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La monitorizaciéon de farmacos es el
ajuste de la dosis de un farmaco,
administrada a un paciente en con-
creto (individualizacién de la terapia),
basandose en la medida de la con-
centraciéon plasmatica. Su finalidad
es conseguir la mayor eficacia tera-
péutica con la menor toxicidad.

La obtencién de un efecto terapéuti-
co esla en relacion con la presencia
de una concentracion adecuada de
farmaco en su lugar de accién (re-
ceptores farmacoldgicos). Puesto
que estas concentraciones tisulares
no podemos valorarlas, medimos las
plasmaticas, que estan en intima re-
laciéon con ellas.

Los farmacos que por sus caracteris-
ticas se monitorizan con mas fre-
cuencia son: teofilina, digoxina, feno-
barbital, fenitoina, valproato, carba-
macepina, antidepresivos, ciclospori-
na, aminoglucésidos y metrotexate a
dosis altas.

La necesidad de monitorizar es dis-
cutible, y de hecho, el empirismo
terapéutico clasico sigue resolviendo
la mayoria de las situaciones, pero la
monitorizacién es muy Uutil en algu-
nos casos, y tiene unas indicaciones
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concretas basadas en hechos farma-
cocinéticos.

La farmacocinética' valora los facto-
res que determinan la concentraciéon
plasmatica y tisular de un farmaco.
No haremos un estudio exhaustivo,
pero para comprender las indicacio-
nes de la monitorizacién, es impres-
cindible mencionar estos factores,
que se resumen en la tabla | y en la
figura 1.

La biodisponibilidad? (F) es el por-
centaje de principio activo que, des-
pués de la administracién, alcanza la
circulacién sistémica. Por via intrave-
nosa es obviamente el 100 %,
(F=1). La via con mayor variabilidad
de absorcién es la oral. Asi, la ab-
sorcién del Theolair es pH depen-
diente, por lo que tomado en ayunas
puede dispararse su eliminacién y
dar concentraciones téxicas. La in-
gestion de alimentos produce gene-
ralmente modificaciones en la absor-
cién, al afectar al pH, tiempo de
trénsito intestinal, secrecion de CIH,
encimas, bilis, etc. (tabla Il).

Entre las propiedades del producto,
destacan el pH del medio en que va
disuelto, la lipo o hidrosolubilidad,
tamano de la molécula, el excipiente,
la forma farmacéutica (comprimidos,
solucion, etc), y si se trata de mono
o politerapia,3 en cuyo caso se pro-
ducen interacciones medicamento-
sas.

El efecto de primer paso se presenta
en algunos farmacos (tabla Ill), que
por via portal, y antes de alcanzar la
circulacién sistémica, son en parte
metabolizados en el higado por lo
que se pierde parte de la dosis admi-
nistrada. Aun con una buena absor-
cion la biodisponibilidad seréd baja, y
habran de darse dosis mayores que
por via parenteral.

La distribucion es la difusién del far-
maco del plasma a los tejidos. Cada
farmaco tiene un «volumen de distri-
bucién» (Vd), que se expresa en
L/Kg, y es una constante que rela-
ciona la cantidad de medicamentos
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TABLA |

FACTORES FARMACOCINETICOS

BIODISPONIBILIDAD —> determinada por

DISTRIBUCION

v

determinada por

( Metabolismo

ELIMINACION Excreciéon

i

A Via de administracion
Lafabsorcion [Propiedades del producto
El efecto de primer paso
=0 Capacidad de difusién del farmaco
La unién a proteinas plasméticas

en todo el cuerpo con la concentra-
ciéon plasmatica. La cantidad de far-
maco en el organismo en un momen-
to es: Q= Cp' Vd siendo C_ la con-
centracién plasmatica. Dicho volu-
men de distribucién depende de:

® La capacidad de difusién del far-
maco: los de facil difusibn como la
antipirina o la warfarina, se dice que
se ajustan a modelos monocomparti-
mentales (figura 2). Otros, como la
digoxina o los aminoglucésidos, pre-
sentan cinéticas mas complejas o
actlan en tejidos poco irrigados
(compartimentos mas profundos).
Esto se dice que se ajustan a mode-
los bicompartimentales, su difusién
es mas lenta y alcanzan el equilibrio
plasma-tejidos mas lentamente.

® La unién del farmaco a proteinas:4
es un factor fundamental. La fraccién
atil del farmaco es la libre, por lo que
cuanto mayor sea su afinidad por las
proteinas serd menos activo. Esta

'/7}7» i
E EXCRECION ‘

.’j yRi7

BIOTRANSFORMACION

ABSORCION

Figura 1

unién varia de unos movimientos a
otros, y en casos de asociaciones
medicamentosas se establece una
lucha por ella, lo que produce «inte-
racciones por desplazamientoy». Por
otra parte, dicha unién se ve afecta-
da por la acidosis, y por supuesto en
casos de hipoproteinemia.

