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Gestión y dispensación de medicamentos

Farmacocinética y farmacogenética
(dosificación personalizada)

Seguridad y uso racional del medicamento

Preparación de medicación estéril, citostáticos y 
terapias avanzadas

Control de medicamentos especiales

Farmacovigilancia

Atención farmacéutica y seguimiento de pacientes

Investigación 

Docencia

Ensayos clínicos

¿Qué hace un@ Farmacéutic@ en el hospital?

…



Gestión y dispensación de medicamentos

Seguridad y uso racional del medicamento

Control de medicamentos en situaciones especiales

Validación y dispensación de medicamentos a pacientes hospitalizados y ambulatorios.
Supervisión del uso seguro y eficiente de fármacos.

Medicamentos extranjeros, medicamentos en investigación, indicación no autorizada.

Desarrollo de protocolos y guías para optimizar tratamientos



Preparación de fórmulas magistrales, medicación estéril, 
citostáticos y terapias avanzadas



Farmacovigilancia

Atención farmacéutica y seguimiento de pacientes

Ensayos clínicos

Investigación 

Docencia
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Farmacocinética y farmacogenética
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terapias avanzadas
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Investigación 
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…





No efecto

Efecto terapéutico

Efecto tóxico



Farmacogenética

Farmacocinética

Farmacodinamia

Fuentes de 
variabilidad:



Farmacogenética

Farmacocinética

Fuentes de 
variabilidad:

Farmacodinamia



Concentraciones de fármacos

Caracterización farmacogenética



Farmacocinética



Farmacocinética

•Liberación
•Absorción
•Distribución
•Metabolismo
•Excreción

¿Qué pasa con un fármaco en el cuerpo? 

Concentraciones 
de fármaco en el 

lugar de acción

Efecto 
farmacológico



Farmacocinética

•Liberación
•Absorción
•Distribución
•Metabolismo
•Excreción

¿Qué pasa con un fármaco en el cuerpo? 

Concentraciones de 
fármaco en el lugar 

de acción

Efecto 
farmacológico

Biodisponibilidad Dosis de carga

Dosis de mantenimiento Volumen de distribución

Aclaramiento Vida media de eliminación



Programas de 
farmacocinética

Biodisponibilidad Dosis de carga

Dosis de mantenimiento Volumen de distribución

Aclaramiento Vida media de eliminación

Concentraciones de fármacos

PKS®



Modelo
farmacocinetico
bicompartimental

Eliminación orden



Modelos farmacocinéticos poblacionales

PKS®

Peso/talla

Sexo

Albúmina

PCR

Calprotectina

Hemoglobina

Posología

Concentraciones

Cl, Ke, Vd, Ka

Variabilidad
residual

Dosis individualizada



Antibióticos

- Betalactámicos: 
meropenem, 
piperacilina/tazobactam, 
ceftazidima,ertapenem,...)

- Aminoglicósidos
(amikacina, tobramicina,...)

- Vancomicina, teicoplanina.

- Linezolid.

Antifúngicos

- Azoles: itraconazol, 
posaconazol, 

voriconazol, 
isavuconazol.

- Equinocandinas: 
anidulafungina, 
micafungina, 
caspofungina.

Antivíricos

- Ganciclovir 
- Aciclovir
- Letermovir

Monitorización farmacocinética para su ajuste posológico...

Biológicos

- Infliximab 
- Adalimumab
- Ustekinumab
- Vedolizumab

Inmunosupresores

- Tacrolimus
- Everolimus
- Sirolimus
- Micofenolato
- Ciclosporina 

Oncología

- Busulfan
- Asparraginasa
- Metotrexato

Antiepilépticos

Otros:

- Digoxina
- Mitotano
- Clozapina

- Valproico
- Carbamazepina
- Fenitoina
- Fenobarbital
- Levetiracetam
- Topiramato
- Brivaracetam
- Lacosamida
- Perampanel



¿Cuándo monitorizar? ¿Muestra?

¿Parámetros farmacocinéticos de referencia?

