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El monitoratge farmacocinétic de medicaments és una
eina que permet millorar els resultats clinics. Amb el
monitoratge dels tractaments es busquen dos objec-
tius principals: augmentar-ne I'eficacia i limitar-ne els
efectes adversos. A més, és una activitat de gran utili-
tat en el maneig d’intoxicacions, la deteccié d'interac-
cions i el seguiment del compliment dels tractaments.
En la practica clinica diaria es monitoren habitualment
antibacterians (com aminoglicosids i glicopeptids),
farmacs immunosupressors i anticonvulsionants. No
obstant aix0, I'arsenal de medicaments amb potenci-
al de monitoratge farmacocinétic €s molt més ampli.
Per realitzar un estudi complet és essencial coneixer el
farmac i el seu perfil farmacocingtic, la pauta de trac-
tament i les condicions cliniques del pacient, a més de
considerar totes les etapes del procés: la indicacié de
la prova, I'extraccié de la mostra, el trasllat al laborato-
ri, la determinacié de les concentracions, la interpreta-
ci6 dels resultats, I'ajust de les dosis i la comunicacio
de les recomanacions. Els estudis farmacocinetics es
complementen amb el coneixement de la farmacodi-
namica i farmacogenomica, que sén eines que perme-
ten optimitzar i individualitzar els tractaments i, per tant,
fer un Us racional dels medicaments, garantir tracta-
ments eficacos i minimitzar els efectes adversos.

Paraules clau: farmacocinética, marge terapeéu-
tic, concentracions plasmatiques.

Per qué es monitoren els farmacs?

La farmacocingtica clinica és una part important del
monitoratge dels tractaments, que ens permet inter-
pretar el comportament dels medicaments en els paci-
ents mitjancant I'estudi de les concentracions plasma-
tiques. Aix0 és especialment important per als farmacs

amb un marge terapeutic estret, en els quals el mo-
nitoratge farmacocinetic ens ajuda a garantir tracta-
ments segurs i eficacos, a més d’optimitzar I'atencid
al pacient per mitja d’'una individualitzacié del tracta-
ment. Per tant, la seguretat i I'eficacia son les dues
raons principals que justifiqguen el monitoratge dels
tractaments.

El monitoratge implica el seguiment del tractament
farmacologic, realitzar els canvis necessaris segons
I'evolucié clinica del pacient i considerar I'esquema
ADME (absorcio, distribucié, metabolisme i excrecio)
del farmac. Les concentracions plasmatiques, i també
les mesures directes o indirectes de I'eficacia del trac-
tament, ajuden per al seguiment d’aquest i la presa
de decisions, i altres vegades permeten detectar les
causes d’ineficacia o estudiar I'evolucié d’intoxicaci-
ons medicamentoses. El monitoratge farmacocinétic
€s una practica que es duu a terme majoritariament
a I’hospital.

El monitoratge farmacocinetic es basa en la relacio
entre I'evolucié temporal de les concentracions plas-
matiques d’un determinat farmac i la resposta far-
macologica. Aix0 és especialment Util quan és dificil
mesurar la resposta en la practica clinica i quan hi ha
una alta variabilitat interindividual en el comportament
cinétic. Per tant, és important congixer la relacio entre
la concentracio i I'efecte, a més dels parametres que
millor la defineixen.

Quins medicaments es monitoren?

Tots els tractaments farmacologics son susceptibles
de monitoratge, i es pot fer seguiment de I'eficacia i
de la possible toxicitat. A continuacié es descriuen
quins son els medicaments dels quals es poden fer
estudis farmacocinetics a partir de determinacions
de concentracions plasmatiques, a més de les re-
comanacions sobre les condicions de mostreig i els
marges terapéutics (taula 1). Es tracta pricipalment
de farmacs amb un marge terapeutic estret i que
presenten una bona correlacié entre la concentra-
cio i el seu efecte farmacologic. En general parlarem
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Taula 1. Farmacs que es monitoren habitualment en la practica clinica: recomanacions i marge terapéutic

