MONITORIZACION DE FARMACOS
EN EL LEBORATORIO DE
URGENCIAS




CONCEPTOS

MONITORIZACION FARMACOCINETICA

= La monitorizacién de farmacos = Estudio de la evolucién temporal de

consiste en el uso de distintas
mediciones de la concentracion de
un farmaco en los liquidos
corporales como ayuda para
optimizar la farmacoterapia
destinada a la cura, alivio o
prevencién de enfermedades

las concentraciones de un farmaco
y/0 metabolitos en un organismo y
de las relaciones matematicas
necesarias que permitan interpretar
los datos a través de modelos
definidos. Se encarga del estudio de
los distintos procesos que sufre el
farmaco, una vez administrado, en el
organismo conocidos como LADME




CONCEPTOS

= Volumen aparente de distribucion (Vd): Es el volumen hipotético de liquido en el que
seria necesario disolver la cantidad total de farmaco para que resulte la misma
concentracion que en el suero. Se expresa en Litros

= Aclaramiento CgC.l): Es la medida de la velocidad de eliminacién de un farmaco del
organismo. Se define como la cantidad de sangre o plasma que queda libre de farmaco
por unidad de tiempo. Permite determinar el intervalo terapeutico.

= Tiempo de semivida (t1/2): Tiempo necesario para que la concentracion de un
farmaco se reduzca a la mitad. Nos permite conocer el estado estacionario.

= Estado estacionario: Momento en el que, tras la administracidén repetida de dosis de
farmaco, las concentraciones de este en sangre se mantienen estables dentro de un
intervalo. Esto ocurre, en general, trascurrida 5 semividas.

= Intervalo terapéutico: Es la relacion entre la concentracion de un medicamento que
produce un efecto terapéutico y la que provoca el efecto téxico.
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;QUE TIPOS DE FARMACOS SE
MONITORIZAN?

- FARMACOS CON ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO

» RELACION CLARA ENTRE SU CONCENTRACIONY SUS EFECTOS TERAPEUTICOS
O ADVERSOS. ADEMAS EFECTOS FARMACOLOGICOS DIFICILMENTE
EVALUABLES.

« AQUELLOS QUE SE USAN DE FORMA PROFILACTICA O EFECTOS ADVERSOS
SEMEJANTES A LA ENFERMEDAD.

« ESCASA RELACION ENTRE LA DOSISY LA CONCENTRACION POR VARIABILIDAD
FARMACOCINETICA,FARMACOGENETICAY A INTERACCIONES CON
ALIMENTOS U OTROS MEDICAMENTOS
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;CUANDO HACER LA
EXTRACCION?

= Una vez se ha alcanzado el estado de equilibrio

(a las 5-7 semividas). En caso de sospecha de

intoxicacion o en farmacos con una larga semivida

de eliminacién se puede hacer antes.

= El mejor momento de la extraccidén es en la Cmin (‘“valle”), es decir, al final de
intervalo posoldgico. Se tiene que extraer justo antes o 30 min antes de la préoxima
administracién.

= En algunos casos se puede llegar a pedir la Cmax (“peak”), es decir, después de
la administracién. Se suele hacer a los 30-60 min como maximo después de la
administracidén, ya que no deben tomarse las muestras justo después de terminar
la infusién. EXCEPCION: aminoglucésidos
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FACTORES A TENER EN CUENTA

= Factores fisiologicos: edad, peso, sexo

= Factores genéticos: polimorfismos
= Factores patologicos: enfermedad cardiaca, hepatica o renal =
= Factores clinicos: pacientes dializados, tras cirugia, -
= Poblaciones especiales: embarazo, VIH, neonatos, UCI L
= Habitos

= Factores preanaliticos: se pueden utilizar muestras de suero o plasmay
sangre total en el caso de inmunosupresores.

= Interacciones con otros farmacos




METODOS DE DETERMINACION

- RAPIDAS, ESPECIFICAS,
SENCILLAS Y SENSIBLES

= Se usan inmunoensayos por su
rapidez de resultados y facilidad en
la manipulacion de la muestra.

= Interferencias inespecificas con otros
compuestos, metabolitos o efecto
matriz.

NUEVOS METODOS

= Cromatografia liquida. Mayor
sensibilidad y especificidad,
pequenos volumenes de muestra y
medir mas de un farmaco a la vez.

