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Objectius de la xerrada 

 Conèixer conceptes  

 Monitoratge de fàrmacs amb finalitat terapèutica 

 Farmacocinètica 

 

 Criteris d’utilitat. Cost-Benefici (perquè fer-ho) 

 

 Situacions en què està indicat (quan fer-ho) 

 

 Procediments bàsics per a l’extracció (com fer-ho) 

 

 Característiques bàsiques d’aminoglicòsids i vancomicina: 

 Dosis aconsellades 

 Moment de monitoratge 

 Nivells plasmàtics aconsellats 



Monitoratge de fàrmacs amb finalitat terapèutica 



Monitoratge de fàrmacs amb finalitat terapèutica  

Conjunt d’accions necessàries per a assolir en els pacients, de 
forma individualitzada, una resposta terapèutica eficaç i segura 

 
Mesurant un paràmetre químic 

de laboratori  
 (nivell plasmàtic de fàrmac) 

 

 
Adeqüada interpretació mèdica 
 

Prescripció individualitzada de fàrmacs 

Mantenint concentracions dintre d’un rang 
Minimitzant toxicitat 

Maximitzant benefici en el menor temps  



Farmacocinètica (PK) 

 Estudia el curs temporal de les concentracions i 
quantitats dels fàrmacs i dels seus metabòlits en els 
líquids biològics, teixits i excretes 

Fàrmac 

L  (aLliberació) 
A  (Absorció) 
D  (Distribució) 
M (Metabolisme) 
E  (Excreció) 

Conceptes:  
• Volum de distribució (Vd) 
• Biodisponibilitat 
• Aclariment 
• Semivida d’eliminació (t ½) 
• Rang terapèutic  



Cmax= Dosi / Vd 

Curva de 

paràmetres PK 

Florez. Farmacologia Humana. 3ª Edición. 
Barcelona: Masson ;1998. 

CMT: Concentració mínima tòxica  
CME: Concentració mínima eficaç 
AUC: Area sota la curva 
IE: Intensitat de l ‘efecte 
TE: Temps eficaç 
PL: Període de latència 



Pendent de la recta = Ke   

Cinètica d’ordre 1 

PK. Cinètica d’eliminació 

Representació semilogarítmica 

Representació numèrica 



 

 Semivida d’eliminació (t ½):  
 Temps en què la concentració 

plasmàtica d’un fàrmac es redueix 
a la meitat  

 

        t1/2= 0,693/ Ke   
 

Ke 

t1/2 

Ke 

PK. Cinètica d’eliminació 



PK. Cinètica d’eliminació 

% dosi remanent Nº de semivida % dosi eliminat 

100 0 0 

50 1 50 

25 2 75 

12,5 3 87,5 

6,250 4 93,750 

3,125 5 96,875 

Es considera eliminat un 97% del fàrmac quan transcorren 5 t1/2 



PK. Equilibri estable i rang terapèutic 

Valors de referència per 
monitoritzar:  
RANG TERAPÈUTIC 
 
Nivells plasmàtics oscil·lant 
dins dels marges 
terapèutics establerts en 
equilibri estable (5 t ½) 



Steady State 

DI: Dosi Inicial     DM: Dosi Manteniment 

PK. Dosi inicial i equilibri estable 



Factors implicats en la relació Dosi-Efecte 

Gross AS. Best practice in therapeutic drug monitoring. Br J Clin Pharmacol. 2001;52 Suppl 1:5S-10S 

Variabilitat de la resposta a un règim de tractament 

- Compliment 
- Errors de dosificació 
- Massa i volum tisular i corporal 
- Interaccions 

- Estat del pacient 
- Factors genètics 
- Interaccions 
- Tolerància 



Kang JS, Lee MH.  
Overview of therapeutic drug monitoring.  
Korean J Intern Med. 2009;24(1):1-10 

Habitualment no es pot 
mesurar concentracions del 
fàrmac al lloc d’acció 

La concentració plasmàtica és 
un valor surrogat aproximat 
de la tisular 

Monitoratge de fàrmacs amb finalitat terapèutica 



Monitoratge de fàrmacs amb finalitat terapèutica 

Monitoritzar no és factible ni justificable en tots els fàrmacs. 

