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.  RESUMEN

La farmacocinética describe el destino de un farmaco en el organismo,
desde que éste ingresa al torrente circulatorio hasta que se elimina. En la
actualidad es posible determinar la concentracion de farmacos en muestras
biolégicas de sangre y tejidos mediante la utilizacion de equipos
especializados que forman parte de laboratorios de Farmacocinética
Clinica.

La administracion de un farmaco tiene por objetivo la obtencién de un
efecto terapéutico. como se supone que la respuesta o efecto de un
farmaco esta estrechamente relacionada a las concentraciones plasmaticas
del mismo, es posible predecir que los cambios en las concentraciones
plasméticas produciran, consecuentemente, cambios en la actividad del
medicamento, sin embargo, los farmacos generalmente se utilizan partiendo

de criterios preestablecidos y ayudandose de la estrategia “acierto-error”.

Por lo anteriormente expuesto se realizdé una investigacion cuyo objetivo
principal fue generar una propuesta de implementacion de un sistema de
cuantificacion de niveles plasmaticos de los medicamentos utilizados en el
Hospital Roosevelt; ademas de determinar la necesidad y viabilidad de
implementar dicho sistema, por medio de un instrumento de evaluacion que
consistié en un censo de opinion de los profesionales médicos y jefes los
siguientes departamento y servicios clinicos: medicina interna, cirugia,
ginecologia y pediatria. Los resultados obtenidos se tabularon y utilizaron
para realizar un analisis de factores, con una proporcion esperada del 80%
a través de un muestreo proporcional al estrato y un efecto de disefio 2; con
una muestra de 69 jefes, habiendo obtenido respuesta del 84% que
corresponde a 58 encuestas respondidas en total. Se concluyé que no es
viable la implementacion del sistema de cuantificacion de niveles
plasmaticos de los medicamentos utilizados en el Hospital Roosevelt;
debido al andlisis estadistico realizado, ya que se obtuvo un porcentaje
menor a 80% de respuesta positiva en lo que a viabilidad se referia, sin

embargo se determin6 que mas del 80% del personal esta consciente de la



necesidad de contar con una forma alterna de medir la eficacia en el manejo
de medicamentos y poder realizar un control mas estricto de medicamentos

y no utilizar inicamente los protocolos establecidos.

En el Hospital Roosevelt no se realiza ninguna cuantificacion de niveles
plasmaticos de los medicamentos que se utilizan en los diferentes servicios,
sin embargo se establecié un listado de medicamentos a los que se debe de
realizar dicha medicién; y estos son por orden de importancia:
anticonvulsivantes, antibiéticos, quimioterapicos, AINES, psicotrépicos,

estupefacientes, benzodiacepinas, esteroides, pirazolonas y antiarritmicos.



II.  INTRODUCCION

La farmacocinética describe el destino de un farmaco en el organismo,
desde que éste ingresa al torrente circulatorio hasta que se elimina. En la
actualidad es posible determinar la concentracion de farmacos en muestras
bioldgicas de sangre y tejidos mediante la utilizacion de equipos especializados

que forman parte de laboratorios de Farmacocinética Clinica.

La Farmacocinética Clinica constituye una ciencia de caracter
multidisciplinario y de un gran interés sanitario, cuyo principal objetivo en la
practica asistencial es la individualizacién posoldgica u optimizacion de los
tratamientos farmacoldgicos, a fin de alcanzar la maxima eficacia terapéutica

con la minima incidencia de efectos adversos.

La administracion de un farmaco tiene por objetivo la obtencién de un
efecto terapéutico. Como se supone que la respuesta o efecto de un farmaco
esta estrechamente relacionado a las concentraciones plasmaticas del mismo,
es posible predecir que los cambios en las concentraciones plasmaticas
produciran, consecuentemente, cambios en la actividad del medicamento, sin
embargo, los farmacos generalmente se utilizan partiendo de criterios
preestablecidos y ayudandose de la estrategia “acierto-error”. Este empirismo
basado en la respuesta quimica o bioquimica en relacién con la presencia del
farmaco, no es posible en todos los casos, siendo necesarios métodos
alternativos aplicados a la situacién individual de cada paciente, uno de estos

métodos es la Farmacocinética Clinica.

Es por ello que se hace necesario contar con un sistema de
cuantificacion de niveles plasmaticos de los medicamentos utilizados en el
Hospital Roosevelt, de manera que pueda sugerirse al médico un régimen de
dosificacion mas seguro y efectivo, basado en la interpretacion de las
concentraciones plasmaticas de los farmacos y no solo en decisiones
empiricas, como se efectia habitualmente, tomando como referencia
anicamente el peso corporal y la estatura de cada paciente, asegurando asi

una terapia mas efectiva y con menos riesgos de presentar reacciones



adversas, ademas de reducir los costos, acortando los dias de estancia del
paciente en el hospital, y por consiguiente optimizando los escasos recursos
con gue cuenta el Hospital Roosevelt, por ser un Hospital Nacional de

Referencia.



. ANTECEDENTES

La farmacologia puede definirse como el estudio de las sustancias que
interactian con los sistemas vivos a través de procesos bioquimicos, sobre
todo mediante la uniébn con moléculas reguladoras y activadoras o por la
inhibicion de procesos corporales normales. Estas sustancias pueden ser
compuestos administrados para lograr un efecto terapéutico beneficioso sobre
algunos procesos del paciente o por su efecto toxico sobre procesos
reguladores en parasitos que infectan al paciente. Estas aplicaciones
terapéuticas deliberadas pueden considerarse el papel apropiado de la
farmacologia médica; que a menudo se define como la ciencia de las
sustancias usadas para prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades. (Katzung,
2008).

Cuando un farmaco llega a la circulacién sistémica, después de su
administracion enteral o parenteral, varios procesos tales como la distribucién
en los tejidos y la eliminacion por el higado, el rifion o las heces, influenciaran
la disponibilidad del farmaco en la sangre. Estos procesos tienen lugar durante
un periodo determinado de tiempo y por esto, pueden medirse y expresarse
como velocidades. La ciencia que mide y cuantifica las velocidades de
absorcion, distribucion y eliminacién de un medicamento en el organismo es
conocida como Farmacocinética. (Programa de Desarrollo de Servicios de
Salud, 1992).

Los cambios en el efecto del farmaco a través del tiempo también pueden
medirse usando métodos cinéticos simples. El conocimiento de los parametros
cinéticos que gobiernan las concentraciones plasmaticas y, de esta manera, el
efecto del farmaco, es de gran ayuda para elegir la dosis apropiada a
administrar, el intervalo y la via de administracion de un farmaco y todo ello con
el objetivo de obtener el efecto 6ptimo. (Programa de Desarrollo de Servicios
de Salud, 1992).

Para comprender la farmacocinética, es necesario conocer la absorcion,

distribucion y eliminacion de un medicamento en el organismo.



1. ABSORCION

La absorcion alude al paso de un farmaco desde el sitio de su
administracion hasta el compartimiento central, y la medida en que esto ocurre.
(Goodman, 2011)

Después de la administracion oral es posible que un farmaco no se absorba
por completo; por ejemplo solo 70% de una dosis de digoxina llega a la
circulacion sistémica. Esto se debe sobre todo a la falta de absorcion en el
intestino. Otros farmacos son demasiado hidrofilicos, por ejemplo el atenolol, o
demasiado lipofilicos como el aciclovir, para absorberse con facilidad; y su
baja biodisponibilidad se debe también a la absorcién incompleta. Si es
demasiado hidrofilico, el compuesto no puede cruzar la membrana celular
lipidica; si es demasiado lipofilico, no es lo bastante soluble para cruzar la capa
acuosa adyacente a la célula. (Katzung, 2008)

Es posible que los farmacos no se absorban por un transportador inverso
relacionado con la glucoproteina P. Este proceso bombea en forma activa al
compuesto fuera de las paredes celulares del intestino de regreso a la luz
intestinal. La inhibicion de la glucoproteina P y el metabolismo de la pared
intestinal, por ejemplo con jugo de toronja, se relaciona con aumento sustancial

de la absorcion farmacolégica. (Katzung, 2008)

Se llama biodisponibilidad al grado fraccionario en que una dosis de
farmaco llega a su sitio de accion, o un liquido biolégico desde el cual tiene
acceso a dicho sitio. Por ejemplo, un medicamento administrado por via oral
debe ser absorbido en primer lugar en el estbmago y los intestinos, pero tal
fase puede mostrar menoscabo por las caracteristicas de presentacion del
producto, las propiedades fisicoquimicas del medicamento o ambos factores.
Como etapa siguiente, el farmaco pasa por el higado; en este sitio puede
ocurrir metabolismo, excrecion por bilis o0 ambos fendmenos antes de que el
producto llegue a la circulacion general y se distribuya a sus sitios de accion. Si

es grande la capacidad metabdlica o excretora del higado en relacion con el



farmaco en cuestion, disminuird sustancialmente su biodisponibilidad; el

llamado efecto del primer paso. (Goodman, 2011)

El efecto de primer paso también es conocido como Eliminacion de primer
paso, en donde; después de la absorcion a través de la pared intestinal, por la
sangre portal llega el farmaco al higado antes de su llegada a la circulaciéon
sistémica. Un farmaco puede metabolizarse en la pared intestinal; por ejemplo
por el sistema enziméatico CYP3A4, o incluso en la sangre portal, pero lo mas
frecuente es que el higado sea el encargado del metabolismo antes de que el
compuesto llegue a la circulacion sistémica. Ademas, el higado puede excretar
el farmaco hacia la bilis. Cualquiera de estos sitios puede contribuir a esta
reduccion en la biodisponibilidad, y el proceso general se conoce como

Eliminacion del primer paso. (Katzung, 2008)

Esta disminucién de la disponibilidad est4 en funcién del sitio anatémico
donde ocurre la absorcion; otros factores anatémicos, fisiolégicos y patolégicos
influyen en dicho parametro, y la seleccion de la via de administracion debe

basarse en el conocimiento de tales situaciones. (Goodman, 2011)

La administracion de medicamentos por via oral constituye el medio mas
comun, dado que es mas inocuo, comodo y barato. Pero, entre sus desventajas
estan; la incapacidad de absorcion de algunos farmacos por sus caracteristicas
fisicas, (por ejemplo la solubilidad en agua), vomito por irritacion de la mucosa
gastrointestinal, destruccién por enzimas digestivas o pH gastrico muy acido,
irregularidades en la absorcién o propulsion en presencia de alimentos u otros
medicamentos y la necesidad de contar con la colaboracion del paciente.
Ademas, en las vias gastrointestinales, los medicamentos pueden ser
metabolizados por enzimas de la flora intestinal, la mucosa o el higado, antes

de que lleguen a la circulacion general. (Goodman, 2011).

La inyeccion parenteral de ciertos medicamentos ofrece una serie de
ventajas sobre la administracion oral. En algunos casos, es indispensable
administrar el farmaco por via parenteral para suministrar su forma activa,

como sucede en el caso de los anticuerpos monoclonales como infiximab,



anticuerpo contra el factor de necrosis tumoral (alfa tumor necrosis factor),
utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide. La disponibilidad es por lo
general mas rapida, extensa y predecible cuando el farmaco se administra por
medio de una inyeccion. De esta manera es posible administrar la dosis
efectiva con mayor precision. En el caso de una urgencia y cuando el paciente
se encuentra inconsciente, no coopera o no puede retener nada por via oral, el
tratamiento parenteral se convierte en una necesidad. Sin embargo, la
inyeccion de los farmacos tiene también algunas desventajas: es importante
realizar una asepsia adecuada, en especial cuando el tratamiento es
prolongado, como sucede en la via intravenosa o intratecal; algunas
inyecciones son dolorosas; y en ocasiones es dificil que el paciente se inyecte

a si mismo cuando es necesario recurrir a esta medida. (Goodman, 2011)

En la via sublingual, el farmaco se coloca debajo de la lengua para ser
absorbido a través de la mucosa. Es una via muy rapida porque la zona de
absorcién estd muy irrigada y la mucosa es muy delgada; ademas se evita el
fenémeno del primer paso hepatico, por lo que todo el farmaco absorbido llega
a la circulacion general. Algunos inconvenientes de ésta via de administracion
son: el uso prolongado puede provocar irritacion e incluso ulceracién de la
zona; y algunos farmacos producen mal sabor de boca. (De Ahumada
Véasquez, 2002)

Al administrar un farmaco por via rectal, éste se coloca en la ampolla rectal,
ya sea en forma de supositorio o enema, produciéndose la absorcion a través
de la mucosa. Se usa sobre todo en nifios cuando no se puede utilizar la via
oral. También en pacientes que presentan vomitos o estan inconscientes, o
cuando el farmaco produce irritacibn gastrointestinal. Esta via de
administracion también presenta algunos inconvenientes dentro de los cuales
se encuentran: la cuantia de la absorcion es variable, siendo lenta e incompleta
para algunos farmacos mientras que para otros es mas rapida que la via oral,
es una via incomoda que algunos pacientes se niegan a aceptar; esta
contraindicada cuando exista diarrea o patologias de la zona (hemorroides,
proctitis y fisuras). (De Ahumada Vasquez, 2002)



La via inhalatoria, es también llamada, via pulmonar. Por esta via se
emplean medicamentos volétiles o0 gaseosos que penetran por las vias
respiratorias y, se absorben a través de los alveolos por difusion. Es una forma
de administrar farmacos que tiene mucho uso en anestesia general, aplicando
liquidos volatiles y gases. Las membranas alveolares ofrecen una gran
superficie y tienen un gran flujo sanguineo, por lo que, las drogas con la
liposolubilidad adecuada, se absorben con rapidez. En ocasiones las vias
respiratorias por si mismas, constituyen el banco de los medicamentos
empleados, depositandolo sobre las membranas superficiales bronquiales para
ejercer su efecto. En pacientes asmaticos el uso de aerosoles para suministro
bronquial, es un ejemplo de inhalacion para efecto local o topico; las particulas
son de un tamafio aproximado de 2 micrémetros, para alcanzar bronquiolos y
espacios previos de los alveolos. Los aerosoles con particulas pequefias,
menores de 1 micrometro, llegan con mayor facilidad a los alveolos, y puesto
que la capacidad de absorcion de la membrana alveolar es mayor que en
cualquier otra parte del arbol bronquial, el farmaco se absorbe y produce
efectos sistémicos. Esta via es importante cuando se requiere rapido alivio de
tipo intermitente en las exacerbaciones agudas de un padecimiento crénico.
(Saenz, 1993)

Algunos inconvenientes que presenta la via inhalatoria son: puede producir
irritacion de la zona; algunos farmacos administrados por esta via pueden
producir broncoconstriccion; el uso de nebulizadores e inhaladores puede

facilitar el desarrollo de infecciones. (De Ahumada Vasquez, 2002)

La velocidad de absorcion en la via subcutanea, depende de diversos
factores, unos inherentes al farmaco y la forma farmacéutica, y otros a la propia

fisiologia y fisiopatologia del paciente, entre ellos se pueden citar:

Solubilidad: Se absorben con facilidad y rapidez las sustancias solubles en
el liguido intersticial acuoso. Las sustancias insolubles en el mismo deben

solubilizarse primero, enlenteciendo la absorcion.
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Superficie de absorcién: Cuanto mayor es la superficie de contacto del
farmaco, mayor es la velocidad de absorcion. Por ello las formulaciones con
disolventes organicos se absorben mas lentamente, ya que la gota de
aceite, por su forma esférica, presenta poca superficie de contacto; ademas

se extiende con dificultad por su gran viscosidad.

Coloides: Las formulaciones que los utilizan como vehiculos poseen una
baja velocidad de absorcién debido a que por una parte el farmaco se
absorbe al coloide, y por otra porque éste forma una capa que impide el
acceso del medicamento a la superficie absorbente. Vehiculos de este tipo
son: gelatina, polivinilpirrolidona (PVP), carboximetilcelulosa (CMC),
pectinas y alginatos). Un ejemplo de aplicacion farmacéutica lo constituye el
agregado de gelatina a una solucion de corticotropina, retardando su

absorcion al inyectarla bajo la piel.

Circulacion local: Una buena irrigacion y flujo circulatorio en la zona de
administracion favorecen la absorcion del principio activo. Asi, podemos
controlar la velocidad de absorcion de un preparado asociandole un agente
vasoconstrictor o vasodilatador, para que enlentezca o acelere la absorcién

del farmaco respectivamente.

Temperatura corporal: Cuando aumenta la temperatura corporal, bien por
patologia (fiebre), bien por un agente externo (aplicacion de calor local), se
favorece la rapidez de absorcion por varios motivos: se produce
vasodilatacién, disminuye la viscosidad del tejido subcutdneo y aumenta la
solubilidad del farmaco.

