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capacidad predictiva mediante un algoritmo bayesiano.
INTRODUCCION

La variabilidad interindividual en la farmacocinética de 5-fluorouracilo (5-FU) es
elevada debido, principalmente, a la variabilidad en la actividad de la enzima
metabolizadora dihidropirimidindeshidrogenasa (DPD). La individualizaciéon de la
pauta posologica de 5-FU en funcién de los resultados de la monitorizacion de los
niveles plasmaticos del farmaco en sangre resulta en un aumento del nimero de

RESULTADOS

OBJETIVO: Desarrollar y validar internamente un modelo farmacocinético poblacional de 5-fluorouracilo y su

Con el Modelo A se observa una tendencia sistemética a la sobreestimacion
con escasa precision que mejora en el ciclo 2. Sin embargo, con el Modelo B la
prediccion de las concentraciones plasmaticas mejora en el primer ciclo.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos: Modelo A vs Modelo B.

o ) ) . Modelo A Modelo B
respuestas objetivas y de la tasa de supervivencia y un descenso de la toxicidad [1]. Pardmetro Estima (EER) Estima (EER)
MATERIALES y METODOS Vo (L) 23.2 (2.2) 200 (22.9)

Vyax (Mg/h) 2199.36 (8.9)
v'Disefio del estudio: Se han seleccionado 29 pacientes oncoldgicos y subsidiarios Ky (mg/L) 21.2 (12.3)
de recibir tratamiento con 5-FU en perfusion intravenosa (duracién: 24 - 120 h) a Cl(L/h) 397 (9.7)

dosis comprendidas entre 575 y 2900 mg/m?2. Se obtuvieron muestras de plasma a
las 0.5, 1, 1.5 y 2 horas después del inicio de la infusién del primer y segundo ciclo
de quimioterapia, y se analizaron mediante HPLC segun la técnica propuesta por
Zufia L et al. [2], adaptada a las condiciones del laboratorio.

v'Comparacién de dos modelos predictivos: Se ha tomado como referencia el

EER: Error estandar relativo (%)

En las siguientes figuras se muestran los resultados del “Posterior predictive
check” en el primer ciclo de quimioterapia y la capacidad predictiva de ambos
modelos en base a la exactitud y precision.

modelo monocompartimenal con eliminacién de Michaelis Menten desarrollado por e ) L
Sanstrom M. et al [3], que se representa en la Figura 1 (Modelo A). En el Modelo B ~ | MODELO A SEEE (196 IFeeiel )
se ha considerado que el proceso de eliminacién sigue una cinética de orden uno. o | Ciclo 1 43.6 (-51.5 384) 162
Se han estimado los pardmetros farmacocinéticos poblacionales: volumen de . S Ciclo 2 16.1 (-89.2 157) 62.9
distribucion (Vp), velocidad méaxima de eliminacion (V) Y constante de Michelis- %'» °
Menten de eliminacion (K,,) para el Modelo A y, volumen de distribucion (Vp) y 3 S
aclaramiento (Cl) para el Modelo B, a partir de las concentraciones plasmaéticas de >
5-FU obtenidas en el ciclo 1 y 2 en la poblacion de estudio. El analisis ; < |
farmacocinético se ha desarrollado con el software NONMEM V. ?)_ e
g 4 8 %o g o °
°°°§lo§ :gggo°o °
Dosis Vuax g, foo ca 8 B o
—— CENTRAL ' ' ' ' ' ' '
K 0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (h)
Figura 1. Modelo farmacocinético de disposicién de 5-fluorouracilo (Modelo A) MODELO B Exactitud (IC) (%) Precision (%)
™ R
v'Seleccién del modelo farmacocinético para la individualizacion posoélégica: la S Ciclo 1 24.5(3.0 46.0) Lt
seleccion del modelo se ha realizado en base a los siguientes criterios: ~ Ciclo 2 7.9 (-4.5 20.3) 58.3
a) “Posterior predictive check” se ha calculado la media y el intervalo de ?g; ~
prediccion del 90% de las concentraciones plasmaticas del primer ciclo de 5 S
quimioterapia con ambos modelos farmacocinéticos y se han comparado con las L
concentraciones plasmaticas experimentales obtenidas. E
-
b) Exactitud y precision: se ha estudiado la capacidad predictiva de las © 3
concentraciones plasmaticas de 5-FU en términos de exactitud y precisién para
cada modelo durante el primer ciclo de quimioterapia (prediccion a priori), y se han
estimado los parametros farmacocinéticos individuales del Modelo A y del B. Estos g =

parametros se han utilizado para predecir las concentraciones plasmaticas de 5-FU
durante el segundo ciclo de quimioterapia (prediccién a posteriori).

Tiempo (h)

CONCLUSION: El algoritmo bayesiano del Modelo B predice con adecuada exactitud y precision las
concentraciones plasmaticas en el segundo ciclo de quimioterapia, por tanto es util para la personalizacion de
la dosificacion de 5-fluorouracilo en pacientes oncolégicos cuando se administra en perfusion intravenosa
continua de larga duracion.
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