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Introduccion

La proyeccién de la farmacocinética clinica en
la terapéutica farmacoldgica presenta dos dreas
de gran interés: el desarrolio de nuevos medi-
camentos y la optimizacién de las pautas de do-
sificacién.

En las distintas fases de la investigacién clini-
ca, la legislacién sanitaria establece los estudios
gue deben realizarse para llegar a definir el perfil
farmacocinético de un nuevo medicamento. Asf,
el Food and Drug Admisnistration (FDA) sefiala
cdmo debe ser establecida la cinética en dosis
Unica y mdltiple en los ensayos en fase [, iden-
tificados los posibles metabolitos y estudiada la
biodisponibilidad de la forma de dosificacién.
Los resultados obtenidos, conjuntamente con los
aportados por los estudios de tolerancia, efica-
cia y efectos adversos, van a permitir estable-
cer las bases para la utilizacién de un medica-
mento en la practica clinica. El disefo vy la
metodologia de estos estudios es similar a la es-
tablecida en la farmacocinética experimental,
con las limitaciones propias de un ensayo clinico.

El balance beneficiofriesgo puede ser consi-
derado un pardmetro adecuado para evaluar la
calidad de un tratamiento. La farmacocinética,
conjuntamente con otras especialidades, con-
tribuye a garantizar la eficacia y seguridad de
la terapéutica farmacoldgica. Asi, durante los Ul-

timos afios, los principios farmacocinéticos se
han incorporado a otros criterios clinicos que
presidian tradicionalmente la implantacién de
un tratamiento.

La aplicacidn de la farmacocinética en el con-
trol de la terapéutica farmacoldgica se apoya en
dos hechos que han sido verificados experimen-
talmente:

1. Existe una correlacién aceptable entre las
concentraciones séricas que alcanza un medi-
camento en el curso de un tratamiento y su efi-
cacia y/o toxicidad!. Asi, la individualizacién po-
soldgica ha permitido un mejor control de las
crisis epilépticas, una evolucién mas favorable
de los pacientes asmaticos o una menor inci-
dencia de nefrotoxicidad en pacientes tratados
con antibidticos aminoglucésidos. Ello ha lleva-
do a establecer un margen terapéutico de con-
centraciones séricas para diferentes medica-
mentos, asociado a la maxima eficacia con una
minima incidencia de efectos téxicos.

2. Existe una gran variabilidad interindividual
en los pardmetros farmacocinéticos?, especial-
mente en medicamentos ampliamente metabo-
lizados como los antiepilépticos o los antidepre-
sivos triciclicos.

Como consecuencia de estos hechos existen
grandes diferencias en las dosis necesarias para
obtener una respuesta clinica éptima2. Por tan-
to, la seleccién de las pautas de dosificacién so-

TABLA | ,
RESULTADOS CON TRES METODOS
DE PROGRAMACION DE LA POSOLOGIA

DE TEOFILINA
PACIENTES (%)

METODO DE NIVELES NIVELES NIVELES
DOSIFICACION SUBTERAPEUTICOS TERAPEUTICOS TOXICOS
Sawchuk-Zaske 11 8h 4
Piafsky-Ogilvie 10 42 48
Koup-Jusko 19 68 12
(nomograma)
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Fig. 1. Esquema para establecer o corregir la posologia de medicamentos sobre la base de sus caracteristicas

farmacocinéticas.

bre la base de los parametros farmacocinéticos
poblacionales y de las caracteristicas del pacien-
te {(edad, peso, funcién renal, etc.) no garantiza
que las concentraciones séricas se encuentren
dentro del margen terapéutico. Por ello, es pre-
ciso determinar las concentraciones séricas del
medicamento o de sus metabolitos para poder
optimizar las pautas de dosificacién en funcién
de las caracterfsticas farmacocinéticas indivi-
duales3,

En la tabla | estan recogidos los resultados de
un estudio en el que se componen tres méto-
dos de programacion de la posologfa de teofili-
na. Los mejores resultados se han obtenido
cuando la individualizacién posolégica se ha rea-
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lizado a partir de la determinacién de los nive-
les séricos.

Enlafigura 1 se recoge un esquema para es-
tablecer o corregir la posologfa de medicamen-
tos utilizando informacién sobre sus caracterfs-
ticas farmacocinéticas.

