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INTRODUCCION
La monitorización de niveles plasmáticos de 

drogas es una de las estrategias planteadas para 
mejorar los resultados clínicos.

 El objetivo de la monitorización de drogas en 
fluidos biológicos tiene una doble connotación: 
1) Limitar los efectos adversos. 
2) Aumentar la efectividad de los medicamentos. 

 A continuación se desarrollarán las recomen-
daciones sobre la correcta obtención de muestras 
e interpretación de los resultados obtenidos, como 
así también las características farmacocinéticas de 
drogas frecuentemente utilizadas en pacientes crí-
ticos, cuyo régimen de dosificación es modificado 
por el seguimiento de su concentración en fluidos 
biológicos, generalmente plasma.

DESARROLLO
En términos generales, la farmacocinética de un 

medicamento en un paciente determinado depende, 
entre otros muchos factores de:
a) El comportamiento de un medicamento en el 

paciente (absorción, metabolismo, distribución, 
excreción)

b) Factores fisiopatológicos del paciente (edad, fun-
ción renal, shock hemodinámico, desnutrición 
grave, embarazo, etc.)

c) Factores relacionados con el medicamento en 
cuestión (dosis, vía y forma de administración, 
hora del día, tiempo de tratamiento, etc.)

d) Factores relacionados con otros medicamentos 
administrados de forma concomitante.

En los pacientes críticos se produce un conjunto 
de modificaciones que van a condicionar los proce-
sos farmacocinéticos de numerosas drogas. Estas 
modificaciones se centran en dos aspectos:
1) Variaciones en el volumen de distribución (Vd): 

El aumento en el Vd se debe al incremento del 
agua extracelular y por lo tanto afecta más a 
la cinética de drogas hidrosolubles, como ami-
noglucósidos, glucopéptidos y beta-lactámicos 
que, como consecuencia, experimentan una dis-
minución de sus concentraciones plasmáticas. 
Por el contrario, las drogas liposolubles (macróli-
dos, tetraciclinas, quinolonas, etc.) se ven menos 
afectados por estas variaciones. El incremento 
del Vd se produce en situaciones de edema ge-
neralizado, ascitis, derrame pleural, ventilación 
mecánica, administración de fluidos o nutrición 
parenteral o hipoalbuminemia1. Asimismo, existe 
una relación directa entre el incremento del Vd 
de los aminoglucósidos y el estado de gravedad 
del paciente2. 

2) Variaciones en el aclaramiento hepático y renal. 
El aclaramiento de una droga puede verse incre-
mentado en estados hiperdinámicos (como ocu-
rre en situaciones iniciales de sepsis), tras la ad-
ministración de fármacos vasoactivos y en fases 
tardías en pacientes quemados. El incremento 
en la excreción renal y en el aclaramiento, jun-
to al aumento del Vd, conducen a un descenso 
de las concentraciones plasmáticas de diversas 
drogas, pudiendo llegar a ser insuficientes en el 
lugar de acción. Por el contrario, en situaciones 
de fallo multiorgánico, existe una disminución 
de la excreción de medicamentos, por lo que se 
incrementarían las concentraciones plasmáticas, 
lo que puede conllevar la aparición de efectos 
tóxicos.