Farmac Marge terapéutic Primera determinacio Temps de monitoratge
Vancomicina Infeccions greus: A partir de la tercera dosi C. s 2-3 h postdosi
C, . 30-40 mg/l C,.: predosi
C, . 15-20 mg/l
Bacteriemia:
C. s 20-40 mg/l
C.i 7-15mg/l
Amikacina En regim convencional: En les primeres 24-48 h C,... as 30 min de finalitzar la infusio
C. s 20-30 mg/l €. V. 0 als 60 min de I'administracio
C.i 1-4 mg/l intramuscular
C,;.: predosi
En regim d’ampliacié d'interval: Després de la primera dosi C,.: predosi
C. s 45-60 mg/l
C. i <1mg/l
Gentamicina En regim convencional: En les primeres 24-48 h C, . @s 80 min de finalitzar la infusio
C, . 6-10 mg/l e. v. 0 als 60 min de I'administracio
C. i <2mg/l intramuscular
C,..: predosi
En regim d’ampliacié d’interval: Després de la primera dosi C,;.: predosi
C. . 15-25 mg/l
C. i <1 mg/l
Digoxina 1,2-2,6 nmal/l 4-5 dies 12-24 h postdosi
Liti Mania/hipomania aguda: 1,0-1,5 mmol/l  4-5 dies C.. 12 h postdosi
Profilaxi, tractament de la mania:
0,6-1,2 mmol/l
Depressio: 0,3-0,6 mmol/l
Valproat® 350-700 pmol/I 2-4 dies C,;.: predosi matinal
Fenitoina® Nadons, nens < 3 mesos: 25-565 umol/l  3-4 dies C,;.+ predosi matinal
Nens > 3 mesos i adults: 40 80 ymol/I
Carbamazepina 17-51 pmol/l 2-6 dies C,;.+ predosi matinal
Ciclosporina® Trasplantament de ronyo: 2-4 dies C,.,: predosi matinal
< 3 mesos: 100-200 pg/l
> 3 mesos: 150-250 ug/l
Trasplantament de cor, de moll d’os:
150-300 pg/l
Trasplantament de fetge: 400-800 pg/I
Tacrolimts Induccio: 10-15 pg/l Als 2-3 dies de I'inici C,;.+ predosi matinal
Manteniment: 5-10 ug/I
Acid micofendlic C.i 2-5 mg/l (técnica EMIT) Als 3-4 dies de l'inici C,;.: predosi matinal

C. 1,8-3,5 mg/l (tecnica HPLC)
AUC: 30-60 pg-h/ml

Per al monitoratge de I’AUC es necessiten
entre 319 mostres (incloses C, i C,)

@ Per a alguns antiepileptics, com el valproat i la fenitoina, en cas que s’emprin dosis de carrega es pot avancar la primera determinacio a les
24-48 hores. Per a la fenitoina, si el malalt presenta hipoalbuminemia o insuficiencia renal, s’ha d’aplicar la correccié que correspongui.

® Per a la ciclosporina i, en general, per a tots els immunosupressors, els marges terapeutics i les recomanacions per a la primera determinacio

poden variar segons el tipus i el protocol del trasplantament.

de concentracions plasmatiques, encara que per a
determinats farmacs es mesuren les concentracions
seriques (antidepressius) o en sang total (ciclospori-
na).”

1. Antimicrobians: habitualment es monitoren els
aminoglucosids (amikacina, gentamicina i tobrami-
cina) i glicopeptids com la vancomicina. En alguns
centres també es realitzen determinacions de con-
centracions plasmatiques de colistina,® linezolid o
voriconazole. En el cas dels antimicrobians, és im-
portant coneixer les possibles variacions farmacoci-
netiques segons la situacio clinica del pacient, com
els canvis en els volums de distribucié en malalts cri-
tics 0 en I'activitat renal, a més de les relacions entre
la farmacocinética i la farmacodinamica (PK/PD), les
caracteristiques de la infeccié i la sensibilitat del mi-
croorganisme que s’ha de tractar.

2. Antiretrovirals: 'alta variabilitat intraindividual i in-
terindividual en justifica el monitoratge, especialment
en pacients amb insuficiencia hepatica i en malalts
pediatrics menors de cinc anys. El monitoratge tam-

bé permet detectar situacions de resisténcia, inte-
raccions potencials o falta de compliment del trac-
tament.

