulacion del farmaco, al no saturar la secrecion tu-
bular renalt819:20,

FUENTES DE VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

A la hora de establecer un régimen posologico hay gue tener en cuenta las si-
guientes situaciones clinicas:

Pacientes criticos

En pacientes sometidos a ventilacion mecanica o shock séptico el Vd puede
aumentar hasta un 50%?2!, disminuyendo asi la Cmax del farmaco.

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada

En pacientes con ascitis el Vd de los aminoglucosidos aumenta porque, al ser
farmacos hidrofilos, se distribuiran también en el liquido ascitico. En pacientes
con cirrosis hepatica disminuira el aclaramiento?.

Pacientes con alteracion de la funcién renal

Disminuira su aclaramiento vy, por tanto, los niveles plasmaticos aumentaran
con el consiguiente riesgo de toxicidad. En pacientes con hemodialisis debe-
remos ajustar la pauta en funcion de variables como el tipo de dialisis, tipo de
membrana de filtracion o duracion de la dialisis.,

Pacientes con alteracion de los parametros farmacocinéticos
Grandes quemados (aumento del Cl), fibrosis quistica (aumento del Cly Vd).
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Pacientes en edades extremas

En los neonatos y sobre todo en prematuros, se vera disminuido el aclaramien-
to debido a su inmadurez renal. En los ancianos tambieén estara disminuido el
aclaramiento debido a la pérdida progresiva de la funcion renaltt23.

Linezolid

Se trata de un antibidtico perteneciente al grupo de las oxazolidinonas, activo
frente a bacterias Gram + como Staphylococcus (incluyendo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina), Streptococcus, bacterias anaerobias e intracelu-
lares, como Nocardia.

Se utiliza principalmente en infecciones graves cComo neumaonias, sepsis e in-
fecciones de piel y partes blandas®.

Es un antibiotico con actividad bactericida y el mejor indice PK/PD predictor de
su eficacia es el cociente AUC24h/CMI ya que, como vancomicina, es un anti-
bidtico concentracion dependiente con dependencia del tiempo®t,

Las reacciones adversas de linezolid van desde leves como diarrea, nauseas,
vomitos o cefalea, que son las mas frecuentes, hasta reacciones mas graves,
especialmente relevantes en tratamientos prolongados como infecciones fun-
gicas, mielosupresion (siendo mas frecuentes la trombocitopenia y la anemia),
aumento de la tension arterial o alteraciones de la funcion hepatica o electro-
liticas®2.

Ademas, linezolid presenta interacciones farmacologicas importantes. Al ser
un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO) no se recomienda administrarlo
junto con otros inhibidores de la misma (tabla 2). También interacciona con va-
sopresores aumentando la tension arterial, antidepresivos triciclicos (ATC), inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y duales (IRSN), tripta-
nes o alimentos ricos en tiramina (como quesos curados, levadura, soja...) con
riesgo de sindrome serotoninérgico!?,
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TABLA 2. Interacciones farmacolégicas que pueden causar sindrome serotoninérgico®*.

Grupo A Grupo B

IMAO ANTIDEPRESIVOS

Linezolid ISRS: fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram, fluvoxamina
Selegilina, rasagilina ISRN: venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina

Moclobemida ATC: imipramina, clomipramina

Isoniazida Otros: bupropion, trazodona, mirtazapina

Azuld til
zul de metileno OPIOIDES

Tramadol, meperidina, metadona, fentanilo

PARA RESFRIADO Y ALERGIA
Dextrometorfano, clorfeniramina

OTROS

Triptanes

Antieméticos: antagonistas 5HT3 (ondansetron, granisetrén, palonosetron).
Metoclopramida

Anfetaminay sus derivados

Hierba de San Juan

Recomendaciones Evitar dos IMAO ¢ IMAO + Farmaco grupo B. Precaucion Dos o mas farmacos del grupo B (sobre todo
cuando uno es usado con altas dosis). Monitorizar Si se aflade un farmaco grupo B a otro farmaco grupo B. Comenzar a
dosisbajas e incrementar lentamente vigilando posibles sintomas.

Linezolid se utiliza a dosis estandares de 600 mg/12 horas independientemen-
te de la funcion renal. Su biodisponibilidad es del 100%. Por tanto, la dosis oral
coincide con la intravenosa®?.

FUENTES DE VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Linezolid presenta una enorme variabilidad interindividual, que puede compro-
meter su eficacia clinica y toxicidad.

Las siguientes situaciones clinicas son las gque mas frecuentemente influyen en
esta variabilidad:

Pacientes con funcion renal alterada

Aunque la ficha técnica del medicamento sugiere que no es necesario ajus-
tar la dosis de linezolid a la funcion renal del paciente??, estudios recientes han
demostrado lo contrario. La patologia renal puede provocar niveles supratera-
peuticos y como consecuencia, mayor riesgo de toxicidad, especialmente he-
matologica (trombocitopenia)?>?6. En los pacientes sometidos a hemodidlisis,
de forma general, linezolid se elimina por la membrana de dialisis, por tanto, se
debe administrar después de la sesion??.