= Coste del equipo elevado y reactivos
elevado y cualificacién en su manejo.




METODO0S DE DETERMINACION. FPIA

= Mediciédn exacta vy sensible de
pequenos analitos.

= Analitos de toxicologia como las drogas . Slow
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METODO0S DE DETERMINACION. EMIT

= Técnica de inmunoensayo multiple o
inmunoensayo homogéneo

» Determinacién cualitativay EMIT x>
cuantitativa de drogas terapéuticas
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METODOS DE DETERMINACION. KIMS

= Interaccidn cinética de microparticulas en No Dreg:
solucion. | &
= Los reactivos son un anticuerpo- Ao 4G > S T AR
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= El farmaco de la muestra compite con el
derivado de farmaco unido a una
macromolécula para unirse al anticuerpo-
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METODOS DE DETERMINACION. CMIA

= Una marca quimioluminiscente se conjuga con el anticuerpo o el antigeno y produce

luz cuando se combina con el sustrato.
= Mayor sensibilidady facilidad de medicidn.

= Resultados directamente proporcionales
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METODO0S DE DETERMINACION. HPLC

= Cromatografia liquida de alta presién

= El compuesto pasa por la columna a
través de la fase estacionaria a alta
presion.

= Los diferentes compuestos se retrasan al
pasar por la columna segun sus
propiedades quimicas vy fisicas, segun
la fase movil y la fase estacionaria.

= El tiempo de retencion de cada
compuesto es identificativo.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

= Se requieren conocer una serie de datos relevantes:
= PACIENTE: edad, sexo, peso, historia farmacolégica, habitos
» SITUACION CLINICA: Funcién renal, hepatica, funcién cardiaca, etc

= MUESTRA: via de administracién, hora de extraccién, pauta de dosificacidn,
tiempo transcurrido desde la ultima administracidn, etc.

Con todos estos datos se elaborara un informe

farmacocinético que incluira: orientacién terapéutica,

—_—
cambios de dosis o intervalo, alternativas, etc. | l'rr ==




FARMACOS QUE SE MONITORIZAN EN
URGENCIAS (CHUB)

- ANTIBIOTICOS: Gentamicina y Vancomicina
- ANTIEPILEPTICOS: Carbamacepina, Fenitoina, Fenobarbital, Acido Valproico
 INMUNOSUPRESORES: Metotrexato, Tacrolimus

= OTROS: Digoxina, Litio, Paracetamol




ENTIBIOTICOS. GENTAMICINA

= Antibidtico aminoglucésido de amplio espectro, alta potencia y accidén antibacteriana frente a
la mayor parte de microorganismos sensibles. Inhibe el crecimiento de cocos grampositivos,
especialmente estafilococos productores de penicilinasa.

= Los margenes pueden variar en funcién de la patologia y la forma de administracidn.

Aminoglucésidos: régimen dosificacién convencional Aminoglucésidos: régimen con ampliacién de intervalo
Antibidtico Concentraciones séricas recomendadas Antibiético = Concentraciones séricas recomendadas
. F - r a . ici P55 e *
Infeccién grave Infeccién con compromiso vital Gentamicina | Cmin™ =< 0,5 mg]

o . &g . cc Tobramicina = C8 h** = nomograma Hartford
Gentamicina Cmin® =0,5-1,5 mg/l Cmin® =1-2 mg/l ;

) Cmax>® = 15-20 mg]/|
Tobramicina  Cméx™ = 6-8 mg]/| Cmax> = 8-10 mg/|

Amikacina Cmin® = < 1 mg/l*

Amikacina Cmin® = 1-4 mg/| Cmin® = 1-4 mg/|

C8 h*> = nomograma Hartford
Cméx™ = 20-25 mg/l  Cmax> = 25-30 mg/! Cmédx = 45-60 mg]| @



ENTIBIOTICOS. GENTAMICINA

= Farmacos polares que se distribuyen en al agua extracelular. Acceden a tejidos y fluidos
corporales y en algunos penetran intracelularmente causante de la nefrotoxicidad y la
ototoxicidad

= La técnica se basa en la interaccién cinética de microparticulas en solucién (KIMS).

= Se pueden usar tubos de suero estandar o plasma con EDTA di o tri potasico o heparina de Li, Na
o NH3(ROCHE).

