- Manual de
Rotacion del Residente
. _opogla
Unidad'de Farmacocinética Clinica
"~ . 1.7edicion

1.2 edicion

g \ N\ e — — — e ===

esidentelporllalUnidad de/Farmacocinética Clinica

|
l
|
|
|
|
|
|
l
|
E
i
|
|
i
|

Comité cientifico:
Grupo Espanol de Farmacocinética
y Farmacogendmica de la SEFH

Memuel cle Retasion el (&

Living science, transforming lives D Farmacia Hospltalarla

|
|
'Merck Se rono =MERCK @ Sociedad Espanola de PK
! S



Coordinador:

Benito Garcia

Servicio de Farmacia Hospitalaria

/ Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés. Madrid



Titulo Original: Manual de Rotacion del Residente por la Unidad de Farmacocinética Clinica
© 2011, Grupo Espaiiol de Farmacocinética y Farmacogendmica de la SEFH

ISBN: 978-84-7989-676-8

Deposito Legal: M. 31765-2011

Realizado por:

Luzan 5, S.A.

Pasaje de la Virgen de la Alegria, 14 7
28027 Madrid luzan—
e-mail: luzan@luzan5.es

http://www.luzan5.es

Los contenidos expresados en cada uno de los capitulos reflejan la opinion de los autores de cada uno
de ellos. En ninglin caso la editorial, ni el patrocinador de la obra han de compartir necesariamente el
contenido de cada uno de los capitulos, debiéndose remitir el lector a la bibliografia original o a los
autores de cada caso para el supuesto de precisar informacion adicional sobre lo publicado.

Los titulares del © se oponen expresamente a cualquier utilizacion del contenido de esta publicacion
sin su expresa autorizacion, lo que incluye la reproduccion, modificacion, registro, copia, explotacion,
distribuciéon, comunicacion publica, transformacion, transmision, envio, reutilizacion, publicacion, trata-
miento o cualquier otra utilizacion total o parcial en cualquier modo, medio o formato de esta publi-
cacion. La infraccion de los derechos mencionados puede ser constitutiva de delito contra la propiedad
intelectual (articulos 270 y siguientes del Cédigo Penal).



Presentacion

La docencia de la especialidad en Farmacia Hospitalaria en Esparia se rige, como
el resto de las especialidades sanitarias, por un programa que elabora la Comision
Nacional, y que en nuestro caso aprobé mediante Resoluciéon en mayo de 1999 el
Ministerio de Educacion y Cultura. En junio de 2008, la Comisién Nacional aprobé una
version actualizada de este programa, que entrego en el Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad. Estamos esperando su inminente publicacién en el Boletin Oficial del
Estado para actualizar la docencia de nuestros especialistas, que debe ser cada dia de
mayor calidad para servir mejor a la sociedad en la que trabajamos.

Por este motivo, el presente Manual de Rotacién del Residente redactado para la
Unidad de Farmacocinética Clinica, me parece una excelente iniciativa y un trabajo
necesario que facilitara el cumplimiento de una parte importante del programa de for-
macion de nuestra especialidad.

He leido con atencién el Manual. Creo que es una excelente herramienta que
potenciara la formacion en este ambito que, por otra parte, presenta todavia carencias
en algunos de los Servicios de Farmacia acreditados para la docencia en Farmacia
Hospitalaria. Estas carencias producen numerosas rotaciones externas con el fin de
completar la formacién de nuestros especialistas. Confio en que el empleo de este
Manual ayudara a normalizar estas rotaciones y la formacion de nuestros residentes.
Confio asimismo en que nuestros tutores y residentes lo utilicen durante el periodo de
formacion en el area de la Farmacocinética Clinica.

Agradezco y felicito calurosamente a los componentes del Grupo Espafiol de
Farmacocinética y Farmacogendmica de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria
(PK.gen), que se ha encargado de su disefio, preparacion y publicacion, y que han tra-
bajado con gran constancia y dedicacién para conseguir esta excelente herramienta.

Joaquin Giraldez Deiré
Presidente de la Comisiéon Nacional de Farmacia Hospitalaria






Prologo

El programa de formacién en Farmacia Hospitalaria recomienda un periodo de
rotacion por el area de Farmacocinética Clinica y Monitorizacion Farmacoterapéutica
cuyo objetivo principal es “conocer la metodologia farmacocinética para optimizar la
farmacoterapia mediante la individualizacion posoldgica, asumiendo la responsabili-
dad que conlleva esta actividad”.

Las actividades clinicas del farmacéutico de hospital implican la necesidad de adqui-
rir una serie de habilidades (de comunicacién tanto con otros profesionales sanitarios
como con el propio paciente, de interpretacion de la historia clinica, de resolucién en la
toma de decisiones, etc.), que hasta la fecha no se abordan en las Facultades de Farmacia.
Ello hace que cuando los residentes inician su formacion hospitalaria requieran la guia de
un tutor clinico que les ensefie no solo la aplicacién de los conocimientos que ya poseen
acerca del medicamento, sino que ademas les ayude a desarrollar las habilidades y acti-
tudes que son necesarias para su desarrollo profesional en esas areas clinicas.

La Farmacocinética Clinica es una de las areas clinicas de desarrollo profesional del
farmacéutico de hospital, y como tal exige una preparacion especifica que proporcione
no solo conocimientos cientificos, sino que ademas capacite al farmacéutico para trans-
mitir eficazmente dichos conocimientos. Ello permite establecer una relacion de con-
fianza con otros profesionales sanitarios y con el paciente basada en la profesionalidad
del farmacéutico, que es una de las caracteristicas que permiten diferenciar una profe-
sién de una ocupacidn. El farmacéutico debe asumir la responsabilidad de aplicar sus
conocimientos especificos buscando siempre en primer lugar el beneficio del paciente.

La Farmacocinética es una de las &reas farmacéuticas por excelencia, ya que su cono-
cimiento y aplicacion permiten que el farmacéutico cumpla con su mision de optimizar el
tratamiento farmacoterapéutico de los pacientes. Ello incluye, ademas del desarrollo de la
pauta apropiada para un paciente especifico, la interpretacion adecuada de la informacion
proporcionada por la industria farmacéutica en la fase de seleccion e incorporacion de los
farmacos a las guias farmacoterapéuticas del hospital. Asimismo, la comprensién de
los conceptos farmacocinéticos y farmacodinamicos permite el desarrollo de estrategias
dirigidas a obtener el mejor rendimiento de un farmaco, como es el caso de la prolonga-
cion del tiempo de perfusion de los carbapenems, por citar un ejemplo.

A pesar de la importancia que tiene la farmacocinética en la consecucion de los
objetivos farmacoterapéuticos, especialmente en situaciones criticas, no son muchos
los Servicios de Farmacia Hospitalaria que realizan esta actividad clinica. El nimero de
farmacéuticos en las plantillas de los hospitales, la limitacion de recursos sanitarios y
la necesidad de una formacion especifica en esta materia han dificultado la implanta-
cion de esta actividad, a pesar de su marcado caracter farmacéutico.

Ahora bien, la recomendacion, ya mencionada anteriormente, que el programa de
Formacion en Farmacia Hospitalaria establece acerca de una rotacién en Farmacociné-
tica Clinica hace que numerosos residentes procedentes de Servicios en los que no se
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realiza esta actividad deseen conocerla y adquirir un nivel de conocimientos, habilida-
des y actitudes suficiente para poder desarrollarla en un futuro.

Hasta la creacion del grupo de Farmacocinética y Farmacogendmica (PK.gen) en el
seno de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria, distintas Unidades de Farmacoci-
nética Clinica han venido impartiendo docencia en esta disciplina, no solo a los residen-
tes de su propio Servicio de Farmacia Hospitalaria, sino a residentes de otros Servicios
solicitantes. La forma de acceso a esta docencia ha sido la via de rotaciones externas con-
templada en el programa de Formacion del sistema Farmacéutico Interno Residente (FIR).

Sin embargo, al no existir un programa docente consensuado, cada una de estas
Unidades ha establecido su propio plan formativo. La duracion de la rotacion en cada una
de dichas Unidades docentes ha sido variable. Segtin una encuesta, alguna de ellas tenia
establecido un periodo de rotaciéon minimo para la aceptacion de candidatos.

Al constituirse el grupo PK.gen citado, los integrantes del comité coordinador plan-
tearon, como uno de los objetivos que se debia desarrollar, la estandarizacion de la
docencia en Farmacocinética Clinica para residentes externos. El grupo PK.gen defien-
de que todo residente que accede al sistema nacional de formacién especializada debe
adquirir un nivel determinado basico de formacion. Se debe trabajar para que dicho
nivel basico se alcance de forma similar en todos los residentes. Esto no excluye que
algunos Servicios de Farmacia, una vez garantizado ese minimo de conocimientos, con-
sideren conveniente profundizar en la formacion en esta disciplina, ofreciendo un pro-
grama avanzado complementario.

Todos los miembros del grupo coordinador entienden que al menos se deberia
impartir docencia durante un periodo de dos meses. El objetivo de ello es permitir que
los residentes en rotacion externa puedan adquirir un conocimiento proximo al que
adquieren aquellos que realizan su especializacion en Servicios de Farmacia Hospitalaria
que desarrollan esta actividad clinica. Sin embargo, tal y como esta establecido el progra-
ma de formacion, en la préctica no resulta viable que los residentes se ausenten perio-
dos tan prolongados de sus Servicios. Por este motivo se han establecido dos posibles
programas formativos: uno denominado “basico”, que puede impartirse en uno o dos
meses de rotacion, y otro etiquetado como “avanzado”, con una duracién minima de cua-
tro a seis meses. En este segundo tipo de programa se integran los residentes propios de
los Servicios que disponen de Unidades de Farmacocinética Clinica.

Ademas de estandarizar la formacion, el grupo PK.gen ha pretendido con esta ini-
ciativa que la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) reconozca de forma
oficial esta actividad docente. Hasta la fecha se ha venido impartiendo la docencia en
rotacion externa sin reconocimiento del esfuerzo que implica, a pesar del importante
soporte formativo que ha desarrollado y de su caracter totalmente altruista.