1Servicio de Farmacia. 2 Unidad de Cuidados Intensivos Pediá-
tricos. 3 Unidad de Cuidados intensivos Pediátricos (UCIP 45)
Hospital de Pediatría Juan P. Garrahan.
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Otros factores que pueden alterar las característi-
cas farmacocinéticas en todos los pacientes, inclui-
dos los pacientes críticos, son la edad, el peso y las 
interacciones medicamentosas. Cabe también consi-
derar la hipoalbuminemia como factor condicionante 
de la farmacocinética de aquellos fármacos con alta 
unión a proteínas plasmáticas, puesto que en estos 
estados, las concentraciones de fármaco espera-
das pueden verse alteradas por un incremento de la 
fracción libre en plasma. Además y según algunos 
autores, en pacientes críticos con una larga estancia 
en unidad de cuidados críticos (UCI), la pérdida de 
masa muscular reduce los niveles de creatinina plas-
mática, de tal forma que su medida puede no reflejar 
adecuadamente la función renal y, por lo tanto, los 
ajustes de dosis basados en este parámetro pueden 
ser inadecuados3. En pacientes sépticos se concen-
tran muchas de las alteraciones descritas4 ya que, 
por una parte, se incrementa el Vd y el aclaramiento 
del fármaco (por estados hiperdinámicos, fármacos 
vasoactivos) y, por otra, con facilidad se produce un 
fallo multiorgánico que conlleva una disminución de 
la eliminación de drogas. La línea que divide ambas 
situaciones es muy estrecha, por lo que será impres-
cindible realizar un ajuste de las dosis basado en la 
monitorización de fármacos, principalmente aquellos 
de carácter hidrofílico o levemente lipofílico.

A fin de minimizar la variabilidad entre dosis y 
concentraciones plasmáticas, y por ende, efecto far-
macológico, es altamente recomendable seguir unos 
procedimientos normalizados establecidos para la 
extracción, conservación y transporte de muestras. 

Extracción de muestras de sangre
El personal responsable de la extracción deberá 

documentar la fecha y hora exacta para una correcta 
interpretación de los resultados.

Existe una serie de recomendaciones generales 
a la hora de la toma de muestras: en la mayoría de 
los casos puede utilizarse indistintamente suero o 
plasma debido a las pocas diferencias observadas 
entre ambas muestras. En el caso de obtenerse plas-
ma, éste no debe ser plasma heparinizado, ya que 
la presencia de heparina puede interferir. Siempre 
debe evitarse la hemólisis dirigiendo la sangre ha-
cia las paredes del tubo, nunca hacia el fondo. Esto 
es especialmente importante en el caso de amino-
glucósidos, antidepresivos y antiepilépticos, puesto 
que la hemólisis puede falsear los resultados. En 
pacientes en los que se desee monitorizar más de 
un fármaco es suficiente obtener una única muestra, 
siempre que los tubos y los tiempos de muestreo 
sean compatibles.

Valle: los niveles valle se obtienen en los 5-30 
minutos previos a la administración de la dosis del 
fármaco o justo antes del suministro del mismo.

Pico: el horario para la obtención del pico, de-
penderá del fármaco a monitorizar. Así el pico en 

los aminoglucósidos (amikacina, gentamicina y to-
bramicina) se debe obtener a la media hora de la 
finalización de la infusión. 

Existen fármacos, como la ciclosporina, en los 
que el indicador de eficacia se ha relacionado con 
la C2, es decir, la concentración a las 2 horas de 
haber administrado el fármaco (con una variación 
de ±15 minutos).

Concentración en estado estacionario (Css): Si 
se administra un fármaco en perfusión continua, la 
hora de la extracción no es relevante. Se debe hacer 
en el miembro contralateral donde se está adminis-
trando el fármaco y una vez se haya alcanzado el 
estado estacionario, el cual se alcanza cumplidas 5 
a 7 semividas plasmáticas de la droga en cuestión, 
bajo el mismo régimen. 

Volumen requerido: 100 μl suero o plasma, por lo 
que serían suficientes muestras de 2 ml de sangre. 
En el caso concreto de neonatos, este volumen pue-
de reducirse a menos de 1 ml. Cuando se pretende 
determinar aminoglucósidos, debido a su distribu-
ción intraeritrocitaria, debe evitarse la hemólisis de 
la muestra, puesto que los verdaderos valores de 
concentración pueden verse falseados.

Las muestras deben ser enviadas al laboratorio lo 
antes posible. En el caso de que no puedan enviarse 
inmediatamente, deben guardarse refrigeradas (4 ºC), 
como máximo durante 24 h. 

