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Resumen

La monitorizacion terapéutica de farmacos o MTF, es una practica que consiste en la
determinacion de los valores séricos de fArmaco y posterior interpretacion en el contexto
clinico del paciente. El objetivo es personalizar el tratamiento segln las necesidades del
paciente para evitar efectos adversos y/o controlar la adherencia al tratamiento. La
informacidn que nos proporciona sirve de guia a la hora de tomar decisiones clinicas en

cuanto al tratamiento farmacolégico.

Aunque todos los farmacos son susceptibles de ser monitorizados, la MTF queda
limitada Unicamente a algunos farmacos que poseen caracteristicas especiales, como
una alta variabilidad interindividual, alto riesgo de producir resistencias,
farmacocinética etc., que hacen que sea necesario el control de sus concentraciones
séricas. También se hace necesaria la MTF en determinadas situaciones del paciente en
los que los parametros farmacocinéticos puedas verse alterados, produciendo
oscilaciones significativas en los niveles de farmaco en sangre y aumentando el riesgo

de sufrir intoxicaciones o infradosificaciones.

En este trabajo, se va a abordar de una forma general la justificacion de esta practica en
algunas situaciones, prestando especial atencion en caracteristicas concretas de algunos

de los farmacos que se monitorizan.

En concreto se va a hablar de la monitorizacién de antibiéticos del grupo de los
aminoglucosidos y los glucopéptidos, de la monitorizacion de farmacos utilizados en
enfermedades cronicas, en concreto de los antiepilépticos, la determinacion de
concentraciones séricas de farmacos bioldgicos y sus caracteristicas mas llamativas y la
medicion de la concentracion de antirretrovirales con el fin de determinar la adherencia

a la terapia frente al VIH.
Palabras clave.

Monitorizacion terapéutica de farmacos, MTF, concentraciones séricas, parametros

farmacocinéticos, optimizacion del tratamiento, farmacocinética clinica.
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1. Introduccion

La monitorizacion terapéutica de farmacos (MFT) es una practica que ha permitido
optimizar el uso de medicamentos y mejorar la terapia de los pacientes. (Escobar 2016).

La Asociacion Internacional de Monitorizacion Terapéutica y Toxicologia Clinica
(International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology)
define la MTF como una ‘”’especialidad clinica multidisciplinaria, destinada a mejorar la
atencion de los farmacos de los que existe una evidencia en la mejora del resultado

clinico en poblaciones generales o especiales” (Escobar, 2016).

La practica de MFT combina los conocimientos de farmacocinética y farmacodinamia
con el fin de evaluar la seguridad y la eficacia de la medicacion. Consiste en medir la
concentracion del farmaco en distintos fluidos bioldgicos, generalmente sangre, en un
determinado tiempo e interpretar estas concentraciones en el contexto de la practica
clinica (Kang y Lee, 2009).

El objetivo final es encontrar un balance entre la méxima eficacia y minima toxicidad de
un farmaco mediante el ajuste de la dosis, guiado u orientado por la determinacion

analitica de las concentraciones del farmaco en el paciente (Calvo et al., 2002).
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Figura 1:Papel de la farmacocinética clinica en el disefio y control de la posologia
(Calvo et al., 2002).



Como vemos en la figura 1, la monitorizacion es una herramienta que busca la
individualizacion del tratamiento para conseguir aumentar la eficacia y seguridad del
farmaco utilizado. Para todo ello va a tener en cuenta las caracteristicas cinéticas del

farmaco, los factores fisiopatologicos y clinicos del paciente y la indicacidn terapéutica.

1.1 Parametros farmacocinéticos.

Antes de entrar de lleno con la practica del MTF, es conveniente tener en cuenta
algunos conceptos farmacocinéticos que nos van a ayudar a justificar por qué se
monitorizan los farmacos y por qué es necesaria esta practica en algunas situaciones

fisiopatoldgicas de los pacientes.

e Volumen de distribucion aparente (\Vd): es el volumen hipotético de liquido en
el que seria necesario disolver la cantidad total de farmaco para que resulte la
misma concentracion que en el suero. Se expresa en litros/kilogramos o litros
(Garcia, 2011). Da cuenta de como se relaciona la dosis administrada con la

concentracion alcanzada(Escobar, 2016).

p Cantidad de farmaco que se administra

Concentracion sérica

Factores que disminuyen el VVd Factores que aumentan el Vd

+ Baja liposolubilidad. « Alta liposolubilidad.
+ Alta unién a proteinas séricas. « Baja unién a proteinas séricas.
* Baja unidn a tejidos. « Alta unién a tejidos.

Figura 2: Factores que modifican el volumen de distribucion aparente (Garcia, 2011).

La distribucion de los farmacos que tienen un bajo Vd. estd confinada al plasma
circulante, unidos de forma importante a proteinas séricas. Por el contrario los farmacos
qgue presentan un alto Vd., son mayormente captados por los tejidos y liberados
lentamente por estos (Garcia, 2011).

e Aclaramiento (CI): Es la medida de la velocidad de eliminacién de un farmaco
del organismo. Se define como la cantidad de sangre o plasma que queda libre



de farmaco por unidad de tiempo. Es un indicador de la tasa de eliminacion y

permite determinar el intervalo 6ptimo de administracion entre dosis.
Cl = Ke . Vd

e Tiempo de semivida (t1,) o vida media de eliminacion: tiempo, generalmente
expresado en horas, necesario para que la concentracion de un farmaco se
reduzca a la mitad. Conocerlo nos sirve para saber cuando alcanza el estado
estacionario(Escobar, 2016).

e Estado estacionario: momento en el que, tras la administracion repetida de
dosis de farmaco, las concentraciones de este en sangre se mantienen estables
dentro de un intervalo (Escobar, 2016). Llegados a este punto, la cantidad de
farmaco eliminado es igual a la cantidad de farmaco que llega a plasma vy las
concentraciones plasmaticas se repiten con cada dosis (Lorenzo-Velazquez y

Lorenzo Fernandez 2008). Esto ocurre generalmente pasadas cinco semividas.
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Figura 3: Concentraciones plasmaticas tras la administracion de una dosis multiple, que
muestra las oscilaciones con sus “picos” (Cmax) y “valles” (Cmin) hasta alcanzar la

situacion de equilibrio (Lorenzo-Velazquez y Lorenzo Fernandez 2008).

e Margen o intervalo terapéutico: Es la relacion entre la dosis de un medicamento
que produce un efecto terapéutico y la que provoca efecto toxico.
e Biodisponibilidad (Bd): La biodisponibilidad puede definirse en términos de

magnitud y en velocidad.



o La biodisponibilidad en magnitud es la fraccién de farmaco que llega
inalterada a la circulacion general.

o La biodisponibilidad en velocidad es la velocidad a la que se produce el
paso de farmaco a sangre. Es mas dificil de estimar, ya que depende de
varios factores como la via de administracion, la patologia etc.