= Tiempo de conservacion de muestras:

2 horas 24 horas

= Se recomienda el analisisinmediato de las muestras. CUIDADO interacciones B-lactémi©



ENTIBIOTICOS. VENCOMICINA

= Antibidtico glucopéptido usado en el tratamiento de infecciones por organismos
grampositivos.

= Margen terapéutico: discrepancias. Normalmente el

valle es de 10-20 mg/L, aunque algunos laboratorios

Vancomicina

recomiendan 15-20 mg'/L_ El pico: 20-40 mg‘/L Tipo de infeccién  Concentraciones séricas recomendadas

Perfusién continua Régimen dosis multiple

* Los efectos adversos son: nefrotoxicidad aumentada 5.0

por los aminoglucésidos, neutropenia, flebitis y Neumonfa  C®=20-25mg/l  Cmin® =15-20 g/l
o Meningitis Cmax™® = 30-40 mg(l*

ototoxicidad

Osteomielitis

Infeccién heridafabcesos

= Se elimina en un 80% por el rifiidn
Bacteriemia C*=15-20mg/l  Cmin®* =7-15 mg/l

= IMPORTANTE: Obtencion de muestras >2 horas CméxS = 20-40 mg]I*
tras HD.




ENTIBIOTICOS. VENCOMICINA

= Lia técnica se basa en la interaccion cinética de microparticulas en solucion

i KIMS i :

= Los tubos que se han comprobado para esta técnica son plasma di o tri potasico y

heparina de litio, no se ha comprobado el uso de tubos de muestras que contengan
gel separador (ROCHE).

= Tiempo de conservacion de muestras:

Frio (4°C)

2 horas 24 horas

= Se recomienda el analisisinmediatode las muestras




ANTIEPILEPTICOS. FENITOINA

= Antiepiléptico para convulsiones ténico-clénicas y parciales, estados epilépticos,
neuralgia del trigémino y otras indicaciones.

= Los efectos adversos son: ataxia, nistagmo, neuropatia.

= Atraviesa la BHE y se une a un 90% a PP por lo que la albiumina estad muy relacionado
con su distribucion. Se elimina por metabolismo hepatico siguiendo una cinética
michaeliana. Aclaramiento de fenitoina es concentracién dependiente.

= LLa técnica se basa en la interaccidén cinética de microparticulas en solucién (KIMS).
= El intervalo de medicioén es de 0,8-40 mcg/ml.

= Se pueden usar tubos de suero estandar o plasma con EDTA di o tri potasico o heparina

de Li, Na (ROCHE). @



ANTIEPILEPTICOS. FENOBARBITAL

= Antiepiléptico para tratar crisis tonico-clénicas generalizada, epilepsia psicomotora y otras
formas de epilepsia focal. - .

= Las muestras se pueden extraer en cualquier momento!!

= Los efectos adversos son: sedacion, fatiga o hiperactividad, pérdida de memoria e irritabilidad
en ninos

= Se distribuye en tejidos bien irrigados segin el pH. Acido débil con pKa de 7,3. Eliminacién
mixta, si queremos que se elimine mas rapido hay que alcalinizar el pH de la orina

= La técnica se basa en la interaccion cinética de microparticulas en solucién (KIMS).

= Se pueden usar tubos de suero estandar o plasma con EDTA di o tri potasico o heparina de Li,

Na (ROCHE). O
(4



ANTIEPILEPTICOS. CARBAMACEPINA

= Antiepiléptico utilizado especialmente en el tratamiento de la neuralgia trigeminal, las
epilepsias parciales de todo tipo, convulsiones ténico-clénicas, generalizadas y las
convulsiones parciales simples y complejas.

= Los efectos adversos son: hiponatremia, neutropenia, diplopia, ataxia o visidn borrosa.

= Rutoinduccion y union a proteinas plasmaticas 70%.Forma un metabolito
farmacoldégicamente activo de mayor vida media. Ambos se eliminan por el rifién.

= La técnica se basa en la interaccion cinética de microparticulas en solucién (KIMS).

= Se pueden usar tubos de suero estandar o plasma con EDTA di o tri potasico o heparina de
Li, Na (ROCHE).




ENTIEPILEPTICOS. ACIDO VALPROICO

= Anticonvulsivo que se emplea en el tratamiento de convulsiones primarias y secundarias
generalizadas y convulsiones de ausencia.