3. Farmacs antiaritmics: la determinacié de la
concentracié de digoxina és una practica rutinaria,
encara que també es podria fer per a la quinidina,
procainamida, disopiramida, mexiletina, flecainida,
propafenona o amiodarona. Tots aquests son far-
macs amb un marge terapeutic estret i amb risc d’in-
teraccions i intoxicacions.

4. Farmacs anticonvulsionants: principalment fe-
nitoina, fenobarbital, carbamazepina, valproat, eto-
suximida i primidona. Son farmacs amb nombroses
interaccions i un marge terapeéutic estret i, per aixo, el
monitoratge ens ajuda a garantir I'eficacia anticonvul-
siva i I'absencia d’esdeveniments adversos.*

5. Immunosupressors: ciclosporina, tacrolimus, si-
rolimuds, everolimus i micofenolat. El monitoratge far-
macocinétic en permet controlar I'eficacia i la segu-
retat i estudiar la variabilitat en la biodisponibilitat oral.
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6. Citostatics: busulfa, metotrexat i mitota. La deter-
minacioé de la concentracié d’aquests farmacs permet
millorar-ne I'eficacia i evitar-ne la toxicitat, a més de
veure’n I'evolucié en casos d’intoxicacio i prendre les
mesures oportunes. Per a farmacs com el metotrexat,
és important coneixer les caracteristiques farmaco-
genomiques dels malalts, que poden condicionar el
metabolisme del medicament.

7. Hipnotics/sedants: les benzodiazepines i els bar-
bitdrics sén susceptibles de monitoratge. Aixd permet
fer el seguiment de les pautes de sedacié amb benzo-
diazepines,® i també de les intoxicacions causades per
algun d’aquests farmacs.

8. Analgeésics: opiacis, salicilats i paracetamol. Es
monitoren Unicament en situacions d’intoxicacio me-
dicamentosa per veure’'n I'evolucio i aplicar-hi les me-
sures necessaries.

9. Altres: antidepressius, neuroleptics, benzodiazepi-
nes, liti, teofil-lina i cafeina.

Recomanacions per monitorar

les concentracions sériques o
plasmatiques

e En quin tipus de malalts s’haurien de monitorar
les concentracions plasmatiques de farmacs?
Tots aquells malalts que puguin experimentar canvis
importants en alguna de les etapes del procés ADME
es poden beneficiar del monitoratge farmacocinetic.
Per tant, els pacients amb canvis en I'absorcié (per
comorbiditats o interaccions), en la distribucio (per
canvis en els volums, com els malalts critics, pedia-
trics, obesos 0 oncohematologics), en el metabolis-
me (per disfuncié organica, alteracions genetiques o
interaccions) o en I'excrecid (per insuficiencia renal)
seran candidats a la determinacié de les concentraci-
ons plasmatiques.

¢ Es poden determinar les concentracions de me-
dicaments en altres teixits?

La principal mostra bioldgica és la sang i, a més,
s’han descrit models farmacocinétics que en perme-
ten la interpretacié. En cas que ens interessi conegixer
la concentracio en el lloc d’accio, normalment es pot
extrapolar a partir de la sanguinia, perd en determina-
des situacions es poden determinar concentracions
en altres teixits.

Aquestes proves poden incloure I'analisi de saliva o
liquid cefaloraquidi. Les mostres de saliva s’han cor-
relacionat amb la fraccio lliure de farmac, de manera
que son Utils en determinades situacions com la hi-
poalbuminémia, o en el cas de farmacs amb alta unid
a albumina. Tanmateix, el mostreig de teixits i altres
liquids no sanguinis no esta estandarditzat i encara és
un punt de debat entre els professionals.

¢ Quan es recomana fer la primera determinacio
de concentracions?