1.2 Caracteristicas que debe presentar un farmaco para que sea util la
monitorizacion de sus niveles séricos.

Aunque la mayoria de tratamientos son susceptibles de ser monitorizados para hacer un
seguimiento de su eficacia y su posible toxicidad, la MTF solo se realiza en situaciones
concretas del paciente y/o en farmacos que posean una serie de caracteristicas que los

hagan candidatos para ser monitorizados.

Lo primero que tiene que tener un farmaco para que sea de utilidad monitorizar sus
niveles séricos, es que exista una buena correlacién entre las concentraciones
plasmaticas y el efecto terapéutico. De modo que una modificacion en estas
concentraciones supondria un cambio en el efecto farmacoldgico. A veces esta relacion
es dificil o imposible de definir en casos de actividad indirecta del farmaco, existencia
de procesos de autorregulacion fisiolégica o de metabolitos activos que no se

determinen (Lorenzo-Velazquez y Lorenzo Fernandez 2008).

Otro de los requisitos es que el margen terapéutico sea estrecho, es decir, que existan
pocas diferencias entre las dosis terapéuticas y las dosis toxicas. En estos casos es
habitual que se produzcan intoxicaciones, o, por el contrario, que se utilicen dosis
insuficientes. Dentro de este grupo se deben incluir los farmacos con cinética no lineal o
cinética de saturacion, como la fenitoina, ya que un pequefio cambio en la dosis puede
producir una gran alteracion de los niveles séricos (Lorenzo-Velazquez y Lorenzo
Fernandez 2008).

En farmacos con un margen terapéutico amplio no estaria justificada la MTF, ya que un
aumento en los niveles de farmaco en sangre no suele implicar una situacién de riesgo

para el paciente.

Muchos de los farmacos que se monitorizan suelen presentar dificultad para interpretar
la evidencia clinica de efectos tdxicos. Esto quiere decir que los efectos que producen
son dificiles de medir en un tiempo conveniente (Bafios y Farré 2002). Esto ocurre

cuando:



Se emplean farmacos de forma profilactica, como por ejemplo los antiarritmicos,
los antiepilépticos o algunos inmunosupresores. En estos casos no es
conveniente esperar a que se produzca un brote de la enfermedad para saber si el
tratamiento estd siendo efectivo. En estos casos, la MTF permite un ajuste
individual de la dosis y evita las complicaciones (Bafios y Farré, 2002).

En farmacos como la digoxina, los antiepilépticos y los antiarritmicos, tienen la
peculiaridad de que los efectos adversos imitan los sintomas de la enfermedad
que tratan. La MTF en este caso nos sirve para saber si dichos efectos son
debidos a una infradosificacion o a una sobredosificacion(Lorenzo-Velazquez y
Lorenzo Fernandez 2008).

Medicamentos cuya accion clinica medible es lenta y poseen efectos toxicos
potencialmente graves, como es el caso de los aminoglucosidos y los

antineoplasicos(Guillén, 2013).

Se monitorizan ademas aquellos farmacos de los que se tenga constancia que tengan una

alta variabilidad interindividual, es decir, que las concentraciones plasmaticas varien de

forma significativa en los distintos pacientes, debido a diversas fuentes descritas en la

tabla 1.

En los casos en los que nos encontremos una alta variabilidad individual, la relacion

entre la dosis que se administra y la concentracion de farmaco en sangre esté sujeta a

diversos factores que dan lugar a variaciones en la farmacocinética que pueden llegar a

ser impredecibles (Guillén, 2013).

Fuentes mds importantes de variabilidad farmacocinética

Cumplimiento (adherencia) al tratamiento.

Edad (neonatos, nifios, ancianos).

Cambios fisioldgicos (género o embarazo).

Enfermedades (hepaticas, renales, cardiovasculares o respiratorias).
Interacciones farmacoldgicas.

Factores ambientales que influyen en el metabolismo.

Polimorfismo genético en el metabolismo.

Tabla 1. Fuentes mas importantes de variabilidad farmacocinética (Bafios y Farré,

2002).
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1.3 Indicaciones para la monitorizacion de los niveles plasmaticos de los
farmacos.

No todos los farmacos deben ser sistematicamente monitorizados. Existen tres

indicaciones fundamentales para la MTF:

¢ Individualizacion de la dosis en el caso de inicio del tratamiento o modificacion
de la dosis, en presencia de factores fisiopatoldgicos que afecten al proceso
ADME (edad, embarazo, insuficiencia hepética, renal cardiaca, alteraciones
tiroideas, malnutricion, malabsorcion, etc.), o introduccion de un nuevo farmaco
que puede producir interacciones medicamentosas (Lorenzo Velazquez y
Lorenzo Fernandez 2012).

e Sospecha de toxicidad (Lorenzo Velazquez y Lorenzo Fernandez 2012).

e Control de la adherencia terapéutica. La MTF actuaria como una herramienta
para vigilar el cumplimiento terapéutico en pacientes ambulatorios (Vergara
Chozas, 2008).

1.4  Metodologia de la MTF.

Consiste en dos etapas: la determinacion de las concentraciones séricas y la
interpretacion de las mismas. La fiabilidad de la MTF depende de la calidad y fiabilidad
de la informacién obtenida y del uso adecuado de los criterios farmacocinéticos (Calvo
et al., 2002).

Para que la monitorizacion sea de utilidad clinica, han de cumplirse una serie de

requisitos:

e Solicitud adecuada: la peticion de monitorizacion debe contener la informacion

necesaria para asegurar una correcta interpretacion.
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Informacion necesaria para la solicitud de monitorizacion

e Fechay hora de la dltima dosis administrada.

e Fechay horade administracion.

e Pauta terapéutica.

e Tratamiento concomitante y otros xenobi6ticos.

e Situaciones fisiologicas y patologicas que puedan modificar la respuesta del
farmaco.

e Motivo por el cual se realiza la peticion.

Tabla 2: Informacidn necesaria para la solicitud de monitorizacion (Lorenzo-Velazquez

y Lorenzo Fernandez 2008)

e Extraccion de la muestra:

o Debe recogerse de forma adecuada en el tubo preciso y anotando la hora
exacta de la extraccion.

o Es preferible obtener las muestras de puncion venosa directa. Si se
extraen de una via, esta serd distinta de la que se emplea para la infusion
intravenosa para evitar alguna contaminacion (Bafios y Farré, 2002).

o Tiempos de muestreo adecuados. Esto es de gran importancia, ya que
pueden condicionar las pautas de dosificacion, dando lugar a resultados

de tratamiento indeseables (Calvo et al., 2002).