Los métodos de individualizacién posoldgica
utilizados en clinica emplean una informacién
muy limitada, habitualmente sélo de uno a tres
datos de concentracién sérica obtenidos a tiem-
pos no siempre programados. Asi mismo, estos
métodos deben permitir establecer rdpidamente
la dosis 6ptima, evitando interferencias en el tra-
tamiento e inconvenientes para el paciente y
personal sanitario.
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Seleccion del tiempo de muestreo

Debido a la limitada informacién habitualmente
disponible debe realizarse una cuidadosa elec-
cién de los tiempos de muestreo basada en el co-
nocimiento de los pardmetros farmacocinéticos
de la poblacién. Esta eleccién dependerd de si
se desean monitorizar las concentraciones séri-
cas en el maximo, en el minimo o en algln tiempo
intermedio?, as{ como de si se pretende carac-
terizar la cinética de eliminacién del medicamento
o solamente predecir un régimen de dosificacién.

Cuando se proceda a controlar las concen-
traciones minimas, la obtencién de muestras
debe ser realizada en la fase de posdistribucion.
Sélo después de alcanzado el equilibrio de dis-
tribucién, las concentraciones séricas pueden
reflejar la evolucién de las concentraciones en
los distintos compartimientos corporales.

Cuando se pretende determinar los pardme-
tros farmacocinéticos individuales (aclaramien-
to, volumen de distribucién o semivida de eli-
minacién) deben obtenerse dos 0 mds muestras
de suero en la fase terminal de eliminacién. La
variacién del aclaramiento es minima cuando
el tiempo medio de muestreo (t*) es igual al in-
verso de la constante de eliminacién (1/Ke) y por
tanto t* = 1,44 t¥%, independientemente del
numero de muestras obtenidas (Dossing et al,
1983, citado por J.T. Slattery et al2). No obs-
tante, el tiempo éptimo de muestreo solamen-
te puede ser estimado de una forma aproxima-
da debido a la necesidad de utilizar parédmetros
farmacocinéticos poblacionales. Los valores es-
tablecidos para los pardmetros farmacocinéti-
cos individuales se utilizan para modificar, si fue-
se necesario, el régimen posolégico establecido.

Con objeto de reducir el nimero de muestras
necesarias para poder predecir las concentra-
ciones séricas alcanzadas en el transcurso de un
tratamiento y poder corregir las pautas de do-
sificacién, se han propuesto diferentes métodos
aplicables en clinica. Todos ellos se basan en
la relacién existente entre la concentracién sé-
rica minima que se alcanza después de la ad-
ministracién de una dosis inicial y la que se al-
canza en el estado de equilibrio estacionario.
Este hecho fue aplicado inicialmente a medica-
mentos como el litio y la nortriptilina que pre-
sentaban valores elevados de la semivida de eli-
minacién. Posteriormente, esta relacién fue
comprobada con medicamentos de semivida
mas corta como teofilina y cloramfenicol*5, Es-
tas relaciones permiten predecir, utilizando las
ecuaciones farmacocinéticas clasicas, la dosis
de mantenimiento necesaria para alcanzar una
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Fig. 2. Trazado de e™"'/Ke trente a Ke para un tiem-
po de muestreo de 24 horas tras la administracion de
la primera dosis en una poblacidn de 22 nifios trata-
dos con imipramina.

Determinada concentracién en el estado de
equilibrio estacionario.

La relacién entre la concentracién sérica en
el estado de equilibrio (Css) y la obtenida tras
la administracién de una dosis (Dm) es la
siguiente?;

Css Dm.eKei'
C =~ Ke.r.D

siendo D la dosis inicial, Ke la constante de eli-
minacién, 7 el intervalo de dosificacién y t* el
tiempo.

Debe sefalarse que aunque Css y C* estén
condicionadas por el volumen de distribucién,
la relacién entre ambas es independiente de di-
cho pardmetro. En la ecuacién anterior, las va-
riaciones interindividuales solamente pueden ve-
nir condicionadas por las variaciones de Ke. Para
que las fluctuaciones del término (EXP[Ke.t])/Ke
sean minimas, el tiempo de muestreo t* debe
ser igual a 1/Ke. En efecto el término permane-
ce razonablemente constante para un margen
de valores de Ke de tres a cuatro veces.