Respecte als  antimicrobians 

 Objectius:  
– Augmentar l’efectivitat dels antimicrobians 

– Limitar els efectes adversos 

 Desenvolupament clínic limitat a: 
– Aminoglucòsids:  

 Gentamicina 

 Amikacina 

 Tobramicina 

– Vancomicina (glucopèptid) 



 Bona correlació entre nivell plasmàtic i efecte del fàrmac 
(terapèutic i/o tòxic) 

 

 Intèrval òptim de referència establert 

 

 Mitjà analític asequible i fiable 

 

 Coneixement de factors PK/PD que  alteren els nivells sèrics 

 

 Àmplia variabilitat interindividual en relació dosi/nivell 

 

 Fàrmac sense metabòlits actius importants 

Criteris d’utilitat /necessitat 



 Individualitzar la dosi per assegurar eficàcia  

 (a l’inici o durant el tractament) 

 

 Detectar tractament insuficient 

 

 Sospitar i evitar toxicitat 

 

 Detectar i monitoritzar interaccions 

 

 Dificultat per ajustar dosis (UCI) 

 

 Canvis a l’estat clínic del pacient 

 

Indicacions: quan està justificat fer-ho? 



Cost - Benefici 

 BENEFICIS: 

Directes:  
– Disminució de 

 Durada de la malaltia 

 Estança hospitalària 

 Esdeveniments adversos 

 Resistència antibiòtica 

– Augment de la supervivència 

Indirectes:  
– Millora hàbits de prescripció 

– Coneixement d’interaccions 

– Identifica incompliments 
terapèutics 

 COSTOS: 

 

Directes:  
– Riscos de l’extracció 

– Cost de les determinacions  

 

Indirectes:  
– Temps de metges, infermeres i 

personal de laboratori 

– Risc d’ús inadeqüat de les 
determinacions 

 



Cost – Benefici. Exemples 

 Estudi prospectiu en 4 hospitals 

– 105 pacients amb MTF  

– 127 sense MTF  

 Descens de mortalitat en pacients 
amb infecció a l’ingrés (p:0,023) 

– 48 amb MTF: 1 mort 

– 62 sense MTF: 9 morts 

 Disminució de dies hospitalitzats     
(p: 0,045) 

– 20,0 (+/- 1,4) amb MTF 

– 26,3 (+/-2,9) sense MTF 

 Menor nefrotoxicitat 

– 2,9% amb MTF 

– 13,4% sense MTF 

 Menor Cost total (p < 0,05) 

 

 

 Estudi poblacional en 199.082 
pacients en 961 hospitals  

 

 En hospitals sense MTF: 

– Taxes de mortalitat 6,7 % més altes  

– Durada d’hospitalització 12,3% 
superior 

– Cost mèdics 6,3 % superior 

– Cost dels fàrmacs 8,1 % superior 

– Cost de laboratori 7,8% superior 

– Pèrdua auditiva 46,4 % superior 

– Empitjorament renal 33,9%  

 

 

 
Van Lent-Evers NA. Impact of goal-oriented and model-based clinical 
pharmacokinetic dosing of aminoglycosides on clinical outcome: a cost-
effectiveness analysis . Ther Drug Monit.1999;21(1):63-73 

Bonc CA. Clinical and economic outcomes of 
pharmacist-managed aminoglycoside or vancomycin 
therapy. Am J Health Syst Pharm.2005;62(15):1596-605 



Ye ZK, Tang HL, Zhai SD. Benefits of Therapeutic Drug Monitoring of Vancomycin: a systematic review and meta-analysis. 
PlosOne .2013;8(10):e77169 



Ye ZK, Tang HL, Zhai SD. Benefits of Therapeutic Drug Monitoring of Vancomycin: a systematic review and meta-analysis. 
PlosOne .2013;8(10):e77169 



Informació i dades requerides  

 Del pacient 
– Sexe, edat, pes, antecedents i malaties concomitants 
– Funció renal, hepàtica, proteïnes, electròlits 
– Resposta al tractament  

 
 De la malaltia que motiva el tractament 

– Indicació: Profilaxi /  Terapèutic  (microbiologia, CMI) 
– Resposta al tractament, toxicitats 

 
 De la mostra 

– Data, hora i lloc de l’extracció 



Informació i dades requerides  

 Del tractament   
– Actual:  

 Preparat  farmacèutic, data d’inici, dosis, via i intèrval 
d’administració 

 Data i hora de l’administració de la dosis prèvia 

 Medicació concomitant (Interaccions) 

– De 2-3 dies previs 

  Canvis de pauta 

 

 Del motiu del monitoratge 
– Sospita de toxicitat, fracàs terapèutic, control periódic 



Aminoglucòsids 

 Característiques: 
 

– Activitat bactericida contra Cocs Gram +, Bactèries Gram -, Enterococcus, 
Pseudomonas aeruginosa, Brucella 

 

– Activitat concentració-depenent: taxa d’erradicació bacteriana relacionada amb 
la Cmax  

 

– Efecte post antibiótic (EPA)  

 entre 0,5 i 7 hores 

 

 
 

Morita K. Optimization of antimicrobial therapy based on therapeutic drug monitoring.  Yakugaku Zasshi. 2011;131(10):1407-13 



Efecte post antibiòtic (EPA) 

Capacitat d’un antibiòtic de suprimir el creixement 
bacterià, que persisteix després d’una exposició limitada 
o breu a l’antimicrobià, amb concentracions  < CMI. 