Normalmente la muestra suele extraerse cuando la concentracion de farmaco en sangre
ha alcanzado el equilibrio estacionario, de lo contrario, no se podrd hacer una
interpretacion fiable del resultado. El tiempo que tarda en alcanzarlo, generalmente,
depende de la vida media de eliminacion (i) del farmaco. A efectos practicos se
considera que se ha llegado al estado estacionario cuando han trascurrido entre 3 'y 5

semividas. (Calvo et al., 2002).

El tiempo de muestreo dentro del intervalo posoldgico debe corresponder con las
concentraciones para las que existe mayor correlacion con la respuesta (Calvo et al.,
2002). Para la mayoria de farmacos, las concentraciones minimas o valle, es decir, las
concentraciones previas a la administracion de una nueva dosis, son las que nos dan
informacion sobre si las concentraciones minimas eficaces se mantienen en todo el

intervalo de dosificacion (Bafios y Farré, 2002). Sin embargo, en farmacos como
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aminoglucosidos, se debe extraer otra muestra cuando se ha llegado a la concentracién

maxima o pico (Lorenzo Velazquez y Lorenzo Fernandez 2012).

Margen terapéutico

Tiempo de

Niveles valle Niveles extraccion de la
Farmaco (Crin) pico muestra en
(Crhax)* relacion con el
inicio del
tratamiento
Amikacina | 1-4 mg/L 20-25 3-4 dosis
mg/L
Antimicrobianos | Gentamicina | 0,5-1 mg/L 5-10 3-4 dosis
Tobramicina mg/L
Vancomicina | 5-10 mg/L 20-40 3-4 dosis
mg/L
Acido 50-100 mg/L 1-3 dias
valproico
Antiepilépticos | Carbamacepi | 4-12 mg/L 2-4 semanas
na
Fenitoina | 10-20 mg/L 7-15 dias
Fenobarbital | 15-40 mg/L 3-4 semanas
Inmunosupresores | Ciclosporina | 150-300 ng/L 2-3 dias
Tacrolimas | 5-20 ng/L 2 dias
Inotropo: | 0,5-1 8-22 dias
ng/L
Digoxina Cronotropo: | 0,8-
1,5
ng/L

Tabla 3: Margenes terapéuticos y momento de toma de muestra de alguno de los

farmacos que se monitorizan habitualmente (Bafios y Farré, 2002). *Valores pico

Unicamente en antimicrobianos.

e Meétodo analitico: debe ser preciso, seguro, sensible, especifico y reproducible, y

se deben utilizar controles de calidad adecuados. Para conseguir una mejor
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rentabilidad de la MTF, los resultados deben estar disponibles lo mas
rdpidamente posible segin la prioridad de los pacientes (Guillén, 2013). Las
técnicas utilizadas mas habitualmente para la medicion de niveles séricos de
farmaco son tecnicas de ELISA y técnicas cromatograficas.

e Frecuencia de la monitorizacion: depende de la situacion clinica del paciente, la
experiencia del médico, de si las concentraciones han alcanzado el equilibrio

estacionario y de la vida media del farmaco (Guillén, 2013).

El resultado de la monitorizacion debe utilizarse en el contexto clinico como ayuda. Por
ello se deben considerar los factores cinéticos del farmaco y del paciente, y no debe

usarse como unica guia del tratamiento (Bafios y Farré, 2002).

Una vez obtenidos los datos de las concentraciones plasmaticas, pasamos a la
interpretacion de los mismos. La interpretacion esta basada en la conjuncion de los
aspectos farmacocinéticos, farmacodindmicos y clinicos y debe realizarse mediante un

informe redactado por un especialista en farmacocinética clinica (Bafios y Farré, 2002).

El informe debe contener: el margen terapéutico, una valoracion farmacocinética que
verifique si la concentracion encontrada corresponde a la esperada, una valoracién
farmacodindmica que determine si la concentracion obtenida explica una situacion de
ineficacia o toxicidad y sus posibles factores. Por tltimo, el farmacéutico especialista en
farmacocinética clinica, incluira una orientacién terapéutica en la cual describira la
decision que debera tomarse con respecto a cambios en la dosis y/o intervalo, supresion
de la medicacion, alternativas de tratamiento y recomendacion de nuevos controles. En
definitiva, la finalidad de esta interpretacion y del informe es recomendar los cambios
necesarios en la terapia que permitan el ajuste individualizado para un paciente en

particular (Bafios y Farré, 2002).
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Valoracién de si el nivel corresponde a la dosis.
Interpretacion farmacocinética. Si no es asi, se realizara una valoracion de los
factores del paciente, su enfermedad, tratamiento u
obtencion de muestras a los que puede deberse.
Interpretacion Valoracion de si los niveles justifican la ineficacia
farmacodinamica. 0 la presunta toxicidad.
Se indican los cambios de tratamiento que se
consideran necesarios, teniendo en cuenta las
caracteristicas del paciente, la evolucién de su
enfermedad y la respuesta al tratamiento actual y a
tratamientos previos.

Orientacion terapéutica. Si hay que cambiar la dosis, se debe indicar cuanto
se debe aumentarse o reducirse y el nivel deseado
con el cambio.

En caso de intoxicacion, se indican las medidas que
deben tomarse.
Si es necesario suprimir de forma transitoria la
medicacion, se indicard el tiempo de supresion y
los niveles esperados.
Si es necesario cambiar de tratamiento, se indican
los farmacos de eleccion, su dosis y la pauta del
cambio.
Tabla 4: Componentes de un informe sobre el nivel sérico de un farmaco (Armijo,
2003).

15 Farmacos que se monitorizan habitualmente en la practica clinica.

Como se ha comentado anteriormente, no para todos los farmacos es necesario conocer
como varian sus niveles séricos. A continuacion se va a exponer algunos grupos de

farmacos que por sus caracteristicas son mas susceptibles de ser monitorizados.

Los antimicrobianos del grupo de los aminoglucosidos (gentamicina, tobramicina y
amikacina) yglicopéptidos (vancomicina) tienen un margen terapéutico estrecho, lo cual
los hace candidatos para la monitorizacion. La MTF en estos farmacos ha reducido

considerablemente su nefro y ototoxicidad (Escobar, 2016). Ademas de evitar la
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toxicidad, la monitorizacion de aminoglucdésidos y glucopéptidos nos permite aumentar
la efectividad del tratamiento y prevenir multirresistencias. La monitorizacion de estos

farmacos tiene especial interés en pacientes criticos(Alvarez-Lerma et al., 2008).