En la figura 2 se muestra el trazado de
e’el/Ke frente a Ke para un tiempo de muestreo
de 24 horas después de la administracién de
la primera dosis en una poblacién de 22 nifios
tratados con imipramina. En la figura se ilustran
los limites tedricos de un 20% de error en la pre-
diccién de los valores de la semivida de elimi-
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nacién comprendidos entre 9y 34 horas. Para
aguellos nifios en los que la semivida de elimina-
cién sea inferior a 8 horas seré dificil predecir
las concentraciones séricas a partir de un Unico
dato tras la administracién de la primera dosis®.

La seleccién de este tiempo de muestreo pre-
senta algunas limitaciones®: a) la relacién utili-
zada es modelo dependiente; b) no es posible
predecir las concentraciones maximas o mini-
mas en el estado de equilibrio, y ¢) asume que
los procesos de absorcién y distribucién son
mas rapidos.

Con el fin de salvar estas limitaciones, Love
et al” desarrollaron una base tedrica general,
vélida para medicamentos que se ajustan a una
cinética lineal, independiente del modelo y de
la vla de administracién y que permiten prede-
cir concentraciones séricas en el estado de equi-
librio estacionario diferentes a la concentracion
media. Este método no est4 limitado por la se-
mivida del medicamento y es menos sensible a
las variaciones interindividuales de este para-
metro con respecto a los valores de la poblacién.

Métodos de prediccion de dosis

Los diferentes métodos propuestos utilizan un
numero escaso de datos de nivel sérico, deter-
minados en la iniciacién del tratamiento o una
vez alcanzado el estado de equilibrio. Esta in-
formacién permite caracterizar los pardmetros
farmacocinéticos individuales y, por tanto, op-
timizar la posologia.

El método propuesto por Ritschell® permite
estimar la dosis necesaria para alcanzar una de-
terminada concentracién minima en el estado
de equilibrio, utilizando un Unico dato de nivel
sérico obtenido tras la administracién de una
dosis inicial. Este método puede ser aplicado
a medicamentos que sigan una cinética lineal,
que se ajusten a un modelo mono o bicompar-
timental y que se administren por via intrave-
nosa o extravasal. La principal limitacidn de este
método es que no permite calcular los pardme-
tros farmacocinéticos individuales, utilizando un
valor de Ke poblacional con fines predictivos.

Ritschel y Thompson® propusieron el método
denominado del «punto repetido» que, basan-
dose en el principio de superposicién, permite
determinar el valor de Ke en un paciente y es-
tablecer el régimen de dosificacién utilizando
dos datos de concentraciones séricas obtenidas
en los dos primeros intervalos. Las muestras de-
ben obtenerse en la fase monoexponencial de
eliminacion y estar separadas por un intervalo
de dosificacién. En estas condiciones, el valor
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de Ke se obtiene a partir de la siguiente ecua-
cién:

Ke = L .inCL_
T C2—C1

En 1980, Slattery® propuso un método de
prediccidn de dosis, utilizando dos o tres datos
de concentraciones séricas obtenidos tras la ad-
ministracién de una dosis inicial, permitiendo
el cdlculo de los pardmetros cinéticos individua-
les. EI método basado en las ecuaciones farma-
cocinéticas clésicas, es aplicable a medicamen-
tos que se ajustan a una cinética lineal, y a
modelos mono y bicompartimentales con admi-
nistracién intravenosa o extravasal.

En este caso, la concentracion sérica (C) se
ajusta a la siguiente ecuacién general:

C=D(2).ebt

siendo D la dosis administrada, 8 la constante
gue define la fase se eliminacién terminal y t el
tiempo transcurrido desde la administracion,
una vez que se han completado los procesos
de absorcién y distribucién, y Z el factor que de-
pende del modelo cinético y de la via de admi-
nistracién utilizada.

A partir de tres concentraciones determina-
das en la fase de eliminacién, es posible esta-
blecer la constante 8 y predecir las concentra-
ciones séricas que se alcanzaran en el estado
de equilibrio. Por tanto, puede establecerse la
dosis de mantenimiento para alcanzar un valor
deseado de concentracién sérica en el estado
de equilibrio, mediante la siguiente ecuacion:

_ Cmindes

Dm 7

(1 —e0) . eor

La validez de este método estd condiciona-
da por la exactitud en la determinacién de los
valores de 8y Z.