Ejercicio Fisico: Hace que aumente el flujo sanguineo del tejido
subcutaneo, y por tanto aumenta la velocidad de absorciébn de los

medicamentos alli administrados. (Santos, 1994)
1.1. CINETICA DE ABSORCION:

La cinética de absorcion cuantifica la entrada del farmaco en la circulacién

sistémica. Estudia la velocidad de absorcion, que es la cantidad de farmaco
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que se absorbe en la unidad de tiempo. Este valor (dc/dt) representa la
variacion de la concentracion en funcion del tiempo, y usualmente puede
calcularse mediante una ecuacion clasica de orden uno, semejante a la que

rige otros muchos procesos fisicoquimicos. Dicha ecuacion es:
dc/dt = -k A

La velocidad de absorcion depende de una constante K, que es la constante de
velocidad intrinseca del proceso de absorcion. K;representa la probabilidad que
tiene una molécula de absorberse en la unidad de tiempo. Relaciona la
cantidad o concentracion remanente en un tiempo dado con la que existe en la
unidad de tiempo inmediatamente anterior. Cuanto mayor es k, mayor es la
velocidad con la que se absorbe el farmaco. K, se representa en tiempo
reciproco. Asi, si un farmaco tiene una k, = 0.03 h™, puede decirse que se
absorbe aproximadamente el 3% de las moléculas disponibles en una hora. La
velocidad de absorcion es también directamente proporcional al nimero de
moléculas disponibles que estan en solucion para absorberse, es decir, la
concentracion remanente de farmaco que adn puede absorberse, a la que se le
llama A. Asi pues, la velocidad de absorcidon es mayor al principio, cuando A es
grande, y conforme va absorbiéndose el farmaco, dicha velocidad disminuye.

Integrando la ecuacion 1, se obtiene la ecuacion exponencial:
A=A, e

Donde: t es el tiempo transcurrido desde que se inicia el proceso, y A, €s la
concentracion inicial de farmaco en el sustrato biol6gico en tiempo 0. La
representacion grafica de esta ecuacion en un eje de coordenadas cartesianas
(concentraciones y tiempos en escala numeérica) seria una curva exponencial.
Ahora bien, en todo proceso de primer orden, la curva que define los puntos
experimentales se convierte en una recta si se toman en ordenadas los
logaritmos de las concentraciones en lugar de sus valores numeéricos.
Aplicando logaritmos naturales o decimales en la ecuacion 2 se obtienen dos

ecuaciones que definen la ecuacién de una recta.

Ln A = LnA, — Kat (1)
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Log A =log A, —K4/2.3031(2)

En la ecuacion (1) la pendiente o inclinacion equivale en valor absoluto a la
constante de velocidad K,. En la ecuacion (2), la pendiente equivale en valor
absoluto a K,/ 2.303. También se obtiene una recta a partir de la cual pueden
calcularse facilmente la constante K, si se representan en papel
semilogaritmico concentraciones frente a tiempos. El proceso es, por tanto, un
proceso exponencial que suele expresarse como desaparicion del farmaco del
lugar de administracién, y que se representa mediante una curva cuando la
escala es numérica, y mediante una recta cuando es semilogaritmica.
(Velasquez, 2008).

2. DISTRIBUCION

La distribucion estudia el transporte del farmaco dentro del compartimiento

sanguineo y su posterior penetracion en los tejidos.

Las moléculas de los farmacos en la sangre pueden ir disueltas en el
plasma, incorporadas a las células (particularmente hematies, en los que
algunos penetran y se acumulan) y fijadas a las proteinas plasmaticas. Existe

un equilibrio dinamico entre estas tres formas de transporte. (Velasquez, 2008)

Es muy frecuente que los farmacos interaccionen con las proteinas del
plasma. Ello condiciona en gran medida sus efectos farmacoldgicos. En este
sentido, la albumina es la proteina mas importante, puesto que es la mas
abundante y la que tiene mayor superficie y capacidad de fijacién a sustancias
exdgenas. Desarrolla interacciones con cationes y con aniones, y es capaz de
interaccionar con muchos farmacos de naturaleza acida y con algunos de
naturaleza béasica. La union de los farmacos a la albumina es, en general,

reversible y esta favorecida por la liposolubilidad. (Velasquez, 2008)

Actualmente se reconocen en la albumina hasta cuatro sitios diferentes para
la unién de los farmacos. Los acidos débiles se unen casi exclusivamente a la
albumina, y pueden hacerlo en dos sitios independientes. Las bases débiles y

las sustancias no ionizables liposolubles se unen principalmente a las
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lipoproteinas, pero las bases débiles pueden hacerlo también a la albamina de
la alfa-glucoproteina. Es frecuente, que una base débil se una simultdneamente

a varias proteinas. (Velasquez, 2008)

La unién de los farmacos a las proteinas del plasma podria considerarse un
proceso reversible de adsorcion a su superficie. Por lo general, se cuantifica en
forma de porcentaje de la concentracién plasmatica unido a ellas. Este
porcentaje suele permanecer constante dentro de un intervalo de niveles
plasmaticos amplio, pero el proceso es saturable, y si se satura, el porcentaje

de farmaco libre sera mayor. (Velasquez, 2008)

Los farmacos no producen efectos biolégicos como consecuencia de su
unién a las proteinas plasmaticas, pero esta union permite el transporte y
almacenamiento del farmaco y constituye uno de los mecanismos mas
importantes del organismo para el mantenimiento de los niveles plasmaticos y
de las acciones farmacologicas. Solo el farmaco libre difunde a los tejidos diana
y a los 6rganos de metabolismo y excrecion, ya que la fraccion unida no
atraviesa el endotelio capilar con facilidad. El farmaco unido se va liberando
paulatinamente para alcanzar un equilibrio con la fraccion libre a medida que
ésta va teniendo acceso a los distintos 6rganos. En ocasiones, la propiedad de
unirse a las proteinas del plasma favorece, ademas, la solubilidad de los

farmacos en él. (Velasquez, 2008)
2.1. ACCESO DE LOS FARMACOS A LOS TEJIDOS

El paso de los farmacos a los distintos tejidos es muy variable. Los
farmacos pasan desde la sangre al liquido intersticial a través de los capilares
por difusion pasiva, si son sustancias liposolubles, o por filtracion, si se trata de
sustancias hidrosolubles. La concentracidbn que se alcanza en el liquido
intersticial depende de la unién del farmaco a las proteinas del plasma, pues
habitualmente difunde solo la fraccion plasmatica libre. Las membranas
endoteliales son, en principio, muy permeables, pero la morfologia de la pared
capilar condiciona también la resistencia al paso. Esta resistencia es minima en

las sinusoides hepaticas; en cambio, es maxima en los capilares del Sistema
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Nervioso Central, y es intermedia en los capilares del territorio muscular. En
realidad, el acceso de los farmacos al SNC, el ojo, la circulacion fetal y las
secreciones exocrinas (lagrimas, saliva, bilis, leche, liquido prostatico, etc),
presenta caracteristicas peculiares, pues la filtracion a través de hendiduras

intercelulares en estas areas es muy limitada. (Velasquez, 2008)

El flujo sanguineo regional condiciona también en buena medida el acceso
de los farmacos a los diferentes 6rganos. En ocasiones, la especial afinidad de
algunos farmacos por determinados tejidos condiciona la presencia de
concentraciones elevadas en areas poco vascularizadas. En circunstancias
patolégicas se altera también el patron normal de distribucion de los farmacos.
En presencia de inflamacién hay vasodilatacién y aumento de la permeabilidad
capilar y puede, por ello, existir una concentracion mas elevada del farmaco en

el tejido inflamado que en el sano. (Velasquez, 2008)
3. ELIMINACION

Se denomina eliminacion al proceso por el que una sustancia pasa desde el
medio interno al exterior. La eliminacion de los farmacos se lleva a cabo, a su
vez, mediante los procesos de metabolismo o biotransformacion y excrecion.
(Veladsquez, 2008)

4. METABOLISMO

Los farmacos y sustancias hidrosolubles pueden eliminarse sin sufrir
transformacién alguna. Hay sin embargo, sustancias poco ionizadas y, por lo
tanto, mas liposolubles que, aunque se filtran por el rindn, pueden reabsorberse
por difusion a través de las células tubulorrenales. Para eliminar estas
sustancias, es necesaria su transformacion previa en compuestos mas polares,
gue son metabolitos. Asi, se denomina metabolismo o biotransformacion a los
cambios biogquimicos que las sustancias extrafias sufren en el organismo para

poder eliminarse mejor. (Velasquez, 2008)

En general, el proceso de biotransformacion se lleva a cabo de forma

secuencial en dos fases o etapas. En la fase | se afladen sustituyentes a la
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molécula o se liberan en ella grupos funcionales que aumentan su ionizacion e
hidrosolubilidad. Las reacciones de esta fase son reacciones no sintéticas que
pueden producir activacion, cambio de actividad o inactivacion del compuesto
original. Al producto resultante se acoplan en la fase Il compuestos endégenos
poco liposolubles, como &cido glucurénico, acido acético o acido sulfurico, que
aumentan el tamafio de la molécula. Con ello en general se inactiva el farmaco
y también se incrementa su hidrosolubilidad facilitAndose, en consecuencia, su
excrecion por la orina o la bilis. Asi pues, en la fase Il solo se producen

reacciones de sintesis o conjugacion. (Velasquez, 2008)
4.1. BIOTRANSFORMACION MICROSOMAL:

El sistema enzimatico mas utilizado en el metabolismo de los farmacos esta
constituido por enzimas oxidativas del reticulo endoplasmico liso hepético. La
liposolubilidad es un requerimiento importante —aunque no el Unico- para que
un farmaco sea metabolizado por los microsomas hepaticos, pues la molécula
debe acceder a las membranas que lo conforman. Las enzimas oxidativas alli
presentes utilizan una molécula de O, para cada molécula de farmaco. Solo
emplean un &tomo de O, para la oxidacién del sustrato, y forman un grupo
hidroxilo en él. El otro 4&tomo se reduce para formar agua, merced de la
presencia de un donante externo de electrones. Estas enzimas se denominan
por ello oxidasas de funcion mixta 0 monooxigenasas. La oxidasa terminal es
una hemoproteina especial (0 grupo de hemoproteinas), denominada citocromo
P-450, que fija la capacidad de biotransformacion del sistema. La lipofilia
favorece también la union de los farmacos al citocromo P-450. El proceso de
oxidacion se lleva a cabo mediante un complejo ciclo catalitico. (Velasquez,
2008)

La sintesis de glucurénidos también se produce principalmente en los
microsomas, sobre todo en el higado y, en menor grado, en el rifion y otros
tejidos. Los glucurénidos son por lo comun inactivos, o su actividad es muy
pequefia, y se secretan rapidamente en la orina y la bilis por mecanismos de
transporte de aniones. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los

glucurénidos eliminados en la bilis pueden ser luego hidrolizados por la beta-
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glucuronidasa intestinal o bacteriana, y el farmaco liberado puede
reabsorberse, de forma que este ciclo enterohepéatico puede prolongar la
accion del farmaco. También hay que tener en cuenta que, en ocasiones, los

glucurénidos resultan mas activos que el farmaco original.
4.2. BIOTRANSFORMACION NO MICROSOMAL:

La biotransformacion no microsomal de los farmacos se produce también
principalmente en el higado, pero también en el plasma y en otros tejidos.
Todas las conjugaciones de los farmacos, aparte de la formacion de
glucurénidos, estan catalizadas por enzimas no microsomales. También
algunas oxidaciones, reducciones y reacciones de hidrolisis estan catalizadas

por enzimas no microsomales. (Velasquez, 2008)
5. EXCRECION:

Se denomina excrecion de farmacos a la salida de éstos y de sus
metabolitos desde el sistema circulatorio al exterior del organismo. Las vias de

excrecion principales son el rifion, el pulmoén y el sistema hepatobiliar.

El rifidn es el rgano mas importante para la excrecién de la mayoria de los
farmacos, y el pulmoén lo es para gases y farmacos volatiles. Las sustancias
excretadas eliminadas en las heces son principalmente farmacos ingeridos no
absorbidos o metabolitos excretados en la bilis y no reabsorbidos en el tubo
intestinal. Vias de menor cuantia son las glandulas salivales, el estbmago, el
intestino, el colon, las glandulas sudoriparas, la mama, las glandulas

lagrimales, el pelo y la piel. (Velasquez, 2008)
5.1. EXCRECION RENAL:

El principal 6rgano de excrecion es el rifion, glandula especialmente
destinada a ello, con abundante irrigacién, que recibe el 25% del gasto
cardiaco. Esta via de excrecion es particularmente relevante para farmacos
gue se eliminan en forma inalterada o como metabolitos activos. De hecho al
ser excretados por el rifidn, los farmacos alcanzan en la orina concentraciones

mucho mas elevadas que el plasma sanguineo.
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En el acceso de los farmacos a la orina estan involucrados diversos
procesos. El plasma sanguineo se filtra completamente en los capilares del
glomérulo renal. Los farmacos que estan disueltos en el plasma pueden asi
pasar a la luz de la nefrona. La arteriola eferente que sale del glomérulo
continda hacia el tabulo renal, con cuya pared entra en contacto, y el contenido
de la sangre que no pudo filtrarse tiene también después opcién de pasar a la
luz tubular por secrecion pasiva 0 activa. Los farmacos presentes en los
tibulos renales, porque han sido filtrados por el glomérulo o secretados,
pueden reabsorberse parcialmente, lo que ocurre en la mayoria de los casos, o
reabsorberse por completo. Asi, la cantidad final de farmaco que se excreta por
la orina es la resultante de la filtracion glomerular y de la secrecion tubular,

menos la reabsorcion tubular.
5.1.1. FILTRACION GLOMERULAR

Los capilares del glomérulo renal poseen abundantes poros intercelulares.
Por ellos pasan todas las moléculas, con excepcion de las que tienen un
tamafio muy grande y de las proteinas. Todos los farmacos disueltos en el
agua plasmatica, no unidos a las proteinas y con un peso molecular inferior a
70,000, se filtran, por lo tanto, en el glomérulo y pasan desde los capilares a las
capsulas de Bowman en una cuantia que depende, en principio,
exclusivamente de su concentracion libre en el plasma sanguineo. La edad y
las condiciones patoldgicas pueden condicionar, sin embargo, también la

filtracion de los farmacos en el glomérulo renal.