Los antirretrovirales se monitorizan por su alta variabilidad interindividual,
especialmente en pacientes con insuficiencia hepatica y menores de cinco afios.
Ademas, la MTF permite identificar y evitar situaciones de resistencia, interacciones

potenciales o falta de cumplimiento terapéutico (Fernandez et al., 2011).

En anticonvulsivantescomo la fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, valproato,
etosuximida y primidona, la realizacion de MTF esté justificada debido a que estos
farmacos tienen un margen terapéutico muy estrecho y dan lugar a diversas
interacciones farmacoldgicas. Su monitorizacién nos permite garantizar la eficacia del

tratamiento y la ausencia de efectos adversos (Fernandez et al., 2011).

La determinacion de la concentracion de digoxina u otros antiarritmicos es una practica
rutinaria debido a que son farmacos con un intervalo terapéutico estrecho y con riesgo

de interacciones e intoxicaciones (Fernandez et al., 2011).

La monitorizacion de niveles plasméaticos de inmunosupresores (ciclosporina,
tacrolimus, sicrolimus, micofenolato) permite tanto evitar la toxicidad como obtener
mejor respuesta y evaluar la adherencia a los tratamientos (Escobar, 2016) ademas de
estudiar la variabilidad en la biodisponibilidad oral de estos farmacos(Fernandez et al.,
2011).

Determinar la concentracion de citostaticos como el busulfano, el metotrexato y el
mitotano, nos sirve como herramienta para mejorar la eficacia y evitar su toxicidad.
Ademas nos es especialmente Gtil para ver la evolucion en casos de intoxicacion, con el

objetivo de tomar medidas oportunas en estos casos (Fernandez et al., 2011).

Las benzodiacepinas y barbitaricos también son susceptibles de ser monitorizados para
realizar un seguimiento de las pautas de sedacion con benzodiacepinas y detectar
intoxicaciones producidas estos farmacos (Fernandez et al., 2011).

Los salicilatos se monitorizan en dosis altas y en situaciones de intoxicacion. El
paracetamol solo se monitoriza en caso de intoxicacion medicamentosa (Vergara
Chozas, 2008).
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La monitorizacion del litio permite mantener las concentraciones plasmaticas dentro del
estrecho intervalo terapéutico y evitar casos de intoxicaciones agudas (Vergara Chozas,
2008).

Otros farmacos que pueden resultar buenos candidatos para ser monitorizados, son los
farmacos biologicos. La MTF de estos, no es habitual en la practica clinica, debido a
que su introduccion en la terapéutica es reciente y ain no se han validado los niveles

séricos optimos de farmaco (Lopez Ibafiez y Marin Jiménez, 2016).

Se cree que la monitorizacion de la concentracion de farmaco y de anticuerpos
antifarmaco (AAF) es util debido a la alta variabilidad interindividual en los niveles
séricos, producida por el posible desarrollo de AAF (inmunogenicidad) y a algunas

caracteristicas del paciente (Pascual Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

1.6 Beneficios de la MTF.

Los beneficios de la MTF pueden clasificarse en dos grupos: beneficios directos e

indirectos.

Entre los beneficios directos encontramos un aumento de la supervivencia, disminucion
de los efectos adversos, mejora de la calidad de vida del paciente, menor duracion del
tratamiento, lo cual se traduce en menos tiempo de hospitalizacion, disminucion de
recaidas y reingresos, mejor manejo de los tratamientos en situaciones especiales,
reduccion de costes (Lorenzo Velazquez y Lorenzo Fernandez, 2008)y reduccion de las
intoxicaciones y complicaciones asociadas a los farmacos que normalmente se

monitorizan (Hedaya 2007).

En los beneficios indirectos, podemos incluir la mejoria de los habitos de prescripcion
del médico, mejor cumplimiento terapéutico por parte del paciente (Lorenzo Veldzquez
y Lorenzo Fernandez, 2008) y mejora del conocimiento de la farmacocinética de las
interacciones y de los factores que motivan la eficacia o toxicidad (Armijo, 2003), lo
cual va ser util para identificar las causas de un posible fracaso terapéutico y evitar la

toxicidad de farmacos peligrosos (Hedaya 2007).

1.7 Limitaciones de la MTF.

Aungue son muchos los beneficios que promete la MTF, esta préctica aun se enfrenta a

algunas limitaciones que impiden que sea una practica habitual en todos los hospitales,
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reduciendo su aplicacion solo en algunos centros especializados y para algunos

farmacos concretos en situaciones determinadas.

2. Objetivos de revision.

El principal objetivo del trabajo llevado a cabo, es el conocimiento de los conceptos de
monitorizacion terapéutica, asi como la justificacion de esta practica para algunos
farmacos en indicaciones concretas, basandonos para ello en sus caracteristicas
farmacocinéticas. Ademas se comentaran peculiaridades en la realizacion de la MTF en
estos farmacos y la repercusion de los resultados obtenidos en la realizacion de esta

practica en la toma de decisiones clinicas.

Con todo esto se pretende mencionar no solo las ventajas de la MTF, sino que ademas
me gustaria poner de manifiesto la importante labor del farmacéutico especialista en

farmacocinética clinica en la optimizacion del tratamiento del paciente.

3. Metodologia de busqueda.

La metodologia empleada para la realizacion de este proyecto de revision, ha sido la

bldsqueda bibliogréfica en:

Bases de datos especializadas en ciencias de la salud como Pubmed, Medline y

ScienceDirect.

e Portales de internet y buscadores: Google y Google Académico.

e Revistas especializadas de la editorial Elsevier.

e Articulos incluidos en los Cuadernos de Autoinmunidad de la Asociacion
Andaluza De Enfermedades Autoinmunes (AADEA)

e Manuales y guias de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH).

e Libros relacionados con la materia, proporcionados por la biblioteca de la

Universidad de Sevilla.

Las palabras clave empleadas para la busqueda han sido: Monitorizacién terapéutica de
farmacos, MTF, therapeuticdrugmonitoring, TDM, monitorizacién farmacocinética,

monitorizacidn de niveles plasmaticos, farmacocinética clinica.

Ademas la blsgueda se ha limitado a articulos comprendidos del afio 2001 en adelante.

18



Para la citacion de referencias bibliograficas y realizacion de bibliografia final se ha

utilizado un gestor de referencias (Mendeley).

4. Discusién

En este apartado se va a exponer el por qué la MTF en algunos farmacos es necesaria y
algunas peculiaridades que han resultado especialmente interesantes en su

procedimiento o en su realizacion.