La capacidad predictiva del método fue eva-
luada en un estudio realizado en 95 pacientes
asmaticos que reciblan teofilina por via oral. El
error medio de prediccién fue establecido en
—0,005 + 1,44 ug/ml, que pone de manifies-
to una excelente correlacién entre las concen-
traciones predichas y observadas3.

Los métodos anteriormente descritos permiten
estimar el régimen de dofisicacién éptimo en un
paciente a partir de la informacién obtenida en
la iniciacién del tratamiento, situacién plantea-
da habitualmente con aminoglucésidos, teofiti-
na o lidocafna. En otras situaciones, como ocu-
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rre con los antiepilépticos o antidepresivos, ia
correccion de la dosis debe realizarse frecuen-
temente una vez alcanzado el estado de equili-
brio. En estos casos se recomienda, de forma
general, realizar la extraccién de la muestra al
final defintervalo de dosificacién. La concentra-
cién sérica se correlaciona con la dosis admi-
nistrada mediante la siguiente ecuacién:

F.Dm

SS
= Clp.r

Logicamente, la precision dei método aumen-
ta cuando los pardmetros han sido establecidos
en una poblacién andloga, pero pueden ser muy
inexactos cuando se utilizan otros grupos de po-
blacién. Por ello, es preciso comprobar la bon-
dad de las predicciones mediante nuevas de-
terminaciones de las concentraciones séricas.

De esta forma se va acumulando informacion
sobre el comportamiento cinético del medica-
mento en el paciente, lo que permitird deter-
minar los parametros individuales y ajustar de
forma maés precisa el régimen de dosificacion.

La combinacién de la informacién proceden-
te del paciente conjuntamente con datos pobla-
cionales se realiza en (a actualidad mediante la
aplicacién del método bayesiano. De esta for-
ma se atenla la escasa precisién de ios para-
metros determinados de forma individualizada
a partir de un namero limitado de datos de con-
centraciones séricas.

Mediante el método bayesiano, los pardme-
tros de poblacidn predichos, asociados a una
determinada varianza, actuaran como factor de
correccion en la optimizacion de la posologfa.

Un algoritmo de regresién no lineal basado
en el métcdo bayesiano estima los pardmetros
minimizando la siguiente funcidn objstivo:

(Cobs — Cp)? N E(Pobs — Ppp?
DeZcobe DE2pp

Siendo Cobs la concentracién sérica obser-
vada, Cp la concentracidn sérica predicha, Pobs
los parametros farmacocinéticos observados del
modelo, Pp los parémetros predichaes, calcula-
dos en cada interaccion y de DE2cqps y DE2p,
las varianzas de las concentraciones séricas y
de los parametros poblacionales, actuando
1/DEZ¢ps ¥ 1/DE?, como factores ponderales
de ambos tipos de variables.

En este método es preciso fijar la contribu-
cién cuantitativa de cada término mediante la
introduccidén de un factor de ponderacién (FF)
que puede ser evaluado estadisticamente en el
caso de gue exista informacion suficiente de una

z

, TABLA Il
PARAMETROS FARMACOCINETICOS MEDIOS
Y VARIANZA EN UN ESTUDIO
CON GENTAMICINA EN MUESTRAS
DE PACIENTES CON DISTINTOS GRADOS
DE DISFUNCION RENAL

Cicr Ke cv C! cv
(mi/min}  (h—1) (%) (i’h) (%)

> 100 0,284 3662 4,160 2960
60—100 0,228 19,29 3,742 32,57
20—60 0,088 3863 2227 62,28
10—20 0,054 79,630 0,720 56,66

< 10 0,021 71,429 0,467 57,02

amplia poblacion de pacientes. Su célculo se
realiza a partir de la varianza de las concentra-
ciones séricas determinadas, de acuerdo con
la siguiente expresion:

1

FF=17 D200

siendo DEZ¢qs la varianza de la poblacion, cal-
culada a partir de la ecuacién:
k
DE2- 1 . % s5
N—mK =

siendo N el numero total de datos de paciente,
m el nimero de parametros de la ecuacién del
modelo, K el nimero de pacientes y SSi la suma
de cuadrados residual obtenida en la curva de
ajuste de los datos de cada paciente.