Ryback MJ. Pharmacodynamics: Relation 
to antimicrobial resistance.  
Am J Inf Cont.2006;34(5):S38-S45 



Efecte post antibiòtic 

Descrit inicialment per germens Gram  , també s’observa 
per bactèries Gram Θ 

 

Amb antibiòtics que inhibeixen la síntesi proteica o d’àcids 
nucleics (aminoglucòsids, fluorquinolones, moderadament 
en glicopèptids) 

 

Durada definida per la combinació AB / Microorganisme: 
Metronidazol, clindamicina, cloramfenicol: EPA contra anaerobis G-  

 

Permet l’administració en dosi amb intèrval de dosificació 
estés, sense risc de fallida terapèutica.  

 



 Promoció de regímens de dosi 
amb intèrval de dosificació 
estés o ampliat (administració 
única diària) per assolir ratio 
(Cmax/CMI) >10 

 

 

 Amikacina 15-20 mg/Kg/dia 

 Gentamicina 5-7 mg/Kg/dia 

Aminoglucòsids 



(Sí per Streptoccus i Enterococcus de vàlvula nativa) 

Aminoglucòsids 

 Possible toxicitat: 
– Renal: monitoritzar  

– Òtica (coclear, vestibular) 
  Avisar al pacient 

  Valorar a l’inici 

  Revaloració setmanal 



 No extreure la mostra de la via d’administració 

– Punció més distal o del membre oposat 

 Nivells vall:  

– Entre 30 minuts abans de la següent dosi i inmediatament abans 

 Nivells pic :  

– Administració IV: 30 minuts després de finalitzada la infussió 

– Administració IM: 60 a 90 minuts després de l’administració 

 Temps de mostreig un cop assolit l’equilibri estable 

– Règim convencional: a la tercera dosi (en les primeres 12 a 24 hores si funció renal 

normal: t ½ 2-3h) 

– Règim d’ampliació d’intèrval: des de la primera dosi. 

 En hemodiàlisi 

– Administració i mostreig un cop finalitzada la diàlisi 

Aminoglucòsids. Procediment bàsic d’extracció 



Aminoglucòsids 

Es monitoritzen per diferents mitjans:  

 

– Nivell vall (trough): informa de possible toxicitat renal 

– Nivells vall i pic (peak). El pic assegura eficàcia sembla sense 
relació amb ototoxicitat (coclear o vestibular) 

– Nomogrames (Hartford) 

– Ratio AUC24/CMI 

– Ratio Cmax /CMI 

– Sitemes Bayesians 



Morita K. Optimization of antimicrobial therapy based on 
therapeutic drug monitoring.  Yakugaku Zasshi. 
2011;131(10):1407-13. 

Médecine et maladies infectieuses. 2012;42:301-8 



Morita K. Optimization of antimicrobial therapy based on therapeutic drug monitoring. Yakugaku Zasshi. 2011;131(10):1407-13. 



Farm Hosp. 2008 Mar-Apr;32(2):113-23 



Vancomicina 

 Característiques: 

 

– Glicopèptid amb activitat contra gèrmens Gram + , sobretot soques de 
Staphylococcus aureus meticilin resistents (MRSA)  

 

– Activitat temps-depenent: taxa d’erradicació bacteriana relacionada 
amb el temps que es manté per sobre de la CMI 

 

– Efecte post antibiótic (EPA) moderat 

 

– Elevat volum de distribució: 

 Es pot utilitzar una dosi de càrrega (25-30 mg/Kg) 

 

 

 

 

 



Avent M, Vaska V, Rogers B, Cheng A, Van Hal S, 
Holmes N, et al. Vancomycin therapeutics and 
monitoring: a contemporary approach.  
Intern Med J. 2012 Nov 27. doi: 10.1111/imj.12036. 



Vancomicina 

 

 Monitoratge controvertit 

– pel temps > CMI 

– AUC0-24/CMI > 400 

 

 

 

 

Morita K. Optimization of antimicrobial therapy based on 
therapeutic drug monitoring. Yakugaku Zasshi. 
2011;131(10):1407-13 

 Debat respecte a la capacitat 
predictiva de toxicitat i 
eficàcia de nivells vall i pic i 
temps per sobre de la CMI 

 

 

Am J Health-Syst Pharm.2009;66:82-98 



Vancomicina. Procediment bàsic d’extracció 

 Nivells vall:  

– Entre 1 hora abans de la següent dosi i inmediatament abans 

– Recomanats > 10 mg/L per minimitzar desenvolupar resistències (VRSA) 

 Nivells pic :  