Grupo PK.gen
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
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Abreviaturas

ACMIA: Inmunoensayo mediado por la
afinidad del cromo

Al: Autoinduccién

Alb: Albimina sérica

ALI: Acceso libre en Internet

Alt: Altura

AUC: Area bajo la curva

BD: Biodisponibilidad

BSA: Area de superficie corporal

BUN: Nitrégeno no ureico

Co: Concentracion a tiempo cero

C,: Concentracién 2 h postdosis

Cinter: Concentracion intermedia

Chax Concentracién maxima

Cr.: Concentracion maxima en el estado
estacionario

Cin: Concentracién minima

C>in: Concentracion minima en el estado
estacionario

Coico: Concentracion pico

Cpred: Concentracion predialisis

Cpredosis: Concentracion inmediatamente
antes de la dosis

C,: Concentracién plasmética

C,: Concentracion sérica

Cianguinea: CONCentracion sanguinea

C,: Concentracion en el estado estacionario
C,alie: Concentracion valle

CBZ: Carbamazepina

CBZ-E: Carbamazepina epdxido

Cl: Aclaramiento

Cl,,: Aclaramiento de creatinina

Clyg: Aclaramiento no renal

CMI: Concentracion minima inhibitoria
CMIA: Inmunoensayo magnético

quimioluminiscente, implantado en Arquitect®

Cr,: Creatinina en orina
Cr,: Creatinina sérica
CsA: Ciclosporina A

D: Dosis

D.: Dosis de carga

D,,: Dosis de mantenimiento

DAI: Dosis con ampliacion del intervalo

DE: Desviacién estandar

DMD: Dosis multiple diaria

DPH: Difenilhidantoina (fenitoina)

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas

EMIT: Técnica de inmunoensayo enzimatico
multiplicado

EPA: Efecto postantibidtico

ESM: Etosuximida

F: Biodisponibilidad en magnitud

FA: Fibrilacion auricular

Fab: Fragmento de anticuerpo

FCpop: Farmacocinética poblacional

FKPB: Proteina fijadora de FK

FNAT: Factor nuclear de células T activadas
HPLC: Cromatografia liquida de alta precision
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

IL-2: Interleucina 2

IRC: Insuficiencia renal crénica

ITU: Infeccidn del tracto urinario

Ko: Ritmo administracion (mg/h)

K,: Constante de velocidad de absorcién

Ke: Constante de eliminacion

Kq: Concentracion plasmaética a la que V es la
mitad de Vs

LADME: Liberacion, absorcion, distribucion,
metabolismo, excrecion

LTG: Lamotrigina

MDRD: Modificacion de dieta en insuficiencia
renal

MEIA: Enzimoinmunoensayo de microparticulas
MMEF: Micofenolato de mofetilo

MPA: Acido micofendlico

MPAG: Micofenolato glucurénido

mTOR: Molécula diana de la rapamicina en
mamiferos

PA: Peso actual



PAdj: Peso ajustado

PB: Fenobarbital

Pg-P: Glucoproteina P

PI: Peso ideal

PNT: Procedimiento normalizado de trabajo
PP: Proteinas plasmaéticas

PRM: Primidona

S: Factor sal

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin
resistente

SNC: Sistema nervioso central

SS: Estado estacionario (steady-state)

t: Tiempo en el que se obtiene la concentracion
t': Tiempo de infusion

Tyo: Tiempo con el tratamiento

Too0e: Tiempo en el que se consigue alcanzar
el 90% del estado estacionario

Pictogramas

Caso practico para resolver.

Presentacion en PowerPoint.

Se recomienda su lectura.

lalils o

¥0

Tiy,: Semivida de eliminacién

Tau (7): Intervalo de dosificacion
TDM: Monitorizacion de farmacos

TGI: Tracto gastrointestinal

TIA: Tiagabina

tmax: Tiempo necesario para alcanzar la Cp,
TOP: Topiramato

Tx: Trasplante

V: Capacidad metabdlica

V4: Volumen de distribucion

VFG: Velocidad de filtracién glomerular
Vnax: Capacidad metabolica méxima
V,: Volumen de orina

v.o.: Via oral

VPA: Acido valproico

ZON: Zonisamida

Archivo no incluido en el CD por estar protegido por derechos de autor.

Archivo incluido en el CD cuyo estudio se recomienda. Se trata de archivos
sin derechos de autor o de acceso libre desde Internet (ALI).

Documentacidn con acceso a Internet.

Ejercicio para resolver con ordenador.

Preparacion de presentacion farmacocinética.
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PRESENTACION
DEL AREA

Esta actividad tiene como objetivo presentar el area de Farmacocinética y conocer
las actividades de aprendizaje.

0.1. PROGRAMA NACIONAL DE LA ESPECIALIDAD
Actitudes que se deben desarrollar

El farmacéutico residente ha de conocer la aportacion de la Farmacocinética
Clinica y de la monitorizacion farmacoterapéutica a la individualizacion posologica de
los pacientes. La aplicacion de sus conocimientos estara orientada a mejorar la calidad
de los tratamientos farmacoldgicos.

Conocimientos que se deben adquirir
El farmacéutico residente debera conocer, con relacion a la farmacoterapia:

€ Los programas de seguimiento individualizado de los pacientes.

¢ La influencia de los procesos de liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion de los medicamentos sobre los pardmetros farmacocinéticos y far-
macodinamicos.

€ La relacion entre la concentracion plasmatica y la respuesta farmacologica (efi-
cacia y seguridad).

€ Los modelos y los métodos de estudio farmacocinético.

¢ La influencia de los factores fisiopatoldgicos en la farmacocinética y la farmacodinamia.

¢ Las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

¢ Las aplicaciones de la farmacocinética en el campo de la toxicologia.

€ Los conceptos bésicos sobre andlisis instrumental y su aplicacion a la determi-
nacion de farmacos en fluidos bioldgicos.

€ Los programas de control de calidad en Farmacocinética Clinica.

¢ Los programas informaticos para las aplicaciones farmacocinéticas.
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. MANUAL DE ROTACION DEL RESIDENTE POR LA UNIDAD DE FARMACOCINETICA CLINICA

Actividades de aprendizaje
El farmacéutico residente debera adquirir experiencia en:

¢ Disenar y proponer regimenes de dosificacién basados en los principios farma-
cocinéticos y farmacodinamicos de acuerdo con las caracteristicas del paciente.

€ Seleccionar los medicamentos y los pacientes en los que esté indicada la moni-
torizacion.

€ Establecer los tiempos optimos de muestreo para cada situacion clinica.

€ Utilizar técnicas analiticas habituales en la monitorizacion y los controles de calidad.

€ Elaborar informes farmacoterapéuticos y farmacocinéticos dirigidos al médico
responsable, para contribuir a optimizar el tratamiento farmacoldgico y el régi-
men posologico del paciente.

€ Aplicar los métodos farmacocinéticos al disefo de los regimenes de dosificacion
a partir de la interpretacion de los niveles plasmaticos.

¢ Participar en los estudios coste-beneficio que justifiquen los distintos programas
desarrollados para la seccion de Farmacocinética Clinica.

Revise la presentacion “Actividad 0-Programa oficial especialidad” en la carpeta
actividad O-Presentacion del érea, donde se describe el Programa Nacional de la
especialidad en Farmacocinética Clinica.

(=

0.2. PLAN DOCENTE EN FARMACOCINETICA CLIiNICA

El plan docente recomendado por el grupo PK.gen de la Sociedad Espaiiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) contempla dos niveles:

€ Nivel basico (1-2 meses): orientado a los residentes de otros hospitales que
hagan una estancia en la Unidad de Farmacocinética del hospital.

¢ Nivel avanzado (4-6 meses): orientado a los residentes que se forman en los
hospitales que tienen soporte docente y requieran mayores conocimientos.
También se aplica a aquellos farmacéuticos adjuntos que deseen poner en mar-
cha la actividad en su Servicio.
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PRESENTACION DEL AREA. ACTIVIDAD 0 .

Actividades Nivel Nivel
basico | avanzado

1. Estructura y organizacién de una Unidad de Farmacocinética Clinica. X X

2. Gestion de la calidad en la Unidad de Farmacocinética Clinica: evaluar la X

calidad de la asistencia al paciente mediante indicadores y esténdares de
préctica asistencial del proceso de monitorizacion farmacocinética clinica.

3. Conocimiento y manejo de las técnicas analiticas para la determinacion X X
de farmacos y del programa de control de calidad (interno y externo).

4. Conocimiento de la metodologfa de monitorizacion de farmacos X X
(digoxina, teofilina, antiepilépticos, antibidticos, inmunosupresores,
citostdticos, cafeina).

4.1. Criterios que justifican la monitorizacion.

4.2. Farmacos monitorizados habitualmente.

4.3. Indicaciones de la monitorizacion de farmacos.

4.4. |dentificacién de pacientes candidatos a monitorizacion.

4.5. Tiempos de muestreo.

4.6. Frecuencia de monitorizacion.

4.7. Requisitos minimos de informacidn necesarios para la monitorizacion.
4.8. Muestras bioldgicas.

5. Identificar los factores fisiopatoldgicos y clinicos que modifican la X X
respuesta cinética y dindmica (edad, peso, factores genéticos,
insuficiencia renal, cardiaca, hepdtica, etc.).

6. Conocimiento de las ecuaciones para el calculo de los parémetros X X
farmacocinéticos para los principales modelos compartimentales utilizados.

7. Aplicacion de los conocimientos cinéticos y dindmicos al disefio de los X X
regimenes de dosificacion y elaboracién de informes farmacoterapéuticos.

8. Interpretacion del resultado considerando el diagndstico, el tratamiento X X
farmacoldgico completo, la evolucion clinica y las comorbilidades asociadas.

9. Propuesta de mejora en la farmacoterapia: recomendacion de pauta X X
posologica y seguimiento del paciente.

10. Conocimiento y manejo de programas de estimacion (poblacional e X X
individual o bayesiana) de pardmetros farmacocinéticos e
individualizacién posolégica de farmacos.

11. Las aplicaciones de la farmacocinética en las intoxicaciones. Manejo X
del paciente con intoxicacion aguda o cronica con farmacos
monitorizados (paracetamol, digoxina, drogas de abuso en orina, litio,
antidepresivos triciclicos, etc.).

12. Participacién en las sesiones asistenciales y clinicas del Servicio de X
Farmacia y de otros Servicios del hospital.

13. Participar en estudios de farmacocinética poblacional y/o estudios de X
seguimiento de los resultados clinicos (eficacia y seguridad) en los pacientes.
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. MANUAL DE ROTACION DEL RESIDENTE POR LA UNIDAD DE FARMACOCINETICA CLINICA

0.3. HOSPITALES CON SOPORTE DOCENTE
EN FARMACOCINETICA CLINICA

Los hospitales miembros del Comité coordinador del grupo PK.gen donde se
imparte docencia en Farmacocinética Clinica, junto con el farmacéutico responsable,
son los siguientes:

€ Hospital Clinic i Provincial. Barcelona: Dra. Dolors Soy

€ Hospital Clinico Universitario. Salamanca: Dra. M.? Victoria Calvo

€ Hospital Dr. Peset. Valencia: Dra. Begoiia Porta

€ Hospital General Universitario de Alicante: Dr. Patricio Mas

€ Hospital General Universitario de Castellon: Dr. Rafael Ferriols

€ Hospital Juan Canalejo. A Corufia: Dra. Maria Outeda

€ Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia: Dra. Remedios Marqués

€ Hospital de La Santa Creu y Sant Pau. Barcelona: Dra. Edurne Fernandez de Ga-
marra (anteriormente Dra. Rosa Farré)

€ Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba: Dra. M.2 Dolores Aumente

¢ Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés (Madrid): Dr. Benito Garcia

¢ Clinica Universidad de Navarra. Pamplona: Dra. Azucena Aldaz

Otros hospitales donde se imparte docencia y se puede solicitar una estancia para
residentes y/o adjuntos son:

€ Hospital del Mar. Barcelona: Dra. Mdnica Martin

€ Hospital Costa del Sol. Marbella: Dr. Vicente Faus
€ Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid: Dr. Rosendo Almendros

0.4. CARTERA DE SERVICIOS OFRECIDA POR EL HOSPITAL X

(En este apartado cada hospital debe incluir su propia cartera de servicios.)