- Concentración predosis (valle)

- Área bajo la curva (AUC)

- Concentración máxima (pico)

- Aminoglucósidos (actividad concentración dependiente)

→ Concentración máxima (pico)/CMI

- Vancomicina (actividad concentración y tiempo dependiente)

→ Área bajo la curva (AUC)/CMI

- Betalactámicos (actividad tiempo dependiente)

→ Concentración predosis (valle)/CMI

Estado 
estacionario



Infliximab

Adalimumab

Enfermedad inflamatoria intestinal

Inmunogenicidad

OJO:

Monitorización de biológicos (anti-TNF)

Enfermedad 
de Crohn

Colitus
ulcerosa



Infliximab (IV)

Adalimumab

Semanas0 2 4 6 8 10 12 14 16

Semanas0 2 4 6 8 10 12 14 16

≥18

(µg/ml) 

≥25 5-8 EPA: 12-15

(µg/ml) 

10-15 8-12

Fasanmade,
Adedigbo A et al. (2011)

Sánchez-Hernández, José 
Germán et al. (2020)

TDM

TDM

TDM y objetivos terapéuticos

Administración

Administración

Concentraciones 
predosis (valle)

Mayor aclaramiento de fármaco…

Hombres

Obesidad (mayor IMC) Más actividad inflamatoria

Presencia de anticuerpos

Menor aclaramiento de fármaco…

Terapia combinada con inmunosupresores



14 años 

Peso: 74 kg
Talla: 176 cm

Enfermedad de Crohn con 
fístula perianal (debut/2023)

Azatioprina 75 mg/24h

Inducción

IFX 400 mg 
(5,4 mg/kg) 

Semana 0
(24/04/2023)

IFX 400 mg 
(5,4 mg/kg) 

Semana 2
(09/05/2023)

Semana 6
(01/06/2023)

[IFX]: 19,6 µg/mL

IFX 700 mg 
(9,5 mg/kg) 

[IFX]: 18,1 µg/mL

Objetivo: [IFX]: >18-25 µg/mL [IFX]: >15 µg/mL

Aumento de dosis a 

IFX 700 mg (9,5 mg/kg)

A1b L3L4aP B1 G0







14 años 

Peso: 74 kg
Talla: 176 cm

Enfermedad de Crohn con 
fístula perianal (debut/2023)

Azatioprina 75 mg/24h

Inducción

IFX 400 mg 
(5,4 mg/kg) 

Semana 0
(24/04/2023)

IFX 400 mg 
(5,4 mg/kg) 

Semana 2
(09/05/2023)

Semana 6
(01/06/2023)

[IFX]: 19,6 µg/mL

IFX 700 mg 
(9,5 mg/kg) 

[IFX]: 18,1 µg/mL

[IFX]: >25 µg/mLObjetivo: [IFX]: >15 µg/mL

Semana 11
(05/07/2023)

IFX 700 mg 
(9,5 mg/kg) 

[IFX]: 15,2 µg/mL

[IFX]: 12-15 µg/mL

(01/02/2024)

IFX 700 mg 
(9,5 mg/kg) 

[IFX]: 13,2 µg/mL

[IFX]: 12-15 µg/mL

Mantenimiento

Fístula inactiva

STOP AZA

Asintomático

78,5 kg talla
176,5 cm

A1b L3L4aP B1 G0

Actualidad

Aumento de dosis a 

IFX 700 mg (9,5 mg/kg)

Mantener

IFX 700 mg (9,5 
mg/kg)/ 5 semanas

Mantener

IFX 700 mg (9,5 
mg/kg)/ 6 semanas



Algoritmo terapéutico

Pacientes respondedores

Concentraciones de fármaco

Altas Bajas

Reducir dosis

Evitar aparición de 
efectos adversos

Anticuerpo 
antifármaco

AC + AC -

Pacientes NO respondedores

Concentraciones de fármaco

Altas Bajas

Cambio de diana 
terapéutica

Anticuerpo 
antifármaco

AC + AC -

Cambio a 
otro 

tratamiento
(depende del 
valor de AC)

Aumentar dosis 
para conseguir 

concentraciones en 
rango terapéutico

Confirmar adherencia Confirmar adherencia

Cambio a 
otro 

tratamiento
(depende del 
valor de AC)

Aumentar dosis 
para conseguir 

concentraciones en 
rango terapéutico



fT>CMI

- Tiempo de semivida corto : 
administración en dosis múltiples.