En concreto, los casos que se van a tratar son la monitorizacion de antibioticos,
haciendo especial hincapié en la determinacion de niveles séricos en pacientes criticos,
en los que esta practica es especialmente importante. También se va a comentar la MTF
de farmacos antiepilépticos, en los que esta practica va a servir para saber que los
niveles de farmacos son correctos cuando se usan antiepilépticos como profilaxis. El
siguiente punto a estudiar es la monitorizacion de terapia anti-TNF y de niveles de
anticuerpos antifarmaco y por ultimo se revisara la importancia de la MTF en la terapia
antirretroviral, en concreto en como la MTF puede ser un pardmetro objetivo para la

determinacion de la adherencia al tratamiento.

4.1 Monitorizacion terapéutica de antimicrobianos en pacientes criticos:
aminoglucdésidos v glucopéptidos.

Como se ha comentado con anterioridad, los antimicrobianos de los grupos de los

aminoglucoésidos y glucopéptidos son susceptibles a ser monitorizados debido a:

e Su estrecho margen terapéutico.
e Aumento de la eficacia y disminucion de efectos toxicos.

e Control de multirresistencias.

La monitorizacion es especialmente importante en pacientes criticos, en los que es
necesario optimizar con rapidez las concentraciones de antibiéticos en el lugar de la
infeccion y en los que existen maltiples situaciones que modifican las concentraciones
plasmaticas esperadas con la administracion de las dosis establecidas (Alvarez-Lerma et
al., 2008).

Es fundamental conocer la farmacocinética y farmacodinamia de los antibiéticos que se

van a monitorizar.
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e Aminoglucésidos: amikacina, gentamicina y tobramicina.

Los aminoglucdésidos son antibioticos eficaces frente a bacilos gran negativos aerobios.
La eficacia de estos farmacos depende de tres factores: la actividad bactericida
dependiente de concentracion, es decir, de la relacion entre la concentracion del farmaco
y la velocidad en la que es eliminado. También depende del efecto post-antibiotico, que
es la inhibicion que produce el antibidtico después de que la concentracion de este esté
por debajo de la concentracién minima inhibitoria (CMI), y de la resistencia adaptativa

de los microorganismos (Garcia, 2011).

Respecto a la distribucion, los aminoglucdésidos tienen naturaleza hidrofila, por lo que
se distribuyen principalmente en tejidos extracelulares y se unen de forma importante a
proteinas plasmaticas (<30%) (Garcia, 2011).

La eliminacion de estos farmacos se produce fundamentalmente por filtracion

glomerular.

En lo que refiere a la dosificacion, los aminoglucésidos se pueden administrar mediante
dosificacion mdltiple diaria (DMD) cada 8-12h, o mediante dosificacién por ampliacién
del intervalo (DAI). La utilizacion de un método de dosificacion u otro depende de la
situacion clinica del paciente. Conocer el método de dosificacion utilizado va a resultar
util para estimar las concentraciones objetivo en el estado estacionario y para establecer

el momento de extraccion de las muestras (Garcia, 2011).

e Glucopéptidos: Vancomicina.

La vancomicina es un antibiotico glucopéptido que actia preferentemente sobre
bacterias Gram + (S. aureus resistente a meticilina, enterococos y estreptococos)
(Garcia, 2011).

Respecto a las caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas de la vancomicina,
su eficacia es tiempo dependiente, es decir, depende del tiempo en el cual la
concentracion de farmaco en sangre esta por encima de la CMI del microorganismo
(Garcia, 2011). El indice farmacocinético- farmacodinamico més util para predecir la
efectividad del tratamiento es AUC/CMI (area bajo la curva de concentracion-
tiempo/concentracion minima inhibitoria). Sin embargo, no siempre es posible

calcularlo, por lo que se recomienda monitorizar concentraciones valle.
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La eliminacion de la vancomicina es fundamentalmente renal (90%) (Garcia, 2011), por
lo que determinar el aclaramiento del fa&rmaco va a resultar de gran ayuda para la

monitorizacion terapéutica de la vancomicina.

Dicho esto, los pacientes en los que se va a monitorizar los niveles plasmaticos de
aminoglucosidos y glucopéptidos van a ser aquellos en los que se vean comprometidos
los parametros farmacocinéticoslos antibioticos administrados. En el caso de los
aminoglucosidos y la vancomicina, estos pardmetros van a ser, fundamentalmente, el
volumen de distribucion y las variaciones del aclaramiento hepatico y renal (Alvarez-
Lerma et al., 2008). Al aumentar el volumen de distribucionpor diversas situaciones,
como las que vemos en las tablas 5 y 6, disminuye las concentraciones plasmaticas de
antibioticos, debido a la alta hidrosolubilidad de estos.En estos casos pueden darse
situaciones de ineficacia y aumentar la gravedad del paciente (Alvarez-Lerma et al.,
2008).

Enfermedad Aclariamiento (CI) Volumen de distribucién (Vd)
Ascitis T
Cirrosis

Ductusarteriosus

— >

Fibrosis quisitica

— >« >

Insuficiencia renal
Obesidad
Paciente critico T

Pancreatitits

- =5 5 >

Postparto
Paciente prematuro J
Quemados ) 0
Tabla 5: Factores fisiopatolégicos que modifican la farmacocinética de los

aminoglucosidos (Garcia, 2011).

Cuando aumenta la excrecion renal y el aclaramiento y a la vez se produce un
incremento del Vd, descienden las concentraciones del antimicrobiano hasta ser
insuficientes para tratar la infeccion. Esto suele ocurrir en la primera etapa de la sepsis.

Por el contrario, la disminucion de la excrecion del farmaco por un fallo multiorganico
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produce el aumento de las concentraciones plasmaticas, lo que puede conllevar mayores

efectos toxicos (Alvarez-Lerma et al., 2008).

Enfermedad. Aclaramiento (Cl). Volumen de distribucién (Vvd).
Insuficiencia renal Disminuye
Quemados Aumenta
Pacientes criticos Aumenta. Puede requerir

aumento de dosis.
Hemodialisis
Tabla 6: Factores fisiopatoldgicos que modifican la farmacocinética de la vancomicina
(Garcia, 2011).

4.2 Monitorizacién de antiepilépticos.

Los antiepilépticos se monitorizan debido a:

e Ladificil y lenta interpretacion de los criterios clinicos,

e La dificultad para diferenciar si unas crisis epilépticas frecuentes producen por
ineficacia o toxicidad del tratamiento,

e Margen terapéutico estrecho

e Para prevenir las reacciones adversas graves

e Porque presentan una alta variabilidad interindividual.