La monitorizacién de farmacos en el Hospital incluye
lo siguiente:
Actividades Nivel basico Nivel avanzado

Anticonvulsivantes

Acido valproico
Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Otros
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PRESENTACION DEL AREA. ACTIVIDAD 0 .

Actividades

Nivel basico Nivel avanzado

Antibioticos

Gentamicina
Amikacina

Tobramicina
Vancomicina

Cardiovasculares

Digoxina
Lidocaina

Broncodilatadores

Teofilina
Cafeina

Antirretrovirales

Atazanavir

Lopinavir

Efavirenz

Nevirapina

Prueba farmacogendmica (HLA abacavir)
Otros

Inmunosupresores

Ciclosporina

Tacrolimus

Micofenolato de mofetilo
Sirélimus

Otros

Citotdxicos

Metotrexato
Busulfan
Otros

Antifiingicos

\Voriconazol
Otros

Neurolépticos

Risperidona
Clozapina
Otros

-15 -



MANUAL DE ROTACION DEL RESIDENTE POR LA UNIDAD DE FARMACOCINETICA CLINICA

0.5. ESTRUCTURA DEL MANUAL

Este manual desarrolla el Area 7 del Programa Nacional de la Especialidad de Far-

macia Hospitalaria y que corresponde a Farmacocinética y Monitorizacion Farmacote-
rapéutica. El objetivo es facilitar a los docentes y a los propios residentes una guia para
realizar una rotacion efectiva por las Unidades de Farmacocinética Clinica de los hos-
pitales. No se trata de un manual al uso, sino que se acomparia de un CD con el mate-
rial recomendado para su estudio o revision.

El manual contiene las siguientes actividades

N.° | Actividades N.° | Actividades

1 Teorfa Farmacocinética 7 Monitorizacién de la vancomicina

2 Farmacocinética practica 8 Monitorizacién de la digoxina

3 Farmacocinética poblacional 9 Monitorizacién de la ciclosporina

4 Monitorizacion del &cido valproico 10 | Monitorizacién del &cido micofendlco
5 Monitorizacién de la fenitoina 11 | Monitorizacién del tacrolimus

6 Monitorizacion de los aminoglucdsidos

Cada actividad, a su vez, se divide en tres areas:

¢ Conocimientos. Se incluye el material que el residente debe estudiar en forma
de articulos, resimenes y presentaciones para ayudar al farmacéutico adjunto
en su tarea docente. Este material de apoyo viene organizado en carpetas en un
CD que se entrega con el mismo manual.

¢ Entrenamiento. Se exponen casos clinicos para poder entrenarse en los calculos
farmacocinéticos tanto de forma manual como mediante ordenador con el pro-
grama PKS. Los casos se han seleccionado de las dos obras de referencia citadas
en el siguiente apartado, aunque también existen casos propios de los autores.
Para comprobar su solucion deberan consultarse las obras mencionadas.

¢ Habilidades. Se detallan las experiencias que debe tener el residente, pudién-
dose adecuar al nivel del programa docente (bésico o avanzado) y al hospital
donde se realiza la rotacion. Dado que los programas de los hospitales acredi-
tados para la docencia prevén que se realice una evaluacion de los residentes,
las habilidades vienen acompaiiadas de un sistema de baremacion que puede
adaptarse a los diferentes programas docentes de cada hospital.

= Revise la presentacion “Actividad 0-Presentacién manual docente PK", donde

se explican las lineas del plan docente del grupo de trabajo.

- 16 -



PRESENTACION DEL AREA. ACTIVIDAD 0 .

0.6. FUENTES DE INFORMACION EN FARMACOCINETICA CLiNICA

Area de conocimientos

En “Google Libros” se puede visualizar de forma restringida el contenido de algu-
nos de los libros mas importantes de Farmacocinética Clinica.

Burton ME, Shaw LM, Schentag JJ, Evans WE (eds.). Applied Pharmacokinetics
& Pharmacodynamics. Principles of Therapeutic Drug Monitoring. 4.2 ed.
Baltimore: Lippincott, Williams & Wilkins; 2006.

Tiene una primera parte de conceptos bésicos, incluyendo un capitulo de
farmacogenética y farmacocinética en situaciones especiales como la insuficiencia
renal y hepética. La segunda parte est4 dedicada a la monitorizacién de farmacos
individuales. Aparte de los clasicos incluye capitulos de inmunosupresores,
antivirales, antiinflamatorios no esteroideos y anticancerosos, entre otros.

CLINICAL
Pharmacokinetics

Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics. 4.2 ed. Bethesda: American Society of
Health-System Pharmacists, Inc.; 2008.

Destacan el capitulo 1 de estimacion del aclaramiento de creatinina en distintos
tipos de pacientes, y el capitulo 3 de dosificacién de medicamentos en la
obesidad. En los capitulos dedicados a la monitorizacion resaltamos los capitulos
que estudian los nuevos antiepilépticos y antidepresivos. Incluye ademas
capitulos de monitorizacion en poblaciones especiales (pediatria y geriatria).

Area de entrenamiento

Bauer LA. Applied Clinical Pharmacokinetics. 2.2 ed. Nueva York: McGraw-

it toLOOK INSIDE! -
Hill: 2008.
Es un libro eminentemente practico para entrenarse en la realizacion de
| Aonlied célculos farmacocinéticos, ya que contiene cientos de casos resueltos sobre
C'[iri‘ical monitorizaciéon de antibidticos, farmacos cardiovasculares, anticonvulsivantes,
Pharmacakinetcs inmunosupresores y otros. Desarrolla ampliamente los diferentes métodos de
dosificacién de estos farmacos, y propone también problemas para aplicar
métodos bayesianos.
R Winter ME. Basic Clinical Pharmacokinetics. 5.2 ed. Baltimore: Lippincott,

Williams & Wilkins; 2010.

Tiene una primera parte de conceptos bésicos con un enfoque préctico y
didéctico, y una segunda parte de monografias de farmacos con gran ntimero
de ejemplos practicos.
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Material de apoyo incluido en el CD

Titulo

Actividad

Fichero

Recomendaciones de la
Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH)
sobre Farmacocinética Clinica

Lectura y discusion

Recomendaciones_SEFH_PK

(pdf)

©
©

Glosario de términos de
Farmacocinética

Consulta

Diccionario_PK (pdf)
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TEORIA ,
FARMACOCINETICA

C.1. CONOCIMIENTOS
C.1.1. Introduccidén a la Farmacocinética

En la primera actividad es importante introducirse en la Farmacocinética estu-

= diando el tema “Basic principles” de la obra de Winter Basic Clinical Pharma-
cokinetics. Se exponen de forma muy didéactica conceptos importantes que se
manejaran a lo largo de todo el manual.

Biodisponibilidad (BD)

Es la fraccion de farmaco administrado que llega inalterada a la circulacion gene-
ral y la velocidad a que dicho acceso de produce. Se entiende como “circulacion ge-
neral” la sangre venosa, excepto la portal, y también la sangre arterial que transporta
el farmaco a los tejidos.

¢ Biodisponibilidad en magnitud: es la fraccion de dosis que el organismo apro-
vecha integramente. Suele representarse mediante el simbolo F. Se expresa en
fracciones de uno (tanto por uno, 0,9, 0,5, etc.) en relacién con la dosis de far-
maco administrada, o también en porcentajes de la misma (F %).

¢ Biodisponibilidad absoluta: es la que presenta cualquier preparado medicamen-
toso que no experimenta ningun tipo de pérdida en su acceso a la circulacion
general (BD del 100%). Normalmente suelen ser los preparados intravenosos los
que se toman como punto de referencia para la determinacion de la BD en mag-
nitud, ya que el farmaco penetra directamente en el torrente circulatorio.

¢ Biodisponibilidad relativa: es la que toma como punto de referencia una forma
patron o estandar, no intravenosa pero de caracteristicas perfectamente conocidas
o previsibles. Se utiliza cuando la administracion intravenosa es impracticable, peli-
grosa, engorrosa o inadecuada como término de comparacion.

¢ Biodisponibilidad en velocidad: es la velocidad de acceso del farmaco a la circu-
lacién venosa sistémica, concepto que cabria identificar como la constante de
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velocidad de absorcion (k,) medida a partir de las curvas de concentraciones
séricas; dicha constante condiciona el tiempo en que se alcanza el maximo de
la curva (t,s) Yy también la concentracion maxima (C,,;,) tras la administracion
de determinada dosis. Si la biodisponibilidad en velocidad no es la adecuada,
se corre el riesgo de que las concentraciones resulten toxicas o ineficaces y no
se manifiesten los efectos en el momento adecuado.

’E Estudie la presentacion “Actividad 1-Biodisponibilidad”. Una revision practica
con ejemplos para calcular la biodisponibilidad.

Volumen aparente de distribucion (Vd)

Es el volumen hipotético de liquido en el que seria necesario disolver la cantidad
total de farmaco para que resulte a la misma concentracion que en el suero.

Calculo:

Vd = Cantidad de medicamento D
Concentracion sérica C

s

El volumen de distribucién es una constante del medicamento para una especie
y grupo de poblacion.
Unidades en las que se expresa: litros/kilogramo (I/kg) o litros (l).

Factores que alteran el Vd (tabla I).

TABLA |

Aumentan la C, y disminuyen el Vd Disminuyen la C; y aumentan el Vd
Baja liposolubilidad Alta liposolubilidad

Alta unién a proteinas séricas Baja union a proteinas séricas

Baja union a tejidos Alta unién a tejidos

La distribucion de los farmacos que tienen un bajo Vd esta confinada al plasma
circulante, unidos de forma importante a proteinas séricas. Por el contrario, farmacos
con un alto volumen de distribucién son normalmente captados en mayor extension
por los tejidos y liberados lentamente por estos (tabla II).
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TABLA 1l

vd (I/kg) Tipo de farmaco

0,1 Altamente unido a proteinas

0,27 Confinado al fluido extracelular

0,4 Alcanza el fluido intracelular

0,53 Distribuido en todo el agua del organismo
>1 Secuestracion por los tejidos

Utilidad: el Vd es util para calcular la dosis de carga o para predecir las concentra-
ciones séricas iniciales después de la administracion de una dosis dada.

Dosis de carga (Dc): Dc = Vd - C,

Conociendo el Vd del farmaco y la concentracidn sérica que queramos alcanzar,
podemos calcular la dosis de carga. Al administrar una dosis de carga, se reduce el
tiempo en conseguir el estado estacionario.

En situaciones de dosis multiple o en estado estacionario pueden utilizarse para
el célculo las ecuaciones que se muestran en la tabla IIl. Para dosis Unica se asume
que Cpredosis €S Cero.

TABLA Il

Bolus intravenoso (F = 1) y administracion | Infusion intravenosa intermitente
extravascular

K 1_ —k,t'
Vd/FZ—D V: O( c ) 7
Ke[C ax (Cpredosis e )]

(C,-C a 3

predosis )

Ver abreviaturas al inicio del manual.