Paciente con cirrosis

Un estudio realizado en el Hospital del Mar de Barcelona ha demostrado que la
alteracion de la funcion hepatica y el desarrollo de cirrosis aumenta los niveles
del farmaco pudiendo desarrollar toxicidad?’.
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Paciente critico

Se ha visto que en este tipo de pacientes la posologia estandar puede ser iNsu-
ficiente llevando a niveles infraterapéuticos y, por tanto, a una pérdida de efi-
cacia. Pacientes con sindrome de distrés respiratorio podrian beneficiarse de
pautas posologicas con intervalos cada 6 horas, en perfusion extendida o in-
cluso continua®®,

Pacientes en edades extremas

En pacientes pediatricos y ancianos se produce una disminucion del Cl del far-
maco por tener menor actividad hepatica.

Pacientes con alteraciones del comportamiento farmacocinético

Obesidad (IMC>30 kg/m?) (aumento del Cly Vd), grandes quemados (aumento
de Cl), pacientes con fibrosis quistica (aumento del Cly Vd), pacientes sépticos
o con ventilacion mecanica (se ve aumentado el Vd)?.

Antifungicos

Voriconazol

Es un antifungico triazolico de amplio espectro activo frente a Candida albicans
y otras especies de Candida como C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis 'y C.
krusei. Ademas, es activo frente a Aspergillus y Crypotoccus neoformans. No
presenta actividad frente a hongos mucoralest©.

Se utiliza en la profilaxis y tratamiento de infecciones fungicas producidas por
especies sensibles incluso en pacientes con patologias hematologicas y como
profilaxis de estas infecciones en pacientes sometidos a trasplante de células
madres hematopoyeéticas.

Sus reacciones adversas mas frecuentes son alteraciones de la vision (vision bo-
rrosa, fotofobia 0 cambios en la percepcion de los colores) que son habitual-
mente reversibles, erupciones cutaneas y fotosensibilidad, vomitos, nauseas y
diarrea, dolor de cabeza, elevacion de las enzimas hepaticas y bilirrubina. Ade-
mas, se han notificado casos de toxicidad hepatica grave asociadas al trata-
miento??.

Ademas, voriconazol interacciona con numerosos farmacos debido a un me-
tabolismo via CYP2C19 y puede prolongar el intervalo QT30

Su enorme variabilidad interindividual, su cinética no lineal y su estrecho mar-
gen terapéutico justifican, entre otros factores, su monitorizacion farmacoci-
netica.
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Voriconazol se puede administrar por via oral o intravenosa. Es importante te-
ner en cuenta que, para su correcta absorcion oral, se debe separar de la toma
de alimentos.

La dosis inicial en paciente adulto es de 6 mg/kg/12 horas via intravenosa o 400
mg/12 horas via oral durante las primeras 24 horas, para pasar posteriormente
a una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg/12 horas via intravenosa o 200-300
mg/12 horas via oral*2.

FUENTES DE VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Voriconazol es uno de los farmacos que presenta mas variabilidad interindivi-
dual, afectada por los siguientes factores:

Funcién hepatica alterada

Parece que hay una asociacion significativa entre disfuncion hepatica o colesta-
sis grave y una eliminacion mas lenta de voriconazol. Tratamientos prolongados
aun con concentraciones en rango terapéutico pueden provocar lesion hepa-
tica y esta, a su vez, elevacion de las concentraciones plasmaticas, generando
una retroalimentacion positiva®®.

Funcion renal alterada

La insuficiencia renal no influye en la eliminacion de voriconazol, pero en pa-
cientes que lo reciben via intravenosa es importante ajustar la dosis en casos
de Cl por debajo de 50 ml/min para evitar la acumulacion del excipiente toxico
hidroxipropilbetadex!?.

Obesidad

En el caso de pacientes que presentan obesidad debemos recurrir a su dosifi-
cacion basandonos en el peso ajustado o de dosificacion (peso de dosificacion
= peso ideal + 0,4 x [peso real — peso ideal]). En cualquier caso, existe contro-
versia entre el uso del peso ideal o el ajustado®.