Índice farmacocinético que mejor se 
correlaciona con su eficacia es:

- Actividad bactericida tiempo dependiente.

- Fármacos hidrofílicos.

- Eliminación renal.

Barreto EF, Webb AJ, Pais GM, Rule AD, Jannetto PJ, Scheetz MH. Setting the Beta-Lactam Therapeutic Range for Critically Ill
Patients: Is There a Floor or Even a Ceiling?. Crit Care Explor. 2021;3(6):e0446. Published 2021 Jun 11. 

Características: Antibióticos betalactamicos



Barreto EF, Webb AJ, Pais GM, Rule AD, Jannetto PJ, Scheetz MH. Setting the Beta-Lactam Therapeutic Range for Critically Ill
Patients: Is There a Floor or Even a Ceiling?. Crit Care Explor. 2021;3(6):e0446. Published 2021 Jun 11. 



Para mejorar la probabilidad de obtener objetivos de fT >CMI:

MacVane SH, Kuti JL, Nicolau DP. Prolonging β-lactam infusion: a review of the rationale and 
evidence, and guidance for implementation. Int J Antimicrob Agents. 2014;43(2):105-113. 

a. Aumento de la dosis. b. Acortamiento del intervalo de 

dosificación.

Estrategias optimización PK betalactámicos





Varón, 6 meses. Miocardiopatía dilatada, pendiente de Tx cardíaco.

Peso: 7,7 kg. 

Unidad de cuidados intensivos (UCI)

Shock Séptico. Extracción de Hemocultivo: pendiente. Dia 10

Dia 0
Empeoramiento clínico y aumento de RFA

Inicio: Meropenem 30mg/kg/6h, infusión intermitente.

Solicitud de concentraciones de Meropenem

Dispositivo de asistencia ventricular

Resultado Cpredosis total: 1,12 µg/ml. Cpredosis libre: 1,09 µg/ml. 



Lu H, Rosenbaum S. Developmental pharmacokinetics in pediatric populations. J Pediatr Pharmacol Ther. 2014;19(4):262-276. 

Características fisiopatológicas diferenciales que implican un comportamiento farmacocinético diferente.

Neonatos 
(<1mes)

Lactantes 
(1-24 meses)

Preescolares 
(2-5 años)

Escolares (6-
12 años)

Adolescentes (12-
18 años)

Metabolismo

Excreción

% agua corporal en edad pediátrica

↑ Vd fármacos hidrófilos

Distribución

% unión a proteínas plasmáticas



Paciente crítico : alteraciones en la farmacocinética de antibióticos

Rodriguez A, y cols. Medicina Intensiva: bases fisiopatológicas del tratamiento. 2014, ediciones journal. Argentina. Phe K, Heil EL, Tam
VH. Optimizing Pharmacokinetics-Pharmacodynamics of Antimicrobial Management in Patients with Sepsis: A Review. J Infect Dis. 

2020;222(Suppl 2):S132-S141. Sherwin J, Thompson E, Hill KD, et al. Clinical pharmacology considerations for children supported with 
ventricular assist devices. Cardiol Young. 2018;28(9):1082-1090. 



Terapias de Soporte Orgánico Extracorpóreo: 
ECMO, asistencia VENTRICULAR.

Sherwin J, Heath T, Watt K. Pharmacokinetics and Dosing of Anti-infective Drugs in Patients on Extracorporeal Membrane 
Oxygenation: A Review of the Current Literature. Clin Ther. 2016;38(9):1976-1994. 

TDM: Optimización de la utilización de antibióticos
betalactámicos.



Pseudomonas aeruginosa (meropenem CMI: 8 µg/ml)

Dia 10

Microbiología:

Concentración libre objetivo Meropenem :
4 veces CMI = 32 µg/ml. 8 veces CMI = 64 µg/ml.