En el caso de necesitar realizar cambios en el es-
quema de dosificación debido a niveles inadecuados 
y no poder contar con un servicio de farmacocinética 
clínica, se sugiere no hacer cambios bruscos en las 
dosificaciones. Como norma general, no variar más 
de un 20% la dosis. A excepción de los casos en los 
que el paciente esté claramente sobre o infradosifica-
do según su peso, función renal o edad gestacional. 
Se repetirá una nueva determinación siempre que se 
modifiquen las dosis, por cualquier motivo, luego de 
alcanzar el nuevo estado estacionario.

Antibióticos
Para el caso de los antibióticos, se limita prác-

ticamente a la monitorización de vancomicina y 
aminoglucósidos aunque es deseable poder realizar 
monitoreo de mayor cantidad de antimicrobianos en 
los cuales las características farmacocinéticas far-
macodinámicas lo posibiliten5-6-7.

Los aminoglucósidos son fármacos concentra-
ción-dependiente. A valores de concentración plas-
mática máxima (Cmáx) más elevados, mayor efecto 
bactericida, mayor efecto post-antibiótico y mayor 
probabilidad de éxito terapéutico. Mantener una re-
lación Cmáx/concentración inhibitoria mínima (CIM)> 
10-12 es recomendable para una respuesta clínica 
satisfactoria8.

Para este grupo de antimicrobianos, deben ex-
traerse dos muestras, pico y valle. La muestra para 
el valle debe extraerse en los 30 min previos a la 
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dosis siguiente9. Para el pico se obtiene 30 min tras 
finalizar la perfusión10. Para una correcta interpre-
tación de los resultados, es de suma importancia 
conocer el momento exacto de extracción así como 
la duración de la perfusión. Cuando se administran 
en regimen convencional, el margen terapéutico de 
la gentamicina es: valle: < 2 ug/mL y pico : 6-10 ug/
mL; siendo para amikacina: valle: < 4 ug/mL y pico: 
20-30 ug/mL.

En el caso de vancomicina, administrada en 
perfusión intermitente, el momento idóneo para la 
realización de la extracción de muestras para la de-
terminación de niveles plasmáticos y/o en tejidos 
es en valle, una vez alcanzado el estado de estado 
estacionario11-15. El mismo, depende de la semivida de 
eliminación del fármaco (t1/2), que a su vez depen-
de de la función renal del paciente. En un paciente 
con función renal normal, la t1/2 de vancomicina es 
aproximadamente 5-6 horas, por lo que el estado 
estacionario se alcanzaría el segundo día de trata-
miento (5 x t1/2). De las experiencias clínicas comu-
nicadas es posible estimar que concentraciones de 
vancomicina en valle y pico de 10 ug/mL y 30 ug/mL, 
respectivamente, están asociadas a área bajo la cur-
va (AUC) de vancomicina de aproximadamente 250 
ug*h/mL. Esto supone que, para microorganismos 
con CIM inferiores a 1 ug/mL, el valor del AUC/CIM 
suele ser siempre superior a 350-400, mientras que, 
para microorganismos con CIM superiores o iguales 
a 1, será muy difícil optimizar los valores de AUC/
CIM, por lo que no estaría indicado el tratamiento 
con vancomicina16.

Neumonía
Numerosos estudios demuestran que la pene-

tración de vancomicina a tejido pulmonar y líquido 
pleural difiere según la inflamación y grado de sepsis 
del paciente. En general, la concentración pulmonar 
del antibiótico, parece ser de aproximadamente un 
40% de la concentración sérica17. Es por ello que 
parece recomendable aconsejar concentraciones sé-
ricas superiores a las establecidas como estándar: 
valle: 15-20 ug/mL.