Inflamacion

En casos de sepsis y procesos inflamatorios disminuye la expresion de las en-
zimas del CYP450 que metabolizan voriconazol. Segun un estudio, la inflama-
cion reflejada por un aumento de la proteina C reactiva (PCR) se asocia con un
aumento de la concentracion minima de voriconazol. En el analisis de regre-
sion lineal multiple se observo que por cada aumento de 1 mg/L de la concen-
tracion de PCR, la concentracion minima de voriconazol se elevo 0,015 mg/L
a partir de niveles de PCR de 2,5 mg/L*.
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Edades extremas

La edad influye en el metabolismo y la eliminacion del farmaco. En pediatria
se necesitan dosis mas elevadas o intervalos de dosificacion mas cortos para
alcanzar concentraciones séricas similares a los adultos. En el caso de los pa-
cientes ancianos, presentan menor capacidad metabolica y de eliminacion®?.

Marcadores farmacogenéticos y polimorfismos

Estd muy estudiada la variabilidad de las concentraciones séricas de voriconazol
en funcion de cual sea la isoforma de la enzima que lo metaboliza (CYP2C19).
La presencia del alelo CYP2C19*1 se asocia a una actividad enzimatica normal,
el alelo CYP2C19*17 con mayor actividad enzimatica (mayor eliminacion del
farmaco y menor concentracion), mientras que el resto de alelos presentan
menor actividad (menor eliminacion del farmaco y mayor concentracion)®*.

Interacciones farmacocinéticas
Relacionadas con su inhibiciéon potente del CYP450%2.

Digoxina

La digoxina es un glucosido cardiotonico que presenta actividad inotropica po-
sitiva y cronotropica negativa.

Sus indicaciones terapeuticas son la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) con
disfuncion sistolica y el tratamiento de arritmias como la fibrilacion auricular
(FA) por su capacidad frenadora del marcapasos cardiaco.

Se puede administrar por via oral o intravenosa. La dosis depende de varios fac-
tores: edad, indicacion, funcion renal, peso corporal total, enfermedades con-
comitantes y el uso concomitante de otros farmacos.

La biodisponibilidad oral es menor. Por tanto, si un tratamiento pasa de via oral
a intravenosa se debe reducir la dosis en un 33%%23,

FUENTES DE VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Los niveles séricos de digoxina pueden verse afectados por varios factores:

Pacientes con funcion renal alterada

Se elimina principalmente por via renal. Por tanto, habria que ajustar la poso-
logia al grado de funcion renal del paciente a partir de un filtrado glomerular
<50 ml/min. En estos casos se ve disminuido tanto el Cl como el Vd. Ademas,
se debe tener en cuenta las alteraciones hidroelectroliticas causadas por la en-
fermedad renal, ya que éstas contribuyen a sus potenciales efectos toxicos. La
hemodialisis no tiene ningun efecto en la eliminacion de digoxinat?.

o
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Pacientes con obesidad

Existe riesgo de sobredosificacion y toxicidad debido a que, aunque la distri-
bucion de digoxina al componente graso es baja, este retiene agua. Por tanto,
se debe dosificar la digoxina teniendo en cuenta el peso magro del paciente o
peso ajustado, reduciendo un 25% del peso real®’.

Pacientes de edad avanzada

Se debe valorar utilizar dosis menores ya que, la filtracion glomerular disminu-
ye con la edad.

Pacientes con patologia tiroidea

Se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Pacientes hipotiroideos
pueden requerir dosis menores e hipertiroideos podrian ser refractarios al tra-
tamiento®?,

Pacientes con alteraciones hidroelectroliticas

La hipopotasemia, hipomagnesemia e hipercalcemia pueden aumentar la ex-
posicion al farmacot?.

Interacciones farmacoldégicas

Es muy importante valorar las interacciones farmacologicas que pueden darse
a nivel de la absorcion (eritromicina y tetraciclinas aumentan la concentracion
y antiacidos o carbon activo la disminuyen), de la expresion de la glicoproteina
P (amiodarona, ciclosporina o verapamilo la inhiben y rifampicina aumenta su
expresion) y del aclaramiento (amfotericina B, antiinflamatorios no esteroideos
y aminoglucosidos lo disminuyen)3®.

Antiepilépticos

En este boletin nos centraremos en aquellos farmacos antiepilépticos de los
gue se tiene mas experiencia de TDM: acido valproico, carbamazepina, fenitoi-
na, fenobarbital y lamotrigina.

Cuando la enfermedad no se controla puede ser necesario la combinacion de
varios antiepilépticos, que aumenta el riesgo de interacciones farmacologicas,
empeoramiento de la adherencia y aumento de efectos adversos.

Estos farmacos presentan gran variabilidad intra e interindividual y, por tanto, el
TDM es clave para individualizar la pauta posologica.
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A continuacion, se resumen en la tabla 3 las principales indicaciones de los an-
tiepilépticos seleccionados, su posologia y forma de administracion.

TABLA 3. Indicaciones, posologia y forma de administracion de los antiepilépticos seleccionados!?*¢,

Antiepiléptico

Indicacion

Forma de administracion

Posologia

Acido valproico

Crisis epilépticas
generalizadas o

VOolV

VO
D. inicial: 15 mg/kg/dia.