Les concentracions d’'un farmac depenen de les
dosis administrades i de les caracteristiques farma-

cocinetiques (volum de distribucié i depuracio), que
condicionaran la semivida d’eliminacio (t, ) i, per tant,
el temps necessari per assolir I'equilibri d’estat esta-
cionari (SS, de I'angles steady state). L'SS reflecteix
el moment en que la velocitat d’entrada del farmac a
I'organisme iguala la velocitat de sortida i, per tant,
la concentracid plasmatica es manté constant dins
d’uns limits. Idealment, és en aquest moment quan
es recomana fer la primera determinacio de la con-
centracié del farmac. Per exemple, la concentracio
de vancomicina es pot determinar a les 48 hores (t, ,
= 6-8 hores), mentre que per a la ciclosporina cal
esperar 96 hores (t1/2 = 19 hores).®

Per preveure el temps necessari per arribar a I'SS
també cal considerar I'estat del pacient (insuficiencia
renal, tecniques de depuracié extrarenal, anasarca) i
la presencia de tractaments concomitants amb far-
macs inductors o inhibidors enzimatics que podrien
afavorir interaccions o que podrien ser nefrotoxics.

Aixi mateix, és important considerar la duracié del
tractament, ja que si aquesta és curta, normalment
no cal determinar la concentracid del farmac. Per
exemple, en el cas de la vancomicina es recomana
no fer el monitoratge plasmatic dels tractaments amb
una duracié prevista inferior a 48 h.”

No obstant aixd, en determinades subpoblacions
especials (pacients critics, obesos, pediatrics, amb
insuficiencia renal o que reben tractament amb dosis
elevades), en les quals hi ha més risc d’infradosifi-
cacio o sobredosificacio, es pot avancar la primera
determinacio i realitzar-la abans d’assolir I'SS per tal
d’optimitzar els tractaments.®*

e Quin és el moment adequat de l'interval poso-
Iogic per fer 'extraccié?

Cada farmac té les seves peculiaritats pel que fa al
moment Optim per a I'extraccié de mostres (predo-
si o C_,, concentracié intermedia, o bé postdosi o
C,..J)» pero en qualsevol cas és necessari coneixer
amb exactitud el moment de I'extraccio de la mostra
per interpretar els resultats adequadament. A més,
s’ha de saber si és suficient una determinacié Unica o
si convé fer una corba de diversos punts per estimar
I'area sota la corba (AUC), com és el cas d’alguns
immunosupressors (micofenolat) i antineoplastics
(busulfa).

L’eleccié del temps de mostreig també ha de con-
siderar la situacio clinica del pacient (per exemple,
un pacient intoxicat requereix un monitoratge més
freqlient) i la via d’administracio.'® Leleccié entre de-
terminacio delaC_ olaC_, també depen de I'index
PK/PD que permeti estimar millor I'eficacia del far-
mac (per exemple, I'index Cmax/CMI per als amino-

glicosids o AUC/CMI per als glicopéptids)

Com a norma general, la C_ . és la concentracio
que es determina en la majoria de casos, ja que és
més reproduible i, normalment, es pot assumir que
el farmac esta en fase postdistributiva. La majoria de
marges terapeutics fan referencia a la C_ . La deter-
minacio de la C_, pot ser d'utilitat per obtenir infor-
macié sobre la toxicitat o I'eficacia del farmac, com
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és el cas dels aminoglucosids o del metotrexat (per al
tractament de I'osteosarcoma). El moment optim per
extraure les mostres per a I'estudi de la C_, depén
de les propietats farmacocinetiques de cada farmac i
de la forma d’administracio. Pel que fa a la C intermé-
dia, s’utilitza en casos de sospita d’intoxicacio, i també
durant el tractament amb farmacs com la digoxina, la
fenitoina i el fenobarbital.™

e Com es fa la determinaci6 analitica?

Es important estandarditzar el procés de recolida i
processament de les mostres, perd disposem d’infor-
macio6 limitada sobre la quantitat de sang necessaria
per fer les determinacions. Diversos analitzadors (TDXx,
TDxFLx, AXSYM, Cobas i Viva) requereixen volums pe-
tits de serum o plasma (100 pl) i, per tant, hi ha prou
amb mostres de 2 ml de sang.'? En determinats grups
de malalts, com els nounats, en els quals la presa de
mostres pot significar una limitacio, es poden conside-
rar volums minims de 0,3 ml.'® Segons el farmac que
s’ha d’estudiar, i tenint en compte la seva distribucié
dins les cél-lules sanguinies, cal evitar I'hemolisi per no
obtenir resultats falsejats.