Osteomielitis
La penetración y distribución de vancomicina al 

tejido óseo es también un factor limitante en el tra-
tamiento de las osteomielitis por microorganismos 
sensibles al fármaco. Vuagnat et al observaron que 
la concentración de vancomicina en hueso se sitúa 
entre el 15 y el 20% de la concentración en suero18. 
Ante esta evidencia, sería muy recomendable mante-
ner concentraciones séricas en valle de 15-20 ug/mL.

Meningitis
El paso de vancomicina al líquido cefalorraquídeo 

(LCR) desde el torrente circulatorio depende en gran 
medida del grado de inflamación de las meninges y 

oscila entre el 22 al 50%19. Esto supone que, para 
poder alcanzar concentraciones de fármaco en LCR 
dentro del intervalo considerado como terapéutico, 
es necesario mantener valles entre 15-20 ug/mL.

Endocarditis
Requiere especial atención la endocarditis cau-

sada por microorganismos sensibles a vancomicina. 
En este caso, el fármaco debe penetrar en el tejido 
cardíaco, y según un estudio realizado por Martin et 
al, la concentración en miocardio es muy variable, 
3-20% de la concentración sérica20, lo que justificaría 
la comunicación frecuente de ineficacia de vancomi-
cina en esta patología. 

Cuando las concentraciones plasmáticas se en-
cuentran dentro de los márgenes normales se reco-
mienda una nueva extracción a los 3-4 días para los 
aminoglucósidos y a los 7 días para vancomicina, a 
menos que la evolución clínica justifique una deter-
minación en intervalos más cortos. 

En pacientes con infecciones graves sería acon-
sejable medir la concentración de antibióticos en los 
líquidos o tejidos a los que se tenga acceso coinci-
diendo con la extracción de la muestra de sangre. 
Esta muestra puede ayudar a decidir una modifica-
ción de la dosis, aun cuando las concentraciones ob-
servadas en suero se hayan considerado adecuadas. 
Vancomicina y aminoglucósidos tienen especial difi-
cultad para llegar a pulmón, sistema nervioso central 
y órganos con barreras.

Inmunosupresores
Como resultado de un ensayo multicéntrico, pros-

pectivo, aleatorio y doble ciego en 188 pacientes con 
trasplante hepático primario, tratados con la fórmula 
convencional o la nueva microemulsión21 se demostró 
que en los pacientes que recibían la microemulsión, 
la concentración 2 horas después de la dosis de 
la mañana (C2), tenía una gran correlación con la 
exposición al fármaco o AUC (r2=0.93). Se ha obser-
vado una menor incidencia de rechazo con un rango 
terapéutico para la concentración 2 horas después 
de la dosis (C2) de 800 — 1200 ng/mL22.

Si se ha utilizado ciclosporina por vía intravenosa 
(IV), no utilizar el mismo catéter para la extracción de 
la muestra, porque aunque ya no se esté pasando 
ciclosporina, ésta queda absorbida al material del 
catéter y puede contaminar la muestra dando resul-
tados más elevados. Se recomienda monitorizar la 
ciclosporina de 4 a 7 veces a la semana en el período 
del postrasplante inmediato, sobre todo es esencial 
cuando se inicia el tratamiento oral, debido a la alta 
variación intra e interindividual en este período.

Luego reducir progresivamente la frecuencia mo-
nitorizando una vez a la semana y una vez cada 15 
días, hasta realizar una determinación al mes durante 
el primer año. Posteriormente realizar una determi-
nación cada 3 meses23. 
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La elevada variabilidad farmacocinética interindi-
vidual observada en la biodisponibilidad del tacroli-
mus puede producirse como resultado del metabo-
lismo gastrointestinal (enzimas CYP3A4 y CYP3A5, 
susceptibles a la acción de otros fármacos que ac-
túen como inductores o inhibido¬res) y del efecto de 
primer paso hepático que sufre antes de alcanzar la 
circulación sistémica. Por otra parte, la expresión de 
las p-glicoproteínas, que es muy variable de unos 
individuos a otros, tiene un papel decisivo en el trans-
porte, absorción y biodisponibilidad del fármaco. 