El valor d& FF oscila entre O y 1. Cuando no
se dispone de ningdn dato de concentracion
plasmatica, los métodos bayesianos ignoran el
comportamiento cinético individual y los para-
metros del paciente coincidirdn con los de la po-
blacién en la cual se encuadra. Cuando el va-
lor de FF tiende a2 1, el peso de los datos
individuales del paciente aumenta frente a los
parametros farmacocinéticos de la poblacién.
Por tanto, ei grado de utilidad del método ba-
yesiano es limitado, aceptandose su validez para
un ndmero restringido de muestras.

Otra cuestién de interés es la corracta carac-
terizacion de los grupos poblacionales, ya que
una incorrecta seleccion de la poblacién cuyos
parametros van a ser utilizados como informa-
cion previa puede conducir a importantes
errores.

En la tabla |l se muestran los parametros far-
macocinéticos medios, asi comao la varianza en
un estudio sobre gentamicina en poblaciones
con diferente grado de funcién renalll,
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Estos resultados demuestran que en situacio-
nes de fallo renal no solamente se madifican los
parametros farmacocinéticos que expresan la
eliminacion sino también la varianza de dichos
pardmetros, lo gue implica una mayor variabi-
lidad interindividual en €l comportamiento far-
macocinético de la gentamicina y que afecta al
ajuste de los datos por un método bayesiano.

La caracterizacion farmacocinética poblacio-
nal exige la determinacién de tres tipos de
parametyog!2-16;

1. Pardmetros farmacocinéticos de efectos
fijos, que cuantifican el comportamiento cinéti-
co medio de un medicamento en una paoblacion
(por ejemplo, valores medios del aclaramiento,
volumen de distribucion, etc) y su relacién con
parametros fisioldgicos (por ejemplo, variacién
de la constante de eliminacién con el aclara-
miento de creatininaj.

2. Parametros de efectos aleatorios interin-
dividuales, que cuantifican la magnitud tipica
de la variabilidad cinética interindividual alea-
toria de los parametros. Son aleatorias porque
las desviaciones se ajustan a una distribucién
de probabilidad.

3. Pardmetros de efectos aleatorios intraindivi-
duales, que cuantifican la magnitud :ipica de la
variabilidad residual incluyendo errores de me-
dida y errores en la especificacion del modelo.

La exactitud y precision en la estimacion de
estos parametros, fijos y aleatorios, es impor-
1ante, por razones de trascendencia clinica.

Mientras que los valores medios de los para-
metros son Utiles en el desarrollo de pautas de
dosificacion, la variabilidad de estos parametros
permite estimar el grado de confianza del régi-
men propuesto y determinar la urgencia y la fre-
cuencia del seguimiento del paciente. Ademas,
la interpretacion de los niveles séricos y el pos-
terior ajuste de la dosis con el uso de técnicas
de prediccién bayesiana requieren el conoci-
miento de ambos tipos de parametros.

Métodos de estimacion de parametros
farmacocinéticos poblacionales

Tradicionalmente se han utilizado dos méto-
dos para determinar los parametros farmaco-
cindticos de un medicamento en una po-
blacién12 13,15,16.

1. Metodo de Naive pooled daia (NPD) que
considera en conjunto todos Ics datos de con-
centracion de todos los individuos. Este méto-
do es inexacto e impreciso, e ignora las diferen-
cias cinéticas existentes entre individuos de una
poblacién. Por tanto, no puede distinguir la va-
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riabilidad interindividual de la variabilidad resi-
dual debida tanto a la variabilidad intraindivi-
dual como al error de medida.

2. W étodo Standard two-stage (STS) es el mas
utilizado y que, como su nombre indica, se rea-
liza er dos etapas.

En la primera se estiman los parametros ba-
sicos individuales correspondientes al modelo
adoptado y obtenidos por métodos de regresién
tineal o no lineal.

En la segunda se combinan los resultados de
la primera para obtener los pardmetros farma-
cocinéticos de poblacidn. La media geométri-
ca de las estimadas individuales de los distin-
tos parametros del modelo es utilizadz para
estimar el pardmetro medio de la poblacion.