La eliminacién: comprende el meta-
bolismo, fundamentalmente hepati-
co,® y la excrecién, principalmente
renal. En relacién a la eliminacion
encontramos dos conceptos impor-
tantes:

® La vida media (T 1/2), o tiempo
necesario para que la concentracién
sanguinea del farmaco se reduzca al
50 % de la concentracién inicial.
Condiciona el intervalo de adminis-
tracién, y el tiempo que en un trata-
‘miento continuado se tarda en alcan-
zar el «estado estacionario» (figura
3). en el que la concentracién plas-
matica estd en equilibrio con la de

los tejidos.
Comp. El
central
Abs —> F (s
Comp. Comp.
Abs > central periférico
F ~
]
l El
Figura 2
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TABLA 11

EFECTO DE LA INGESTION DE COMIDAS SOBRE LA BIODISPONIBILIDAD DE ALGUNOS FARMACOS

Aumentada Disminuida No modificada
Hidralacina Isoniacida Sulfisoimida
Propranolol Atenolol Oxacepam
Metroprolol Acido valproico Metronidazol
Canrenoma Estearato de critromicina Espiramicina
Dicumarol Pindolol
Griseofulvina Clopamida
Litio

Nitrofurantoina

Riboflavina

® El clearance, o volumen de sangre
que es completamente depurado de
farmaco en la unidad de tiempo, y
que es la suma de los clearances
metabdlico y renal. Este pardmetro
condiciona la dosis de mantenimien-
to.

Otro aspecto a considerar en la eli-
minacién es la posible formacién de
«metabolitos activos», cuyas accio-
nes farmacoldgica y téxica se suman
a la del farmaco circulante, tal como
ocurre, por ejemplo, con los antide-
presivos triciclicos.

Control de terapias
sostenidas

La mayor parte de medicamentos se
administran, al menos durante un
tiempo, en forma continuada. La fi-
gura 3 representa los niveles plas-
maticos .de un farmaco administrado
a dosis iguales y en idénticos inter-
valos de tiempo. Se va produciendo
una acumulacién, que determina que
los niveles sanguineos después de
cada dosis vayan aumentando, hasta
un momento a partir del cual se
establece un equilibrio y los niveles
alcanzados tras las distintas dosis
son iguales. Es el llamado «estado
estacionarioy», y el tiempo que tarda
en alcanzarse depende de la vida
media (T 1/2) del medicamento,
siempre que se mantengan las mis-
mas dosis.
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Es en esta etapa cuando debe reali-
zarse la extraccion sanguinea para la
monitorizacién y, dentro de ella en el
momento de maxima concentracion
(pico) si se sospecha toxicidad, y en
el de minima (valle), es decir antes
de una administracién de dosis, si se
trata de confirmar eficacia terapéuti-
ca. En algunos medicamentos como
los antibidticos deberdn medirse ni-
veles en el pico y en el valle. Si el
efecto no es el deseado, ni las con-
centraciones plasmaticas las adecua-
das, habrd que reajustar dosis y/o
intervalo y esperar que vuelva a al-
canzarse el nuevo estado estaciona-
rio para repetir la determinacién.

Indicaciones de la
monitorizacion

La conveniencia de una monitoriza-
cion pueden enfocarse segun varios
criterios, pero ha de estar en base a
las siguientes indicaciones:6-’

1) Situaciones de fracaso terapéuti-
co sin causa aparente, o de mala
correlacion dosis-respuesta.

2) Si se sospecha incumplimiento
terapéutico por parte del paciente.
3) Ante sospecha o posibilidad de
toxicidad.

4) En asociaciones medicamentosas
(politerapia), en las que un medica-
mento influye en los factores farma-
cocinéticos habituales de otro.




TABLA Il

FARMACOS CON UN IMPORTANTE EFECTO
«PRIMER PASO»

Acido acetilsalicilico Lidocaina
Aldosterona Naloxona
Alprenolol Nitroglicerina
Clormetiazol Nortriptilina
Desmetilimipramina Oxifenbutazona
Dopamina Propoxifeno
Hidralacina Propranolol
Isoproterenol Reserpina
Labetalol

5) En los casos en que se produzcan
metabolitos activos. Habran de me-
dirse los niveles plasmaticos del far-
maco y los de los metabolitos. (Ej:
metrotexate o antidepresivos).

6) Si concurren circunstancias que
pueden alterar la farmacocinética,
por parte del producto o por parte
del paciente.

a) Por parte del producto: deben
monitorizarse los farmacos que se
ajustan a modelos bicompartimenta-
les o tienen cinéticas de orden cero,
en las que pequenas variaciones de

dosis, llega un momento que produ-
cen grandes cambios en la concen-
tracion plasmatica (ej: fenitoina o val-
proato). También aquellos farmacos
en los que el margen entre la con-
centracion terapéutica y la toxicidad
sea estrecha, como la digoxina.

b) Por parte del paciente son cir-
cunstancias que alteran la farmacoci-
nética habitual de un farmaco:

e La edad: tanto los recién nacidos y
prematuros, como los nifos y los
ancianos presentan distinta rapidez
que los adultos en los procesos me-
tabdlicos, lo que altera la vida media
de los medicamentos.

® E|l embarazo: en el que cambia la
distribucién del agua en el organis-
mo, y los cambios hormonales inter-
fieren en los procesos metabdlicos.

e Factores genéticos: la acetilacion
domina el metabolismo de algunos
farmacos, se ha demostrado un poli-
morfismo de acetilaciéon que varia de
unos paises a otros, por diferencias
genéticas.

® Procesos patoldgicos: es facil
comprender como afectan al meta-
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bolismo o a la unién de proteinas de
distintos farmacos la malabsorcién,
hipoproteinemia, alteraciones hepéati-
cas, renales o metabdlicas, la insufi-
ciencia cardiaca congestiva, la obesi-
dad, etc.

e Otros: el alcohol y el tabaco.

En resumen: 1a monitorizacion tiene
unas indicaciones concretas relacio-
nadas con factores farmacocinéti-
cos.
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