Esto Gltimo implica que la concentracion esperada en plasma a un tiempo determinado
no sea la concentracion real, es decir, que exista una relacién débil entre la dosis
administrada y la concentracion sérica esperada a un tiempo determinado (Sanchez
Romero et al., 2005).

Este fendbmeno es especialmente notable en farmacos como la fenitoina y al acido
valproico, y se debe, fundamentalmente, a que poseen una cinética dosis-dependiente
(cinética no lineal) que dificulta la prediccion de los niveles séricos de farmaco a partir
de la dosis administrada, por las multiples interacciones y situaciones fisioldgicas y
patoldgicas que comprometen su metabolismo y a que presentan una alta tasa de union

a proteinas plasmaticas (Sanchez Romero et al., 2005).

Los factores que influyen en la variacion de niveles de antiepilépticos en sangre tiene

que Vver con:
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e Union a proteinas plasmaticas, principalmente de los farmacos como el
valproato y la fenitoina. La disminucion de la union de proteinas plasmaticas de
estos farmacos puede producir un aumento del farmaco libre en sangre,
pudiendo llegar a producir toxicidad. Los factores que pueden llevar a esta
situacion pueden ser:

o Fisiolégicos: embarazo, neonatos, ancianos.
o Patolégicos: hipoalouminemia, nefropatia, cirrosis.
o Interacciones farmacoldgicas.

e Eliminacién:  generalmente, los antiepilépticos se eliminan  por
biotransformacion hepética, excepto en el caso de la primidona y el fenobarbital
que se excretan por orina sin biotransformar. La biotransformacion hepatica, en
algunos casos como la carbamacepina y la primidona, produce metabolitos
activos que influyen en la eficacia del tratamiento y en la posible aparicion de
efectos toxicos. La proporcién de metabolitos activos va a depender de la
variabilidad interindividual, la capacidad de biotransformacion y de la

medicacion concomitante (Sanchez Romero et al., 2005).

Conocer estos parametros nos va a ayudar a determinar el intervalo de administracion y

el momento de obtencién de la muestra.

La obtencion de la muestra suele hacerse cuando ya se ha alcanzado el estado
estacionario, el cual, como vemos en la tabla 7, es diferente en cada farmaco, y antes de
la nueva toma de la medicacion (muestras valle 0 Cnin). ES especialmente importante
para farmacos de eliminacion rapida y vida corta, ya que su intervalo fluctla
ampliamente durante el intervalo de administracion(Sanchez Romero et al., 2005). Para
farmacos con semivida biol6gica superior a 24h, el tiempo de extraccion de la muestra

durante el intervalo es menos critico (Aldaz et al., 2011).
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Antiepiléptico

Carbamacepina

Fenitoina

Fenobarbital
Primidona
Acido valproico
Etoxisimida
Clonazepam
Gabapentina
Lamotrigina
Tiagabina
Topiramato
Vigabatrina
Levetriracetam
Oxcacarbamacepina

Felbamato

Estado estacionario
(dias)
2-6

4-24.
Dosis de carga: 48-96h
10-25
2-4
2-4. Dosis de carga: 24h
5-15
6
2
5-6
1-2
4-6
2
5
1
4

Semivida de eliminacion
(h)

Dosis Unica 25-65.
Autoinduccion: 16
Dosis baja: 6-12
Dosis alta: 12-60
90-100
9-22
15
30-60
10-30

1-2
14-23

Tabla 7: Semivida de eliminacién de los antiepilépticos y tiempo para alcanzar el estado
estacionario (Aldaz et al., 2011).

En la tabla 7 se encuentran recogidos los tiempos de semivida y el tiempo que tarda en

alcanzar el estado estacionario de los antiepilépticos més utilizados. Estos datos resultan

interesantes para determinar el momento de extraccion de la muestra.

Ademas del tiempo de semivida y el tiempo que tarda en llegar al estado estacionario, el

momento Optimo de extraccion de la muestra va a depender de la situacion clinica del

paciente y del motivo de la solicitud de determinacion (Aldaz et al. 2011). De este

modo, puede hacerse la extraccion aunque no se haya llegado a la fase de equilibrio

estacionario y el nivel valle en los siguientes casos:

e 6 horas siguientes a una crisis en un paciente previamente controlado

e Empeoramiento inexplicado que podria asociarse con un nivel alto o bajo de

farmaco en sangre y que pueda necesitar un ajuste de dosis.
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e Sospecha de toxicidad relacionada con la dosis para evitar una nueva
administracion que empeore los efectos toxicos.

e En sospecha de mal cumplimiento terapéutico(Sanchez Romero et al., 2005).

El objetivo final de la MTF de antiepilépticos es aumentar la efectividad del
tratamiento, con el fin de conseguir mejorar el control de las crisis o la detectar sintomas
0 signos toxicos mediante la determinacion de niveles de farmaco altos o bajos.
También nos permite identificar situaciones de incumplimiento de la prescripcion o

interacciones farmacologicas (Sanchez Romero et al., 2005).

4.3 Monitorizacion de farmacos bioldgicos: terapia anti-TNF.

Los farmacos bioldgicos son macromoléculas proteicas que se obtienen por la
tecnologia del ADN recombinante y que se utilizan en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes y enfermedades inflamatorias cronicas. Ejemplo de estas son: artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedades inflamatorias intestinales (EIl) etcétera (Garcia
Ruiz de Morales et al., 2016).

La terapia mas empleada en clinica es la que va dirigida frente al factor de necrosis
tumoral o TNF(Garcia Ruiz de Morales et al., 2016).

La monitorizacion de estos farmacos aun no es una practica habitual, ya que su
introduccidn en la terapéutica es reciente y existe una enorme dificultad para establecer
los valores de referencia Optimos que nos permitan conseguir los objetivos clinicos.
Esto se debe a la heterogeneidad de los estudios realizados y a las diferentes técnicas de

medicion que se han utilizado en los mismos (Lopez-lbafiez y Marin-Jiménez 2016).

Para entender por qué los farmacos bioldgicos pueden ser candidatos a ser
monitorizados, hay que entender algunas caracteristicas y conceptos basicos de su

farmacocinética.

En la eliminacién de farmacos, normalmente estan implicadas las vias hepaticas y
renales. Esto no ocurre en los bioldgicos, cuya de eliminacion ain no se sabe con
exactitud, pero se piensa que interviene el catabolismo proteico tras la endocitosis

mediada por el receptor del anticuerpo (Lépez-Ibafiez y Marin-Jiménez 2016).