D. mantenimiento: 30-60 mg/kg/
dia cada 12 0 24 horas.

1\

15 mg/kg de peso corporal, para
continuar después de 30 minutos
con una perfusion continuaa 1
mg/kg/h hasta un maximo de 25
mg/kg.

parciales.

D. inicial: 100-200 mg cada 12

0 24 horas.

D. mantenimiento: 400 mg cada 8
0 12 horas hasta maximo de 1600
mg/dia.

Carbamazepina | Crisis epilépticas VO
parciales, tonico-

clonicas y mixtas.

VOolV \'[e]

D. inicial: 100 mg cada 8 horas.

D. mantenimiento: 100 mg cada
tratamientoy 6-8 horas hasta un maximo
prevencion de de 600 mg.

convulsiones en v

heurocirugia. D. inicial: 18 mg/kg/dia.

D. mantenimiento: 5-7 mg/kg/dia.

Fenitoina Crisis epilépticas
parciales, tonico-

clonicas generalizadas,

En 3-4 dosis.
Fenobarbital Crisis epilépticas VOolV VO
parciales, tonico- D.inicial: 1-3 mg/kg/dia
clonicas generalizadas en 2 dosis.

o status epiléptico. v

100-320 mg/24 horas hasta
maximo de 600 mg/dia.

D.inicial: 25 mg/dia.

D. mantenimiento: 100-200 mg/
dia en una o dos tomas (si se utiliza
en monoterapia).

Lamotrigina Crisis epiléptica VO
generalizadas,
parciales o crisis
producidas por el
sindrome de Lennox-

Gastaut.

D Dosis. VO Via oral. IV Via intravenosa.

La variabilidad farmacocinética puede ser una de las causas de falta de respues-
ta al tratamiento antiepiléptico. Asi mismo, las interacciones farmacologicas y
los marcadores farmacogeneéticos también contribuyen a esta variabilidad.
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Los niveles plasmaticos de los antiepiléepticos pueden verse influenciados por
varios factores:

Funcion renal alterada

En pacientes sometidos a hemodialisis puede ser util el TDM ya que los antiepi-
lepticos se ven afectados por la misma.

Funcién hepatica alterada

Afecta al Cl de los farmacos metabolizados por esta via, como carbamazepi-
na, que necesita convertirse a su metabolito activo. También un deterioro de la
funcion hepatica origina hipoalbuminemia, aumentando la fraccion libre de los
farmacos de alta union a la albumina (acido valproico y fenitoina).

Desnutricion

Se producen situaciones de hipoalbuminemia, lo que hace que aumente la
fraccion de farmaco libre de aquellos con alta union a proteinas plasmaticas
como la albumina y aumente el riesgo de toxicidad.

Edad avanzada

En estos pacientes se reduce el Cl de todos los antiepilépticos en un 30-50%.
Ademas, se puede ver afectada la distribucion, el metabolismo y la elimina-
cion®.

Embarazadas

Se produce una disminucion de la union a las proteinas plasmaticas como la
albumina. También aumenta el metabolismo hepatico (CYP450 y UGT) vy la ex-
crecion renal®.

Inmunosupresores

Los farmacos inmunosupresores son farmacos que suprimen o reducen la acti-
vidad del sistema inmunologico. Se utilizan en enfermedades autoinmunes y en
los trasplantes para asegurar la viabilidad del injerto y prevenir su rechazo. Cla-
sicamente, el esquema inmunosupresor consta de un farmaco anticalcineuri-
nico (ciclosporina o tacrolimus), un farmaco antiproliferativo (derivados del aci-
do micofendlico o inhibidores de mTOR: sirolimus o everolimus) y esteroides?.

En cuanto a sus efectos adversos, ciclosporina, tacrolimus, everolimus y en
menor medida sirolimus causan toxicidad renal e hipertension e incrementan
el riesgo de desarrollo neoplasias (como linfomas). Los derivados del acido mi-
cofendlico pueden causar trastornos gastrointestinales y leucopenia y todos,
aumentan el riesgo de infecciones graves por la disminucion de la funcion in-
munitariat?.
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POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

TABLA 4. Forma de administracion y posologia inicial de los inmunosupresores?.