5.1.2. FACTORES Y AGENTES QUE MODIFICAN LA EXCRECION
RENAL:

La edad condiciona la excrecién renal. En los nifios prematuros y en los
recién nacidos durante el primer mes de vida, existe una inmadurez de los
mecanismos de filtracion y secrecion tubulares renales. En el anciano también
esta reducida la funcion renal. La masa renal (tamafio y nimero de nefronas) y
el flujo renal disminuyen. Se produce un descenso en el filtrado glomerular por

disminucién de la perfusién cortical y atrofia de la corteza renal, de forma que a
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los 65 afios la filtracién esta reducida aproximadamente un 30%. También se
reducen la secrecion y la reabsorcion tubulares. En el embarazo, por el
contrario aumenta hasta un 50% el aclaramiento renal de algunos farmacos, en

parte debido al aumento del flujo sanguineo. (Velasquez, 2008)

Los agentes que deterioran o favorecen la filtracion glomerular, y los que
compiten con la molécula en cuestidon por los sitios de union en las proteinas
plasméticas, pueden también variar su indice de excrecion. Los diuréticos que
aumentan el flujo urinario por inhibiciobn de la reabsorcion tubular de iones y
agua pueden aumentar el indice de excrecion de los compuestos que se
absorben durante su transito por el tabulo renal. Los diferentes compuestos
aniénicos compiten ademas entre si para secretarse por las células tubulares,
hecho que puede aprovecharse para mejorar algunos tratamientos. Existen
también sustancias capaces de disminuir la reabsorcion de un compuesto,

aumentando asi su eliminacion.
5.2. EXCRECION POR OTRAS VIAS

La excrecion pulmonar es importante para los anestésicos generales (éter,
halotano, 6xido nitroso, etc.) Estos compuestos se eliminan siguiendo las leyes
de los gases. Cuando estan disueltos en el plasma, tienden a alcanzar un
equilibrio con la tensién parcial de gas en el aire alveolar, de acuerdo con la ley
de Henry y de su coeficiente de particion sangre/aire, o coeficiente de Ostwald.
Si este coeficiente es elevado, la sustancia se eliminara lentamente (éter) pero
si es bajo se eliminara con mayor rapidez (6xido nitroso). En todo caso, dada la
extensa superficie (100 m?), la gran vascularizacién y el delgado grosor de la
membrana alveolar (alrededor de 0.5 mcm), la eliminacién de gases y liquidos

volatiles por ésta via es muy rapida. (Velasquez, 2008)

Los farmacos son excretados en el tubo digestivo por las glandulas
salivales, el estomago, el sistema hepatobiliar y el colon. El sistema
hepatobiliar es el segundo en importancia como via de excrecion después del
riidn. Los compuestos que se eliminan por la bilis tienen, en general, un peso

molecular alto. Muchos son derivados conjugados que se forman por
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biotransformacion hepatica. Los grupos polares también favorecen Ila
eliminacion biliar. Algunos farmacos sin capacidad para ionizarse, también se
eliminan por la bilis al igual que algunos farmacos organometalicos.
(Velasquez, 2008)

La excrecién por la saliva, el sudor y las lagrimas es cuantitativamente poco
importante. La eliminacibn de los farmacos por estas vias depende
principalmente de la difusion de la forma liposoluble no ionizada a través de las
células epiteliales de las glandulas. Puede haber también secrecion activa a
través de los conductos de la glandula y se produce, ademas, reabsorcion del
farmaco no ionizado de la secrecion primaria, probablemente a través de estos
conductos. Como los farmacos pasan a la saliva sobre todo por difusion pasiva,
su concentracion en ella es habitualmente similar a la concentracion libre del
farmaco en el plasma. Por esta razon, la saliva puede ser Gtil para monitorizar
indirectamente las concentraciones libres de algunos farmacos. Por las
lagrimas se eliminan concretamente los yoduros. Las glandulas epiteliales de
las glandulas mamarias se comportan como membranas lipoideas. A través de
ellas se excretan por lo tanto, las sustancias liposolubles y la fraccion no

ionizada de los &cidos y las bases débiles.(Velasquez, 2008)

Luego de que un farmaco llega a la circulacién sistémica, después de su
administracion enteral o parenteral, estos factores influenciaran su
disponibilidad en la sangre. Estos procesos tienen lugar durante un periodo
determinado de tiempo y por esto, pueden medirse y expresarse Como
velocidades. la ciencia que mide y cuantifica las velocidades de absorcion,
distribucion y eliminacion de un medicamento en el organismo se llama
FARMACOCINETICA.(Programa de Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

La administracion de un farmaco tiene por objetivo la obtencion de un efecto
terapéutico. Como se supone que la respuesta o efecto de un farmaco esta
estrechamente relacionado a las concentraciones plasmaticas del farmaco, es
posible predecir que los cambios en las concentraciones plasmaticas
produciran, consecuentemente, cambios en la actividad del medicamento. Los

cambios en el efecto del farmaco a través del tiempo también pueden medirse
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usando métodos cinéticos simples. El conocimiento de los pardmetros cinéticos
que gobiernan las concentraciones plasmaticas y, de esta manera, el efecto del
farmaco, es de una gran ayuda para elegir la dosis apropiada a administrar, el
intervalo y la via de administracion de un farmaco y todo ello con el objetivo de

obtener el efecto 6ptimo. (Programa de Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)
6. CINETICA DE PRIMER ORDEN:

Se dice que la cinética de un farmaco es de primer orden o lineal cuando las
velocidades de absorcién, distribucion y eliminacibn cambian en forma
proporcional a las variaciones de la dosis que falta por absorberse o las
concentraciones plasmaticas. (Programa de Desarrollo de Servicios de Salud,
1992)

7. CINETICA DE ORDEN CERO:

Si la dosis de un farmaco genera concentraciones plasmaticas altas, el
namero disponible de sitios de unién dentro del sistema enzimatico puede estar
sobrepasado o saturado, de manera que la velocidad de cambio de las
concentraciones de farmaco en funcion del tiempo, no pueden aumentar en la
misma proporcién en que se elevan las concentraciones plasmaticas. En esta
situacion, las concentraciones de farmaco aumentan, pero sin un aumento
proporcional en la velocidad de cambio de las concentraciones de farmaco en
funcion del tiempo. (Programa de Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

La farmacocinética clinica se basa en la aplicacion de los principios de
farmacocinética en el manejo terapéutico seguro y eficaz de los farmacos en un
determinado paciente, teniendo como principales objetivos aumentar la eficacia

y disminuir la toxicidad de los medicamentos.(Pareja, 1998)

Un servicio de farmacocinética clinica se define como la aplicacién de los
principios de farmacocinética para obtener el mejor régimen terapéutico para

un paciente determinado.

En forma mas simple, se puede decir que los servicios de farmacocinética

clinica sugieren al médico un régimen de dosificacibn mas seguro y efectivo
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basado en la interpretacibn de las concentraciones plasméticas de los
farmacos, y no en decisiones empiricas, como se efectla habitualmente a

través del peso corporal y la altura.(Pareja, 1998)

Objetivos:
a. Servir como apoyo en el diagnéstico de una patologia, sobredosificacion o
intoxicacion  voluntaria o accidental inducida por medicamentos.
b. Determinar la dosis de carga y de mantenimiento en pacientes que lo
requieran.
c. Ajustar la dosis en pacientes con patologias renales o hepaticas.(Pareja,
1998)

Funciones:

a. Disefiar los regimenes individualizados de dosificacién de farmacos basados
en los principios farmacocinético, de los objetivos terapéuticos, de las
patologias asociadas, del uso concomitante de otros medicamentos y de las

caracteristicas clinicas del paciente.

b. Ajustar los regimenes de dosificacion en respuesta a la concentracidon sérica
de los farmacos u otros parametros bioguimicos o clinicos.
c. Evaluar la respuesta inusual de un paciente frente a un farmaco por posibles

cambios o alteraciones farmacocinéticas.

d. Recomendar los procedimientos y métodos analiticos para los farmacos que
se monitorizaran, con el objetivo de facilitar la evaluacién de los regimenes de
dosificacion.

e. Formar un equipo de colaboracion con individuos y departamentos
involucrados en los servicios de monitorizacion de farmacos con el fin de
estimular el desarrollo y el uso apropiado de estos servicios. Cuando estas
personas o departamentos no estan disponibles en el hospital, el farmacéutico
deberia participar en la parte administrativa, técnica y de control de calidad
necesario para llevar a cabo los andlisis de los medicamentos.
f. Desarrollar habilidades para comunicar, ya sea en forma oral o por escrito, la

informacion de la terapia individual de los pacientes que esta monitorizando, a
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los médicos, enfermeras y otros profesionales de la salud.
g. Educar a los farmacéuticos, médicos y enfermeras y otros profesionales
sobre los principios de la farmacocinética para mejorar la eficacia y la
seguridad de los medicamentos. Estimular el desarrollo y la aplicacién de estos
principios en los programas de monitorizacion de los medicamentos entregados

por los farmacéuticos y otros profesionales clinicos.

h. Disefiar y conducir la investigacion que ampliard la base de datos de
farmacocinética clinica y contribuir a la documentacion, evaluacion y expansion

de los servicios de farmacocinética clinica.(Pareja, 1998)
Descripcion del Servicio:

El principal objetivo de la monitorizacidbn es la optimizacion de los
tratamientos, lo que implica alcanzar la maxima eficacia lo mas rapidamente
posible y con el minimo riesgo de toxicidad. Diversos factores pueden
comprometer seriamente el éxito de un tratamiento farmacoldgico, con
importantes repercusiones tanto asistenciales como econdmicas. Para algunos
farmacos, especialmente aquellos que presentan un estrecho margen
terapéutico y la respuesta clinica es dificil de evaluar, la monitorizacién aporta
datos objetivos que, combinados con el juicio clinico, pueden prevenir o
resolver dichos problemas. El servicio de monitorizacion debe implicarse
activamente en las tres vertientes de la Farmacocinética Clinica: asistencial,

docente e investigadora.

Como actividad asistencial, la Farmacocinética Clinica trata de
utilizar la informacion para mejorarla capacidad del clinico de prediccion
de la respuesta individualizada a un medicamento determinado. La
primera fase del proceso incluye la valoracion del paciente y las
recomendaciones oportunas de dosificacion inicial, asi como la
programacion para la obtencion de las muestras. La siguiente fase es la
determinacion analitica e interpretacion farmacocinética de los datos,
seguida de la recomendacién posoldgica necesaria. En la tercera fase, el

paciente es monitorizado para valorar la respuesta clinica (eficacia y
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toxicidad), los posibles factores que puedan modificar la cinética del
farmaco y la necesidad o no de nuevas determinaciones de la
concentracion sérica del farmaco. Dado el papel que el farmacéutico de
hospital desempefia en el control de la terapéutica, no deberiamos
permanecer ajenos a la demanda de la monitorizacion originada en la
asistencia sanitaria como herramienta para la racionalizacion de la
terapéutica, tanto intra como extrahospitalaria. La Farmacocinética
Clinica, ademas de la individualizacién posoldgica, permite identificar y
resolver problemas terapéuticos tales como la infra o sobredosificacion,
reacciones adversas, incumplimiento, interacciones medicamentosas o
errores de medicacién. La Farmacocinética Clinica constituye un
componente integral de la atencion farmacéutica a pacientes
seleccionados, en funciébn de su farmacoterapia especifica, condicion
patolégica y objetivos del tratamiento. La monitorizacién farmacocinética
representa un componente esencial en la consecucion de los objetivos
de la atencion farmacéutica, alcanzar el mejor resultado para el paciente:
descenso de la morbi-mortalidad, reduccion de la estancia hospitalaria y
prevencion de efectos adversos. La docencia encaminada a asegurar un
uso seguro y efectivo de los medicamentos constituye otra de las
actividades del servicio de farmacocinética clinica. En el intento de
mejorar el uso de la monitorizaciébn, una estrategia a seguir es la
realizacion de actividades de formacion dirigidas a todo el personal
implicado en esta actividad. Los errores en el uso de la monitorizacion,
infra 0 sobreutilizacion, pueden ser corregidos mediante programas
eficientes de docencia y comunicacion. Los medicos residentes, que se
renuevan anualmente, constituyen la poblacion diana mas receptiva a la
docencia. Toda la informacion que sea transmitida debe ser clara,
concisa y, por supuesto, proceder de datos basados en la evidencia
cientifica. Todos los datos generados en el Servicio de Farmacocinética

clinica constituyen una base excelente para la investigacion, considerada
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como otra de las funciones de este servicio. Esta actividad debe
orientarse hacia la resoluciéon de aspectos clinicos concretos, como
puede ser la deteccion de interacciones o0 problemas de
biodisponibilidad, la obtencién de informacion cinética relevante en
subpoblaciones especificas (quemados, fibrosis quistica, pacientes
criticos, oncolégicos, etc.) y sus requerimientos de dosificacién, o la
evaluacion de diferentes modelos y métodos de ajuste de los datos
experimentales. La comunicacion adecuada de estos resultados
proporcionan prestigio y autoridad profesional. Es necesario definir
aguellos pacientes que con mayor probabilidad se beneficiaran de la
monitorizacién farmacocinética para medicamentos especificos.(Pareja,
1998)

8. SELECCION DE MEDICAMENTOS A MONITOREAR

No todos los farmacos utilizados en el tratamiento de las patologias,
necesitan ser monitoreados. Existen criterios bien definidos para incluir
aguellos medicamentos que realmente lo necesitan, entre ellos se citan los

siguientes:

a. El efecto farmacolbégico debe correlacionarse con las

concentraciones séricas:

Un principio basico para aplicar la farmacocinética al cuidado del paciente,
es que las concentraciones séricas del medicamento se correlacionen
directamente con el efecto o toxicidad del farmaco y que los margenes
efectivos o toxicos de éste, deben conocerse. Si este principio no se
cumple, la medicion de las concentraciones séricas no tiene ningun

significado clinico.

b. Farmacos con rango terapéutico estrecho:
Farmacos en los cuales la concentracion sérica efectiva y la toxicidad se
encuentran cercanas; es frecuente que la dosis habitual pueda producir

intoxicaciones o efectos adversos que podrian poner en peligro la vida del
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paciente o bien, llevar a suspender la terapia, especialmente en aquellos
pacientes en los que estd alterada la eliminacion, tal como se ha
demostrado para la teofilina en pacientes con insuficiencia cardiaca y
hepatica.

c. Cuando no existe una correlacion entre la dosis y el efecto

farmacoldgico:

La gran variabilidad que se observa en las concentraciones séricas de
algunos medicamentos cuando se administran las dosis habituales, se
refleja en la respuesta terapéutica. La gran mayoria de los pacientes
responde en forma diferente a estas dosis recomendadas por el fabricante.

d. Existe dificultad para valorar clinicamente la eficiencia:

En aquellos casos que no se puede medir directamente el efecto clinico de

los medicamentos, como por ejemplo en la profilaxis de las crisis

convulsivas de los antiepilépticos, es mas util ajustar la dosis midiendo la

concentracion sérica de ellos.

e. El efecto farmacoldgico es dificil de medir

Cuando el efecto farmacolégico o terapéutico de un medicamento no se

puede medir facilmente, es mejor dosificar el medicamento en el paciente

midiendo el efecto clinico en vez de las concentraciones plasmaticas.

f. Medicamentos que exhiben una cinética dependiente de la dosis
administrativa:

Aquellos medicamentos que no siguen una cinética lineal o de primer orden,

en los cuales es imposible predecir la concentracién plasmatica generada

por una dosis determinada, la monitorizacion por concentraciones

plasmaticas es de gran valor para ajustar la posologia. (Gonzales Marin,

1997)

Otros factores que deben tomarse en cuenta para que el programa de
monitorizacion tenga éxito son los siguientes:

v Se debe contar con métodos analiticos sensibles, especificos,

reproducibles y de costo razonable para la determinacion analitica

del farmaco.
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v' El laboratorio debe ser capaz de informar en forma rapida los
resultados para poder tomar la accion apropiada en el paciente.
Idealmente, este deberia ser capaz de entregar un informe antes de
la administracion de la proxima dosis al paciente.

v El médico y el profesional responsable del servicio de
farmacocinética clinica, deben conocer las ventajas y las limitaciones
del monitoreo de los medicamentos, asi como saber interpretar los
valores de las concentraciones séricas con el fin de ajustar la dosis
del medicamento correctamente. Estos mismos profesionales deben
manejar los conocimientos adecuados de los principales parametros
farmacocinéticos como rango terapéutico, vida media de eliminacion,
aclaramiento plasmatico y volumen de distribucion. Es importante
que también conozcan la influencia de las diversas patologias sobre
estos parametros. (Gonzales Marin, 1997)

9. MARGEN TERAPEUTICO

Todos los medicamentos tienen un margen terapéutico, algunos muy estrechos
(digoxina), y otros muy amplios (penicilina), bajo él, la probabilidad de tener un
efecto farmacolégico es baja, y sobre él, existe una gran probabilidad de
producir un efecto adverso o toxico. Si se examina la Figura 1, se puede
observar que la informacién mas util para el clinico es la cantidad de farmaco
que alcanza el sitio especifico de accion y la cantidad de farmaco que se
distribuye en los compartimentos tisulares.

Figura 1 - Esquema que muestra la relacion dinamica entre el farmaco vy el

efecto farmacolégico

EFECTO

o[ RECEPTOR \

Fiarmaco —#Farmaco Firmaco
unido libre libre
PLASMA TEJIDOS

\ ELIMINACION el

Renal y/o hepatica
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Sin embargo, en la practica, la unica informacion facilmente disponible es la
concentracion del farmaco en el suero. Una vez que el farmaco alcanza sus
concentraciones al estado de equilibrio (aproximadamente entre 5-7 semivida
de eliminacion), éstas reflejaran indirectamente, las concentraciones en el sitio
de accion. En la préactica clinica no es posible conocer la curva dosis-respuesta
para cada paciente que da el margen terapéutico, por esta razén deben
utilizarse valores estadisticos de una poblacion, cuyos promedios de
concentracion maximo y minimo que se relacionan con la efectividad-toxicidad,
serviran para efectuar las primeras aproximaciones del régimen de dosificacion.
En resumen, la préactica diaria de la monitorizacién terapéutica, usa los
principios de la farmacocinética combinada con la medicion de las
concentraciones plasmaticas para monitorear la eficacia y seguridad de un
amplio nimero de medicamentos que se utilizan comunmente en clinica, tales
comoaminoglicésidos, anti-epilépticos, broncodilatadores, glucésidos
cardiacos, anti-arritmicos y otros.(Gonzales Marin, 1997)
10.COSTO-EFECTIVIDAD DE UN SERVICIO DE FARMACOCINETICA
CLINICA
La justificacion de nuevos programas es una responsabilidad del jefe del
servicio de farmacia. La estrategia mas utilizada para cumplir con este fin, es el
analisis costo-beneficio que lleva implicito el instaurar un nuevo servicio en el
hospital. Este, es un instrumento que sirve para efectuar decisiones analiticas
que relacionan los beneficios que dan los servicios para el cuidado del
paciente, y los costos econdmicos que conlleva entregar estos servicios. En
otras palabras, el andlisis costo-beneficio es un método de expresar los
beneficios y los costos del programa en un comidn denominador: un valor
economico. El monitoreo de las concentraciones séricas es un Servicio
relativamente nuevo en el medio latinoamericano y significa un costo adicional
para el hospital. El costo de la atencidbn médica en los paises en vias de
desarrollo se ha incrementado en los ultimos afios, como ha sucedido con otros
procedimientos y tecnologias médicas. Por lo tanto, es de mucha importancia
evaluar e investigar el costo-efectividad que significa implantar un servicio de

esta naturaleza en el hospital o centro asistencial. Si se define el objetivo del



28

monitoreo de los farmacos como un mejoramiento de la calidad del tratamiento
con medicamentos, éste deberia ser entonces la meta para investigarla
efectividad versus el costo-beneficio. La eficacia, la efectividad, el costo-
efectividad y el costo-beneficio son términos relacionados que se confunden
frecuentemente. La diferencia entre eficacia y efectividad por un lado, y de
costo-efectividad o costo-beneficio por el otro, es el hecho de que en los dos
altimos términos se refieren no solamente al rendimiento del procedimiento,
sino también a los costos. Existe, sin embargo, otra caracteristica que
diferencia efectividad, costo-efectividad y costo-beneficio de eficacia y se
refiere a la forma que ellos se evaluan. Mientras la eficacia de un procedimiento
Clinicose mide bajo condiciones experimentales, la efectividad (y por lo tanto
también el costo-beneficio, o costo-efectividad) deben evaluarse durante la
aplicacion del procedimiento en la practica general. En la tabla 1 se resume los
principales beneficios que se pueden esperar de la aplicacion de la
monitorizacion de los medicamentos por concentraciones séricas que se deben

considerar cuando se intenta evaluar la relacidon costo-beneficio.