= Presenta pocos efectos adversos. Puede presentar toxicidad hepatica por uno de sus
metabolitos (4-en valproico)

= Se una >90% a PP hasta saturarlas. Compuestos que se unan a la albumina o niveles bajos de
esta van aumentar la concentraciones libre de AVP. Se metaboliza en el higado a 4-en valproico
y 2-en valproato (farmacolégicamente activo)

= Lia técnica es un inmunoensayo homogéneo o multiple (EMIT). La enzima es la G6PDH. La
enzima convierte el NAD a NADH.La G6PDH enddgena no interfiere porque la coenzima del
ensayo proviene de la enzima de Leuconostor mesenteroides.

= Se pueden usar tubos de suero estandar o plasma con EDTA di o tri potasico o heparina de Li

Na (ROCHE). €



ENTIEPILEPTICOS. CONSIDERACIONES
GENERALES

= Muestra ideal: suero.

= Problemas con el plasma:

- Heparina sodica: activacidn lipoprotein-lipasas.

- Oxalato o citrato sédico: i fenitoina y valproico

- Precaucién tubos con gel

= Situaciones en las que es necesaria los niveles de farmaco libre:
- Concentracidn terapéutica y toxicidad inesperada

- Anciano, embarazada o neonato

- Paciente urémico

- Hipoalbuminemia grave (<2,5 g/dl)

- Tratamientos con farmacos con unién a PP

L




INMUNOSUPRESORES. TACROLIMUS

= Antibidtico macrélido, pero que tras estudios se vio que propiedades
inmunosupresoras muy potentes.

= No existen margenes terapéuticos claros para el tacrolimus. El rango consenso es

de 5-20 ng/mL, pero va a depender del nivel de inmunosupresion que se quiera
alcanzar y del tiempo post-transplante.

= Guia de Practica Clinica de Inmunosupresion tras el trasplante

Tiempo tras trasplante Niveles terapéuticos

1 mes 10-15 ng/mlL
3 meses 10-12 ng/mlL
6 meses 8-10 ng/mL

1 afio 6-10 ng/mlL
> 1 afio 6-8 ng/mL




INMUNOSUPRESORES. TACROLIMUS

= Los principales efectos adversos son:
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, diabetes y
complicaciones malignas

= Gran unioén a la albumina y alf-1-
glucoproteina. Altamente metabolizado por la
enzimas hepaticas y eliminado por las
heces. Estricto control para evitar rechazos o
toxicidad.

= Se utiliza una técnica de CMIA

= Analizarse en sangre EDTA di o tripotasico.
Para el pretratamiento las muestras deben estar
a temperatura ambiente. Una vez tratados se
conservan 4 horas en tubos cerrados y 30
minutos en tubos abiertos.




INMUNOSUPRESORES. METOTREXATO

= Antimetabolito usado en el tratamiento de linfomas, osteosarcoma y LLA a dosis
altas (>500mg/ma2).

= No hay un margen terapéutico claro ya que depende de la patologia que se
trate. Ej: Osteosarcoma 1000-1500 mcM

1,000 Dosis de Leucovorin

4 - Q&£ E mg/m r
Patologia Protocolo de infusién 2 ™ 0 men” 460
s 10 N 100 mg/m? 3 hr 5.0 M
LLA 2dh % o \ 0.5 uM
LNH 24 o 4h % 0.1 10 mg,v"m2 q 6 hr 0.1 uM
OSteosaICOIna 41’1 e 0 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo desde el inicio de la administracion del MTX (h.)
Figura 1. Nomograma de Bleyer

= Se administra acido folinico tras 24-48h del inicio con MTX

= Se considera que existe una eliminacién de MTX menor de la esperada, cuando

las concentraciones son >10uM a las 24h,1yM alas 48 h. 6 0,1 uM alas 72 h,
desde la finalizacion de la perfusién.
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INMUNOSUPRESORES. METOTREXATO

= Los efectos adversos son variados y pueden aparecer incluso a dosis bajas.
Mayoritariamente son hepatobiliares (aumento de transaminasas, fosfatasa
alcalina) y Gl

= En caso de insuficienciarenal, la eliminacidn se prolonga de forma significativa.

« La técnica es un EMIT al igual que el valproico. INTERACCION CON n
GLUCARPIDASA.