Estudie la presentacion “Actividad 1-Volumen de distribucion”. Una amplia revi-
sion que aclara conceptos y estudia las aplicaciones del volumen de distribu-
cion en Farmacocinética.

[

Constante de eliminacion (K,) y semivida de eliminacion (T:,)

_ (InC-InC,) 0,693 0,693-V,

S TS TR Ci

e
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Eﬁ Estudie la presentacidn “Actividad 1-Constante y semivida de eliminacion”. Una
revision con ejemplos practicos sobre el célculo de K, y Ty,..
Aclaramiento plasmadtico

Férmula del aclaramiento plasmatico:

Revise el capitulo 2 “Clinical Pharmacokinetics equations and calculations” del li-

= bro de L.A. Bauer Applied Clinical Pharmacokinetics. Revise los modelos mono-
compartimentales para las diferentes formas de administracion: bolus intraveno-
so, infusién intermitente, infusién continua y administraciéon extravascular.

C.1.2. Calculo de los parametros farmacocinéticos tras la administracion
intravenosa directa

Ecuaciones del modelo monocompartimental (tabla 1V).

TABLA IV

Dosis Unica Estado estacionario Régimen de dosificacion
D e D —Ket SS, _ SS,
C= 2 ke c=D|_c _ TzlnCm InC,,
Va Vi (=e™) k,
D,=Cy ¥, (1=™)
Dc = C;':zv ’ Vd

Ver abreviaturas al inicio del manual.

@ Revise la presentacion “Actividad 1-Infusién i.v. directa” que se encuentra en la
carpeta “Actividad 1. Teoria farmacocinética”.

C.1.3. Calculo de los parametros farmacocinéticos tras la administracion
intravenosa intermitente (tabla V)

’E Revise la presentacion “Actividad 1-Infusion i.v. intermitente” que se encuentra
en la carpeta “Actividad 1. Teoria farmacocinética”.
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TABLAV

Dosis Unica Estado estacionario Régimen de dosificacion
K —Ket' K l—e ®" InC>. —InC%
C: 0 (l_eKt) C= 0 lr eiK‘ T= max mm+t|
K, -V, K, -V, | 1-e®" k,

—ke-T
K, =C,. K.V, %
(1=e™")
— KO
c (1 _e—ke-r)

Ver abreviaturas al inicio del manual.

C.1.4. Calculo de los parametros farmacocinéticos tras la administracion
intravenosa continua (tabla Vi)

’E Revise la presentacion “Actividad 1-Infusién i.v. continua” que se encuentra en
la carpeta “Actividad 1. Teoria farmacocinética”.

TABLA VI

Dosis tnica Estado estacionario Régimen de dosificacion
oK qigren | ol K K | K=C0=C 0K,
K, -V, Y K,V D.=C,V,

Ver abreviaturas al inicio del manual.

C.1.5. Calculo de los parametros farmacocinéticos tras la administracion oral

La ecuacion que determina la concentracion alcanzada en el estado estacionario
tras la administracion oral es la que se muestra en la tabla VII.

Para farmacos administrados en forma de liberacion sostenida (teofilina), o en
aquellos casos donde la semivida de eliminacion es larga en relacion con el intervalo
de dosificacion (digoxina), puede utilizarse la concentracion media en el estado esta-
cionario para calcular la dosis de mantenimiento (tabla VIiI).
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TABLA VII

Dosis tnica Estado estacionario Régimen de dosificacion
F ) D e . — Ke-t ln Css, _ln Css'
C: (e Ke,) C:F = ‘ —Ket = = — +Tmax
v, V, |1-e* k,
D = Crie Vi & [(l —e ):|
m F e—ke-me
oGV
¢ F

Ver abreviaturas al inicio del manual.

TABLA VIl

Estado estacionario Régimen de dosificacion
. Cc -Cl- Cc ‘K -V, -
Cw — F (D/T) Dm — s T — s e d T
h Cl F F
p -GV
‘ F

Ver abreviaturas al inicio del manual.

E.1. ENTRENAMIENTO

Caso 1. Infusién mdltiple i.v. Mujer de 35 afios, de 60 kg de peso, con infeccién
por S. aureus en tratamiento con vancomicina 1 g/12 h iv. administrada en
infusion de 1 hora. La concentracion pico en el estado estacionario obtenida
media hora después de finalizada la infusion fue 35 mg/l, y su concentracion
valle (obtenida inmediatamente antes de la dosis) fue 15 mg/I. Utilizando un
modelo monocompartimental de bolus i.v., calcule los parametros farmacoci-
néticos y una nueva dosis con objeto de alcanzar una C;;;, = 30 mg/l y una

sn = 7,5 mg/l. (Solucion: Bauer LA. Applied Clinical Pharmacokinetics. Chap-
ter 2. Clinical pharmacokinetics equations and calculations. Problem 1.)
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@ Caso 2. Administracion extravascular. Varén de 78 afios y 100 kg de peso en trata-

miento con comprimidos de digoxina 125 pg/dia por una ICC. Se obtiene una con-
centracion en el estado estacionario de 0,6 pg/l. Si la biodisponibilidad F= 0,7, cal-
cule el aclaramiento utilizando la férmula de la concentracion promedio en el
estado estacionario. Calcule una nueva dosis con objeto de alcanzar una C, de
1,2 pg/l. (Solucién: Bauer LA. Applied Clinical Pharmacokinetics. Chapter 2. Clinical
Pharmacokinetics equations and calculations. Problem 9.)

H.1. HABILIDADES

¢ Rotacion 4-6 meses: 3 puntos.
¢ Rotacion 1-2 meses: 1 punto.

H.1.1. Construya una hoja de célculo para las ecuaciones del bolus i.v. .... (1 punto).
H.1.2. Construya una hoja de célculo para las ecuaciones de la infusion intermi-

tente i.v. ... .. (1 punto).
H.1.3. Realice un algoritmo para utilizar las diferentes ecuaciones farmacocinéti-
cas de esta actividad ... (1 punto).
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FARMACOCINETICA
PRACTICA

C.2. CONOCIMIENTOS

C.2.1. Buenas practicas en monitorizacion de farmacos
(TDM, therapeutic drug monitoring)

Hay dos series de articulos monograficos publicados por dos prestigiosas revistas
y que se han incluido en el CD que acompafia al manual.

@ British Journal Clinical Pharmacology publicé un suplemento en el afio 2001
sobre TDM (ALI).

“Gross. Best practice in therapeutic drug Articulo que describe la indicacion para solicitar
monitoring” una Cs, como extraer las muestras, los datos

que necesitamos para interpretar una Cs, etc.
TDM antiepilépticos, antimicrobianos, Articulos que realizan una puesta al dia sobre
antiarritmicos, psicotrépicos, antirretrovirales, la monitorizacion de farmacos de uso
citotoxicos, inmunosupresores, etc. frecuente en los hospitales.

British Medical Journal publicé en la década de 1990 una serie de articulos consi-
derados como un clésico de la monitorizacion. Se recomienda su lectura. Su titulo
genérico es "ABC of drug monitoring”. Los temas tratados fueron los siguientes (ALI):

Aminoglucésidos Cumplimiento del paciente

Litio {Por qué monitorizar el tratamiento?
Medicién de concentraciones plasmaéticas Fenitoina

Teofilina Ciclosporina

Determinacion de medidas de concentraciones
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Otros consensos importantes que es conveniente revisar son:

@ “Recomendaciones para la monitorizacion de antibioticos en pacientes criticos
ingresados en UCI". Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008; 26: 230-9 (ALI). Se
encuentra en la carpeta de la Actividad 6.

% “Therapeutic monitoring of vancomycin in adult patients: A consensus review of

— the American Society of Health-System Pharmacists, the Infectious Diseases
Society of America, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists”. Am J
Health-Syst Pharm. 2009; 66: 82-98.

Revise el documento “Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases So-
= ciety of America for the Treatment of Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus
Infections in Adults and Children” publicada en el Clin Infect Dis. 2011; 52: 1-36.

C.2.2. Farmacos monitorizados habitualmente
Los farmacos que habitualmente se monitorizan se suelen dividir en tres grupos:

¢ De uso comiin: digoxina, teofiling, antiinfecciosos (aminoglucésidos y vancomicina).

¢ De utilizacién especializada: antiepilépticos clasicos (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital y acido valproico) y nuevos (lamotrigina, topiramato, zonisamida,
etc.), psicofarmacos (rara vez antidepresivos y neurolépticos, y con mas frecuen-
cia litio), antiarritmicos (lidocaina en casos aislados), inmunosupresores (ciclos-
porina, tacrélimus) y antineoplasicos (metotrexato y otros).

¢ De interés toxicolégico: benzodiazepinas, barbittricos, opioides, paracetamol,
salicilatos. Su determinacion se realiza en caso de sospecha o seguimiento de
intoxicaciones.
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Concentraciones séricas: intervalo terapéutico habitual (tabla I)

TABLA |

Farmaco Intervalo terapéutico

Acido valproico 50-100 mg/!

Fenitoina 10-20 mg/!

Carbamazepina 4-12 mg/I

Fenobarbital 15-40 mg/I

Etosuximida 40-100 mg/I

Vancomicina Valle: 10-15 mg/I (Bacteriemia, infeccion tejidos blandos)
Valle: 15-20 mg/I (Endocarditis, neumonia, meningitis, osteomielitis)
AUCg.54n/CMI > 400mg = b/l

Gentamicina Dosis convencional Dosis Unica diaria

Tobramicina (1,7 mg/kg/8 h) (5-7 mg/kg/24 h)

Netilmicina Pico: >5 mg/I Pico: 15-25 mg/I
Valle: <2 mg/I Valle: <1 mg/I

Amikacina Dosis convencional Dosis Unica diaria
(7,5 mg/kg/12 h) (15 mg/kg/24 h)
Pico: 20-30 mg/I Pico: 55-65 mg/I
Valle: Valle: <1 mg/I
1-4 mg/! infecciones moderadas
4-8 mg/I infecciones graves

Digoxina 0,8-2 ng/ml (0,5-1 ng/ml en ICC)

Ciclosporina 125-450 ng/ml (induccion)*
75-150 ng/ml (mantenimiento)

Acido micofendlico 2-5 mg/!

Tacrolimus 10-15 ng/ml (induccion)
5-10 ng/ml (mantenimiento)

Teofilina 10-20 mg/!

Litio 0,6-1,2 mmol/I

Cafeina 10-20 mg/!

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. Concentracion sérica “pico”: es la concentracién diana que se alcanza
después de la administracion. Concentracion sérica “valle”: es la concentracion que existe inmediatamente
antes de administrar una dosis.

*Puede variar segun el tipo de trasplante y los diferentes centros de trasplantes.