Este método, de forma opuesta al anterior,
considera a cada individuo totalmente aislado
de los demas vy la eleccion de la forma de com-
binacidn de los parametros individuales debe
ser cuidadosa para que puedan obtenerse es-
timadas razonables de los parametros de efec-
tos fijos. Un problema gue se presenta frecuen-
temente es la sobrestimacion de los parametros
de efectos aleatorios individuales, debido a que
se acumulan errores de diverso origen. Esta
eproximacién es de gran utilidad en farmaccci-
niética experimenta!, donde pueden hacerse ex-
haustivos muestreos de acuerdo con métodos
experimentales, a diferencia de las limitaciones
ya comentadas en la practica clinica.

En el caso de que se disponga de muchos da-
tos por individuo y cuando el error residual sea
kaje, puede utilizarse este método de calculo.
En caso contrario, el error contaminara de for-
ma apreciable los valores estimados de la va-
tiabilidad interindividual que serdn mds impre-
cisos a medida que dicho error aumente.

Los datos procedentes del cuidado rutinario
dei paciente requieren, dadas sus caracteristi-
cas, métodos de analisis muy sofisticados. Hay
que considerar que diches datos estan someti-
dos a los efectos de variables concomitantes
desconocidas, por lo general poco fiables en
cJanto a tiempo de tome de dosis, muestreo,
grado de cumplimiento, etc., vy por otra parte
suele existir correlacién de variables, lo que
constituye un probiema desde el punto de vis-
ta estadistico.

Para salvar el prablema de obtener unas es-
timadas razonables (exactas y precisas) de los
parametros farmacocinéticos poblacionales a
partir de los datos de rutina clinica, se han pro-
puesto algunas alternativas a los métodos tra-
dicionales. De éstas, quizd las de maycr proyec-
cidn son los programas Nonmen (acronimo de
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Non-Linear Mixed Effect Model) (Sheiner y Beal,
1980) y MULTI (ELS)7 para su uso en macro
y microordenadores, respectivamente. Ambos
utilizan el método de regresion no lineal con mi-
nimos cuadrados expandidos y permiten eva-
luar en conjunto los datos de todos los pacien-
tes pero con diferenciacion expresa de cada uno
de ellos, por lo cual estiman de forma mds pre-
cisa los parametros de efectos fijos aleatorios.

El problema de estos programas, y en gene-
ral de los minimos cuadrados expandidos, re-
side en el usc del modelo a utilizar, puesto que
al introducir un modelo de varianza aumenta el
numero de «candidates». Si el modelo se selec-
ciona incorrectamente se pueden producir con-
siderables errores en la estimacién de los pa-
rametros que son muy dificiles de identificar.
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J. DOMENECH: Es obvio que existen diversos
métodos de monitorizacion de farmacos, por
ejemplo, métodos de un punto, de dos pun-
tos, de tres puntos o de un punto repetido. Ello
condiciona la cronologia de la toma de mues-
tras y aplicando los conceptos farmacocinéti-

cos se desarrollan férmulas distintas para la
realizacién del calculo de las dosis de man-
tenimiento. ;Qué criterio cree usted que de-
beria seguirse a la hora de elegir un tipo
u otro de método para un determinado far-
maco?
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A. DOMINGUEZ-GIL: Depende fundamental-
mente de ias caracteristicas segdn se trate de
medicamentos con una semivida relativamen-
te corta, como por ejemplo la tecfilina o 1a gen-
tamicina o con una semivida larga, como por
ejemplo algunos antidepresivos triciclicos. Es
obvio que no podemas tener un paciente es-
perando durante 24 ¢ 48 horas en el hospital
para hacer tres determinaciones. Entonces la
metodologia aconseja recurrir, por ejemplo,
al método del punto repetido que es el gue
utilizamos inicialmente en la monitorizacidn de
antidepresivos. Por supuesto existen también
otros condicionantes como ia presencia de
metabolitos activos, etc., que pueden compli-
car mucho mas el tratamiento. Otro factor adi-
cional a tener en cuenta es la precision de la
técnica analitica teniende en cuenta el limite
de concentraciones séricas en las cuales nes
tenemos que mover para caracterizar con pre-
cision los pardmetros correspondientes.