– Entre 1 i 2 hores després de finalitzada la infussió 

– Útils en pacients crítics, amb alteració de pes o infeccions en teixits poc 

vascularitzats 

 Temps de mostreig un cop assolit l’equilibri estable 

– A la 3ª dosi (funció renal normal: t ½ 6 h) 

 En hemodiàlisi 

– Administració un cop finalitzada la diàlisi, i mostreig 2 hores post HD 



Vancomicina 

 Nivells vall superiors (15-20 mg/dl) en infeccions greus i de baixa 
penetració, amb concentració tisular inferior a la plasmàtica: 

 

 

 

 

 

 Pauta de dosificació elevada per aquestes infeccions:  

 15 mg/kg/8h o bé 20 mg/Kg/12h 

 

 Possible toxicitat: 

– Renal: monitoritzar, especialment si altres fàrmacs nefrotòxics (aminoglucòsids) 

– Reaccions infussionals i ototoxicitat en preparats antics deguda a impureses 

 

 

 

Infecció Percentatge de la concentració plasmàtica 

assolida al teixit 

Pneumònia intrahospitalària  40 % 

Endocarditis 3-20 % 

Osteomielitis 15-20 % 

Meningitis 22-50 % 



Farm Hosp. 2008 Mar-Apr;32(2):113-23 





Cas clínic 

 Home, 74 anys i 82 Kg amb  antecedents de:  

– HTA, DLP, AIT cardioembòlic al 2004 

– MPOC Gold IV i SAOS amb CPAP nocturna 

– Valvulopatia reumàtica mitroaòrtica intervinguda 

– ACxFA tractada amb acenocumarol 

– Portador de marcapassos 

– AdenoCa de sigma intervingut al gener 2012 (hemicolectomia) 

 Ingrés actual:  

– Exacerbació MPOC (ingrés a pneumologia) 

– Hemocultius del 27/Oct  per Enterococcus faecium  

 Inicia vancomicina 1 gr/12h IV,  el 29/Oct, amb bona evolució clínica 

 Vist per UMI el 5/Nov : per alt risc d’endocarditis 

– Inicia gentamicina 80 mg/8h EV ( 1 mg/Kg/presa) en pauta sinèrgica 

– Fan interconsulta a Farmacologia Clínica  

– Sol·licita ETT 



Cas clínic 

- Última  funció renal:  30/Oct; Creatinina 0,67 mg/dl;   FG > 60 ml/min 
- Últim hemograma: 31/Oct; leucòcits 7.600  
- Sense nivells previs de vancomicina: es recomanen nivells vall i pic  
- Es recomanen nivells vall i pic de gentamicina i funció renal 

27/Oct 

7/Nov.  Avaluació inicial de Farmacologia Clínica 



Cas Clínic 

Gentamicina a dosi sinèrgica 
per cobrir E. faecium:  
Rangs óptims diferents !! 

7/Nov: 
- Creatinina  0,76 mg/dl  
- FG > 60 
- Leucòcits: 6.000  
- Afebril 

7/Nov 

Consell de mantenir 
pauta i control setmanal 



Cas clínic  

12/Nov: 
- Creatinina  0,70 mg/dl  
- FG > 60 
- Leucòcits: 7.200  

14/Nov 

Es valorà canvi de pauta  de 
gentamicina 
100 mg/8h i nivells post canvi 15/Nov 

ETT:  9/Nov, sense vegetacions 

Es valorà mantenir pauta  de 
vancomicina 



Cas clínic 

16/Nov: 
- Creatinina  0,80 mg/dl  
- FG > 60 
- Leucòcits: 7.500  

17/Nov 

Es valorà mantenir la pauta  de gentamicina  100 mg/8h, sense canvis a la vancomicina. 
 
Alta del pacient el 19/Nov sense antibiòtics 



Conclusions 

 El monitoratge d’antibiòtics amb finalitat terapèutica individualitza el 
tractament dels pacients amb l’objectiui d’augmentar l’efectivitat i limitar els 
efectes adversos 
 

 Es considera cost-efectiva quan la indicació del monitoratge és justificada 
 

 Per aminoglicòsids és útil conèixer nivells vall per evitar toxicitat renal i nivells 
pic per valorar l’eficàcia, en relació a la CMI de la bactèria. 
 

 Per vancomicina s’aconsella monitoritzar valls però és útil conèixer pics en 
situacions d’infecció greu o condicions cambiants del pacient 
 

 S’aconsellen valls de vancomicina > 10 mg/L per evitar soques VRSA 
 

 En infeccions de teixits amb baixa penetració de vancomicina (pneumònia, 
osteomielitis, endocerditis o meningitis) s’aconsella augmentar les dosis per 
assolir nivells vall superiors (15-20 mg/L) 



 

GRÀCIES ! 

“….What doesn’t kill us 
make us stronger……” 