C.2.3. Funcion renal (monitorizacion nefroldgica)
El rindn es el 6rgano de excrecion de los farmacos por excelencia, por lo que en

caso de insuficiencia renal se ve afectada la eliminacion de farmacos y/o metabolitos
que utilizan esta via. Esta alteraciéon produce un aumento de la semivida y una dismi-
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nucién del aclaramiento, con el consiguiente aumento de las concentraciones séricas
y del riesgo de toxicidad, sobre todo para farmacos con estrecho intervalo terapéutico
como por ejemplo:

€ Aminoglucdsidos
¢ Vancomicina

¢ Digoxina

¢ Levofloxacino

¢ Metformina

¢ Ranitidina

En el Anexo 3 de la Guia de prescripcién terapéutica (web) se describen los prin-
cipios para el ajuste posologico en la insuficiencia renal, y se ofrecen las tablas de los
medicamentos que deben utilizarse con precaucion en la insuficiencia renal (es muy
importante consultar esta web del Ministerio de Sanidad).

El aclaramiento de creatinina (Cl,) nos permite estimar el grado de funcionalidad
renal. Lo mas aconsejable es estimarlo mediante la recogida de orina de 24 horas y
aplicar la siguiente formula:

Cr,(mg/dl)-V, (ml)
Cr (mg/dl)-1.440 min

Cl, (ml/ min) =

donde Cr,, creatinina sérica; V,, volumen de orina recogido en 24 horas (1.440 min); Cr,, crea-
tinina en orina.

Cuando no es posible la determinacion del aclaramiento mediante la férmula
anterior, pueden utilizarse distintas formulas que nos permiten su estimacion. Dos de
las mas utilizadas en adultos son la féormula de Cockcroft-Gault y la formula del MDRD.

Formula de Cockroft-Gault:

(140 — Edad (a))- Peso (kg) F

CI_ (ml/ min) =
o (ml/ min) 72-Cr. (mg/dl)

donde: F =1 en varones y 0,85 en mujeres; Cr,, creatinina sérica.
En cuando al peso, se utiliza el actual (PA) cuando no difiere del peso ideal (PI).

Si el PA es menor que el Pl se debe utilizar el actual. En obesos (>20% sobre el PI) se
recomienda usar el PI.

-30 -



FARMACOCINETICA PRACTICA. ACTIVIDAD 2 .

El peso ideal se puede calcular con la férmula de Devine (1974):

PI (varones) (kg) = 50 + [0,9 (Alt (cm) — 152)]
PI (mujeres) (kg) = 45,5 +[0,9 (Alt (cm) — 152)]

La formula del Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) es la siguiente:

VFG (ml/min/1,73 m*) =186 * Crs_1’154(mg/dl) *edad ™ (a)
x 0,742 (mujer)

x 1,21 (afroamericano)

La formula de Jelliffe también puede utilizarse para el calculo del aclaramiento
de creatinina.

Cl (mlmin/1,73 m?) =20 108 (Bdad (1) 720)] -
Cr (mg/dI)

donde: F =1 en varones y 0,9 en mujeres; Cr,, creatinina sérica.

Se debe normalizar el Cl, multiplicando por 1,73 m2 y dividiendo por el area de
superficie corporal (BSA) del paciente.

]2
Cl =Cl - L73
€T nomalzado cr BSA

El BSA se calcula con la formula:

BSA(m”) = Peso””"* (kg) - 411" (cm)- 0,024265

" Webs para calcular el aclaramiento estimado de creatinina

¢ formula de Cockcroft-Gault
http://www.intmed.mcw.edu/clincalc/creatinine.html. Ensaye introduciendo los
datos de un hipotético paciente.

¢ férmula del Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator.cfm. Web del National
Kidney Foundation. Un nuevo método que debe conocer para calcular la velo-
cidad de filtracion glomerular. Practique con esta calculadora.
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Las formulas de estimacion del aclaramiento en adultos tienen limitaciones en los
siguientes casos:

¢ Ancianos

¢ Pacientes desnutridos

¢ Obesos

¢ Amputaciones

¢ Daiio espinal

¢ Insuficiencia renal crénica (IRC)
¢ Funcion renal inestable

€ Enfermedad hepatica

¢ Enfermos criticos

€ Pacientes pediatricos

Para menores de 18 afios se puede estimar el aclaramiento de creatinina median-
te la formula de Schwartz o la de Traub.

Formula de Schwartz (1987)

K -Alt (cm)

CL, (ml/min/1,73 m*)=———_~
Cr, (mg/dl)

donde K, constante de proporcionalidad dependiente de la edad (véase la tabla II); Alt, altura
en cm; Cr,, creatinina sérica en mg/dl.

TABLA 1l

Edad K
<1 afo y bajo peso al nacer 0,33
<1 afo neonato a término 0,45
2-12 afios 0,55
13-21 aflos mujer 0,55
13-21 afios varon 0,7

Formula de Traub (1980) para nifos de 1-18 afos:

0,48 A4lt (cm)

CL, (ml/min/1,73 m*)
Cr, (mg/dl)
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En personas obesas se suele recomendar la formula de Salazar-Corcoran para el
célculo de aclaramiento de creatinina.

Varones :
2
Cl (ml/min) = (137 —edad) -[(0,285- Peso (kg))+ (12,1 Alt" (m))]
51- Cr, (mg/dl)
Mujeres :

) = (146 - edad)-[(0,287 - Peso (kg) + (9,74 Alt* (m))]

Cl, (ml/min
60 - Cr, (mg/dl)

Recomendamos la lectura del capitulo 1 “Estimating creatinine clerarance” del ma-
= nual Clinical Pharmacokinetics de J.E. Murphy, donde se describen diversas formu-
las de calculo del aclaramiento de creatinina en diversas poblaciones como ancia-
nos, amputaciones, IRC, pediatria, pacientes con funcion renal inestable y obesos.
Revise el articulo de Demirovic sobre la estimacion del aclaramiento de creatinina
— en obesos publicado en el afio 2009. Am J Health-Syst Pharm. 2009; 66: 642-8.

Segun el valor del Cl, podemos establecer varios grupos de funcionalidad renal,
tal y como se observa en la tabla Ill.

TABLA Il

Grado de insuficiencia renal Aclaramiento de creatinina
No insuficiencia 80-130 ml/min

Leve 50-80 ml/min

Moderada 30-50 ml/min

Grave 10-30 ml/min

Muy grave <10 ml/min

C.2.4. Unidad de Farmacocinética Clinica

Lea el documento “Al6s-2003-Unidad de Farmacocinética Clinica". Ha de cono-

= cer como esta organizada una Unidad de Farmacocinética Clinica. Publicada en
J.M. Sufé Arbusa y E. Bel, “Formacion continuada para farmacéuticos de hospi-
tal 11", Fundacién Promedic; 2002.
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C.2.5. Estimacion de parametros farmacocinéticos

Revise los fundamentos de la estimacion de parametros farmacocinéticos le-

= yendo el documento “Métodos de estimacién de pardmetros farmacocinéticos”,
donde se exponen de forma sencilla las técnicas de estimacion mediante méto-
dos de regresion lineal, no lineal y bayesiana. Publicado en la revista £/ Farma-
céutico Hospitales n° 33. 1992.

C.2.6. Interpretacion de las concentraciones séricas de farmacos

La realizacion del informe de farmacocinética requiere la adecuada interpretacion
del resultado analitico. Para ello, es necesario disponer de informacion relativa, entre
otras, a las caracteristicas biométricas del paciente, el diagndstico y la situacion clinica, el
tratamiento completo y la forma y momento de obtencidn de las muestras biologicas
(Florez J. Farmacologia Humana. Ed. Masson. 1997).

¢ Caracteristicas del paciente:
- Edad
- Peso
- Peso ideal
— Edad gestacional (neonatos)
- Talla
¢ Caracteristicas de su enfermedad:
— Diagnostico principal y secundario
- Indicacién del farmaco
— Estado clinico del paciente
— Respuesta al tratamiento
¢ Caracteristicas del tratamiento:
- Preparado comercial
- Dosis e intervalo de administracion
- Via de administracién
— Duracién del tratamiento
— Fecha de ingreso
— Fecha y hora de la dosis de choque (en tratamientos agudos)
— Tratamiento previo (cuando no se ha alcanzado la C, estable)
¢ Factores que pueden alterar la C:
— Embarazo
- Enfermedad renal, hepatica, cardiovascular, etc.
— Otros farmacos que se estén administrando simultdneamente
¢ Caracteristicas de obtencion de la muestra o las muestras:
— Fecha y hora de administracion de la ultima o las Gltimas dosis
— Fecha y hora de obtencion de las muestras
— Método de obtencion de las muestras
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CIndicacion de la determinacion:
- Para individualizar la dosis
— Para controlar el cumplimiento terapéutico
— Por ineficacia
— Por sospecha de toxicidad (especificando los signos y sintomas y su curso
temporal)

Informe farmacocinético

En el informe se realiza una interpretacion farmacocinética y farmacodinamica del
resultado analitico teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente, su enfermedad
y el tratamiento instaurado, y se da una orientacion terapéutica (Florez J. Farmacologia
Humana. Ed. Masson. 1997).

€ Se valora si las muestras se han extraido de forma correcta y si el resultado es
fiable.

€ Se valora si la C, obtenida corresponde a lo esperado vy, si no es asi, se identifi-
can los factores que pueden explicarlo.

€ Se aconseja un cambio de dosis, la supresion de la medicacion, la adopcién de
medidas de control o los cambios de tratamiento que se consideren necesarios
teniendo en cuenta la evolucién de la enfermedad y la respuesta del paciente al
tratamiento actual y a los tratamientos previos.

Componentes de un informe sobre la C; de un farmaco:

CInterpretacion farmacocinética:
— Valoracidn de si la C; corresponde a la dosis.
- Si no es asi, valoracion de los factores del paciente, su enfermedad, el trata-
miento o la incorrecta obtencion de muestras a los que puede deberse.
- Si la extraccion no ha sido correcta, estimacion de la C; previsible.
¢ Orientacion terapéutica:
- Se indican los cambios de tratamiento que se consideran necesarios tenien-
do en cuenta las caracteristicas del paciente, la evoluciéon de su enfermedad
y la respuesta al tratamiento actual y a tratamientos previos.
- Si hay que cambiar la dosis, se indica cuanto debe aumentarse o reducirse y
la C; esperada con el cambio.
— En caso de intoxicacion, se informa de las medidas que deben tomarse.
- Si es necesario suprimir de forma transitoria la medicacion, se especifican el
tiempo de supresion y las C, esperadas.
- Si es necesario cambiar de tratamiento, se indican los farmacos de eleccion,
sus dosis y la pauta del cambio.
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C.2.7. Procedimientos normalizados de trabajo

Los procedimientos utilizados en farmacocinética deben reflejarse siempre por
escrito. Un esquema Uutil de los apartados que se deben tratar en un procedimiento
normalizado de trabajo sobre farmacocinética es el siguiente:

1. {En qué tipo de pacientes criticos debe solicitarse la determinacién de concen-
traciones de antibidticos en plasma y/o tejidos infectados?
2. {En qué dosis se debe hacer la primera determinacion de concentraciones?
3. {En qué momento se deben extraer muestras sanguineas para la determina-
cion de concentraciones?
4. {Qué cantidad de sangre se debe extraer?
5. {Qué tipo de tubo se ha de utilizar?
6. {CoOmo deben conservarse las muestras hasta llevarlas al laboratorio? ¢En
cuénto tiempo?
7. {éQué informacién minima debe acompanar a la solicitud de una determina-
cion de concentraciones séricas?
8. {Qué tipo de técnica debe emplearse?
9. {Cuéles son las concentraciones dptimas para cada tipo de infeccion?
10. {Cudl es el tiempo de respuesta 6ptimo?
11. Correccion de dosis. {Qué metodologia se propone?
12. {Como se comunican los resultados?
13. {Cuando debe repetirse la extraccion?
14. {Cuando se deben extraer muestras complementarias? (liquido pleural, liqui-
do cefalorraquideo, liquido abdominal, etc.).