Tabla 1 - Efectos benéficos de la monitorizacién de farmacos

DIRECTOS INDIRECTOS
v' Mejora la sobrevida del v' Educacion médica.
paciente. v" Cumplimiento del tratamiento.
v' Reduce la duracion del v Datos farmacocinéticos.

tratamiento.

v' Mejora el tiempo de
recuperacion.

v" Reduce el costo del
tratamiento.

v' Mejora los sintomas del

paciente.

Fuente: (Gonzéles Marin, 1997)

Los beneficios pueden ser directos o indirectos. Entre los primeros se
pueden citar el mejoramiento de la sobrevida del paciente. Un ejemplo seria el

caso de un paciente que esta en tratamiento con un antibiético por una
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bacteremia por Gram negativos, 0 un paciente que sufre de arritmias malignas
en tratamiento con un medicamento anti-arritmico. El uso de la monitorizacién
por concentraciones séricas puede acortar la duracion del tratamiento (paciente
con antibiotico), o puede mejorar la sintomatologia del paciente (paciente con
anti-arritmico).Estos procedimientos pueden reducir los costos debido a la
disminucion de las reacciones adversas o a un control insuficiente. Estos
parametros deberian tedricamente expresarse en dinero ahorrado para obtener
el costo-beneficio directo. Los efectos indirectos son mas dificiles de evaluar.
Se puede esperar que la implantacién de los servicios de farmacocinética
clinica redundara en un mejoramiento de los habitos de prescripcion de los
meédicos. En el paciente, una educacién con relacién a su terapia mejorara la
adhesion al tratamiento con medicamentos, y si la informacién entregada y los
datos del paciente son cuidadosamente obtenidos, se podra formar una base
de datos que sirva para conformar los parametros farmacocinéticos
poblacionales. Los servicios de farmacocinética clinica tienen también un costo
para el paciente y para el hospital. Estos pueden dividirse en directos e
indirectos. Entre los primeros estan el costo de la metodologia analitica y los
del servicio mismo (personal, insumos, etc.). Entre los segundos, los costos
que significa obtener la muestra sanguinea y los datos clinicos del paciente.
Otros aspectos a considerar serian el aumento en los costos del tratamiento
por reacciones adversas al medicamento que se estd monitoreando, y el
incremento en el periodo del tratamiento. En referencia a este Gltimo punto, hay
que aclarar que la implantacion de un servicio de este tipo, podria,
tedricamente, aumentar la frecuencia de reacciones adversas debido a una
mala practica en la toma de la muestra y de los datos clinicos, que llevarian a
sobre dosificar al paciente por los valores “sub-terapéuticos
obtenidos”.(Gonzales Marin, 1997)

Sin embargo, existen evidencias para muchos medicamentos de que el uso de
la medicion de las concentraciones séricas rutinarias, estd asociado a un
mejoramiento en la respuesta terapéutica. Se sabe también, que el uso de las

dosis habituales, aun en poblaciones homogéneas, resultard en una gran
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diferencia en las concentraciones plasméticas entre los pacientes que reciben
el medicamento. (Gonzéles Marin, 1997)

Cuando las concentraciones plasmaticas de medicamentos se usan sin
la interpretacion de un experto en farmacocinética, la monitorizacion por este
método es a menudo inefectiva. Por tanto se pueden sacar dos conclusiones
en relacion al costo-beneficio de la monitorizacion de los medicamentos:
Primero, la medicion de las concentraciones séricas de los farmacos sin un
servicio de farmacocinética clinica, generalmente no es costo-efectivo,y en
segundo lugar, para algunos medicamentos, hay una evidencia indirecta que
los resultados de la monitorizacion de medicamentos si son interpretados por
expertos, es efectiva en mejorar la calidad de los tratamientos con
medicamentos para aquellos farmacos en los cuales seha demostrado una

correlacion concentracion-efecto.(Gonzéles Marin, 1997)

11.IMPLANTACION DE UN SERVICIO DE FARMACOCINETICACLINICA
EN UN HOSPITAL.:
11.1. REQUISITOS PRELIMINARES
Antes de pensar en la implantacion de un servicio de farmacocinética
clinica, otros servicios clinicos fundamentales deben estar ya funcionando en el
servicio de farmacia del hospital. Entre estos:
11.1.1. Un Comité de Farmaciay Terapéutica Operativo
El Comité de Farmacia y Terapéutica es un componente fundamental
para el buen funcionamiento del servicio de farmacia del hospital. Es
importante que este Comité se encuentre operativo en la institucion donde se
intenta implementar los servicios de farmacocinética clinica. El jefe de la
farmacia y los farmacéuticos involucrados en el servicio de farmacocinética
clinica, deberan conocer a fondo los roles y el funcionamiento que le competen
a este Comité en el ambito del hospital. EI Comité de Farmacia y Terapéutica
sirve como grupo asesor al equipo médico y es el puente de comunicacion
entre el servicio de farmacia y los otros servicios del hospital. Su mision es
recomendar politicas al cuerpo médico y a la administracion del hospital sobre
el buen uso de los medicamentos y de todas aquellas otras materias
relacionadas con éstos. Es en este Comité donde deben discutirse y analizarse
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qué medicamentos seran monitorizados a través de la medicién de niveles
séricos y en qué pacientes. Es importantetener presente que cada medicion
gue se haga al paciente representa un costo, y si el servicio no es efectivo y no
se traduce en una accidn concreta, solo va a representar un mayor gasto para
el hospital. Por tal motivo, deben definirse las politicas de funcionamiento de
este servicio en una instancia en que estén representados todos los servicios
clinicos del hospital.(Gonzales Marin, 1997)

11.1.2. Un sistema de distribucion de medicamentos por dosis

unitaria (dependiendo de los recursos del hospital):

Entre las responsabilidades principales del servicio de farmacia esta la
distribucion de los medicamentos al paciente hospitalizado y ambulatorio. Para
asegurar que los pacientes reciban el medicamento correcto y a tiempos
apropiados, el farmacéutico debe hacerse responsable de la distribucion y el
control de todos los medicamentos usados en el hospital. Una de las causas
mas comunes de la falla de la terapia con medicamentos, son los errores de la
medicacion que se pueden producir por un mal sistema de distribucién por
parte de la farmacia del hospital. Si éste no cuenta con un sistema confiable de
distribucién de medicamentos, no se debe intentar racionalizar el régimen
terapéutico a un paciente determinado, ya que los sistemas tradicionales de
distribucion de medicamentos causan errores de administracion, o bien llevan a
una falta de cumplimiento por parte del paciente. Si el hospital cuenta con un
sistema de distribucién por dosis unitaria (que seria el ideal), el servicio de
farmacocinética clinica contara con el perfil terapéutico del paciente que servira
para confirmar la administracion del farmaco. Por lo tanto podra asegurarse de
gue las acciones sugeridas por él, se estan cumpliendo en el paciente (Ej, un
cambio de dosis, un cambio de intervalo, o0 suspension del
tratamiento).(Gonzales Marin, 1997)

11.1.3. Un Centro de Informacién de Medicamentos

La gran cantidad de informacion que deben manejar actualmente los

profesionales de la salud, amerita que ésta se centralice, generalmente como

un servicio anexo al servicio de farmacia. No se puede pretender implementar
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un servicio de farmacocinética clinica, si el hospital no cuenta con un Centro de
Informacién de Medicamentos donde se encuentre la informacién minima que
necesitan los profesionales de la salud. Este Centro de Informacién debe
contar con un minimo de suscripciones a revistas especializadas. El servicio de
farmacocinética clinica debe trabajar en estrecha colaboracion con el Centro de
Informacién de Medicamentos.(Gonzales Marin, 1997)

11.2. Requerimientos

Una vez tomada la decision de implantar un servicio de farmacocinética
clinica en el hospital, se deben estudiar las estrategias para su funcionamiento.
Esto implica definir las politicas y procedimientos, el espacio fisico donde se
ubicara el centro, los recursos humanos o personal que se hard responsable
del servicio, su financiamiento y su equipamiento, la identificacibn de otros
departamentos o0 instituciones que pueden colaborar (universidades,
instituciones privadas, departamento de andlisis clinico), y finalmente, las
politicas y procedimientos de este servicio. En la planificacién de un servicio de
farmacocinética clinica, lo primero que debe considerarse y decidir es si el
servicio de farmacocinética clinica contara con un laboratorio de analisis propio,
en el cual se haran mediciones de las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos para efectuar los informes necesarios y realizar los cambios de
la terapia de acuerdo a los resultados. (Gonzéles Marin, 1997)

En estos laboratorios se puede contar con instrumentos, como
espectrofotometros con detectoresUV y cromatégrafos liquidos o de gas, que
serviran para efectuar la mayoria de las mediciones de farmacos en

sangre.(Gonzales Marin, 1997)

11.3. Politicas y procedimientos de funcionamiento
Para asegurar el éxito y minimizar los errores, el servicio de farmacia
debe definir las politicas y procedimientos de funcionamiento a través de un
documento escrito para los servicios de farmacocinética clinica. Estas politicas
y procedimientos deberan ser aprobadas por el Comité de Farmacia y
Terapéutica y refrendadas por el Director del hospital. Este documento deberia

incluir los siguientes puntos:
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a) Los requerimientos de personal que se hara cargo de este servicio: Estos
estan referidos especialmente al farmacéutico que hara las recomendaciones
adecuadas para la dosificacion de los farmacos en el paciente. Al respecto se
debera enfatizar que solamente aquellos farmacéuticos con entrenamiento en
farmacocinética y que demuestren competencia, podran hacer las
recomendaciones para ajustar la dosificacion en el paciente.

b) La autorizacion refrendada por el Director del hospital para que el
farmacéutico encargado tenga acceso a la ficha médica del paciente: Es
importante que el farmacéutico, frente a cualquier valor de concentracion sérica
de un medicamento que este fuera del rango terapéutico (ej. muy alto o muy
bajo), lo compruebe con el estado clinico del paciente. Para ésto, necesitara
consultar la ficha clinica del paciente. Muchas veces, cuando no hay una
correlacion entre el estado clinico del paciente y el valor indicado por el
analista, puede sospecharse de un error en la determinacion analitica. En estos
casos, es recomendable solicitar una nueva muestra de sangre y repetir el
ensayo. De acuerdo a las politicas de cada hospital y al interés que
demuestren los médicos por el servicio de farmacocinética clinica, el
farmacéutico encargado debe tener acceso a la ficha clinica y dejar consignado
en ella, las acciones y sugerencias que deben efectuarse en ese paciente de
acuerdo al o a los resultados de las concentraciones séricas encontradas. Esta
decision debera discutirse en el Comité de Farmacia y Terapéutica, ser
aprobada por éste si hay acuerdo y ser refrendada y comunicada por el
Director del hospital a todos los servicios. Otra modalidad que podria
implementarse, es la de enviar un informe escrito con los valores de las
concentraciones plasmaticas y las sugerencias para optimizar la terapia del
paciente, el que se anexaria a la ficha clinica del paciente.

c) Los farmacos que se monitorearan en el servicio de farmacocinética clinica:
En una primera etapa, convendria comenzar monitoreando un nimero pequefio
de medicamentos, los cuales deberian ser definidos en el Comité de Farmacia
y Terapéutica. Este niumero, dependera de la disponibilidad de recursos para

iniciar la puesta en marcha del servicio de farmacocinética clinica. Si se cuenta
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con el instrumental suficiente y los recursos econdmicos adecuados, se podra
entonces monitorear un numero mas amplio de farmacos.

d) Los pacientes que se incluiran en la monitorizacion: En general, todos los
pacientes que reciben los medicamentos incluidos por el servicio, deberian
monitorearse. Si esto no es posible, se definira el tipo de paciente a monitorear.
Por ejemplo, pacientes de las unidades de cuidado intensivos, pacientes con
patologias determinadas (insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, con asma,
etc.). La seleccidon de los pacientes dependera de las politicas del hospital, de
los recursos humanos, del instrumental y de los recursos econémicos.

e) Las normas para la obtencion de las muestras: En este aspecto, el servicio
de farmacia junto con el Comité de Farmacia y Terapéutica, deberan definir el
personal que se encargara de la obtencién de las muestras de sangre, la hora
que deberan tomarse dichas muestras para cada medicamento, y el manejo de
ellas (congelacion, centrifugacién). También serd importante definir el
formulario (ver anexo 1) que debera utilizar el personal encargado de la toma
de la muestra, en la que se incluirdn las caracteristicas clinicas del paciente (N°
de ficha clinica, edad, peso, altura), farmaco a monitorear, fecha y horade la
altima dosis del farmaco, hora en la que se obtiene la muestra, firma de la
persona que obtiene la muestra.

f) El informe de los resultados: Debera quedar claramente definido la persona
responsable de informar los resultados obtenidos a través de un método
analitico. Si el andlisis se efectia en un laboratorio anexo al servicio de
farmacocinética clinica, sera el jefe del laboratorio quién firme y envie estos
resultados al servicio de farmacocinética clinica para su interpretacién. Si el
analisis se efectla en el servicio de farmacocinética clinica, el informe junto con
la interpretacion, los hara el jefe de este servicio.

g) La interpretacion de los resultados: En el documento deberan quedar
claramente consignados los tipos de procedimientos que se utilizaran para
interpretar los datos de las concentraciones séricas de los farmacos, tales
como los programas de computacion a utilizar, o bien, si se hara un manejo
mas sencillo de los datos, utilizando calculadoras manuales. Para cada

farmaco debera establecerse: modelo compartimentala utilizar (1 o 2
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compartimientos), rangos de concentracion sérica-efecto/toxicidad, los efectos
de otros medicamentos sobre las concentraciones séricas o parametros
farmacocinéticos (inductores o inhibidores enzimaticos), la influencia de los
pardmetros fisiologicos o patolégicos en la cinética del medicamento a
monitorear (ej. la insuficiencia hepatica, el cor-pulmonar o la descompensacion
cardiaca, alteran el aclaramiento total de la teofilina), habitos de ingesta
alcoholica o el consumo de cigarrillos (ej. el aclaramiento total de la teofilina
aumenta por el consumo de cigarrillos), e influencia de la funcion hepatica y/o
renal del paciente sobre el aclaramiento del medicamento a monitorear.

h) La informacion de los resultados y las recomendaciones: Debera quedar
establecida la modalidad que se utilizara para entregar los resultados al
meédico. Estos podran ser directamente informados en la ficha clinica del
paciente, dejandose consignada la sugerencia. Este seria el procedimiento mas
conveniente, por cuanto quedaria documentada la accién del servicio de
farmacocinética clinica, el cual serviria posteriormente parala evaluacion del
servicio que se estad prestando. También puede efectuarse a través de un
informe escrito que se podria anexar a la ficha clinica del paciente, o bien, un
tercer método que seria a través de la comunicacion directa con el médico
tratante. En el primer caso, debera quedar establecido el tipo de formulario que
se utilizar4 para este fin. El dltimo método no es del todo recomendable, por
cuanto no existiria ninguna documentacion de la accién del farmacéutico.