Resultado Cpredosis total: 1,12 µg/ml. Cpredosis libre: 1,09 µg/ml. 

Tratamiento dirigido: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 8h (CMI: 4 µg/ml)

Dia 11 [ceftazidima]predosis= 14,81 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 12,29 µg/ml)

Dia 12

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4µg/ml)

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4 µg/ml). 

Administración en perfusión extendida.

Dia 13

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4 µg/ml)

Administración en perfusión extendida.

[ceftazidima]predosis= 24,5 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 20,34 µg/ml)

[ceftazidima]predosis= 42,71 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 35,45 µg/ml)
Concentración libre objetivo

Ceftazidima : 4 veces CMI = 16 µg/ml. 
8 veces CMI = 32 µg/ml

Concentraciones predosis
potencialmente tóxicas = 60-80 µg/ml



Monitorización de BUSULFAN

Vía de administración: - Comprimidos de 2 mg (Busulfán GSK®).

- Ampolla 60 mg 10 ml solución (Busilvex®).

Farmacocinética: absorción adecuada pero variable, lipófilo, ↓UPP, Vd 0,56 – 1,62 l/kg,

metabolización hepática por conjugación con glutatión (GST).

RAM: enfermedad venoclusiva hepática, neurotoxicidad, toxicidad hematológica, neumonitis intersticial y
toxicidad gastrointestinal.

GRAN VARIABILIDAD EN EL 
COMPORTAMIENTO CINÉTICO

INDIVIDUALIZACIÓN POSOLÓGICA tras 
determinación de concentraciones plasmáticas.





Monitorización de BUSULFAN

Trasplante de progenitores 
hematopoyético alogénico de 

donante no emparentado idéntico.

• Eliminar la mayor cantidad posible de enfermedad residual (neoplasias hematológicas).
• Generar una inmunosupresión suficiente para que las células del donante no sean

eliminadas por el sistema inmune del paciente.

Día -6 Día 0

Inicio
acondicionamiento

Objetivos del acondicionamiento:

BUSULFAN

Día -5 Día -4 Día -3

BUSULFAN BUSULFAN BUSULFAN
3.1 mg / kg IV 

en 3 h.
TDM* mg / kg 

IV en 3 h.
TDM* mg / kg 

IV en 3 h.
TDM* mg / kg 

IV en 3 h.

Trasplante de progenitores 
hematopoyético alogénico de 

donante no emparentado idéntico.

Día -6 Día 0

Fludarabina

Día -5 Día -4 Día -3

Fludarabina Fludarabina Fludarabina

Trasplante de progenitores 
hematopoyético alogénico de 

donante no emparentado idéntico.

Día -8 Día 0

Alemtuzumab

Día -7

Alemtuzumab

Enfermedad
granulomatosa
crónica



Importancia de la monitorización farmacocinética

TOXICIDAD

EFICACIA

Asociación entre:

• Exposiciones bajas a busulfán (efecto inmunosupresor)→ FALLO DEL IMPLANTE

• Exposiciones bajas a busulfán (efecto antitumoral)→ RIESGO DE RECAÍDA.

AUC > 6.150 
ng.h/ml.

Incremento de riesgo de desarrollo de
EVOH en acondicionamiento con busulfán.

Css >900 
ng/ml

Dix SP, Wingard JR, Mullins RE, Jerkunica I et als. (1996).

Slattery J.T., Sanders J.E, Buckner C.D et als. (1995).

Incremento de la indicencia de EVOH en
acondicionamiento con busulfán.

Dosis SUPRA-terapéuticas

Dosis INFRA-terapéuticas

Mc Cune et als. (2002); Chandy y cols (2005); Baker KS et als (2000); Anderson BS et als (2002). 