Revise el documento de consenso “Recomendaciones para la monitorizacion
de antibidticos en pacientes criticos ingresados en UCI" que utiliza el esquema
anterior. (Enferm Infecc Microbiol Clin, 2008; 26: 230-9) (ALI). Se encuentra en
la carpeta de la Actividad 6.

E.2. ENTRENAMIENTO

E.2.1. Aprendizaje de programas de farmacocinética. Aprenda a introducir los
datos en el programa PKS. Dedique a esta actividad un par de horas.

@ Lea previamente el documento PNT-PKS, donde se explica como manejar el
programa farmacocinético PKS. Consulte el propio manual del PKS, donde se

ofrecen ejemplos de monitorizacion.

E.2.2. Calculo del aclaramiento de creatinina mediante férmulas y nomogramas.
Practique introduciendo pacientes en las calculadoras web.
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H.2. HABILIDADES

¢ Rotacién 4-6 meses: 2 puntos.
¢ Rotacién 1-2 meses: 1 punto.

H.2.1. Introduzca los datos de un paciente en el programa PKS ............... (1 punto).
H.2.2. Desarrolle un procedimiento normalizado de trabajo sobre el proceso de
monitorizacion de farmacos describiéndolo segtin las normas de calidad ...... (1 punto).
H.2.3. Describa como disefaria una Unidad de Farmacocinética en su propio hos-
pital aprovechando la infraestructura existente . ... (1 punto).
H.2.4. Revise durante su rotacion dos revistas de monitorizacion de farmacos y
exponga los articulos seleccionados en la sesidn bibliografica del Servicio ..... (1 punto).

-37-






FARMACOCINETICA
POBLACIONAL

C.3. CONOCIMIENTOS
C.3.1. Puntos clave

El principal objetivo de la Farmacocinética Poblacional (FCpop) es el estudio de la
variabilidad interindividual e intraindividual para un determinado farmaco y grupo de
poblacion.

El analisis FCpop permite estimar los parametros farmacocinéticos poblacionales
de un determinado farmaco tras la administracion de una dosis estandar a un grupo
de pacientes con caracteristicas clinicas y patoldgicas concretas.

La FCpop permite ademas cuantificar el efecto que ejercen distintos factores: de-
mograficos, bioquimicos, fisiopatoldgicos, polimorfismos genéticos, etc., sobre los pro-
cesos de liberacion, absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién (LADME) con el
fin de explicar la variabilidad.

Los parametros farmacocinéticos poblacionales nos permiten estimar los parame-
tros farmacocinéticos individuales, mediante métodos de estimacidn bayesiana, a par-
tir de las concentraciones sanguineas del farmaco, y determinar el nuevo régimen tera-
péutico 6ptimo para conseguir la maxima eficacia con el minimo de toxicidad.

C.3.2. Definicion y objetivos

En una determinada poblacion de pacientes, cada parametro farmacocinético presen-
ta una cierta variabilidad, puesto que los individuos de la poblacién son similares, pero no
iguales. La descripcion y la cuantificacion de dicha variabilidad dan lugar al estudio farma-
cocinético del comportamiento de los farmacos desde un punto de vista poblacional.

La FCpop supone el estudio de la farmacocinética en determinados grupos de
individuos y el establecimiento de las relaciones entre las caracteristicas de los pacien-
tes y los pardametros farmacocinéticos. Asimismo, permite la cuantificacion del efecto
que ejercen distintos factores: demograficos, bioquimicos, fisiopatolégicos, polimorfis-
mos genéticos, etc., con el fin de explicar la variabilidad sobre los procesos de dispo-
sicién y eliminacion del farmaco.
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Los objetivos del analisis poblacional son:

¢ La estimacion de los parametros farmacocinéticos poblacionales.

¢ La relacién entre parametros farmacocinéticos y distintas covariables que pueden
influir y explicar dicha variabilidad. Estas covariables pueden ser demograficas
(edad, sexo, peso...), bioquimicas (transaminasas, aclaramiento de creatinina...),
clinicas (patologia, gravedad...), genéticas (polimorfismos, mutaciones...), etc.

¢ La estimacion del grado de variabilidad interindividual asociada a cada parame-
tro farmacocinético.

¢ La estimacion del error residual (error analitico, error del modelo farmacoci-
nético, etc.).

El resultado final es la estimacion de los parametros farmacocinéticos poblaciona-
les (incluyendo la variabilidad interindividual y la variabilidad intraindividual) de un
determinado farmaco tras la administracion de una dosis estandar a un grupo de
pacientes con caracteristicas clinicas y patoldgicas concretas. Tras un analisis farmaco-
cinético poblacional, el valor de cada parametro farmacocinético caracteriza el grupo
de individuos que identifica: son los pardmetros farmacocinéticos “tipicos” o poblacio-
nales. La determinacion de la variacion de dichos parametros farmacocinéticos en un
determinado individuo con respecto a los valores de la poblacién permite cuantificar
la variabilidad interindividual.

Matematicamente puede expresarse, en términos generales, mediante la siguien-
te ecuacion:

Yij = f(Di, tj, ¢j, Xij) + €ij

Donde: Yij es la observacion para el individuo (i) a tiempo (j); Di es la dosis del individuo (i);
tj es el tiempo (j); @j es el conjunto de pardmetros farmacocinéticos poblacionales; Xij es el
conjunto de covariables o factores que influyen sobre el comportamiento farmacocinético
para el formaco, correspondiente al individuo (i) a tiempo (j); €ij es el error residual para el
individuo (i) a tiempo (j).

C.3.3. Aplicacion y utilidad en la practica clinica

La Farmacocinética Aplicada o Farmacocinética Clinica es el proceso por el cual a
partir de las concentraciones de farmaco, los principios de la Farmacocinética y los cri-
terios farmacodinamicos es posible optimizar la terapéutica individual de los pacien-
tes. Su principal objetivo es reducir la toxicidad sin comprometer la eficacia o aumen-
tar la eficacia sin producir toxicidad.

En determinados grupos de pacientes, como ancianos, neonatos, enfermos criti-
cos, grandes quemados, neutropénicos, pacientes con alteraciones de la funcidn renal,
hepatica o cardiaca, etc, el comportamiento farmacocinético de ciertos farmacos
puede verse alterado debido a su estado clinico. En estos casos, la estimacion de los
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parametros farmacocinéticos de manera individual es de gran utilidad, puesto que per-
mite el establecimiento de un régimen terapéutico éptimo para conseguir la maxima
eficacia con el minimo de toxicidad. El célculo de los pardmetros farmacocinéticos indi-
viduales, técnicamente, es posible mediante la realizacion de un estudio farmacociné-
tico completo individualizado. Pero en la practica clinica diaria es complejo, ya que
supone un riesgo innecesario para el paciente (aumento del riesgo de infeccion por
una mayor manipulacion) y un incremento del coste econémico por determinacion
analitica. Por este motivo la Farmacocinética Aplicada debe considerar el desarrollo y
evaluacion de las estrategias de control adaptado que permitan establecer de manera
exacta y precisa la terapia de manera individualizada.

Los parametros farmacocinéticos poblacionales nos permiten estimar los parame-
tros farmacocinéticos individuales a partir de poca informacion sobre las concentracio-
nes sanguineas del farmaco, y determinar el nuevo régimen terapéutico 6ptimo. Esto
se consigue por métodos de estimacion bayesiana en los que para el célculo de la fun-
cioén objetivo es necesario conocer las concentraciones sanguineas de farmaco del
paciente, las dosis administradas y el conocimiento previo de los parametros farmaco-
cinéticos poblacionales.

Asimismo, en un intento de simplificar el procedimiento de individualizacién de
dosis es muy conveniente buscar indicadores clinicos capaces de predecir el compor-
tamiento farmacocinético del farmaco en un determinado paciente mediante su inclu-
sion en el modelo farmacocinético poblacional.

C.3.4. Métodos para la determinacion de los parametros
farmacocinéticos poblacionales

Para estimar los parametros farmacocinéticos poblacionales pueden emplearse
diferentes metodologias:

A) Método de los datos acumulados (Naive pooled)

Se analizan de manera conjunta todos los datos de concentracion-tiempo inde-
pendientemente de si proceden de un mismo individuo o de muchos. Se supone que
todos los datos provienen de un individuo “Unico” caracteristico de la poblacion estu-
diada. Este método permite obtener los parametros farmacocinéticos medios de dicho
individuo “Unico”, pero no la variabilidad interindividual e intraindividual.

B) Métodos en dos etapas

Es el método tradicional de analisis farmacocinético poblacional. Pueden diferen-
ciarse tres tipos de métodos en dos etapas:
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B.1. Estandar
Consiste en realizar el analisis en dos etapas:

€ Etapa I: se estiman los pardmetros farmacocinéticos para cada individuo me-
diante el ajuste de un modelo farmacocinético a los datos experimentales, por
regresion log-lineal o regresiéon no lineal por minimos cuadrados ordinarios o
ponderados. Esto implica el disponer de un nimero considerable de pares de
datos concentracion-tiempo para cada individuo.

€ Etapa ll: se calculan los parametros farmacocinéticos poblacionales tomando
como base los parametros farmacocinéticos individuales estimados en la fase
previa. Si estos se distribuyen segtin una distribucién normal, se calcula la media
y la desviacidn estandar. En esta segunda etapa, en una etapa (2b), pueden esti-
marse las relaciones existentes entre covariables o caracteristicas de los pacien-
tes y los parédmetros farmacocinéticos poblacionales calculados, ya sea por téc-
nicas de regresion o por clases.

B.2. Iterativo (IT2B)
Es también un método en dos etapas que consisten en:

€ Etapa I: los pardmetros farmacocinéticos poblacionales estimados con el méto-
do en dos etapas estandar se utilizan como estimaciones iniciales (informacién
a priori) del andlisis bayesiano que permite obtener nuevos parametros farma-
cocinéticos individuales (posthoc-maximum a posteriori estimados).

€ Etapa II: se calculan los parametros farmacocinéticos poblacionales calculando
la media y la desviacion estandar de los parametros farmacocinéticos individua-
les (posthoc) estimados en la fase previa, los cuales pueden ser asimismo esti-
maciones iniciales para empezar de nuevo la Etapa | (sistema iterativo).