Farmaco Forma de administracion Posologia estandar
Ciclosporina VO 10-15 mg/kg/dia cada 12 horas
v inicialmente hasta 2-6 mg/kg/dia
1/3 de la dosis oral
Tacrolimus VO VO
2 presentaciones: 0,1-0,2 mg/kg/ dia
Liberacion inmediata cada 12 horas La dosis total de las formulaciones
(Prograf®) orales es igual excepto con Envarsus®
Liberacion prolongada cada 24 horas que requiere un 70% de la dosis
(Advagraf®y Envarsus®) v
v 0,05-0,10 mg/kg/dia
1/501/3 de la oral en perfusion
continua
Acido micofendlico VO VO
Micofenolato de mofetiloy Micofenolato de mofetilo:
micofenolato de sodio 500-1000 mg/12 horas
v Micofenolato de sodio:
360-720 mg/12 horas
\%

Micofenolato de mofetilo:
1000-1500 mg/12 horas en funcién
deltipo de trasplante

Sirolimus VO 6 mg (dosis de carga) seguida
de 2 mg/dia
Everolimus VO 0,75 mg/12 horas 0 1,5 mg/12 horas

cuando se combina con ciclosporina o
tacrolimus, respectivamente.

VO Via oral. IV Via intravenosa.

FUENTES DE VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Los inmunosupresores presentan una elevada variabilidad intra e interindividual
que condiciona su farmacocinética. Los principales factores que afectan a la
misma son:

Funcién hepatica alterada

Todos los inmunosupresores presentan metabolismo hepatico y eliminacion
biliar. En el caso de la ciclosporina la insuficiencia hepatica disminuye su acla-
ramiento (Cl) aumentando la exposicion de 2 a 3 veces. El acido micofenolico
presenta circulacion enterohepatica generandose un segundo pico de concen-
tracion sanguinea a las 6-12 horas postadministracion?®.
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Funcién renal alterada

El deterioro de la funcion renal produce una disminucion de la excrecion del
glucuronido inactivo del acido micofenolico.

Hipoalbuminemia

Se produce un aumento del aclaramiento plasmatico del tacrolimus y micofe-
nolico al existir mas farmaco libre en sangre.

Edades extremas

En el caso de pacientes ancianos, por alteracion en el metabolismo hepatico y
eliminacion. En los pacientes pediatricos, la semivida de eliminacion de ciclos-
porina disminuye y a veces requiere la administracion cada 8 horas®.

Polimorfismos genéticos

Estda muy estudiada la relacion entre los polimorfismos en el CYP3A5 y el tacro-
limus*2.

Interacciones farmacoldégicas

Con farmacos que se metabolizan por el CYP3Ay la glicoproteina P2, Con res-
pecto al acido micofendlico hay que tener en cuenta los farmacos que pueden
romper la circulacion enterohepatica, como la colestiramina®.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales (Acm) de los que existe mayor evidencia en la
monitorizacion farmacocinética son los anti-TNFa infliximab y adalimumab.
En los ultimos anos también ha aumentado la monitorizacion de ustekinumab
(anti interleukinas 1L12/23) y vedolizumab (anti integrina a4@7)*.
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TABLA 5. Indicacion, posologia y forma de administracion de los principales Acm?®,

. . .. Forma de . L Dosis de
Farmaco Indicacion . .. Dosis de inicio L
administracion mantenimiento
Infliximab Enfermedad de Crohn/ 5mg/kg IV en semana 5mg/kg IV c/8

colitis ulcerosa

Artritis reumatoide

0,2y6

semanas o0 120 mg
SC c/2 semanas

3mg/kg IV en semana

3mg/kg IV c/8

IV/SC 0,2y60120mgSCen semanas o 120 mg
semana0,1,2,3y4 SC c/2 semanas
Psoriasis, artritis 5mg/kg IV en semana 5mg/kg IV c/8
psoriasicay espondilitis 0,2y6 semanas 0120 mg
anquilosante SC ¢/2 semanas
Adalimumab | Enfermedad de Crohn/ | SC 160 mgSCensemana0 |40mgSCc/2
colitis ulcerosa (080mgenkE.Crohn)y | semanas
80 mg ensemana 2
Artritis reumatoide, 40 mg SC c¢/2 semanas 40 mg SCc/2
espondiloartritis y semanas
artritis psoriasica
Hidradenitis supurativa 60mgSCensemanaOy | 40 mgSC semanalo
80 mg en semana 2 80 mg c/2 semanas
Uveitis y psoriasis 80 mg SC ensemana 0 40mgSCc/2
semanas desde
semanal
Ustekinumab | Enfermedad de Crohn | IV/SC 6 mg/Kg IV (< 55 kg: 90 mgSCc/8o0
y colitis ulcerosa 260mglV,>55kga 12 semanas desde
<85kg: 390 mg 1V, semana 8
> 85 kg: 520 mg)
Psoriasis y artritis SC 45 mg SC en semana 0 45mgSCc/12
psoriasica y 4 (pacientes > 100 kg semanas
dosis de 90 mg sc)
Vedolizumab | Enfermedad de Crohn, | IV/SC 300mgIVensemana0, |300mglVc/8

colitis ulcerosa

2y6

semanas 0 108 mg
SC c/2 semanas

IV Via intravenosa.