i) El control de la calidad de los andlisis: Debera consignarse el método que se
utilizara para evaluar la calidad de los resultados emitidos por el laboratorio de
analisis, la periodicidad con que se efectuaran y el personal que estara a cargo
de él.

j) La evaluacion del impacto: Es importante dejar definidos los métodos que se
utilizaran para evaluar el impacto que tendra el servicio de farmacocinética
clinica sobre los pacientes monitorizados. Por ejemplo, se podrian utilizar
pardmetros como: el numero de dias de hospitalizacion, o bien, los objetivos
terapéuticos alcanzados para efectuar un analisis costo-beneficio del servicio

gue se esta entregando.(Gonzales Marin, 1997)
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11.4. PERSONAL

El personal necesario para que un servicio de farmacocinética clinica
funcione, dependera de si este servicio tiene anexado el laboratorio para
efectuar las mediciones de concentraciones séricas de los farmacos, o funciona
coordinado con un laboratorio de analisis clinico. En ambas situaciones, la
direccion del servicio debe recaer en un farmacéutico, de preferencia
especializado en farmacia clinica, y con conocimientos solidos en
farmacocinética clinica, farmacoterapéutica y monitorizacion de pacientes.
Debe tener habilidades para comunicarse, tanto por via oral como escrita con
los profesionales (médicos y enfermeras) a cargo del cuidado del paciente, y es
preferible que tenga dedicacion exclusiva a esta actividad. Sin embargo, debido
a la realidad de nuestros centros asistenciales en Latinoamérica, este
farmacéutico clinico puede también, dedicar un tiempo a otra actividad en el
servicio de farmacia. Si el servicio de farmacocinética clinica tiene anexado el
laboratorio de andlisis, y dependiendo de los recursos tanto humanos como
materiales con que cuente el hospital o clinica, se podra contar con un
profesional con conocimientos en quimica analitica para instalar y supervisar
las técnicas analiticas mas apropiadas para cumplir con los objetivos del
servicio. En algunos casos el mismo profesional que dirige el servicio, puede
tomar este papel. Es posible que también se requiera un técnico dedicado a la
rutina diaria de llevar a cabo las mediciones séricas en los instrumentos que se
encuentran disponibles para esta funcién. Esta decisién esta supeditada a lo
estipulado en las legislaciones nacionales para la practica profesional de éstas
areas. Hay paises donde el ejercicio del area de la bioquimica corresponde a
una profesion diferente a la del farmacéutico (bioanalista), mientras que en
otros esde la misma area (bioguimico-farmacéutico).(Gonzales Marin, 1997)

11.4.1. EDUCACION Y ENTRENAMIENTO DE LOS FARMACEUTICOS

El farmacéutico que se haga cargo del servicio de farmacocinética clinica
debera tener una especialidad en farmacocinética clinica, con conocimientos
sélidos en la aplicacién clinica de estos conceptos al cuidado del paciente. En
este sentido, las facultades o escuelas de farmacia podrian prestar asesoria en

este campo, entrenando y dictando cursos de capacitacion al personal tanto
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profesional como técnico contratados para este fin. La competencia del o los
farmacéuticos que dirigiran el servicio,b y de quienes hardn las
recomendaciones para la dosificacion de los farmacos en el paciente, debe ser
verificada por el Jefe de la Farmacia, o bien, por profesores universitarios
expertos en el tema (cuando se trabaja asociado con una universidad). Es
aconsejable que en una primera etapa, las recomendaciones efectuadas por
farmacéuticos con poca experiencia, sean revisadas por un farmacéutico
experimentado en esta area. Si no se tuviese acceso a este profesional, se
podria efectuar un convenio con una universidad para que asesore en una
primera etapa a este farmacéutico.(Gonzales Marin, 1997)

11.5. RECOLECCION DE LAS MUESTRAS DE SANGRE

Para que la interpretacién de un resultado de concentracién de farmaco en
un fluido biolégico sea confiable, es importante considerar el periodo de tiempo
que lleva el paciente con la terapia, la fecha de la ultima dosis, y el tiempo en
que se tomard la muestra de sangre para efectuar el analisiscuantitativo.
Farmacologicamente hablando, la concentracibn de farmaco efectiva para
ejercer su efecto, se produce una vez que éste alcance la concentracion al
estado de equilibrio. Es decir, después de transcurrido entre 5y 7 vidas medias
de iniciada la terapia con el medicamento. (Gonzales Marin, 1997)

11.5.1. Obtencién de la muestra de sangre:

En la mayoria de los hospitales existen profesionales (enfermeras
universitarias, tecnélogos médicos) o técnicos dedicados a obtener las
muestras de sangre para efectuar los diversos analisis clinicos. El servicio de
farmacocinética clinica puede hacer uso de este grupo para obtener las
muestras de sangre o bien, de acuerdo al presupuesto, tener su propio
personal para hacerlo. Por supuesto que esta Ultima opcion es la mejor, ya que
una muestra tomada a tiempos no adecuados puede llevar a errores en la
interpretacion del resultado y repercutir en el paciente. El primer procedimiento,
es decir un muestreo no supervisado, puede llevar a errores mas facilmente,
que cuando el propio servicio de farmacocinética clinica obtiene sus propias
muestras. Si se utiliza al personal del hospital para la obtencion de las

muestras de sangre, el servicio de farmacocinética clinica deberd normar los
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procedimientos y los tiempos en los cuales deben obtenerse las muestras de
sangre para cada medicamento. Es conveniente que €l o los profesionales del
servicio de farmacocinética clinica entrenen al equipo de personas que tomaran
las muestras, enfatizando la importancia de obtener las muestras a tiempos
correctos las repercusiones que puede tener una obtencion erronea de la
muestra sobre el paciente. Es aconsejable que el servicio de farmacocinética
clinica disefie un formulario (ficha) para ser completado por el personal que
toma la muestra de sangre, indicando el nombre del paciente, nimero de ficha
clinica, servicio, cama, hora de la ultima administracién del medicamento que
seva a medir, y la hora exacta de la toma de la muestra (En el anexo 2, se
muestra un disefio de una ficha que deberia completar el técnico o auxiliar que
tome las muestras de sangre). Esta debe contener sélo datos precisos, ser lo
mas sencilla posible y facil de completar por el técnico o auxiliar que toma la
muestra de sangre. Es conveniente que estas normas y procedimientos sean
aprobados por el Comité de Farmacia y Terapéutica, y firmadas por el Director
Médico del hospital, para que no se produzcan objeciones por parte del equipo
que participara en la toma de las muestras. En general, debera tenerse mucho
tacto con el equipo de profesionales o auxiliares que forman este grupo, ya que
inicialmente, se podra producir resistencia por parte de ellos, al recargar sus
horarios con tareas adicionales. Por este motivo, es mejor tener un auxiliar
entrenado que forme parte del equipo del servicio de farmacocinética para
asegurar que las muestras se tomen a la hora correcta.(Gonzales Marin, 1997)
Tabla 2-Tiempo de obtencibn de las muestras de sangre para medir

concentraciones séricas

Farmaco La muestra se toma en:

Fenitoina Minimo(Justo antes de la siguiente dosis)

Fenobarbital Minimo

Primidona Minimo

Carbamazepina Minimo

Amikacina Méaximo (0,5-1 hora después de la dosis)
Minimo (Antes de la siguiente dosis)
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Gentamicina Maximo (0,5-1 hora después de la dosis)
Minimo (Antes de la siguiente dosis)

Tobramicina Méaximo (0,5-1 hora después de la dosis)

Minimo (Antes de la siguiente dosis)

Digoxina Minimo (Al menos 6 horas post-dosis)

Digitoxina Minimo (Al menos 6 horas post-dosis)

Quinidina Méaximo (1-2 horas post dosis) y minimo

Procainamida Minimo

Teofilina Infusion iv = 24, 48 y 72 hrs después del inicio de la
infusion.

Via oral o iv intermitente = 24 hrs post dosis

Litio Minimo (Antes de la siguiente dosis)

Fuente: (Gonzéles Marin, 1997)

11.6. EQUIPAMIENTO

El andlisis de los farmacos en fluidos biolégicos puede llevarse a cabo
en un laboratorio anexo al servicio o centro de farmacocinética clinica, o bien,
utilizar los equipos que ya posee el departamento de andlisis clinico del
hospital. Es aconsejable esta Ultima opcién, por cuanto los equipos que se
utilizan para efectuar estos analisis tienen un costo elevado y no se justifica
duplicar los recursos, sobre todo en los hospitales publicos, donde por lo
general los fondos para adquirir equipamiento son escasos. Cualquiera sea la
opcibn que se elijja, y dependiendo del presupuesto de cada servicio
hospitalario, se necesitara un laboratorio donde estén colocados los equipos. El
espacio dependera del numero de equipos que se use y del niamero de
personas que trabajaran en él. Es importante que el farmacéutico que se hara
cargo del servicio de farmacocinética clinica, presente un proyecto que incluya
el espacio y los equipos necesarios para llevar a cabo su labor. En este
sentido, es conveniente la asesoria del personal administrativo contable del
hospital cuando se esté elaborando el proyecto. Este debe ser realista y de
acuerdo al presupuesto con que se cuenta para llevarlo a cabo. Se detallaran

los insumos fungibles y el equipamiento necesario, los costos que significaran
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mantener el servicio, y el personal que se necesitara para que éste funcione en
forma racional durante el dia y la noche. Entre los factores que deben tomarse
en cuenta en el momento de adquirir los equipos, estan:

a) El volumen de muestras que se procesara: Debera presupuestarse el
namero de analisis diarios que requerird el hospital. También deber& verse la
posibilidad de prestar servicios a otros hospitales o clinicas privadas. ¢Qué
capacidad tendra el laboratorio de analisis para efectuar estas prestaciones?
¢, Se efectuaran los analisis solamente a pacientes hospitalizados o también a
ambulatorios? Todas estas interrogantes deben intentar contestarse en la
forma mas precisa posible.

b) Medicamentos que se monitorearan: Es obvio que si se monitorea un gran
namero de medicamentos, se necesitara mas equipamiento. En cambio, si se
comienza con un numero reducido de farmacos, quizds baste con uno solo.
Muchos medicamentos se pueden medir utilizando métodos comunes para
todos ellos. En la Tabla 3 se muestran los diferentes métodos analiticos que se
utilizan mas frecuentemente para monitorear las concentraciones séricas de los
farmacos.

Tabla 3- Procedimientos analiticos para monitorear farmacos

Farmacos Métodos analiticos

Anticonvulsivantes

e Primidona e HPLC

e Fenobarbital e |EFP

e Etosuximida e EIE

e Carbamazepina e CGC

e Acido Valproico

e Fenitoina
Antibidticos

e Aminoglucdsidos e RIA, IEFP, EIE, HPLC

e Vancomicina e HPLC, IEFP, EIE
Antiarritmicos

e Lidocaina e CG

¢ Procainamida e HPLC

e N-acetil-procainamida e EIE

e Quinidina o I|EFP

e Propanolol

e Disopiramida
Glucdsidos Digitélicos

e Digoxina e RIA




41

e Digitoxina e EIE
o |EFP

Antidepresivos Triciclicos

e Amitriptilina e HPLC
Miscelaneos

e Litio e Fotometria de llama

e Tedfilina e HPLC, IEFP, EIE

e Metotrexato e |EFP, EIE

e Acido Salicilico e HPLC

e Acetaminofeno e EIE, HPLC

CG= Cromatografia de gases

RIA= Radioinmuno andlisis

IEFP= Inmuno ensayo de fluorescencia polarizada (IEFP- Abbott)
HPLC= Cromatografia de alta presion

EIE= Enzimo inmunoensayo

Fuente: (Gonzales Marin, 1997)

11.7. APOYO COMPUTACIONAL PARA EL SERVICIO DE

FARMACOCINETICA CLINICA

El uso de programas computacionales, ha permitido trasladar conceptos
relativamente abstractos en acciones practicas que se traducen en un uso mas
racional de los medicamentos. Actualmente, existen equipos y programas
poderosos, que permiten interpretar los resultados de las concentraciones
séricas de los farmacos en forma rapida y precisa. Los sistemas de apoyo al
servicio de la farmacocinética clinica requieren de varias caracteristicas para
gue realmente sean de utilidad para el farmacéutico. Muchas de las ecuaciones
matematicas que se utilizan para interpretar las concentraciones séricas son
muy complejas y complicadas de resolver en forma manual, por lo tanto, la
solucion a ellas se simplifica cuando se pueden utilizar estos
programascomputacionales.Actualmente existe un sinniUmero de programas
computacionales dirigidos a resolver los problemas farmacoterapéuticos que se
presentan con el paciente. Un ejemplo de estos programases el efectuado por
el Dr. Roger Jerife de la Universidad de California denominado "USC*PACK
Pharmacokinetics Programs". El programa emplea un modelo standard lineal,
conteniendo un compartimiento de absorcién, uno central y uno periférico. Se
pueden ingresar y almacenar los datos de cualquier medicamento que cumpla

este modelo estructural. Se incluyen modelos poblacionales para la
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gentamicina (pacientes de medicina general, de la unidad de cuidados
intensivos, y algunos para pediatria).Modelos similares se dan para otros
farmacos aminoglicésidos como tobramicina, netilmicinay amikacina, y para
farmacos cardiovasculares como: digoxina, digoxina mas quinidina, quinidina

y digitoxina. El software permite el desarrollo de regimenes de dosificaciones
para alcanzar lameta terapéutica propuesta en los compartimientos séricos y
periféricos. Esto es especialmente util para digoxina y digitoxina, donde los
principales efectos clinicos y toxicos se correlacionan mejor con las
concentraciones periféricas que séricas. Estos modelos estan también
disponibles para lidocaina, teofilina, vancomicina y otros. El precio del software
para una institucion hospitalaria debe ser considerado en funcién del beneficio
de su aplicacion.(Gonzales Marin, 1997)

11.8 CONTROL DE CALIDAD:

Independiente del lugar donde se realice el método analitico (servicio de
farmacocinética clinica, laboratorio clinico, laboratorio de microbiologia, etc.),
debe contarse con un método que asegure la calidad de las determinaciones
analiticas. Cualquier error que se produzca en una determinacion de la
concentracion sérica del farmaco, sera amplificado al usar las ecuaciones
farmacocinéticas y las consecuencias para el paciente pueden ser graves. Es
conveniente que frente a un valor anormalmente alto o bajo de un informe
emitido ya sea por el laboratorio clinicoo por el propio servicio de
farmacocinética clinica, sea verificado por las condiciones clinicas
delpaciente.El control de la calidad de las determinaciones puede efectuarse
internamente o bien, solicitando el servicio a un laboratorio acreditado por la
autoridad sanitaria del pais. Es conveniente que cada cierto tiempo (cada tres
meses), el laboratorio controle los métodos utilizados, usando estandares ya
preparados (por ejemplo, una muestra de plasma o suero, a los que se le haya
agregado una concentracion conocida de farmaco). Con esta simple medida,
se puede asegurar que los resultados que se estan informando son confiables
y reproducibles. Es conveniente que el laboratorio que efectie las mediciones
de concentraciones séricas, esté acreditado frente a la autoridad sanitaria. El

procedimiento de acreditacién dependera de las politicas de cada pais. De este
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modo, se podra prestar servicios a terceros, es decir, se podrian utilizar las
instalaciones para efectuar analisis a otros hospitales, clinicas privadas, u otros

hospitales que no cuenten con estos servicios.(Gonzales Marin, 1997)