El sistema puede realizar tantas iteraciones o ciclos como sea necesario hasta
alcanzar un criterio de convergencia previamente definido.

B.3. Global (G2S)

Es un método mas refinado del IT2B que permite estimar las covarianzas y corre-
laciones entre los parametros farmacocinéticos poblacionales obtenidos. Las ventajas
e inconvenientes de los métodos en dos etapas son las siguientes:

Ventajas:

€ Célculo relativamente facil de los parametros farmacocinéticos: técnicas de re-
gresion y estadistica descriptiva.
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€ Estimacidn con exactitud aceptable si se estudia un nimero elevado de pacien-
tes y de concentraciones séricas para cada individuo.

Inconvenientes:

€ Es necesario obtener datos de un niimero elevado de individuos y de muestras.
Se considera que el nimero 6ptimo de muestras para la estimacion precisa de
los parametros farmacocinéticos individuales deberia ser al menos de una con-
centracion sérica por cada parametro farmacocinético que se desea estimar.

C) Métodos de modelos de efectos mixtos
Tres son los modelos de efectos mixtos:

¢ NONMEM (Non Linear Mixed Effect Model)
« NPML (Non Parametric Maximum Likelihood)
¢ NPEM (Non Parametric Expectation Maximization)

Los métodos de modelos de efectos mixtos estan basados en modelos farmacoes-
tadisticos de alta complejidad y permiten la estimacién directa en una sola etapa de los
parametros farmacocinéticos poblacionales empleando todos los datos disponibles de un
grupo de individuos o poblaciéon determinada, sin necesidad de estimar primero los para-
metros individuales. A diferencia de lo que sucede en los métodos de dos etapas, me-
diante los modelos de efectos mixtos es posible estimar de manera simultanea la variabi-
lidad entre individuos y la derivada del error asociado a las observaciones, lo que permite
obtener estimaciones mas exactas y precisas de los parametros poblacionales “reales”.

Para la estimacion de los pardmetros farmacocinéticos suelen emplearse técnicas
de regresion modificadas: regresién no lineal por minimos cuadrados expandidos,
extended least squares regression, o de maxima probabilidad, maximum likelihood.

Su objetivo es estimar:

€ Los parametros de efectos fijos, que incluyen los valores medios poblacionales
de los parametros farmacocinéticos, y los coeficientes de las relaciones entre las
caracteristicas individuales clinicas, demogréficas, etc., y dichos parametros.

€ Los efectos aleatorios (desviaciones estandar) que cuantifican la variabilidad in-
terindividual y la variabilidad residual que incluye factores aleatorios tales como:
el error del método analitico, las posibles imprecisiones en el tiempo de admi-
nistracion del farmaco o de extraccion de las muestras, errores en la preparacion
o administracion del farmaco, el empleo de un modelo farmacocinético inade-
cuado, etc. Dichos parametros de efectos aleatorios indican la desviacion de un
individuo con respecto al “tipico” de la poblacién a la que pertenece.

A continuacién se exponen las ventajas e inconvenientes de los modelos de efec-
tos mixtos.
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Ventajas:

¢ Permiten la caracterizacion poblacional a partir de datos retrospectivos genera-
dos en la practica clinica diaria con poblaciones de pacientes que reciben el far-
maco con fines terapéuticos.

¢ Permiten combinar datos de distintos estudios (ensayos clinicos fase II, fase Ill,
etc.) y datos no balanceados.

¢ Cuantifican la influencia de factores fisiopatologicos, demograficos, etc., en el
modelo farmacoestadistico final, lo que permite una tipificacion mas exacta del
comportamiento farmacocinético de un farmaco en una determinada poblacion
de pacientes.

€ Aumenta la consistencia y precision de los valores estimados de los parametros
farmacocinéticos poblacionales.

Inconvenientes:

CEl tipo de datos que emplea habitualmente este tipo de analisis son datos
observacionales dispersos, que no se obtienen en condiciones 6ptimas de dise-
fio, control o rigurosidad, por lo que su calidad es inferior a los datos experimen-
tales obtenidos en un ensayo clinico controlado.

€ El nimero de observaciones por individuo suele ser escaso y se obtienen habi-
tualmente a tiempos poco informativos para la estimacion de los parametros
farmacocinéticos individuales.

€ Estos datos observacionales suelen estar asociados a un error residual superior
debido a imprecisiones en el tiempo de administracion y/o de extraccién de la
muestra.

€ Complejidad tedrica y practica por requerir conocimientos mas amplios de far-
macocinética, matematicas y estadistica.

Cabe destacar que el disefio del estudio es la base para la obtencion de resultados
consistentes. El empleo de modelos de efectos mixtos no supone la obtencién de resul-
tados adecuados si el disefio del estudio es deficiente o totalmente inadecuado. Algunos
factores necesarios para poder obtener informacion precisa del anélisis poblacional son:

€ Los tiempos de muestreo deben ser totalmente aleatorios en todo el intervalo de
dosificaciéon con el fin de que aporten informacion de todos los procesos LADME.

€ Mas de dos datos de concentracidon-tiempo por individuo, y si es posible obte-
ner perfiles completos en algunos pacientes.

€ Incluir en el estudio un nimero elevado de pacientes (N > 50-60) representati-
vos de la poblacién de estudio.

En la metodologia del proceso de andlisis de datos poblacionales existen distintos

métodos que permiten el estudio de la farmacocinética de poblaciones. A continuacion
se citan los méas empleados.
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NONMEM (Non Linear Mixed Effect Model)

Uno de los sistemas mas contrastados para el estudio de las correlaciones entre
las variables y los pardmetros farmacocinéticos es NONMEM. Esta metodologia permi-
te analizar de manera global un elevado nimero de individuos con un nimero redu-
cido de concentraciones séricas por paciente (incluso un solo dato de concentracion
por individuo), obteniéndose los valores estimados de sus parametros farmacocinéti-
cos en relacion con las covariables estudiadas.

Tomando como base un modelo poblacional, la concentraciéon (C) en plasma de
un individuo “i” cualquiera a un tiempo “j” cualquiera tras la administracion del farma-
co, y suponiendo (por simplicidad) un modelo de un Gnico compartimento y bolo
endovenoso, podria venir dada por la siguiente expresion:

R
|

Cij = Di/Vi - EXP(~(CIi/Vi) - ) + ij
donde: Di representa la dosis administrada al individuo “i"; Cli y Vi, representan sus pardme-
tros farmacocinéticos: aclaramiento y volumen aparente de distribucion, respectivamente; y
eij, representa el error residual.

A su vez, Cli y Vi pueden venir representados por las siguientes expresiones:

Vi=01+nl
Cli=02 +12

donde: 61 y 02 representan el valor medio poblacional del volumen de distribucion y aclara-
miento sérico, respectivamente; n1 y n2 representan la desviacion del individuo respecto al
comportamiento medio poblacional.

Cada individuo en el estudio tendra su n1 y n2; el estudio de la media y (princi-
palmente) de la varianza de cada n, dara un estimado de la variabilidad interindividual
asociada a cada parametro farmacocinético.

En NONMEM se considera que las 1| son variables al azar distribuidas normalmen-
te con media 0 y varianza (w2). Asimismo, se considera que los errores &ij se distribu-
yen seguin una ley normal de media O y varianza (c2). Esta suposicion no contempla
posibles desviaciones tales como distribuciones bimodales o valores extremos muy
distintos de la media poblacional. Este sesgo ha sido revisado en las ultimas versiones
del programa informéatico (NONMEM v.6), que incorporan la posibilidad de realizar una
estimacion por métodos no paramétricos.

En este caso el proceso de andlisis de datos basico es el siguiente:

€ Exploracion preliminar.

- Se realizara una exhaustiva exploracion preliminar de las observaciones:
- Regimenes de dosificacion.
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- Dosis diaria.
- Valores demogréficos, fisiopatoldgicos, bioquimicos, etc. (covariables conti-
nuas o categoricas).

— Esta exploracidn se realiza con el fin de detectar errores en los valores de
concentracion sérica (valores extraordinariamente altos, bajos, etc.), errores
en las caracteristicas demogréficas (edad a la cual no corresponde estar en
el estudio), etc.

— Este es un apartado relativamente sencillo, pero a la vez fundamental, dadas
las caracteristicas del estudio con ficheros de datos muy extensos, la inter-
vencién de mas de un investigador con la responsabilidad de manipular los
ficheros de datos, datos provenientes de la practica clinica con una informa-
cion escasa, etc.

— De esta exploracion de los resultados se obtendran los ficheros de resulta-
dos, listos para el comienzo de los analisis.

¢ Desarrollo del modelo basico.
A continuacion se procederd al desarrollo del modelo farmacocinético poblacio-
nal basico; es decir, a la construccién de un modelo deterministico que incluya
pardametros farmacocinéticos “tipicos”, la variabilidad interindividual asociada a
dichos parametros y el error residual; pero ninguna covariable. Se probaran
distintos modelos: monocompartimental, bicompartimental, etc., asi como dife-
rentes modelos para la variabilidad interindiviual y el error residual (modelo adi-
tivo, proporcional, combinado).
La razon para el desarrollo de este modelo basico es la posibilidad de obtener
parametros farmacocinéticos individuales, sin estar “corregidos” por las caracte-
risticas individuales, de tal manera que en un siguiente paso se puedan realizar
exploraciones (correlaciones) entre esos parametros individuales y las covaria-
bles, con el fin de seleccionar las mas influyentes.

€ Seleccidn de las covariables.
Un analisis con NONMEM (incluso un analisis sencillo) puede durar varias horas
(o incluso dias). Este hecho es realmente una limitacion a la hora de seleccio-
nar las covariables significativas. Por ejemplo: si queremos estudiar el efecto del
peso sobre la disposicion del medicamento, deberiamos realizar un analisis
incluyendo primero el peso sobre el volumen de distribucion y después sobre
el aclaramiento, y asi sucesivamente para cada una de las covariables.
Por ello, se ha propuesto el empleo de un método estadistico fiable y mucho
mas rapido para la seleccion de las covariables significativas, denominado ana-
lisis GAM (Generalized Additive Models). Con los valores estimados de los para-
metros individuales obtenidos del modelo farmacocinético basico, y fuera de
NONMEM, en un entorno o programa estadistico, se realizan todo tipo de corre-
laciones (lineales y no lineales) con las variables valorando la significancia de
una en particular en presencia de las restantes, y viceversa.

¢ Desarrollo del modelo final.
Posteriormente, las variables (caracteristicas de los pacientes) que han mostra-
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do significacion estadistica mediante este método son incluidas en el modelo
farmacocinético basico valorando de nuevo su significacién estadistica (en
NONMEM) para su incorporacion al modelo. Dicha incorporacion debe permitir
explicar (disminuir) la variabilidad interindividual asociada a los pardmetros far-
macocinéticos y mejorar la prediccion de estos y de la respuesta farmacocinéti-
ca en nuevos pacientes de la misma poblacion.

NPML (Non Parametric Maximum Likelihood) y NPEM (Non Parametric
Expectation Maximization)

Otros sistemas empleados en los estudios farmacocinéticos poblacionales son
NPML y NPEM, incorporados en el software USC-PACK de USC-Los Angeles. A diferen-
cia de NONMEM, este sistema no supone ningun tipo predeterminado de distribucion
de los parametros farmacocinéticos.