Tiempo de muestreo: Predosis matinal, valle: 5-15 
ng/ml en monoterapias; 3-8 ng/ml combinado con 
otros inmnosupresores. 

El sirolimus o rapamicina, se absorbe rápida-
mente en el tracto gastrointestinal, alcanzando la 
Cmax en 1 hora. Su biodisponibilidad es de un 15% 
y la t1/2 de 62.5 ± 16.2 horas. Posee una alta unión 
a hematíes, por lo que las determinaciones de las 
concentraciones se realizan en sangre entera. Se 
metaboliza vía hepática a través del sistema del ci-
tocromo P45024. Cuando la rapamicina se administra 
conjuntamente con ciclosporina, se debe administrar 
4 horas después. Si se administran al mismo tiempo 
la ciclosporina aumenta la biodisponibilidad de la 
rapamicina, dando lugar a un aumento del AUC, de 
la Cmax y del nivel valle, así como a una disminución 
del tiempo para alcanzar la concentración plasmática 
máxima (tmax)25. Se ha encontrado una gran correla-
ción entre el AUC y los niveles valle en el estado de 
equilibrio, por lo que la monitorización en el valle del 
intervalo de dosificación es una forma adecuada de 
individualizar la dosis. Se determinan los niveles de 
rapamicina cada 3 días mientras el paciente se en-
cuentre hospitalizado, luego, las determinaciones se 
realizan mensualmente hasta el año de tratamiento, 
y a partir de este momento cada 3 meses siempre 
que el paciente esté estable.

Anticonvulsivantes
La determinación de concentraciones plasmáticas 

de anticonvulsivantes es más apropiada cuando se 
alcanza el estado estacionario. Se recomienda ob-
tener concentraciones plasmáticas en las siguien-
tes condiciones: luego de comenzar un tratamien-
to; como control luego de realizar un cambio en el 
esquema; luego de agregar otra droga que tenga 
interacción potencial con la primera; luego de un 
cambio en la función hepática; cardíaca o gastroin-
testinal; seis horas después de una convulsión en un 
paciente previamente controlado; luego de un cambio 
inexplicable de la frecuencia de las convulsiones; 
ante la sospecha de toxicidad; ante la sospecha de 
no cumplimiento. El valle es la muestra más apro-
piadas cuando se monitorea la dosis oral de anti-
epilépticos en general. Se debe conocer el tiempo 
de muestreo con respecto a la dosis administrada, 
para evitar malinterpretaciones de resultados. Acido 

valproico y carbamazepina son afectados por ritmo 
circadiano por lo que es importante la determinación 
en un horario determinado del día26.

Carbamazepina
El rango terapéutico es bajo 4-12 ug/mL. El mo-

nitoreo de la droga es de gran valor. En algunos pa-
cientes tratados crónicamente con carbamazepina, 
la autoinducción del metabolismo puede acortar la 
vida media lo suficiente como para justificar dos o 
aún tres administraciones diarias.

Acido valproico
Una característica de esta droga es que cuando 

alcanza una concentración plasmática cercana a 75 
ug/mL, la fracción libre aumenta rápidamente si se 
incrementa la dosis. Como la droga libre es la habi-
litada para ser metabolizada, cualquier aumento de 
la fracción libre es rápidamente metabolizado, por 
lo que la concentración total de droga en plasma 
aumenta poco con incrementos de dosis. A bajas 
dosis, hay un aumento lineal de la concentración 
plasmática en respuesta a los incrementos de dosis27.

Fenobarbital
Es un potente inductor del sistema del citocromo 

P450, por lo que aumenta el metabolismo de muchas 
drogas, incluyendo carbamazepina y ácido valproico. 
La larga vida media de la droga justifica una dosis 
de carga para alcanzar los niveles terapéuticos rá-
pidamente. 