11.9. PARAMETROS FARMACOCINETICOS POBLACIONALES

Cuando se intenta iniciar el calculo de una dosis para un régimen de
medicamentos nuevo en un paciente determinado, lo ideal seria efectuar un
estudio preliminar administrando una dosis del medicamento y tomando
muestras seriadas de sangre en el tiempo, para calcular los
parametrosfarmacocinéticos tales como vida media de eliminacion, el
aclaramiento plasmatico y el volumen de distribucién propios del paciente, y
con estos datos, calcular la dosis de carga y de mantenimiento que necesita.
Obviamente, este procedimiento es complejo y dificil de realizar en la practica
clinica diaria. Por tal motivo, se deben utilizar parametros promedios obtenidos
de un gran numero de paciente llamados datos poblacionales. Conocidos estos
datos (que se pueden obtener de la literatura especializada), se toman una o
mMAas muestras sanguineas tempranamente en el curso de la terapia, las que se
pueden analizar en el contexto de los datos poblacionales, para estimar los
parametros farmacocinéticos del paciente, los cuales pueden utilizarse
posteriormente para efectuar ajustes mas exactos en la posologia del
medicamento. Existen dos requerimientos para aplicar los datos poblacionales
al paciente:
a) Tener una base de datos farmacocinéticos poblacionales relevantes. Es
decir, tener un nimero suficiente de sujetos sanos con las patologias para las
cuales esté indicado el farmaco, incluyendo pacientes con insuficiencia renal,
hepatica, cardiaca etc., de modo de conocer la influencia que tienen las
enfermedades sobre el parametro farmacocinético; y
b) Tener un marco de referencia que asocie al paciente con la poblaciéon.
Los datos farmacocinéticos poblacionales por lo tanto, suponen el promedio de
todos los estudios farmacocinéticos efectuados en grupos de individuos, y
establecen la relacion entre las caracteristicas individuales del paciente y los

pardmetros farmacocinéticos. Asi por ejemplo, a través de estos estudios se
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puede determinar la relacion que existe entre elaclaramiento plasméatico de un
farmaco y el aclaramiento de creatinina. Si existe una relacion lineal, se puede
calcular el aclaramiento plasméatico del medicamento para un paciente con un

aclaramiento de creatinina determinado. Los estudios de datos poblacionales
para diferentes medicamentos han sido realizados por varios investigadores.
En estos estudios se ha demostrado la variabilidad del aclaramiento plasmético
del farmaco o del volumen de distribucion en relacion a diversos factores del
paciente (edad, sexo, patologias, peso, altura, etc.). Esta informacion es
recabada en forma de ecuaciones o nomogramas. Teniendo en mente que los
datosfarmacocinéticos poblacionales intentan explicar la incertidumbre en los
valores de las concentraciones plasmaticas, en términos de las caracteristicas
del paciente, la interrogante a aclarar es qué valor tiene el uso de estas
ecuaciones 0 nomogramas en un paciente en particular. De acuerdo a la
experiencia, éstas serian solo el punto de partida para tomar las decisiones
terapéuticas iniciales, para luego ir afinando las dosis de acuerdo a las
concentraciones plasmaticas obtenidas en el estado de equilibrio y a las

caracteristicas clinicas del paciente. (Gonzéales Marin, 1997)

11.10. UTILIZACION E INTERPRETACION DE LAS
CONCENTRACIONESSERICAS DE LOS FARMACOS EN LA
PRACTICA CLINICA
Una de las funciones fundamentales del servicio de farmacocinética

clinica, es la utilizacién y la interpretacion de los valores que entrega el

laboratorio de analisis. El farmacéutico debe emitir un informe al servicio a que
pertenece el paciente que esta siendo monitorizado para que el médico pueda
tomar la decisién correcta de la dosis a emplear o a ajustar. Varias son las
problematicas que se pueden presentar frente a un determinado paciente: Si el
paciente debe ser tratado con un medicamento por primera vez en el hospital,
se le puede pedir al farmacéutico que calcule una dosis de carga (si es el caso)

0 bien una dosis que se llama de mantenimiento, con el objetivo de mantener al

paciente dentro del margen terapéutico necesario para obtener la mejor

respuesta terapéutica.(Gonzales Marin, 1997)
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12. METODOS ANALITICOS PARA CUANTIFICACION DE FARMACOS EN
SANGRE

12.1. Cromatografia de gases:
La cromatografia de gases (CG) es la técnica analitica de separacion
que ha experimentado un desarrollo mas espectacular desde sus inicios
en los afios cincuenta. Se ha utlizado para resolver numerosos
problemas en la industria, medicina, biologia y analisis ambiental.
Actualmente se emplea como técnica de rutina y control de una gran
variedad de éareas, ademas, sus posibilidades han ido amplidndose a
medida que se ha mejorado la instrumentacion disponible, (columnas
capilares, integradores computarizados, sistemas de gradiente de
temperatura, nuevos detectores, etc).

Esta técnica cromatogréfica es la que ofrece mejor poder de
resolucién para compuestos organicos volatiles. Su principal limitacion
se encuentra en la labilidad térmica de los solutos, los cuales deben ser
estables a la temperatura requerida para su volatilizacion. (Valcarcel,
1988)

El proceso de separacion en la CG, se realiza haciendo pasar un
analito en forma gaseosa a través de una columna, arrastrado por una
fase movil gaseosa, llamada gas portador. (Harris, 2003)

Esta técnica se empled inicialmente para compuestos volatiles
gue no se descompusieran al calentarse, pero ahora se ha extendido a
polimeros que al calentarse producen mondémeros volatiles. Su rapidez y
buena resolucion se han aplicado al andlisis de mezclas complejas de
hidrocarburos, pesticidas en suelo y productos vegetales, drogas en
sangre, solventes de uso industrial y sustancias eco toxicas derivadas
de los pesticidas, que se consideran contaminantes ambientales,
aromas, saborizantes empleados en alimentos, fragancias empleadas en
la industria de perfumes y en ciencias forenses para identificar

sustancias inflamables causantes de incendios. (Barquero, 2006)
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12.2. Radioinmuno andlisis: (RIA)

Es una técnica inmunoldgica propuesta en 1959 por Yallow y Berson,
gue tiene una gran aplicacion en clinica. Permite la cuantificacion exacta
de compuestos biologicos presentes en el organismo en
concentraciones tan bajas como ng/ml (nanogramo=10" g) o incluso de
pg/ml (picogramo=10"? @), incluso hacerlo en mezclas con enormes
cantidades y diversidad de materiales extrafios, por lo que no es
necesario purificar previamente la muestra. El fundamento de este
andlisis se basa en una reaccion antigeno-anticuerpo. Los anticuerpos
deben ser especificos contra la substancia que queremos determinar, y
tener una gran afinidad. La cantidad de anticuerpo afiadida al analisis es
limitada, e inferior a la cantidad de antigeno total. Por lo que va a quedar
saturado con él. El antigeno es la hormona (de la muestra) que
queremos determinar, (antigeno frio).Ademas del antigeno (hormona)
presente en la muestra problema, se va a afiadir una cantidad constante
y conocida de antigeno pero marcado (antigeno caliente).Los antigenos
marcados se forman sustituyendo algunos de los atomos normales del

antigeno por los correspondientes is6topos radiactivos (H3=tritio, P32), o
introduciendo radioisétopos extrafios en la molécula (yodo=1125 unido a
un resto de TYR). Los dos tipos de antigenos, frio y caliente, van a
competir, en igualdad de condiciones, por unirse con el anticuerpo
disponible. Las concentraciones del antigeno marcado y del anticuerpo
son constantes, la Unica variable del sistema es la concentracién de
antigeno no marcado (muestra problema).Cuanto mayor sea la cantidad
de antigeno frio en la muestra problema, este desplazara al antigeno
caliente y por tanto se fijaran al anticuerpo cantidades menores de
antigeno marcado. Asi pues, la formacion de complejos radiactivos (Ag*-
Ac) varia en funcién de la concentracion del antigeno no marcado: a
mayor concentraciéon de antigeno no marcado, mayor formacion de
complejos antigeno-anticuerpo no marcados, y menor formacion de

complejos radiactivos, y viceversa.(Orrego, 2009)
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Inmuno ensayo de fluorescencia polarizada (IEFP):

Esta técnica se basa en que las sustancias orgédnicas a determinar
pueden absorber y emitir luz polarizada, dependiendo de su orientacion
espacial. La polarizacion de la fluorescencia depende de dos factores
(del tiempo de vida de la fluorescencia y del tiempo de relajacion
rotacional de las moléculas). Esta técnica se aplica para cuantificar
agentes antineoplasicos (metotrexato), hormonas y para la
monitorizacion de farmacos (antiepilépticos, teofilina, cardiotdnicos,
aminoglucésidos, etc.) asi como en drogas de abuso (cannabicos,
opiaceos, cocaina), con buenos resultados. (Diaz, 1997)

Cromatografia Liquida de Alta Presién: (HPLC)

La cromatografia liquida de alta eficacia o presion, es la técnica
analitica de separacibn mas ampliamente utilizada en la actualidad
debido a su sensibilidad, a su adecuacion para realizar determinaciones
cuantitativas exactas y a su gran aplicabilidad a diferentes tipos de
sustancias (aminoacidos, proteinas, acidos nucleicos, hidrocarburos,
carbohidratos, farmacos, plaguicidas, antibiéticos, especies
organometalicos y sustancias inorganicas). En un principio se utilizé una
alta presion para incrementar la velocidad lineal y reducir la difusion de
los compuestos en el interior de las columnas empaguetadas, mejorando
asi, la resolucion de la cromatografia. Se emplearon por ello bombas
capaces de generar hasta 500 PSI, y la técnica de cromatografia liquida
recibio el nombre de High-PressureLiquidChromatography
(Cromatografia liquida de alta presion). (Alfonso, 2009)

En HPLC se emplean sistemas automatizados que inyectan las
muestras con gran precision, velocidades de flujo controladas a alta
presion, una matriz cromatografica de esferas de vidrio o plastico de 3 a
300 um de didmetro especialmente fabricadas, recubiertas con una capa
uniforme de material cromatografico y un detector de la muestra en
linea. Este incrementa en gran medida la velocidad, la resolucion y la

reproducibilidad de la separacion, caracteristicas que son deseables, en
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especial, cuando las separaciones cromatogréficas se repiten varias
veces 0 se usan con fines analiticos mas que preparativos. (Voet, 2006)
Enzimo inmunoensayo (EIE):

Es una técnica inmunoquimica cuantitativa, basada en reacciones
antigeno-anticuerpo, como en el RIA, y siguiendo un protocolo
experimental similar. La diferencia consiste, en que, en este caso, el
marcaje se hace con una enzima en vez de con un isotopo radiactivo. Se
puede marcar tanto el antigeno como el anticuerpo (hay distintas
estrategias).

La cuantificacion se hace, por tanto, basdndose en la medida de la

actividad del enzima marcador.

Tras la transformacion del complejo antigeno-anticuerpo, en el momento

adecuado, se afiade un sustrato que es catalizado por el enzima

transformandose en un compuesto coloreado lo que permite la medida

de la actividad enzimatica con ayuda de un espectrofotbmetro. Esta

medida de la actividad permite calcular la concentracion de la molécula

problema.

Las técnicas enzimaticas presentan numerosas ventajas respecto al

RIA:

a. No utilizan compuestos radiactivos, lo que facilita la manipulacién y
evita la necesidad de instalaciones y licencias especificas.

b. Reactivos de larga duracion.

c. Posibilidades de automatizacion.

d. Gran sensibilidad.

Los EIE pueden ser de dos tipos:

a. Homogéneos: No requieren lavado o separacion fisica de las
sustancias reaccionantes antes de medir la actividad enzimatica.

b. Heterogéneos: Si necesitan la separacion fisica de los
reaccionantes en las fracciones libre y ligada antes de la

determinacién de la actividad del enzima marcador.(Orrego, 2009)
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13. Investigaciones a nivel Internacional
En paises como Canad4a, Estados Unidos de América, Escocia, Iran, Arabia
Saudita y Suiza, se han publicado estudios en diferentes épocas sobre

determinaciones séricas de medicamentos, especialmente anticonvulsivos.

En 1976, en Canada se evaluo la necesidad de la determinacion de niveles
de drogas en la terapia anticonvulsiva. Utilizando una encuesta de niveles
séricos de anticonvulsivantes a 221 pacientes en estado controlado o de
equilibrio en un hospital universitario. Entre dichas drogas, se encontraba la
Fenitoina, la cual fue determinada por medio de Cromatografia de Gases.
(Bailey, 1976)

En el afio 1982 en Estados Unidos, Kabra, determiné Carbamazepina,
Fenobarbital, Fenitoina, Primidona y Etosuximida con Cromatografia Liquida
con Detector Ultravioleta con una longitud de onda de 195 nm. (Kabra, 1982)

En el afio 1991, en Glasgow, Escocia, se realizdé un estudio acerca de la
evaluacion de drogas antiepilépticas en una clinica de epilepsia. Se llevé a
cabo una evaluacion prospectiva, en la que durante el primer afio se realizaron
632 ensayos. Los resultados del andlisis de drogas llevaron a alteraciones en el
manejo de los pacientes. La dosis fue incrementada en respuesta a la
concentracion circulante de la droga antiepiléptica en 12% de las consultas y
disminuida en otro 7.5%. Solamente el 50% de los resultados se encontraron
dentro de un rango terapéutico de referencia para las drogas anticonvulsivantes
mas utilizadas. En conclusién, la evaluacién de drogas antiepilépticas tuvo un
impacto inmediato en la toma de decisiones clinicas en mas de 23% de las
consultas pero en forma mas sutil que la simple busqueda de un resultado
terapéutico. (Brodie, 1991)

En el afio 2003 Homrany, Hamdi e Irshaid realizaron un analisis en el Aseer
Central Hospital, en Aseer, Arabia Saudita, acerca de la evaluacion terapéutica
de drogas antiepilépticas, en un periodo de un afio. Las solicitudes de
determinacién de concentraciones plasmaticas de los diferentes medicamentos

fueron en orden: fenitoina, carbamazepina, acido valproico y fenobarbital, en
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donde se obtuvo que las concentraciones séricas dentro del rango terapéutico
de referencia de las drogas fueron: 87% (fenitoina), 73% (carbamazepina),
45% (acido valproico) y 33% (fenobarbital). (Al Homrany, A. Hamdi, M. Irshaid,
2003)
14. Investigaciones a nivel Nacional

En el afio 1979 en Guatemala, se llevd a cabo una investigacién sobre
métodos de andlisis quimicos para la determinacion de fenitoina en sangre
humana, utilizando espectrofotometria ultravioleta-visible, cromatografia gas-
liquido, ultravioleta-infrarrojo y cromatografia gas-liquido con
espectrofotometria infrarroja. (Carrera, 1979)

En el afio 1983 se realiz6 una investigacion en Guatemala acerca de la
Dosificacién simultanea de Fenobarbital y Difenilhidantoina en fluidos

biolégicos mediante dos diferentes métodos.

1. El método de Wallace, J. cuyo procedimiento se basa en:

— Ajustar a un pH de 6-7.5 los volumenes de 5-8 ml de fluidos
biolégicos (sangre, plasma, suero u orina) por medio de la adicion
de Acido Clorhidrico 0.5 N 6 Hidroxido de Sodio 0.45 N.

— Extraer con 100 ml de cloroformo y agitar vigorosamente por 3
minutos.

— Filtrar a través de filtro Whatman No. 541 o su equivalente para
remover la capa de cloroformo. (Filtrado A).

— Agregar 5 ml de Hidroxido de Sodio 0.45 N al filtrado A; agitar 3
minutos, y remover la capa alcalina.

— En dos microcubetas de 1 ml poner 0.6 ml de la capa acuosa;
agregar 0.1 ml de Hidroxido de Sodio 0.45 N en una, y en la otra
0.1 ml de Hidroxido de Amonio al 16%.

— Leer cada una de las anteriores en el espectrofotometro de luz
UV a 260 nm; la diferencia de absorbancia a 260 nm entre las dos
soluciones se usa para calcular la concentracion de fenobarbital.

— La fase acuosa resultante de la extraccion inicial (Filtrado B), es

reducida a un volumen de 1ml en un montaje de vacio rotatorio.
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— Andadir al filtrado B 20 ml de solucion de Permanganato Alcalino y
5 ml de n-Heptano espectrofotométrico; poner en reflujo por 30
minutos con agitacion magnética.

— Dejar enfriar, para luego remover la n-heptano y transferirlo a una
cubeta, donde se lee a 247 nm en un espectrofotbmetro de luz
uVv.

— Puede prepararse una curva estandar de referencia para
fenobarbital y otra para difenilhidantoina de la solucion acuosa de

las drogas en las mismas condiciones de anlisis.
Célculos:

Am X concentracion St.= Concentracion m

Ast

Donde:

Am= Absorbancia de la muestra.

Asi= Absorbancia del estandar.

Concentracion m= Concentracion de la muestra.
Concentracion St= Concentracion del estandar.(Wallace, 1969)

2. El método de Olesen V.O. cuyo procedimiento se basa en:

— Colocar 2 ml de suero (2 ml de agua = blanco; 2 ml de suero con
cantidades conocidas de fenobarbital y difenilhidantoina), 1 ml de
fosfato monobésico de sodio y 5.5 ml de cloroformo en tubos de
centrifuga, con tapdén esmerilado; agitar en una unidad de
rotacion de 200 veces por minuto y centrifugar. (Tubo A).

— Descartar el sobrenadante (capa acuosa) y 4 ml de la fase
cloroférmica transferirlos a otro tubo de centrifuga (B), que
contiene 4 ml de buffer borato; agitar 2 minutos y centrifugar.

— La fase cloroférmica de (B) se transfiere cuantitativamente a otro
tubo (C) que contiene 4 ml de buffer borato.

— A la fase acuosa resultante del tubo (B) (buffer borato) se agrega

4 ml de cloroformo; agitar por 2 minutos y centrifugar.
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— Tomar 3 ml de la fase acuosa anterior y transferir a una celda de
silica.