Resultado del paciente

06/12/2020 08/12/2020

Día 1
Busulfan

09/12/2020

Día 2
Busulfan

10/12/2020

Día 3
Busulfan

11/12/2020

Día 4
Busulfan

11.296 14.560 18.540 

AUC AUC AUC AUC

+ 25%
(máx)

+ 15% + 10%

AUC total 
objetivo: 

65.000-70.000

AUC diario
objetivo: 
17.500

AUC total 
alcanzado: 

65.296

20.900 

Dosis: 3,2 mg/kg Dosis: 3,9 mg/kg Dosis: 4,5 mg/kg Dosis: 5 mg/kg



Farmacogenética



Farmacogenética
¿Cómo influyen los genes en la respuesta a 

un fármaco?

Efecto farmacológico

Proteína normal

Proteína anómala

Receptor al que se une un fármaco

Enzima implicado en el metabolismo
de un fármaco

Transportador implicado en la absorción 
o distribución de un fármaco



https://cgen.sanidad.gob.es/#/



Evolución de la farmacogenética

Comercialización 
de fármacos

Evidencia eficacia/toxicidad

Caracterización 
farmacogenética

HLA-DQA1*05: biológicos

HLA-B*5701: abacavir

CYP2C19: voriconazol

UGT1A1: irinotecan

CYP3A4 i CYP3A5: tacrolimus

CYP2D6: tamoxifeno

DPYD: fluoropirimidinas



Voriconazol: caracterización CYP2C19

Antifúngico

Biodisponibilidad oral : 95%. 

Metabolismo hepático: saturable ->> cinética no lineal. Principalmente: CYP2C19

Excreción: renal (80%, metabolitos inactivos) + fecal (20% metabolitos inactivos)

CYP2C19: caracterización farmacogenética

• CYP2C19*2 - pérdida completa de función
• CYP2C19*3 - pérdida completa de función
• CYP2C19*4 - pérdida completa de función
• CYP2C19*17 - función aumentada

El alelo *1 es el más común en la población, (wild type) - función normal. 

Se recomienda la determinación de los alelos:



Recomendaciones de dosis

Fenotipo Genotipo Protocolo Vall d’Hebron

Ultrarrápido CYP2C19*17*17
Valorar alternativa terapéutica. 

Si voriconazol-> dosis inicial 50% mayor y 
TDM en 5 días

Rápido CYP2C19*1*17
Valorar alternativa terapéutica. 

Si voriconazol, dosis habitual o 50% mayor. 
TDM en 5 días. 

Normal CYP2C19*1*1 Dosis estándar

Intermedio
CYP2C19*1*2, CYP2C19*1*3,

CYP2C19*1*4
Dosis estándar

Lento
CYP2C19*2*2, CYP2C19*3*3,

CYP2C19*1*4

Valorar alternativa terapéutica. 
Si voriconazol-> reducción inicial 25-50% y 

TDM tras 24-72h



Caso clínico

64 años, antecedentes patológicos:

o Bronquiectasias

Episodio de hemoptisis

Infección por M. avium complex y
Aspergillus (probable 

aspergiloma)

Rifampicina+ etambutol+ azitromicina

Voriconazol 200 mg/12h



Monitorización farmacocinética

Interacción con 
RIFAMPICINA

Aumento dosis:
Voriconazol 300 mg/12h

Aumento dosis:
Voriconazol 400 mg/12h

Mantener:
Voriconazol 400 mg/12h

0,51 µg/ml
0,89 µg/ml

2,13 µg/ml



Caso clínico

64 años, antecedentes patológicos:

o Bronquiectasias

Episodio de hemoptisis

Infección por M. avium complex y
Aspergillus (probable aspergiloma)

Voriconazol 200 mg/12h

Paciente peso bajo: ¿sospecha de problema de malabsorción?

Informamos a su equipo médico de influencia de polimorfismos en metabolismo de 
voriconazol y disponibilidad de prueba de genotipado de CYP2C19

Metabolizadora rápida



Monitorización farmacocinética

Interacción con 
RIFAMPICINA

Aumento dosis:
Voriconazol 300 mg/12h

Aumento dosis:
Voriconazol 400 mg/12h

Mantener:
Voriconazol 400 mg/12h

0,51 µg/ml
0,89 µg/ml

2,13 µg/ml



Fluoropirimidinas: caracterización DPYD

Genotipaje DPYD
Tegafur

Variantes
genéticas

DPYD*2A (c.1905+1G>A)
DPYD*13 (c.1679T>G)

c.2846A>T
c.1129-5923C>G
c.1236G>A/HapB3*

Fuerte impacto en la 
actividad de la DPD

Moderado impacto 
en la actividad de la 
DPD

TOXICIDAD

Antineoplásicos utilizados en una gran 
variedad de cáncer: mama, colorrectal, 

cabeza y cuello, anal, pancreas, 
gástrico,... 