Como podemos ver en la tabla 8, en el aclaramiento, y por tanto en la eliminacion del

farmaco, puede influir varios factores como abundancia antigeno diana, presencia de
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anticuerpos antifarmaco (AAF) o inmunogenicidad, asi como ciertas caracteristicas del

paciente (Pascual Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

Factores Relacion con la farmacocinética
Sexo Mayor aclaramiento en varones
Peso Aumenta el aclaramiento con IMC
elevado.
AlbUmina baja Aumenta el aclaramiento
Niveles de TNF o basal altos Aumenta el aclaramiento y disminuye los

niveles de farmaco en sangre.
Presencia de AAF Aumenta el aclaramiento y se producen
peores resultados clinicos.
Uso concomitante de Menor produccion de AAF y menor
Inmunomoduladores aclaramiento del farmaco.
Tabla 8: Factores relacionados con la eliminacion de los farmacos anti-TNF(Lopez-
Ibafiez y Marin-Jiménez, 2016).

La mayoria de los bioldgicos se unen al receptor neonatal Fc en los compartimentos
endosomales, impidiendo la degradacion de anticuerpos IgG y volviéndolos a la
superficie celular. Esto se traduce en un aumento de la vida media del farmaco,

pudiendo llegar a ser de 1-3 semanas (Pascual Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

La biodisponibilidad de los farmacos anti-TNF depende, entre otras cosas de la
administracion. De tal forma que los fA&rmacos administrados por via intravenosa, como
Infliximab, tienen una Bd del 100%, lo cual permite alcanzar rapidamente los niveles
pico. En cambio, en farmacos como Etanercept, Adalimumab, Golimumab etc. Que se
administran por via subcutanea, su Bd varia entre un 50-100% debido a la degradacién
extracelular y endocitosis. Los niveles pico de estos farmacos se obtienen pasados entre
2y 8 dias (Pascual Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

Por todo esto, los farmacos biologicos presentan grandes oscilaciones en los niveles
séricos, o dicho de otra forma, tienen una alta variabilidad interindividual, que dificulta
la tarea de determinar los niveles dptimos de farmaco para que realice la actividad.
Debido a esta variabilidad interindividual, se hace necesaria la monitorizacion de

concentraciones plasmaticas.
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La MTF de los farmacos bioldgicos se realiza determinando los niveles de farmaco y de
AAF. El conocimiento de estos valores, unido a la evaluacion clinica, nos va a poder

orientar sobre la terapéutica mas adecuada para un paciente concreto.

La monitorizacion de niveles de farmaco debe hacerse en el valle, es decir, antes de la
nueva administracion de farmaco, ya que se dichos valores se corresponden a menudo
con la respuesta clinica (Garcia Ruiz de Morales et al., 2016). La deteccion de AAF
debe hacerse en una Unica ocasion después de un intervalo largo desde la administracion
anterior del farmaco. Se considera que un paciente ha desarrollado AAF cuando se
detectan anticuerpos en al menos dos visitas sucesivas sin que haya habido cambios en

el tratamiento habitual (Pascual Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

La determinacion de los niveles de farmaco y AAF se realizan normalmente mediante

técnicas de ELISA en las que se determina los niveles de farmaco libre y AAF libres.

La utilidad de la monitorizacion de la terapia anti-TNF se deduce en funcién de los
resultados de los niveles séricos de farmaco y anticuerpo libre y de la respuesta clinica
del paciente. De modo que seria Util para:

e Determinar pacientes no respondedores primarios: presencia de niveles de
farmaco en el valle con ausencia de AAF. Estos pacientes pueden no responder
al tratamiento debido a que necesiten dosis mayores de farmaco o que la
patogenia de la enfermedad puede no estar mediada por el factor de necrosis
tumoral (Garcia Ruiz de Morales et al., 2016).

e ldentificar pacientes con fracaso secundario debido a que no se presentan niveles
de farmaco y si de AAF. La presencia de AAF se relaciona con una peor
respuesta clinica del paciente y mayor riesgo de reacciones infusionales y
efectos adversos. La monitorizacion en este caso seria de utilidad para identificar
las causas de fallo terapéutico y permitiria orientar a la hora de modificar el
tratamiento (Garcia Ruiz de Morales et al., 2016).

e En pacientes en remision, es decir, que tienen una respuesta clinica y bioldgica
mantenida a anti-TNF. En estos pacientes no se detectan AAF y se detectan
niveles de farmaco en el valle y responden al tratamiento. En esta situacion
podria plantearse individualizar la dosis, disminuyendo la cantidad de farmaco
administrada hasta llegar a la minima que proporcione una adecuada respuesta

clinica (Garcia Ruiz de Morales et al., 2016).
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e En pacientes que han sufrido reacciones infusionales o en los que se ha
interrumpido el tratamiento, la determinacion de anticuerpos puede ser util para
valorar si debe o no introducirse de nuevo el mismo farmaco (Garcia Ruiz de
Morales et al., 2016).

Dicho esto, la MTF de farmacos biol6gicos seria Util que se realizara en los siguientes

momentos:

e Al empezar el tratamiento, con el objetivo de descartar interferencias debidas a
proteinas séricas que puedan dar lugar a falsos positivos (Pascual Salcedo y
Garcia Ruiz de Morales, 2016).

e En el periodo de induccion, es decir, durante los primeros seis meses de
tratamiento, para identificar a los pacientes no respondedores.

e A lo largo del tratamiento, para controlar la aparicion de AAF y detectar un
posible fracaso secundario.

e En todas las situaciones que impliquen un cambio terapéutico, ya sea por
ineficacia (cambio de farmaco o incremento de la dosis), o por eficacia (retirada
controlada del farmaco o disminucién de la dosis) (Pascual Salcedo y Garcia
Ruiz de Morales, 2016).

Con todo esto, podemos concluir que la MTF de farmacos bioldgicos, en concreto con
farmacos anti-TNF, puede repercutir positivamente en la clinica del paciente. Ademas,
la individualizaciéon de los tratamientos con farmacos bioldgicos puede conllevar un

ahorro econémico significativo.

4.4 Monitorizacion de terapia antirretroviral: repercusion en la adhesion al
tratamiento del VIH.

Los antirretrovirales son farmacos que por su alta variabilidad interindividual, son
farmacos que se prestan para la MTF. En concreto, se van a monitorizar los inhibidores
de la proteasa (IP), pero no es comun en los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleotidos (ITIAN), ya que estos ultimos deben activarse en el interior de
la célula. En el caso de los ITIAN, se ha demostrado que la medida de concentraciones
plasmaticas no reflejaria la actividad antiviral del farmaco activado (Gonzélez de
Requena, 2003).