= Se han analizado y encontrado aptos los tubos de suero estandar y plasma con
EDTA di o tri potasico, heparina de Sodio o Litio. MUESTRAS PROTEGIDAS DE
LA LUZ




DIGOXINA

= Glucoésido esteroide cardiotdnico. Usado por su efecto inotrépico positivo en insuficiencia
cardiaca;y por su efecto cronotrépico positivo en fibrilacién auricular.

= Los sintomas de la intoxicacidén son similares a los de la propia IC. Destaca la posible
percepcion distinta de los colores en intoxicaciones cronicas. En intoxicaciones agudas
bradicardia o bloqueo cardiaco.

= Se une a tejido cardiaco. Semivida de eliminacion muy larga, no se pueden usar dosis de
choque por lo que hay que esperar 8-10 dias para hacer el primer analisis. Cuidado en IR

e hipocalemia.
= Se pide conjuntamente el potasio, magnesio. n

» [,a técnica es una CMIA

= Se han analizado y encontrado aptos los tubos de suero estandar y plasma con EDTA di o tri
potasico, heparina de Sodio o Litio @



LITIO

= Agente farmacolégico ampliamente usado en el tratamiento de psicosis maniaco-
depresivas.

= Los sintomas en intoxicacion son: apatia, letargo, arrastre de palabra, ataxia movimientos
miocldénicos, etc. Puede provocar hipotiroidismo.

= Se excreta por los rifiones junto con el Sodio. Una mala funcién renal puede aumentar el
tiempo de aclaramiento.

= Test colorimétrico.El litio presente en la muestra reacciona con un compuesto de
porfirina sustituido a un pH alcalino produciéndose un cambio de la absorbancia que es
directamente proporcional a la concentracién de la muestra.

= Usar tubos de suero o plasma EDTA o heparina de Sodio. NO USAR HEPARINA-LI. @



PARACETAMOL

= Analgésicoy antipirético de uso extendido. Su cuantificacién es el unico indicador
diagndstico temprano fiable de intoxicacion.

Tiempo tras intoxicacién | Sintomas ___________________

Varias horas No hay sintomas

24-72h Nauseas, vomitos, dolor abdominal y funcién
hepatica anormal

3-4 dias Ictericia, fallo renal, pancreatitis, IH

>5 dias Recuperaciont total o IH y fallo multiorganico

= Valorar conjuntamente: hemograma, pruebas de coagulacion,urea, creatinina, iones, AST,
ALT, lactatoy gasometria

= Lla técnica usada es EMIT

= Muestra de suero o plasma con EDTA o heparina de litio.
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PARACETAMOL

(Unidades S1)
uM por ug/mi Nomograma de Rumack-Matthew https://www.navarra.es/NR/rdonlyre
6.0004 1-000§ s/C39DEOCB-5276-4C3F-A108-
o 5003 6CBF86CA0A48/489385/PARACETA
€ 2000+ : MOLdefinitivol.pdf
= ' .
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https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C39DE0CB-5276-4C3F-A108-6CBF86CA0A48/489385/PARACETAMOLdefinitivo1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C39DE0CB-5276-4C3F-A108-6CBF86CA0A48/489385/PARACETAMOLdefinitivo1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C39DE0CB-5276-4C3F-A108-6CBF86CA0A48/489385/PARACETAMOLdefinitivo1.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C39DE0CB-5276-4C3F-A108-6CBF86CA0A48/489385/PARACETAMOLdefinitivo1.pdf

LIMITACIONES DEL ANALISIS-INTERFERENCIAS
Drocs icroen [imovss | uptwia o razmustone vt lomos

GENTA 1000 1000 1000 100 UI/mL

VANCO 60 1000 1000 1000 1200 UI/ML 12

PHY 50 1000 1000 1000 100 UI/ml 14

PHO 50 1000 1000 1000 100 UI/Ml 12

CBZ 50 1000 2000 1000 1200 UI/mL 12 COL: 600 mg/dL
AVP 50 1000 1000 1000 100 UI/Ml 12

TACRO 60 15-60% 1500 - 500 UI/Ml 12 IgG: 12. A.arico: 20
MTX 10 1000 - 835 1080 UIl/mL 12 Col: 620 A.urico:30
DIGO* 66 1000 1500 - 1630 UI/Ml 1 IgG: 7

LI 43/31 1000 2000 - - -

ACET 30 800 400 650* - -
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