65 años

OD: Neoplasia gástrica
(HER2 neg) cT3N2M0

Fluoropirimidinas: caracterización DPYD

Capecitabina 3000 mg/día
(1500-0-1500)

(Capecitabina 2000 mg/m2/día)

Recibe tratamiento con:

→ OD: Shock séptico secundario a colitis neutropénica (E. Coli 

enteropatogénica → UCI

Neutrófilos x 
10E9/L

7

2



65 años

OD: Neoplasia gástrica
(HER2 neg) cT3N2M0

Fluoropirimidinas: caracterización DPYD

Capecitabina 3000 mg/día
(1500-0-1500)

(Capecitabina 2000 mg/m2/día)

Recibe tratamiento con:

→ OD: Shock séptico secundario a colitis neutropénica (E. Coli 

enteropatogénica → UCI

Posible toxicidad relacionada con CAPECITABINA ?? 

→ Se solicita genotipaje DPYD.

→ EXITUS



DPYD*2A (c.1905+1G>A)
DPYD*13 (c.1679T>G)

c.2846A>T
c.1236G>A/HapB3*

Fuerte impacto en 
la actividad de la 

DPD

Moderado
impacto en la 
actividad de la 

DPD

HETEROcigoto HOMOcigoto

50% Contraindicado

75% 50%

100% 75%

50% 25%

Porcentaje a administrar 
de la dosis estándar de 

fluoropirimidina

Porcentaje a administrar de la 
dosis estándar de fluoropirimidina

50%

La paciente estaba recibiendo
el 100% de la dosis



Evolución de la farmacogenética

Comercialización 
de fármacos

Evidencia eficacia/toxicidad

Caracterización 
farmacogenética

Comercialización 
de fármacos

Tratamiento más eficaz y 
seguro

Caracterización 
farmacogenética

CYP2C19: mavacamten

UGT1A1: sacituzumab-govitecan

CYP2C9: siponimod



Mavacamten: caracterización CYP2C19

Indicación: tratamiento de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva

Posología: 2,5 mg-15 mg/día. 

Mavacamten se metaboliza a través de las enzimas del citocromo P450:

Su exposición puede aumentar hasta 3 veces en metabolizadores lentos, dando lugar a 
disfunción sistólica e  insuficiencia cardiaca

EMA, AEMPS: OBLIGATORIO realizar el genotipado
de CYP2C19 antes de iniciar el tratamiento

CYP2C19 (74%) y en menor medida por CYP3A4 (18%) y CYP2C9 (7,6%). 



Mavacamten: caracterización CYP2C19

Indicación: tratamiento de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva

Posología: 2,5 mg-15 mg/día. 

CYP2C19 (74%) y en menor medida por CYP3A4 (18%) y CYP2C9 (7,6%). 

Mavacamten se metaboliza a través de las enzimas del citocromo P450:

Fenotipo
% esperado en la 

población
Genotipo Diplotipos Recomendación

Metabolizador 
normal

35-50
Un individuo que porta dos alelos con 

función normal
*1/*1

Dosis estándar 
recomendada*

Metabolizador 
intermedio

18-45
Un individuo que porta un alelo con 
pérdida completa de función y un 

alelo con función normal 

*1/*2
*1/*3

Dosis estándar 
recomendada*

Metabolizador
lento

2-15
Un individuo que porta dos alelos con 

pérdida de función completa

*2/*2
*2/*3
*3/*3

Dosis de inicio: 2,5 mg/24h.
Dosis máxima: 5 mg/24h.







Sonia Garcia Garcia

sonia.garciagarcia@vallhebron.cat