SC Via subcutdnea.
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FUENTES DE VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Existen varios factores que influyen en la variabilidad interindividual a la expo-
sicion al tratamiento con farmacos biologicos en enfermedades inflamatorias
cronicas:

Obesidad

Presentan un aclaramiento y volumen de distribucion aumentado. Para el caso
de los farmacos de administracion subcutanea, aquellos pacientes con mayor
indice de masa corporal presentan una menor biodisponibilidad*.

Alta carga inflamatoria

Una elevada carga inflamatoria hace que se expresen mas citoquinas inflama-
torias (TNF-a, IL-1, IL-12, ...) las cuales son la diana de estos medicamentos. Los
complejos farmaco-diana son solubles, aumentando la eliminacion del farma-
co*.

Hipoalbuminemia
Podria tener como consecuencia un aumento de la eliminacion del farmaco.

Inmunogenicidad

Existe mayor probabilidad de desarrollo de inmunogenicidad cuanto menos
componente humano contenga la estructura del farmaco. Aquellos con estruc-
tura quimeérica formado por una region variable de raton y una region constan-
te de humana, como infliximab, presentan un potencial inmunogénico supe-
rior que aguellos con estructura completamente humana como ustekinumab
0 adalimumab, o estructura humanizada como vedolizumab. Ademas, utilizar
INnMunosupresores concomitantes como azatioprina © metotrexato disminuye
el riesgo de desarrollo de anticuerpos antifarmaco, por lo que es habitual en-
contrarlos asociados al tratamiento con infliximab®.

Marcadores farmacogenéticos

El polimorfismo HLADQA1*05 aumenta casi al doble la probabilidad de desa-
rrollar anticuerpos anti-infliximab y anti-adalimumab, por lo que puede resultar
util determinarlo al inicio del tratamiento?.
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Recomendaciones practicas para la monitorizaciéon
farmacocinética

¢Es mi paciente candidato a monitorizaciéon farmacocinética?

De forma general, los pacientes que se pueden beneficiar de monitorizacion
farmacocinetica son aguellos con patologias que puedan afectar a los proce-
sos ADME y los pacientes en edades extremas de la vida, que pueden tener in-
maduros o deteriorados estos procesos.

Es importante tener en cuenta que, si la duracion del tratamiento es corta, por
ejemplo, inferior a 48 horas, No sera necesaria la monitorizacion farmacocine-
tica®’.

Siladuraciéondel tratamientoes
inferior a 48 horas, no seranecesaria
la monitorizacion farmacocinética.

¢Coémo debo solicitar la monitorizacion farmacocinética?

Cuando se detecte un paciente considerado candidato para la monitorizacion
farmacocinética, se deberd contactar con el Servicio de Farmacia Hospitalaria
que respondera explicando como realizar la determinacion y las horas de toma
de muestras.

¢Cuando se debe hacer la primera determinacién de niveles?

La determinacion de niveles plasmaticos de un farmaco debe realizarse cuan-
do se ha alcanzado el estado de equilibrio estacionario. En la tabla 1 se indica
el momento adecuado para hacer la primera determinacion de nivel de cada
farmaco.

¢Cual es el momento adecuado de extraccion
de los niveles plasmaticos?

En la tabla 1 se indica el momento idoneo de extraccion de las muestras para
cada farmaco (antes de la dosis o Cmin, concentracion intermedia, o después
de la dosis 0 Cmax). En algunos casos como los aminoglucosidos es necesaria
la obtencion de dos concentraciones.
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Para una correcta interpretacion de los resultados, es fundamental conocer el
momento exacto de extraccion de estos niveles, asi como el de la administra-

cion de la dosis.

¢Como se interpretan y comunican los resultados?

Para la interpretacion de los resultados el farmaceutico necesita conocer con
exactitud los siguientes parametros del paciente: peso, talla, indicacion del far-
maco, enfermedad de base, posologia, hora de administracion del farmaco,

duracion de la infusion (si es ad-
ministracion intravenosa), fecha
de comienzo del tratamiento y
fecha y hora de extraccion de las
muestras. Ademas, habra que te-
ner en cuenta parametros bioqui-
micos como electrolitos, enzi-
mas hepaticas o funcion renal y
el tratamiento concomitante, por
si hubiese alguna interaccion far-
macologica.