— Leer a 240 nm la absorbancia antes y después de agregar 0.1 ml
de acido clorhidrico 9 N; calcular la concentracion de fenobarbital
segun la férmula.

— El extracto de cloroformo del tubo (C) se agita con buffer de
borato; centrifugar y descartar el borato.

— 3 ml de la fase cloroférmica se transfieren a un tubo (D), que
contiene 2 ml de buffer fosfato, agitar por 2 minutos y centrifugar.

— Transferir 1 ml de la fase acuosa de buffer fosfato a una celda de
silica.

— Leer la absorbancia a 235 y 260 nm contra un buffer de fosfato y
corregir con el blanco.

— Calcular la fenitoina.
Célculos:
Fenobarbital (mg/l)

(A240, pr 8.8 — ApH 1.5x1.03)121
Difenilhidantoina

(A235-A2e0) X (129.6-1-3.5%) de la concentracion de fenobarbital en la
muestra. (V.O., 1967)

En donde se determin6 la efectividad de ambos métodos, al ser
comparados en muestras de sangre contaminadas en el laboratorio con
cantidades conocidas de los farmacos mencionados y con sangre de
personas bajo medicacion con fenobarbital y fenitoina, y se concluyo que
es posible cuantificar cantidades de ambos medicamentos en muestras
de sangre en pacientes bajo tratamiento con estos farmacos en forma

rapida, sencilla y eficaz. (Aycinena, 1983).

En 1984, en Guatemala, se investigd acerca de la necesidad de

determinar la concentracion plasmatica de fenobarbital para el mejor
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tratamiento del sindrome convulsivo. Fue un estudio de tipo prospectivo
realizado en la Pediatria del Hospital General San Juan de Dios por
Sergio Marroquin. (Andreu, 1984)

En el aflo 1987, Herbert Vides, en Guatemala, realizé un estudio
correlativo de niveles séricos y urinarios de fenobarbital en pacientes de
pediatria de la consulta externa del Hospital Roosevelt. Fue un estudio
de tipo transversal que tom6 en cuenta a 30 pacientes. (Hernandez,
1987)

En 1992, se realizd6 en Guatemala, un estudio de investigacion
acerca de la dosificacion simultanea de anticonvulsivantes por
Cromatografia de Gases en pacientes referidos al Centro de Informacion

y Asistencia Toxicoldgica (CIAT). (Mansilla, 1992)

En el afilo 2001, en Guatemala se realiz6 una investigacion de
niveles séricos de Benzodiacepinas por Cromatografia Liquida de Alta

Resolucién, en donde el procedimiento se basaba en:

— Transferir 2 ml de suero a un tubo de 15 ml con tapén esmerilado.

— Afadir 0.02 ml de estandar interno, 0.2 ml de NaOH 1N y agitar.

— Extraer con 5 ml de diclorometano agitando por 1 minuto,
centrifugar y descartar el sobrenadante.

— Transferir la fase de diclorometano a un beaker de 10 ml,
evaporar a temperatura no mayor de 40° C con ventilacion.

— Disolver el residuo en 0.2 ml de fase movil, filtrar a través de
membrana millipore 0.45 micrémetros a un tubo de 2 ml.

— Inyectar 20 microlitros en el Cromatdgrafo Liquido a 240 nm con

flujo de solvente a 0.3 ml/min.
Calculando el porcentaje de recuperacion de la siguiente manera:

%= cantidad encontradax 100
cantidad original
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Realizando un analisis matematico de regresion lineal (método de minimos
cuadrados) obteniendo los siguientes resultados:

El Alprazolam y Midazolam debido a que sus niveles terapéuticos son muy
bajos; de 0.0025 — 0.0061 mg % para el primero y 0.008-0.025 mg % para el
segundo, no pueden ser cuantificados adecuadamente en sueros
contaminados, ya que aunque se trabajé con la maxima sensibilidad del
equipo, la respuesta obtenida no fue confiable. Igualmente para el Pracepam y
Triazolam, cuyos niveles terapéuticos son ain mas bajos.

Al ensayar con soluciones de Clobazam y Bromacepam, empleando como
estandar interno Diacepam, se logré la deteccion adecuada de los niveles
terapéuticos de ambos medicamentos.

Al analizar estos compuestos simultaneamente en suero contaminado con
cantidades conocidas, se obtuvieron los siguientes resultados: para el
Bromacepam un porcentaje de recuperacion de 109 - 151% y para el
Clobazam una recuperacion de 95 — 115%.

Las principales conclusiones del estudio fueron:

1. EI Bromacepam, Clobazam y Diacepam, se pueden identificar
individualmente por Cromatografia Liquida de Alta Resolucién; la
cuantificacion simultanea no es posible debido a los diferentes niveles
terapéuticos y la sensibilidad del equipo.

2. El andlisis y cuantificaciéon del Alprazolam, Pracepam, Midazolam y
Triazolam por HPLC requieren mayor sensibilidad de equipo. (Reyes,
2001).

En el afio 2005 en Guatemala, se realizd una investigacion de cuantificacion
de los niveles plasmaticos de Vancomicina en Neonatos con Tratamiento
antimicrobiano del area de Neonatologia del Departamento de Pediatria del
Hospital Roosevelt. Las determinaciones fueron realizadas porinmunoensayo
de fluorescencia polarizada (TDx ®), se hizo la curva de calibracion en el
aparato y se utilizaron estandares de Vancomicina para verificar los datos.
(Cerezo, 2005).
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15. Determinaciones plasméticas de medicamentos, que se realizan en
diversas instituciones de Guatemala:

En la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) se realiza la
determinacidén de Metotrexate, utilizando la técnica de Enzimo Inmuno Ensayo
con un equipo de Quimica Sanguinea. (UNOP J. d., 2014)

En el Centro de Informacion y Asesoria Toxicoldgica (CIAT), se realiza la
determinacién de los siguientes medicamentos:

1. Acetaminofén
Acido Hipurico
Acido Valproico
Anticonvulsivantes
Benzodiacepinas
Bromuro de Metilo
Carbamazepina

Clordiazepoxido

© 00 N o 00 bk DN

Diazepam
10. Difenhidramina
11.Haloperidol
12.Magnesio
13. Meprobamato
14.Metoclopramida
15.Opiaceos (Codeina, Morfina)
16. Salicilatos
17.Teofilina
Para los andlisis se reciben las muestras Unicamente con orden de la entidad

solicitante o del médico. Y cada andlisis tiene un costo. (Marquez, 2014)

Actualmente en el Hospital Roosevelt no se realiza determinacion de
niveles plasméaticos de ningin medicamento, y cuando se considera necesario
las muestras sanguineas son enviadas al Laboratorio Nacional de Salud para

su analisis. (Remei,2014)
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IV. JUSTIFICACION

El Hospital Roosevelt no cuenta con un sistema de cuantificacion de
niveles plasméaticos de los medicamentos administrados a los pacientes;
tanto internos como ambulatorios que asisten a este nosocomio. Por esta
razon se sigue utilizando un protocolo en la mayoria de pacientes,
obteniendo una respuesta satisfactoria en algunos casos pero
lamentablemente este empirismo basado en la respuesta quimica o
bioguimica en relacion con la presencia del farmaco, no es aplicable a todos
los casos. Lo anterior evidencia la necesidad de contar con un laboratorio
de medicion de niveles plasmaticos con equipo especializado, tanto material
como personal altamente capacitado, de manera que pueda sugerirse al
personal médico del Hospital un régimen de dosificacion mas seguro y
efectivo para cada paciente; disminuyendo los riesgos de presentar efectos

adversos.
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V. OBJETIVOS
Objetivo General

Generar una propuesta de implementacion de un sistema de
cuantificacion de niveles plasmaticos de los medicamentos utilizados en

el Hospital Roosevelt.

Objetivos Especificos

1. Determinar la viabilidad de implementacion de un sistema de
cuantificacion de niveles plasméaticos de medicamentos.

2. Determinar la necesidad de contar con un sistema de cuantificacion de
niveles plasmaticos de medicamentos.

3. Determinar las especificaciones referentes a los equipos de
determinacion de niveles plasmaticos.

4. Determinar los costos del equipo de cuantificacion de niveles

plasmaticos.



VI. HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no presenta hipotesis.

58
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VIl.  MATERIALES Y METODOS

1. Universo de Trabajo:

Constituido por el personal médico y farmacéutico de todos los Servicios del

Hospital Roosevelt.
2. Muestra:

Miembros del Comité de Farmacia y Terapéutica, Jefes de Departamentos

Clinicos y Servicios del Hospital Roosevelt, siendo un total de 91 muestras.
Recursos Institucionales

Bibliotecas:

e Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
o CIAT
e SECOTT

Recursos Materiales

e Computadora con conexién a internet
e Libros de texto

e Tesis

e Articulos cientificos

e Documentos virtuales

e Impresora

e Material de oficina (hojas bond, lapiceros, tinta, folders, ganchos)

3. Recursos Humanos

Autora:

Br. Ana Maite Presa Soto
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Asesora:

Licenciada Eleonora Gaitan Izaguirre. Coordinadora del Servicio de
Consulta Terapéutica y Toxicolégica, SECOTT. Coordinadora del Sub-
programa de Farmacia Hospitalaria, Programa de Experiencias
Docentes con la Comunidad de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Co Asesor
Doctor Sergio Galdamez, Jefe de Emergencia de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt.

Revisora:

Licenciada Maria Nereida Marroquin Tinti
4. Meétodo
Procedimiento:

e Revision Bibliogréfica.

e Validacion del instrumento.

e Evaluacién de la viabilidad de implementacién de un sistema de
cuantificacion de niveles plasmaticos de medicamentos, a través de
una entrevista realizada a autoridades y representantes del Comité
de Farmacia y Terapéutica del Hospital Roosevelt; siendo un total de
12 miembros. Delegados de las Jefaturas de los Departamentos de:
Cirugia, Ginecologia y Obstetricia, Pediatria, Medicina Interna,
Oftalmologia, Estomatologia, Anestesiologia, Enfermeria y Farmacia
Interna. Ademas de los Directores Ejecutivo, Médico y Técnico.

e Se encuestd a Jefes de Servicios Clinicos y Unidades de cada
Departamento del Hospital Roosevelt; siendo un total de 79
muestras; referente a la necesidad de implementar un sistema de

cuantificacion de niveles plasmaticos.
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e Se identific6 que no se realizan niveles plasmaticos a los
medicamentos que se utilizan en el Hospital Roosevelt.
e Se determinaron los medicamentos a los que se debe realizar niveles
plasmaticos.
5. Disefio de la Investigacién
Es un estudio transversal de caracter descriptivo.

Analisis Estadistico

Andlisis de Factores, con una proporcion esperada del 80%, a través de un

muestreo proporcional al estrato y un efecto de disefio 2.



Tabla No. 1 ¢Considera usted necesario
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RESULTADOS

implementar un sistema de

cuantificacion de niveles plasmaticos de los medicamentos que se utilizan en el
Hospital Roosevelt?

Respuesta | NUmero | Porcentaje | ¢Por qué?
Si 3 5.77 Cobertura a antibiéticos necesario e
importante
Si 9 17.31 Hay medicamentos que la Unica forma de
asegurar su eficacia es medir los niveles
plasméticos
Si 4 7.69 Para guiar una terapia dirigida
Si 3 5.77 Ayudaria al tratamiento de patologias
especificas
Si 18 34.61 Orientacion sobre tratamiento y dosis
Si 15 28.85 Monitoreo de niveles terapéuticos y
toxicos
Total 52 89.66/100 | ---
No 2 33.33 Depende de que medicamentos se trate
No 4 66.67 Solo se utilizaria para medicamentos
controlados
Total 6 10.34/100 | ---

Fuente: Boletas de entrevistas

Tabla No. 2 ¢Cree usted que el sistema tendria un impacto econémico positivo
para el Hospital Roosevelt?

Respuesta | NOmero | Porcentaje | ¢ Por qué?

Si 6 15

Si 21 52.5 Evita cambios innecesarios de
medicacion por supuestas fallas
terapéuticas.

Si 6 15 Evita costos secundarios por
intoxicaciones.

Si 6 15 Porgue no se cuenta con recursos
suficientes.

Si 1 2.5 La inversion se compensa con la
informacion y medidas terapéuticas en los
pacientes.

Total 40 68.97/100

No 17 94.44 No porque aumentaran los gastos
economicos.

No 1 5.56 No porque hay necesidades de mayor
prioridad.

Total 18 31.03/100

Fuente: Boletas de entrevistas
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Tabla No. 3 Al no contar el Hospital Roosevelt con un equipo en donde se
midan los niveles plasméticos de los medicamentos ¢Considera que los
pacientes se ven afectados? ¢Cuales son los problemas que ocasiona el no
contar con dicho sistema? ¢Considera usted que podria disminuir la cantidad
de dias que cada paciente permanece en encamamiento?

Pregunta | Respuesta | Numero | Porcentaje | ¢ Por qué?
No.
1 Si 43 74.14 ---
No 15 25.86
25 58.14 Se utiliza una dosis
establecida y no se observa
mejoria.
12 27.91 Aumenta el riesgo de efectos
adversos.
2 24 41.38 Mala utilizacion de
medicamentos.
6 10.34 No se puede predecir la
evolucion.
7 12.07 Aumenta la estancia
hospitalaria.
6 10.34 No respondié.
22 51.16 Menos falla terapéutica.
6 13.95 Se obtiene mayor eficacia.
3 7 16.28 Disminuye la toxicidad.
5 11.63 Porque con niveles
adecuados se puede tener
manejo ambulatorio.

Fuente: Boletas de entrevistas

Tabla No. 4 ¢;Qué porcentaje de pacientes considera usted que se
beneficiarian con la implementacion de dicho sistema?

Porcentaje de Numero Porcentaje
pacientes
<25 6 10.34
26 — 50 21 36.21
51-75 12 20.69
>75 19 32.76

Fuente: Boletas de entrevistas
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Tabla No. 5 ¢A qué medicamentos de los utilizados en el Hospital Roosevelt
considera usted necesario realizar determinaciones plasmaticas?

Grupo terapéutico Medicamento Frecuencia Total

Fenobarbital 39

Anticonvulsivantes Fenitoina 28 93
Acido valproico 26

Antibioticos 44 44

Quimioterapicos 15 15
General 18

AINES Acetaminofén 31 71
Ibuprofeno 22

Psicotropicos 17 17

Estupefacientes 17 17

Benzodiacepinas 30 30

Esteroides 28 28

Pirazolonas 1 1

Antiarritmicos Digoxina 9 9

Fuente: Boletas de entrevistas

Tabla No. 6 ¢(Cdmo considera usted que responderan las autoridades del
Hospital Roosevelt ante la propuesta de implementacion de dicho sistema?

Respuesta | Numero | Porcentaje | ¢Por qué?
No respondi6 3 5.17
Negativo 27 46.55 Por falta de recursos.
Negativo 6 10.34 Por las prioridades del Sistema de Salud.
Negativo 4 6.89 Por el bajo presupuesto en salud.
Total 40 68.95
Positivo 12 20.68 Porque se evidencia la necesidad de
contar con dicho sistema.
Positivo 2 3.44
Positivo 4 6.89 Porque se evalla el costo-beneficio en pro
del Sistema de Salud y del paciente.
Total 18 31.01

Fuente: Boletas de entrevistas
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio fue realizado en el Hospital Roosevelt, en los
Departamentos de cirugia, medicina interna, ginecologia y pediatria; los cuales
se discutirAdn de manera general y en algunos casos especificos se
mencionaran de manera puntual. El censo de opinion utilizado se dirigio a los
jefes de los diferentes departamentos evaluados; pero por la escasa respuesta
de parte de los jefes, fue necesario solicitar la opinién de jefes de servicio y
residentes de los departamentos antes mencionados. Al encontrarse un acceso
restringido para encuestar a los médicos de cada departamento se recurrié a
dejar el instrumento para ser respondido en el momento que cada uno de ellos
considerd conveniente; la muestra originalmente era de 69 encuestados pero
11 de ellos no respondieron a la misma por lo que la muestra final fue de 58
médicos entre jefes de servicio y residentes.