Una vegada presa la mostra, és important disposar
d’un circuit que en garanteixi un trasllat rapid al labora-
tori. Idealment, la determinacié analitica s’ha de realit-
zar en les primeres dues hores després de I'extraccio
de la mostra i, si no fos possible, es pot considerar la
refrigeracié a 4 °C durant 24 hores.

Hi ha diverses técniques per determinar les concentra-
cions dels farmacs, i els immunoassajos son les més
senzilles d’utilitzar i automatitzar.

¢ Interpretacio i comunicacié dels resultats

Per realitzar el monitoratge clinic és imprescindible
coneixer algunes variables del pacient, com els ante-
cedents patologics, la malaltia de base que motiva la
indicacié del farmac, la pauta posologica i els tracta-
ments concomitants. Aixi, s’han de recollir les caracte-
ristiques biometriques, els parametres bioquimics (les
activitats renal i hepatica, les proteines plasmatiques
i els electrolits), els habits de vida, la situacio clinica,
la resposta al tractament, els signes de toxicitat, la
pauta posologica i els tractaments concomitants. Un
resultat numeéric alllat no té cap sentit si no s’interpreta
en el context global de la situacié clinica del malalt.
Tota aquesta informacié ha d’acompanyar la sol-licitud
de I'estudi farmacocinetic.’ Seguint aquests passos
també sera facil detectar els possibles errors que es
puguin produir en la presa de mostres, com ara horaris
inadequats o mostres contaminades.

Un cop es tenen totes les dades del tractament i el
resultat de la determinacid, se’n fa I'estimacié. Segons
el farmac, es poden aplicar metodes de regressio lineal
o no lineal, com I'estimacié bayesiana amb ajuda del
programari adequat, sempre que es disposi de dades
poblacionals i que aquest model poblacional estigui
validat per a la poblacié d’estudi.

La interpretacio dels resultats obtinguts depen de I'ob-
jectiu terapeutic, el qual esta condicionat pel farmac
estudiat, el malalt, la situacio clinica i els tractaments

concomitants. Aquest fet es pot explicar clarament
amb dos exemples: no es necessita la mateixa con-
centracié plasmatica d’un anticonvulsionant per a un
tractament antiepileptic en monoterapia que si es trac-
ta d’'una combinacié de dos o més farmacs, i tampoc
no es tracta igual una infeccié del tracte urinari per
Staphylococcus aureus resistent a meticil-lina que una
meningitis. En el segon cas s’han d’assolir C_, mes
altes per garantir que el tractament sigui eficac.

Per completar adequadament el circuit, les recomana-
cions per al tractament han d’arribar a I'equip respon-
sable del pacient i aquestes han d’incloure un resum
de l'estudi farmacocinetic, la recomanacio sobre la
pauta a seguir i, si escau, instruccions per continuar el
monitoratge del tractament.

Conclusions

La farmacocingetica clinica permet optimitzar els trac-
taments farmacoterapeutics dels malalts, per mitja de
I'estudi de la relaciod entre les dosis administrades la
concentracié plasmatica i la resposta farmacologica.
La practica d’aquesta activitat compren el coneixe-
ment dels parametres farmacocinétics i farmacodina-
mics i dels models i metodes dels estudis farmaco-
cingtics, i es basa en la comprensié global de I'estat
clinic del malalt i les seves caracteristiques, les quals
condicionen I'absorcio, la distribucio, el metabolisme i
I'excrecio del farmac.

Entre els farmacs que habitualment es monitoren hi
ha entre d’altres alguns antiinfecciosos, la digoxina,
els antiepileptics i els immunosupressors. No obstant
aix0, el monitoratge farmacocinétic és una eina que es
pot aplicar a altres grups de medicaments i que pot
ser molt Util en determinades poblacions especials o
en situacions cliniques especials.

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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