Con todos estos datos el far-

Ladeterminacionde
niveles plasmaticosdeun
farmaco deberealizarse
cuando se haalcanzado
el estado de equilibrio
estacionario.

maceutico realizard una recomendacion al clinico que dependera del objeti-
VO terapeutico buscado. Esta recomendacion reflejara, ademas de un posible
cambio en la pauta posologica para adecuarse al objetivo, instrucciones para
realizar la siguiente determinacion analitica si fuese necesario.
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Actividad realizada en el Servicio Navarro de Salud-
Osasunbidea

Durante el afio 2024, se realizaron los siguientes informes de monitorizacion
farmacocinética en el SNS-O:

Farmaco Pacientes Determinaciones
Vancomicina 163 359
Amikacina 42 58
Linezolid 74 128
Voriconazol 9 36
Digoxina 3 6

Total 291 587

Todas las recomendaciones realizadas los servicios de farmacia hospitalarios
fueron aceptados por los clinicos responsables. De estos pacientes, 7 (5 de vo-
riconazoly 2 de linezolid) fueron monitorizados en régimen ambulatorio vy el
resto durante su ingreso hospitalario, de los que 110 fueron pacientes ingresa-
dos en la unidad de cuidados intensivos.
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CONCLUSIONES

= Lafarmacocinética clinica es unadisciplina que tiene como
objetivo optimizar la farmacoterapia. Requiere conocer
a fondo los parametros farmacocinéticos y los diferentes
modelos poblacionales.

= Parasuaplicacion se debe tener unavisionintegral que ten-
gaencuenta elestadoy caracteristicas clinicas del paciente
y los objetivos farmacoterapéuticos.

= Los farmacos mas habitualmente monitorizados son anti-
microbianos, digoxina, antiepilépticos e inmunosupresores.

= La monitorizacion farmacocinética resulta especialmente
utilen poblaciones o situaciones clinicas especificas como
alteraciones de la funcion renal o hepatica, edades extre-
mas de la vida o hipoalbuminemia.

= Las unidades de farmacocinética clinica en los hospitales
son esenciales para avanzar hacia una medicina personali-
zada.
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Anexo

TABLA 1. TDM de los farmacos que se monitorizan mas habitualmente en la practica clinica diaria.

Férmaco

Pacientes candidatos

Objetivos farmacoteraéuticos

Monitorizacion
farmacocinéticaen
el SNS-

Alteracion funcion renal, ancianos, criticos,
enfermedades hematolggicas, tratamiento

A partir de la tercera dosis,
(En pacientes con funcion renal

Crin predosis (30 minutos antes)
Se puede, ademés, extraer un nivel

AUC/CMI: 400-600 mg /L
Cmin: 10-15 mg/L
Cmin: 15-20 mg/ L (eosteonielitis, meningtis