Fenitoína
Se han documentado problemas con la biodis-

ponibilidad de la fenitoína. La vía intramuscular de 
administración produce una absorción impredecible 
y por lo tanto debe ser evitada. La fenitoína es me-
tabolizada casi completamente en el hígado a me-
tabolitos inactivos por un proceso que es saturable, 
donde los pequeños cambios en la dosis producen 
cambios desordenados en la concentración plasmá-
tica, aclaramiento hepático y en el efecto.

En la Tabla 1 se recogen de forma resumida las 
características propias para la monitorización de las 
drogas antes mencionadas, el momento adecuado 
para la extracción de la muestra, concentraciones 
pico y valle deseables, entre otros datos. 

CONCLUSIONES
Para una correcta interpretación y seguimiento 

de concentraciones de drogas, con rango terapéu-
tico estrecho y/o amplia variabilidad farmacocinéti-
ca, usadas frecuentemente en los pacientes críticos 
con estadía en UCIP, es fundamental que el equipo 
interdisciplinario que atiende a niños críticos (médi-
cos terapistas, enfermeros, farmacéuticos), conozca 
las características de las drogas estudiadas, no sólo 
desde el punto de vista farmacocinético, sino tam-
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bién de la correcta forma de administración y toma 
de muestra para poder optimizar las determinacio-
nes realizadas, lograr un monitoreo adecuado de las 
drogas y un ajuste posológico correcto con el fin de 
obtener una respuesta clínica satisfactoria.
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Farmaco Solvente
Tiempo de 
infusion

Tiempo 
(momento de 
la toma de 
muestra) 

Valor normal 
(rango 
terapéutico)

Tiempo 
(momento de 
la toma de 
muestra) 

Valor nor-
mal (rango 
terapéutico)

Observaciones

Amicacina Dextrosa, 
Solución 
��������	


30 min 30 min 
post-infusión

��
�����
ml(DM)                     
��
�����
ml(DU)

30-15 min 
pre-dosis

�
��������
(DM)    <2 
����������

Dosar pico y 
valle

Carbamazepina cada 4 - 6 
meses, valle

�
�������� Autoinducción

Fenitoína Solución 
���������-
	
��
����������
(alternativa: 
sin diluir)

neonatos:   vel. 
�������!����
"��#�
$�%��������������
adultos:  Vel 
�
������
�����
"����$

��&'*�$
	��$������
��#'�&��+
/�������

total:
��
��������

libre: 
�
�������

1° muestra: 
2-3 días del 
inicio del 
'7���*$����������
mantenimien-
to: cada 7-14 
días 

total:
��
��������

libre: 
�
�������

- Correc. de 
	&�*$�#�&�
�9���
;&��*/�/
�������������������������
��=��>���
�9����/���
+ 0.1)         *0.1 
si es urémico                                  
- Metab. 
  saturable 

Fenobarbital Dextrosa, 
Solución 
��������	


lactantes y ni-
%����B*��������
���"����$�	�$�
un máximo de 
��������$=�
Adultos: máx 
E�������$

sin considerar 
tiempo

��
��������

Gentamicina Dextrosa, 
Solución 
��������	


30 min 30 min post-
infusión

E
���������
(DM)      16-24 
����F�����

30-15 min 
pre-dosis

��!
��������
�����G�����
�F�����

Dosar valle

Valproico Dextrosa E����$��������
min

previo dosis 
/*��
��
%
$
��
valle

!�
�������
ml

Unión a pro-
teinas plasmáti-
cas saturable

Vancomicina Dextrosa, 
Solución 
��������	


60 min   30-15 min pre-
dosis

��
�!��������
�$H*	��'
B*���
�!
��������

Dosar valle

Ciclosporina Dextrosa �
E�#�'
� ;�����#�'
��&��+�
administracion 
de la dosis (vía 
oral)

���
�����$��
�F

C0: 30-15 min 
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TABLA 1:FARMACOS USUALMENTE MONITORIZADOS.
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