J. DOMENECH: Este hecho limita en gran me-
dida la utilizacién del método de un punto, que
en principio seria el mas versatil en cuanto a
facilidad y maniobrabilidad hospitalaria.

A. DOMINGUEZ-GIL: Indudablemente. Hay
que adaptarse a condicionamientos posible-
mente prosaicos y poco cientfficos como ho-
rarios de enfermeria, viajes desde la periferia
de la ciudad, que deben ser tenidos en cuenta.

R. OBACH: ;Tienen ustedes experiencia en es-
tudios comparativos para un mismo farmaco
utilizando distintos métodos? Me refiero a la
paradoja del esfuerzo que representa ta mo-
nitorizacién cuando se trata de fArmacos que
deben administrarse por via oral con una for-
ma de dosificacién, la dificultad ulterior en
adaptar esta posologia. Si las diferencias no
son muy notables, y el esfuerzo es muy dis-
tinto seguin los métodos, quizas no sea tan dis-
criminativo utilizar un método u otro.

A. DOMINGUEZ - GIL: Nosotros intentamos gra-
dualmente simplificar al maximo los métodos
porque la carga asistencial es brutal. Téngase
en cuenta gue la realizacién de 100 determi-
nacicnes diarias de farmacos exige ng sola-
mente una tecnologia sino que tiene también
una incidencia econémica muy importante.
Un equipo de monitorizacion funcionando en un
hospital supcne at ano entre 15y 30 millones
de pesetas, aunque légicamente hay que eva-
fuar los costes. Nosotros hemos comprobado
que en pacientes asmaticos monitorizados el
nuimero de episodios agudos disminuye dras-
ticamente. Es una cuestién de coste-beneficio.
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J. FLOREZ: Por no hablar del beneficio para el
propio paciente, que es independiente del
coste.

A. DOMINGUEZ - Gli: Obviamente, pero inclu-
so hablando en términos de economia hospi-
talaria es un hecho que un elevadisimo por-
centaje de pacientes asméticos que ingresan
en fas unidades de urgencia presentan con-
centraciones séricas de teofilina subterapéu-
ticas. Esto tiene implicaciones no tan sélo sa-
nitarias sinc también sociales.

F. BARTUREN: Quisiera hacer una pregunta de
tipo préctico ;Cémo aborda la farmacologia
clinica, tanto en el hospital como especialmen-
te a nivel de asistencia primaria, el problema
del incumplimiento de la terapéutica y su re-
lacidn con las pautas de tratamiento?

A. DOMINGUEZ-GIL: Creo que una aplicacién
muy importante de la farmacocinética es la de-
teccién del grado de incumplimiento aungue
iégicamente lo mas importante es la evolucién
clinica del paciente.

J. FLOREZ: Ahondando un poco mas en esta
cuestidn, pienso que no ha habido todavia una
aproximacién al médico practico por parte de
los laboratorios de farmacocinética clinica. Lo
cual no es de extrafar teniendo en cuenta que
la situacién tampoco es satisfactoria a nivel
hospitalario, a escala nacional.

A. DOMINGUEZ-GIL: Estoy de acuerdo, pero en
cualquier caso hay que tener presente que
para favorecer el cumplimiento conviene que
exista siempre una concordancia entre los in-
tervalos posoldgicos y los habitos de la per-
sona.

S. ERILL: Queria solamente hacer un comenta-
rio anecdético. Quiza deberia contemplarse no
tan sélo la falta de cumplimiento sino también
el sobrecumplimiento en determinados casos.
Me estoy refiriendo en concreto a una carta
que apareci6 en British Medical Journal en la
gue un distinguido farmacologo de aquel pals
comentaba que con algunos medicamentos
de reciente introduccién gue se administran
una vez al dia se ha planteado un problema
derivado de la actitud del gobierno britanico
con respecto a los gastos del National Health
Service. Dado que ha habido recortes impor-
tantes promovidos por el gobierno, algunos pa-
cientes han pensado que cuando el médico
les prascribia un medicamento a razén de una
dosis diaria el motivo era el ahorro econdmi-
ca, con lo cual se han detectado casos de so-
bredosificacién al decidirse el paciente a no
respetar esta presunta restriccién.