Vancomicina®i* alterada se puede realizar trasdos | Suero o plasma | postdosis y endocarits) si
con otros farmacos nefrotoxicos o terceros
dosis para aseguramos que no s En perfusion continua, en cualquier TDM basandose tnicamente en la determinacion
espacios (obesos, ascitis).
alcanzan niveles toxicos) momento. de este nivel valle (15-20 mg/L) puede conducir a
mayor riesgo de toxicidad y fallo terapéutico
Crmax/CMI 10
Alteracion de a funcion renal, ancianos, Amikacina (En dosis inica)
Aminoglucésidos™?! : Monitorizacion en la 21-37 dosis Cméx: 1 hora post fin de la nfusion Crax: 45-60 mg/L
criticos, tratamiento con otros farmacos
Amikacina En situaciones de insuficiencia renal, | Suero o plasma | C intermedia: 7 horas post fin de la Cmin<1mall si
nefrot6xicos o terceros espacios (0besos, § !
Gentamicina monitorizar en la 2 dosis infusions Gentamicina (En dosis tnica)
ascitis), infecciones por multiresistentes.
Cmax: 15-25 ma/L.
Cmin<0,5 mg/L
Inmunodeprimidos, toxicidad AUC/CML:80-120 mg h/L
Linezolids? ancianos, alt d Monitorizacion previaala7¢ dosis | Suerooplasma | Crmin predosis (30 minutos antes) Cmin:2-7mg/L si
" g Cmin27,5 ma/Ly/o AUC/CMI>300 mg /L
{a funcion renal.
se relacionan con trombacitopenia
AUC/CMI > 100 mg.h/L (No utiizado enla
Voriconazol® Alteracion de a funcion renaly/o hepatica, | 3o e gia de tratamiento Suerooplasma | Cmin predosis (30 minutos antes) préctica clinica) si
ancianos, criticos min: 1,
Profilaxis 05-1 mg/L
Alteraciones de la funcion renal, sospecha FA: Cin: 0,8-1ng/mL
“ de sobredosificacion, ancianos, FA e - 1CC: Cmin: 06-0;
Digoxina impregnacion digitalica, alteraciones AL7? dia de tratamiento Suerooplasma | Cmin predosis (S0 minutos antes) Alteraciones hidroeletroliticas, hipotiroidismo, st
tiroideas, alteraciones hidroelectroliticas. hipoxia, acidosis <1.5 ng/mL
Crisis epilépticas mal controladas, Cmin: 50-100 mg/L
p A122-42 dia de tratamiento Suero o plasma | Cmin predosis (30 minutos antes) >175 ma/Lse asocia con iesgo de neurotoxicidad No
embarazo, ancianos, hipoalbuminemia Cuidado situaciones de hipoalbuminemia
riss epilépticas mal controladas,
sospecha de sobre o infradosificacion Cmin: 4-12 mg/L (metabolito)
Carbamazepina | embarazo, ancianos, medicacion A129-42 dia de tratamiento Suerooplasma | Crin predosis (50 minutos antes) ise no No
concomitante con otros inductores sobrepasarlos 8 ma/L
enzimaticos.
Crisis epilépticas mal controladas,
Antiepilépticos™ Fenitoina sospecha de sobre o Al62 dia ! Crmin predosis (30 minutos antes) Cmin: 10-20 mg/L (Forma libre) No
embarazo, ancianos, hipoalbuminemia.
Crisis epilépticas mal controladas, Cmin: 10-40 mg/L
Fenobarbital sospecha de sobre o Al15? dia ’ Crmin predosis (30 I’ requerir No
embarazo, ancianos concentraciones mayores que las generalizadas
Crisis epilépticas mal controladas,
sospecha de sobre o infradosificacion ——
Lamotrigina embarazo, ancianos, medicacion AL32-7° dia de tratamiento Suerooplasma | Cmin predosis (30 minutos antes) 9 No
>15 /L se asocia a toxicidad
concomitante con inductores o inhibidores
enzimaticos.
Ciclosporina Se recomienda monitorizar atodos Al2-3¢ dia de tratamiento Plasma Cmin predosis (30 minutos antes) Crmin: 100-400 ng/m variable segun tipo de No
los pacientes trasplante y tiempo trascurrido desde el mismo)
Cmin: 5-10 ng/mL (variable sequn tipo de
Tacrolimus Al2-3° dia de tratamiento Plasma Cmin predosis (30 minutos antes) trasplante, tiemp: mismo e No
inmunosupresor asociado)
| 2
InMunosUpresores™ | 4 cido micofendlico Al3-5¢ dia de tratamiento Plasma Cmin predosis (30 minutos antes) Crmin: 1-3,5 pg/mL. No
Cmin: 12-20 ng/mL en monoterapia
Sirolimus Al4-72 dia de tratamiento Plasma Crmin predosis (30 minutos antes) Cmin: 4-12 ng/ml en terapia combinada con No
anticalcineurinicos
Everolimus Al4-52 dia de tratamiento Plasma Cmin predosis (30 minutos antes) Cmin: 3-8 ng/ml. No
Enfermedad de Crohny colits ulcerosa
Clsicamente pacientes que presentan duccion Cmin »20 25 Mg L semanal
pérdida de respuesta al ratamiento en la min »20-25 gL semana 6y Crin > 5 mg
fase de mantenimiento s . o oo 50 semana o seton .
Cadavez axiste mayor evidencia conestos | Indueciony mantenimiento uero min predosis (30 minutos antes) Marterimiento en funcién dl bjetio o
Infliximab tratamientos de realizar una monitorizacion cespugs\a clinica: Ccmm 35' 15"‘9 /"L‘
proactiva tanto en fase de mantenimiento ‘ “;a(‘°';"é“(°55 ""C‘” - m"g "
Comoen nduccion La viencia s mayor Enfermedsd petanal Cmin 10-15 mg
para enfermedad lonoterapia: Cmin 5-10 mg
artritis reumatoide. " Artitis reumatoide N
antenimiento Mantenimiento: Cmin 2 -10 ma/L ©
Enfermedad de Crohn colits ulcerosa
Induceion: Cmin>12 mc/L en semana 2
Anticuerpos Induccion y mantenimiento Suero Crmin predosis (30 minutos antes) Mantenimiento en funcion del objetivo No
cu l’” st Respuesta clinica: Cmin 5-10 mg/L.
monecionales’ Curacién mucosa: Cmin 8-14 mg/L
Adalimumab
Mantenimiento Artris reumatoide -
Mantenimiento Crin 5-8 mg/L
Uveits y psoriasis o
Mantenimiento Cmin 3-7mg/L
Enfermedad de Crohny colits ulcerosa
Ustekinumab Mantenimiento Suero Crmin predosis (30 minutos antes) Mantenimiento en funeion del objetivo No
Respuesta clinica: Crmin >1-2 mg/L
Curacion mucosa: Cmin >4,5 mg/L
Enfermedad de Crohny colits ulcerosa
Vedolizumab Inducciony mantenimiento Suero Crmin predosis (30 minutos antes) Induccion: Cmin > 20-22 mg/L en semana 6 No

Mantenimiento: Cmin >12-14 mg/L



https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/85B9322B-9247-4E57-8B83-7024B7154B02/493396/Bit_v32n3_Tabla2.pdf
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