En la tabla No. 1 referente a la pregunta ¢considera usted necesario
implementar un sistema de cuantificacion de niveles plasmaticos de los
medicamentos utilizados en el Hospital Roosevelt? 52 de los 58 jefes y/o
residentes encuestados consideran que si es necesario implementar un
sistema de cuantificacion de niveles plasmaticos de los medicamentos que se
utilizan en los diferentes servicios y departamentos del Hospital Roosevelt y
anhelan un tratamiento eficaz para las diferentes patologias tratadas. En la
tabla No. 2 que responde a la pregunta ¢ Cree usted que el sistema tendria un
impacto econdémico positivo para el Hospital Roosevelt? 40 de los 58
encuestados responden de manera positiva argumentando que el sistema
permitiria seguir un protocolo en el tratamiento; ademas de permitir conocer los
limites del medicamento que van a producir el resultado terapéutico esperado.
La tabla No. 3 responde a las preguntas: Al no contar el Hospital Roosevelt con
un equipo en donde se midan los niveles plasmaticos de los medicamentos
¢,Considera que los pacientes se ven afectados? ¢Cuales son los problemas
que ocasiona el no contar con dicho sistema? ¢Considera usted que podria
disminuir la cantidad de dias que cada paciente permanece en encamamiento?
43 de los 58 encuestados consideran que los pacientes si se ven afectados al
no contar el Hospital Roosevelt con un sistema de cuantificacion de niveles
plasmaticos de los medicamentos; y que los problemas que ocasiona resultan
en una mala utilizacién de los mismos por lo que aumenta el riesgo de que el
paciente presente efectos adversos a la medicacién prescrita. Ademas de no
poder llevarse un monitoreo adecuado a cada paciente; y respecto a si
consideran que la implementacion de dicho sistema podria disminuir la
cantidad de dias que cada paciente permanece en encamamiento la respuesta
fue positiva en 40 de los 58 encuestados. La estancia hospitalaria es un
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parametro muy medido y estudiado en la actualidad; sabiendo que un servicio
de hospitalizacion con estancias prolongadas de pacientes en encamamiento,
es un indicador de la ineficiencia del sistema en cuanto al flujo de pacientes se
refiere. Ademés de ello, existe una relacion directa entre la estancia
hospitalaria prolongada, la disponibilidad de camas en los diferentes servicios y
los elevados costos de la atencion; pero lo mas importante es el aumento del
riesgo de la ocurrencia de eventos adversos y mortalidad de los pacientes. La
estancia hospitalaria prolongada es un problema que afecta a las instituciones
que prestan servicios de salud, especialmente en el sector publico, porque se
ve limitada la capacidad de los hospitales para recibir pacientes y que estos
tengan acceso a una cama y por consiguiente existe mayor saturacion en los
servicios de emergencia por pacientes a la espera de un lugar en los diferentes
servicios clinicos de los departamentos de los hospitales. La estancia
hospitalaria muy extensa también incrementa los costos de operacidén de las
instituciones por el uso inapropiado de los recursos, ya que implica un
desperdicio de recursos econdmicos y humanos, aumenta los costos en
términos de personal, alimentacion, insumos, uso de equipos y recursos extras.
La atencién se ve afectada en cuanto a la seguridad del paciente se refiere, ya
que aumenta la probabilidad de que un paciente sufra alguna reaccion adversa.
Es por ello que es tan necesario reducir la estancia hospitalaria y de esta
manera aumentar el flujo de pacientes a través del logro de mayores niveles de
eficiencia durante la estancia hospitalaria individual de los pacientes.

La tabla No. 4 responde a la pregunta ¢ Qué porcentaje de pacientes considera
usted que se beneficiarian con la implementacién de dicho sistema? En donde
1/3 de los encuestados consideran que del 26 al 50% de los pacientes se
beneficiarian con la implementacion del sistema, y 1/3 de los encuestados
considera que un 75% o mas se verian beneficiados, ya que se estaria
obteniendo un sistema de medicacion en donde se obtendria mayor eficacia, y
eficiencia en el manejo de los pacientes; que en términos médicos se refieren a
utilizar los recursos con los que se cuenta, minimizando costos y que se
consiga como resultado final el objetivo buscado al prescribir cualquier
medicamento de los que se encuentran en el listado basico de medicamentos
gue se utilizan en el Hospital Roosevelt.

La tabla No. 5 responde a la pregunta ¢A qué medicamentos de los utilizados
en el Hospital Roosevelt considera usted necesario realizar determinaciones
plasmaticas? Para lo cual se obtiene una alta frecuencia en anticonvulsivantes,
antibioticos, agentes quimioterapicos, psicotrépicos, estupefacientes,
benzodiacepinas, esteroides y AINES con especial énfasis en el acetaminofén
en el departamento de pediatria, por la hepatotoxicidad que este representa al
ser utilizado a demanda y sin ningun control en nifos.
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La tabla No. 6 responde a la pregunta ¢Coémo considera usted que
responderan las autoridades del Hospital Roosevelt ante la propuesta de
implementacion de dicho sistema? A la cual 40 de los 58 encuestados
respondieron de manera negativa basandose en la falta de recursos
econdémicos que presenta el Hospital Roosevelt, ademas del bajo presupuesto
nacional en salud y las prioridades del sistema de salud que no permiten
implementar un sistema como el antes mencionado, mientras no pueda
cumplirse ni con el abastecimiento de los hospitales del pais. Por lo que el
segundo instrumento de medicion que seria utilizado en el presente trabajo de
investigacion para evaluar la viabilidad de implementacion del sistema por parte
de las autoridades del Hospital ya no debe de ser utilizado, porque con el
primer instrumento puede concluirse que las autoridades de los diferentes
establecimientos de salud del pais se ven frenadas por el bajo presupuesto en
salud que posee el pais y las prioridades que debe suplir a diario.

Con los resultados obtenidos; se evidencia la necesidad de contar con
un sistema de cuantificacion de niveles plasmaticos de los medicamentos
utilizados en el Hospital Roosevelt, y aunque la viabilidad para implementarlo
se ve limitada por los recursos con los que cuenta el sistema de salud nacional;
dichos recursos se pueden obtener de otras fuentes; tal y como sucedio con la
clinica de infecciosas del Hospital Roosevelt, que es la Unica a nivel nacional y
centroamericano en contar con un laboratorio biomolecular. Y, segun las
especificaciones de los equipos investigados para realizar determinaciones
plasmaticas y tomando como referencia los medicamentos utilizados en el
Hospital, se cotizo el Sistema de Cromatografia Liquida de Alta Resolucién -
HPLC- acoplado a un detector de masas, ya que el mismo permite alta
sensibilidad, alta selectividad y alta simplificacion en el manejo de las muestras,
lo cual redundara en muchos beneficios con el dia a dia. El equipo mencionado
cuenta con el hardware requerido para operar el equipo y llevar a cabo la
aplicacion, integra todos los servicios necesarios para instalacion, capacitacion
e implementacion de meéetodos de analisis. Este equipo tiene un costo de Q.
1,212,025.18
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X.  CONCLUSIONES

No es posible generar una propuesta de implementacion de un
sistema de cuantificacion de niveles plasmaticos de los
medicamentos utilizados en el Hospital Roosevelt, debido al analisis
estadistico realizado, y en base a la tabla nimero 6 de resultados, en
donde se esperaba un 80% de aceptacion por parte de los jefes de
Departamento y Servicios Clinicos del Hospital; siendo los principales
problemas la falta de recursos econémicos y bajo presupuesto
nacional en salud.

El personal del Hospital Roosevelt estd consciente de la necesidad
de contar con una forma alterna de medir la eficacia en el manejo de
medicamentos.

Los problemas que mas preocupan al personal del Hospital
Roosevelt son: la manifestacion de reacciones adversas y la
toxicidad de algunos medicamentos, especialmente el acetaminofén
en pacientes pediétricos.

Se determinaron los medicamentos a los que es necesario realizar
determinaciones de niveles plasmaticos, los cuales son
anticonvulsivantes, psicotropicos, estupefacientes, AINES,
guimioterapicos, antibiéticos, benzodiacepinas, esteroides vy
antiarritmicos.

Segun los medicamentos y las especificaciones de los equipos, se
determind que el equipo adecuado y que mas determinaciones
plasmaticas puede realizar es el ULTRA HPLC acoplado a un
detector de masas; el cual tiene un costo aproximado en el mercado
de Q. 1,212,025.18
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XI.  RECOMENDACIONES

1. En estudios posteriores desagregar los datos y tomarlos por cada
servicio; lo cual no se realizé en el presente estudio por el riesgo de caer
en la paradoja de Simpson o efecto Yule-Simpson, en la cual una
tendencia que aparece en varios grupos de datos desaparece cuando
estos grupos se combinan y en su lugar aparece la tendencia contraria
para los datos agregados, es decir; es el cambio en el sentido de una
asociacion entre dos variables numéricas o cualitativas.

2. Se recomienda al Hospital Roosevelt que se realice la implementacién
de un sistema de cuantificacion de niveles plasmaticos de los
medicamentos que alli se utilizan, al contar con los recursos econémicos
necesarios para dicho fin; puesto que es una necesidad que se
evidencia en el presente estudio.



70

Xll. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Al Homrany, A. Hamdi, M. Irshaid. (2003). International Journal of Clinical Pharmacologic
Therapy. Recuperado el 10 de Marzo de 2014, de International Journal of Clinical
Pharmacologic Therapy: http://cat.inist.fr/?7aModele=afficheN&cpsidt=14695388

Alfonso, M. M. (2009). Desarrollo de Métodos para el aislamiento y la deteccion de Toxinas
Marinas en Productos de la Pesca y la Acuicultura. Santiago de Compostela: Universidad de
Santiago de Compostela .

Andreu, S. E. (1984). Necesidad de la determinacion de la concentracion plasmdtica de
fenobarbital para el mejor tratamiento del sindrome convulsivo. Guatemala: Tesis Universidad
de San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Médicas.

Aycinena, T. S. (1983). Dosificacion simultdnea de Fenobarbital y Difenilhidantoina en Fluidos
Bioldgicos. Guatemala: Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Bailey, D. (1976). The necessity of drug level monitoring in anticonvulsant drug therapy.
Canadian Journal of Physiology and Pharmacology , 54-56.

Barquero, Q. M. (2006). Principios y Aplicaciones de la Cromatografia de Gases. San José, Costa
Rica: UCR.

Blogspot. (Octubre de 2009). Recuperado el 28 de Septiembre de 2014, de Blogspot:
http://rpiminchumo-farmacocineticaclinica.blogspot.com/2009/10/clase1farmclin.html

Brodie, M. (1991). Antiepileptic drug monitoring at the Epilepsy Clinic: A prospective
evaluation.New York: Raven Press.

Carrera, 0. R. (1979). Investigacion sobre métodos de andlisis quimico para la determinacion de
Difenilhidantoina en sangre humana. Guatemala: Tesis Universidad de San Carlos de
Guatemala, Facultad de Ciencias Médicas.

Cerezo, E. (2005). Cuantificacion de los niveles plasmdticos de vancomicina en neonatos
conTratamiento antimicrobiano del drea deNeonatologia del departamento dePediatria del

Hospital Roosevelt. Guatemala: Tesis Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia.

De Ahumada Vasquez, I. (2002). Farmacologia Prdctica. Madrid: Diaz de Santos S.A.
Diaz, P. ). (1997). Aspectos Bdsicos de Bioquimica Clinica. Madrid, Espafia: Diaz de Santos S.A.
Gilman, G.y. (2011). Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. México: Mc Graw Hill.

Gonzales Marin, G. (1997). Guia para el Desarrollo de Servicios Farmacéuticos Hospitalarios:
Farmacocinética Clinica. Santiago: Universidad Pontificia Catélica de Chile.

Goodman. (2011). Las bases farmacoldgicas de la terapéutica.México: Mc Graw Hill.



71

Harris, D. (2003). Andlisis Quimico Cuantitativo. Barcelona, Espafia: Reverté, S.A.

Hernandez, H. O. (1987). Estudio correlativo de niveles séricos y urinarios de fenobarbital en
pacientes pedidtricos con sindrome convulsivo: estudio transversal de 30 pacientes, realizado
en la consulta externa del departamento de pediatria del Hospital Roosevelt. Guatemala: Tesis
Universidad San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Médicas .

Kabra, P. (1982). Carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, primidone and ethosuximide by
liquid chromatography.Boca Ratodn, Florida: Methodology for analytical toxicology.

Katzung, B. G. (2008). Farmacologia bdsica y clinica.Mc Graw Hill.

Mansilla, C. I. (1992). Dosificacion simultdnea de anticonvulsivantes por Cromatografia de
Gases en pacientes referidos al Centro de Informacidn y Asistencia Toxicoldgica. Guatemala:
Tesis Universidad San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

Marquez, J. V. (2014). Departamento de Toxicologia. Toda sustancia es téxica, no hay nada que
no sea toxico. La dosis diferencia un toxico de un medicamento . Guatemala, Guatemala,
Guatemala: Universidad San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

Martinez, A. A. (1982). Dosificacion de Benzodiacepinas en orina y en sangre. Guatemala:
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Orrego, M. A. (2009). Endocrinologia. Antioquia: Universidad de Antioquia.

Pareja, B. (Junio de 1998). La Farmacia Clinica, Ciencia e Investigacion. Recuperado el 28 de
Septiembre de 2014, de La Farmacia Clinica, Ciencia e Investigacion:
http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/ciencia/v01_n1/farmaciac.htm

Pérez, V. J. (2008). Determinacion de concentraciones séricas de Fenitoina en pacientes
internados en el Hospital Nacional de Salud Mental. Guatemala: Universidad del Valle de
Guatemala.

Programa de Desarrollo de Servicios de Salud, O. P. (1992). Métodos en Farmacologia Clinica.
Washintong DC: Oficina Sanitaria Panamericana .

Remei, (29 Octubre 2014). Determinaciones plasmdticas de medicamentos en el Hospital
Roosevelt. (E. Gaitan, Entrevistador).

Reyes, C. W. (2001). Niveles séricos de Benzodiacepinas por Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion . Guatemala: Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Sdenz, D. (1993). Principios de Farmacologia General y Administracion de Fdrmacos. San José,
Costa Rica: Universidad de Costa Rica .

Santos, B. (1994). Administracion de Medicamentos. Madrid: Diaz de Santos.



72

UNOP, J. d. (29 de Octubre de 2014). Determinaciones plasmaticas de antineoplasicos. (A. M.
Presa, Entrevistador)

V.0., 0. (1967). Determinacion de Fenobarbital y Fenitoina en suero por Espectrometria
Ultravioleta. Scand J. Clinical Laboratory.

Valcarcel, C. A. (1988). Técnicas analiticas de separacion. Barcelona, Espafia: Reverté S.A.
Veldsquez, L. (2008). Farmacologia Bdsica y Clinica. Buenos Aires: Editorial Panamericana.
Voet, D. (2006). Fundamentals of biochemistry. Madrid, Espafia: Médica Panamericana S.A.

Wallace, J. (1969). Determinacion espectrofotométrica simultdnea de Difenilhidantoina y
Fenobarbital en Muestras Bioldgicas. Clinical Chemestry.



X1l

ANEXOS

73



74

7 UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
g FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
2/ TRICENTENARIA ESCUELA DE QUIMICA FARMACEUTICA

Universidad de San Carlos de Guabemala

CENSO DE OPINION DIRIGIDO A PROFESIONALES MEDICOS JEFES DE
DEPARTAMENTOS Y SERVICIOS CLINICOS DEL HOSPITAL ROOSEVELT.

El siguiente cuestionario se realiza con el objetivo de realizar una propuesta de
implementacion de un Sistema de Cuantificacion de Niveles plasmaticos de
medicamentos utilizados en el Hospital Roosevelt, y evaluar la viabilidad y
necesidad de la implementacion de dicho sistema.

Instrucciones: Responda las siguientes preguntas en el espacio indicado para
cada una.

1. Considera usted necesario implementar un sistema de cuantificacion de
niveles plasmaticos a los medicamentos que se utilizan en el Hospital
Roosevelt? Sio noy ¢ Por qué?

2. ¢Cree usted que el sistema tendria un impacto econémico positivo para
el Hospital Roosevelt? Si o noy ¢Por qué?

3. Al no contar el Hospital Roosevelt con un equipo en donde se midan los
niveles plasmaticos de los medicamentos, ¢,considera que los pacientes
se ven afectados? Sio noy ¢Por qué?
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4. ¢Qué porcentaje de pacientes considera usted que se beneficiarian con
la implementacion de dicho sistema?

< 25%
26 — 50%
51 -75%
> 75%

5. ¢Qué problemas ocasiona al Hospital Roosevelt no contar con un
sistema de cuantificacion de niveles plasméticos de medicamentos?

6. Al realizar una cuantificacion de los niveles plasmaticos de los diferentes
medicamentos administrados a los pacientes que acuden al Hospital
Roosevelt, ¢Considera usted que podria disminuir la cantidad de dias
gue cada paciente permanece en encamamiento? Sio noy ¢ Por qué?

7. ¢A gqué medicamentos de los utilizados en el Hospital Roosevelt
considera usted necesario realizar determinaciones plasmaticas?

8. ¢Como considera usted que responderan las autoridades del Hospital
Roosevelt ante la propuesta de implementacion de dicho sistema?
Positivo o Negativo y ¢ Por qué?
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