Los ITINN y los IP son buenos candidatos para la monitorizacion, ya que:
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e No es necesaria su activacion por receptores celulares, como en el caso de los
ITIAN.

e Existe correlacion entre los niveles plasmaticos y la eficacia y toxicidad del
tratamiento. (Tarinas Reyes et al., 2017).

e Hay disponibles técnicas precisas para la determinacion de su concentracion

sérica (Gonzalez de Requena, 2003).

La alta variabilidad interindividual que presentan tanto los ITINN como los IP es debido
a su metabolizacion hepética por medio de isoenzimas del citocromo P450 (Tarinas
Reyes et al., 2017).

Otro factor que influye en la variabilidad interindividual de los antirretrovirales es el
alto grado de union a proteinas transportadoras, principalmente a la albimina y a la alfa-
1-glicoproteina acida. Estas proteinas pueden verse aumentadas o disminuidas en
diversas situaciones patoldgicas y fisioldgicas, afectando a la concentracion de farmaco

(Gonzélez de Requena, 2003).

Estas diferencias en las concentraciones plasmaticas, pueden relacionarse con la
probabilidad de desarrollar efectos adversos o la pérdida de eficacia viroldgica del
régimen terapéutico. Es por esto que el control de las concentraciones plasmaticas de
estos farmacos y la individualizacion de la dosis puede ayudar a disminuir o incluso a
evitar los problemas derivados del uso crénico de esta terapia antirretroviral a largo
plazo, que es principalmente la aparicion de cepas resistentes al tratamiento (Quirds-
Roldan et al., 2005)

Dicho esto, las razones para el empleo de la MTF en estos farmacos serian:

e ldentificar cuando existe una concentracién plasmatica inadecuada y corregirla
mediante la personalizacion de la dosis.

e Prevenir la aparicion de resistencias.

e Valorar las interacciones con alimentos o farmacos que pueden dar lugar a
variaciones de la concentracion plasmatica.

e Evitar o disminuir la apariciobn de efectos indeseables debidos a una
concentracion excesiva del farmaco

e ldentificar la falta de adhesion del tratamiento(Quirds-Roldan et al., 2005).
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Sin embargo, no hay que olvidar las limitaciones que presenta esta practica en la terapia
antirretroviral. Estas limitaciones tienen que ver con la dificil interpretacion de los
resultados obtenidos debido a la adhesion al tratamiento a la presencia de metabolitos
activos y a que las técnicas utilizadas no permiten distinguir entre farmaco libre y
farmaco unido a proteinas. Otro factor limitante es que no existen todavia datos
suficientes para determinar las concentraciones Optimas para cada farmaco en cada
situacion, se desconoce la manera en la que debe variar la posologia del farmaco en caso
de que las concentraciones no sean las correctas y las técnicas disponibles no estan

estandarizadas y su uso queda reducido a unos pocos centros.

Como se ha comentado anteriormente, uno de los beneficios de la MTF en la terapia
antirretroviral es servirnos de herramienta para evaluar la adherencia a la terapia
prescrita, es decir, por medio de la MTF se puede determinar si el paciente esta

siguiendo las pautas de medicacion prescritas o no.

Hay diversos métodos para evaluar la adherencia, pero todos se basan en cuestionarios y
evaluaciones subjetivas del médico y del paciente. La MTF es el método mas objetivo

de evaluacion de la adherencia (Tarinas Reyes et al., 2017).

La determinacion de la adherencia a la terapia antirretroviral es importante, ya que,
segun los estudios realizados, un gran nimero de pacientes no alcanzan el grado de
adhesion necesario para obtener beneficios, y esto se traduce en mayor morbilidad y
mortalidad para el paciente y en un mayor riesgo de transmisién de cepas resistentes, 1o

cual es un problema de salud publica (Pérez-Simon et al., 2003).

5 Conclusiones

Cada vez son mas hospitales los que se unen a la tendencia de la monitorizacién
terapéutica de farmacos, debido en parte a la multitud de beneficios que promete, tanto

en la terapéutica del paciente como a nivel econémico.

En la terapéutica, la MTF actia como herramienta para personalizar el tratamiento,
ajustandolo a las necesidades de cada paciente y evitando posibles intoxicaciones y
efectos adversos relacionados con el aumento de las concentraciones plasmaticas de
farmaco. Ademas podra ser de utilidad para controlar la adherencia al tratamiento
prescrito. A nivel economico, la MTF puede reducir los costes porque el paciente

Unicamente recibe la dosis que necesita y se detectan los casos de sobredosificacion y se
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evitarian los efectos adversos de la medicacion. Estos efectos adversos pueden
repercutir aumentando significativamente el gasto clinico y pueden significar incluso la
hospitalizacién del paciente. Con esta técnica se buscaria evitar o disminuir la

frecuencia de estas situaciones.

La MTF estd adquiriendo cada vez mas relevancia a raiz de la introduccion de los
nuevos farmacos bioldgicos, en los que la determinacion de los niveles de farmacos y de
anticuerpos antifarmaco parece que guarda una gran relacion con la mejoria del paciente
y la remision o mantenimiento de la enfermedad a tratar, aunque también se estan
determinando los niveles de farmacos biologicos y anticuerpos antifarmaco para la
investigacion de los niveles 6ptimos de estos en cada situacion y las repercusiones de la
variacion de estos niveles en el paciente. Del mismo modo, cobra importancia la MTF
de antibidticos y terapia antirretroviral con el fin de minimizar la aparicion de cepas
resistentes a estas terapias y se refuerza la utilidad de esta practica en farmacos que por
sus caracteristicas requieren de la determinacion de los valores plasmaticos o
situaciones del paciente en las que se sabe con seguridad que la MTF tiene un beneficio
directo en la eficacia y la seguridad del tratamiento prescrito.

A pesar de los beneficios que promete, la monitorizacion de farmacos no es una practica
rutinaria en todos los hospitales, ni se realiza en todos los farmacos mencionados en el
presente trabajo. La necesidad de estandarizacion de las técnicas de determinacién de
farmaco en sangre y el desconocimiento de niveles optimos de algunos farmacos en
distintas situaciones especiales son algunas de las limitaciones que se encuentra la MTF
a la hora de ponerla en marcha en determinados hospitales, aunque es una practica en la
que se debe seguir investigando debido a la cantidad de ventajas que puede ofrecer en

los diferentes campos.

Por otro lado, esta practica tiene un caracter claramente multidisciplinar, ya que debe
incluir no solo la valoracién de los niveles séricos de farmaco, sino que debe englobar
otros aspectos como la clinica del paciente, el tratamiento concomitante, los factores
fisiolégicos y patoldgicos de este, etc. Esto pone de manifiesto lo que se puede
considerar que es el eje central de la monitorizacion, la labor del farmacéutico que

interpreta los valores obtenidos en el contexto clinico del paciente.
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