NPML proporciona las distribuciones discretas de la funciéon de maxima verosimi-
litud y las distribuciones de los parametros farmacocinéticos. Con ello se obtienen una
serie de “espiculas o puntos” que corresponden cada una a un individuo de la pobla-
cion. La posicion de dichas espiculas refleja los valores de los parametros farmacociné-
ticos individuales estimados. La altura de estas espiculas representa la probabilidad
con la que se han estimado dichos parametros. Estos métodos no describen la pobla-
cion a partir de valores medios ni de dispersion. La forma de la distribucion discreta de
dichas espiculas proporciona una funcién de densidad de probabilidades, cuyo forma-
to puede ser multimodal, asimétrico, etc. NPEM utiliza directamente funciones de den-
sidad de probabilidad continuas.

Un disefio adecuado y la exploracion previa de los datos son también procesos
indispensables y clave al emplear esta metodologia.

C.3.5. Validacion de los modelos farmacocinéticos poblacionales

Previamente a la aplicacion de los modelos farmacocinéticos poblaciones en la
practica diaria es necesaria su validacién interna y externa. La validacion interna de un
modelo supone el estudio de su capacidad para predecir los datos con los que ha sido
estimado. En general, para ello se emplean técnicas estadisticas complejas (bootstrap-
ping, posterior predictive check, etc.) que permiten obtener graficos que muestran
valores medios de prediccion e intervalos de confianza (visual predictive check, etc.).

La mejor manera de validar externamente el modelo es valorar la capacidad predic-
tiva del modelo propuesto en nuevos individuos de la misma poblacién, en los que se
disponga de informacidn sobre las concentraciones sanguineas del farmaco. Empleando
los pardmetros farmacocinéticos poblacionales como informacién a priori en el anlisis
bayesiano, es posible estimar las concentraciones sanguineas para un determinado indi-
viduo. A partir de dichas concentraciones predichas se calcula la exactitud y la precision
con que son estimadas por el modelo, mediante el error medio de predicciéon: media de
las diferencias entre concentraciones observadas y predichas por el modelo FCpop.
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C.3.6. Conclusiones

La variabilidad es la clave u objetivo final de la Farmacocinética Poblacional, y per-
mite al investigador conocer el grado de heterogeneidad de los datos con respecto a
un determinado férmaco y poblacion.

La Farmacocinética de poblaciones permite la cuantificacion de la influencia de las
covariables sobre los parametros farmacocinéticos, lo que ayuda a la toma de decisio-
nes para etapas posteriores del disefio de farmacos, o en la practica clinica diaria.

Es posible emplear datos dispersos y desbalanceados, con pocos datos por indi-
viduo (en ocasiones solo un punto).

La informacion que proporcionan los estudios de Farmacocinética Poblacional
permiten el establecimiento de regimenes dptimos de dosificacion “a priori” para
poblaciones especificas de pacientes.

La posibilidad de simular un nimero elevado de individuos de una determinada
poblacién mediante un modelo farmaco-estadistico bien definido y validado permite
sugerir regimenes iniciales de dosificacion (y de mantenimiento) 6ptimos. Esto es de
especial interés en determinadas situaciones, tales como:

€ Poblaciones como neonatos, en los que la obtencién de muestras estd compro-
metida.

€ Pacientes criticos con infecciones graves, en los que la rapidez de instauracion
de un tratamiento antibiético éptimo disminuye la mortalidad.

€ En oncologia supone la disminucion drastica de la aparicion de efectos adver-
sos, etc.
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@ Garcia MJ, Santos MD, Fernandez de Gata MM, Otero MJ, Dominguez-Gil A. Farma-
cocinética de poblaciones: una aproximacion a la optimizacion del tratamiento con
antimicrobianos. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2001; 19: 219-28 (ALI).

E.3. ENTRENAMIENTO

Para realizar este entrenamiento debera disponer del programa NONMEM en una
de sus ultimas versiones. Con objeto de tener una idea general del programa recomen-
damos se lea el capitulo 2 del tomo V de la Guia de usuario de NONMEM donde vie-
nen algunos ejemplos. Para la introduccion de datos, lea el capitulo 6 del tomo V de
la Guia de usuario.

Determinacion de los pardmetros farmacocinéticos poblaciones en un farmaco
hipotético XX2 en pacientes ingresados en la UCI. Ejercicio: Estudio farmacoci-
nético poblacional de XX2. Fichero de datos: datxx2.txt; Fichero de control:
Modxx2.txt; Fichero salida: exploxx2.doc

@ Realice con los ficheros que le adjuntamos la determinacion de los parametros
poblacionales del fenobarbital en un grupo de 60 neonatos. Ejercicio: Feno-

barbital en dosis multiple en 59 neonatos. Fichero de datos: datpheno.txt; Fi-
chero de control: Modpheno.txt; Fichero salida: reppheno.txt

H.3. HABILIDADES

¢ Rotacién 4-6 meses ......... 3 puntos.
¢ Rotaciéon 1-2 meses .......... 0 puntos.

H.3.1. Introduccion de datos en formato texto creando un fichero para utilizar con

el programa NONMEN (1 punto).
H.3.2. Creaciéon de modelo poblacional creando un fichero para utilizar con el pro-
grama NONMEN ........ (1 punto).
H.3.3. Interpretacion de resultados tras ejecutar el programa ... (1 punto).
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MONITORIZACION
DEL ACIDO
VALPROICO

C.4. CONOCIMIENTOS
C.4.1. Farmacocinética del acido valproico (tabla I)

E Revise la presentacion “Actividad 4-Farmacocinética del dcido valproico” que se
encuentra en la carpeta correspondiente.

TABLA

Parametros Valores

Intervalo terapéutico 50-100 mg/| (concentracién total)
2,5-10 mg/| (concentracion libre)

Biodisponibilidad (F) 100%

Volumen de distribucion (Vd) Nifios 1 mes-1 afio: 0,32 I/kg

Nifios 3-16 afios: 0,22 * 0,05 I/kg
Adultos 18-59 afios: 0,15 % 0,10 I/kg
Ancianos (=60 afos): 0,16 £ 0,02 I/kg

Unioén a proteinas séricas 90-95%

Aclaramiento (Cl) Nifios <12 afios: 15 ml/h/kg (10-20)
Adultos 18-59 afios: 0,009 % 0,005 I/h/kg
Ancianos (=60 afios): 0,007 = 0,005 I/h/kg
Adultos con cirrosis: 3-4 ml/h/kg

Semivida de eliminacion (T1/2) Nifios <12 afios: 6-8 h
Adultos: 12-18 h

El 4cido valproico (VPA) sigue una farmacocinética no lineal por su unién satura-
ble a proteinas plasmaticas (PP). Como consecuencia de su no linealidad, cuando se
incrementa la dosis de acido valproico, la concentracidn sérica total en estado estacio-
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nario aumenta menos de lo esperado y, sin embargo, la fraccion libre aumenta de ma-
nera proporcional (véase la figura 1: la linea continua representa la concentracion séri-
ca total y la linea discontinua la concentracion libre del VPA).

Concentracion
farmaco total

Concentracion

Concentraciéon
farmaco libre

=

mg/kg/d
Figura 1. e

Por ejemplo, cuando se dobla la dosis de VPA, la concentracion sérica total en
estado estacionario aumenta entre 1,6 y 1,9 veces, mientras que la concentracion libre
se multiplica por dos.

De este modo, la fraccion libre aumenta desde 5% a concentraciones totales de
VPA de 10-60 mg/l, a 10% cuando la concentracion es de 50-100 mg/l, hasta 20-30%
a concentraciones totales de 145-160 mg/I, teniendo lugar incrementos en la fraccion
libre que pueden alcanzar hasta el 50%. Ademas, este efecto puede estar aumentado
en pacientes con hipoalbuminemia.

Por su elevada unidon a pp (90-95%) y su cinética no lineal, el VPA es un farmaco
candidato a la monitorizacion de su fraccion libre en determinadas situaciones clinicas:

¢ Hipoalbuminemia: hay varios sindromes que cursan con albumina baja (<3 g/dl)
que estan asociados a un aumento de la fraccion libre del VPA en plasma.

¢ Hiperbilirrubinemia: concentraciones de bilirrubina total >2 mg/dl se han aso-
ciado con anormalidades en la unién del VPA a proteinas séricas.

¢ Enfermedad hepatica.

€ Alteraciéon renal: cuando el Cl, < 10-15 ml/min y la uremia BUN > 80-100
mg/d|, hay desplazamiento del VPA de su union a PP.

Se recomiendan los dos estudios de farmacocinética poblacional del acido val-

= proico realizados por Blanco et al. en nifios (J Clin Pharm Ther, 1999; 24: 73-
80) y en adultos (Biopharm Drug Dispos, 1999; 20: 233-40).
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@ Recomendamos la lectura del articulo: Hermida J, Tutor C. “A theoretical me-

thod for normalizing total serum valproic acid concentration in hypoalbumine-
mic patients. J Pharmacol Sci, 2005; 97: 489-93 (ALI).

C.4.2. Dosificacion del acido valproico

Si no disponemos de la C; podemos utilizar la dosificacion por kg de peso o la
dosificacion farmacocinética.

Dosificacion por kg de peso

Dosis iniciales tipicas de mantenimiento del VPA para alcanzar una C; de 50 mg/I
(tabla II).

TABLA 1l

Poblacion No toma inductores enzimaticos* Toma inductores enzimaticos
Nifios <12 afios 10 mg/kg/d 20 mg/kg/d
Adultos 7,5 mg/kg/d 15 mg/kg/d

* Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina o rifampicina.

Se debe aumentar gradualmente la dosis en 5-10 mg/kg/d cada 1-2 semanas. La
mayoria de los adultos suelen requerir entre 1.500-3.000 mg/d de acido valproico.

Para validar las dosis de acido valproico en pacientes pediatricos de diferentes
edades y pesos en monoterapia es Util consultar la tabla 11I, que recoge la poblacion
de la Universidad de Salamanca (Blanco, 1999).

TABLA Il

Edad Peso corporal Dosis Aclaramiento | Aclaramiento | Cix, (mg/l)

(afios) medio (kg) | (mg/kg/dia) (I/h) (ml/h/kg) predicha
2 12 35 0,212 17,67 60,51 (23,22)
4 18 27 0,262 14,56 60,05 (22,54)
6 21 25 0,286 13,62 60,51 (22,46)
8 25 22 0,311 12,44 59,30 (22,03)
10 32 20 0,361 11,28 60,82 (22,10)
12 40 17 0,403 10,08 59,33 (21,63)
14 50 16 0,463 9,26 61,46 (21,87)
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Método de dosificacion farmacocinética

1° Se estima el aclaramiento. Se puede utilizar un valor de 10 ml/h/kg si se trata de
un adulto que no toma otros farmacos inductores enzimaticos. Sin embargo, puede ser
mas exacto utilizar la férmula de Blanco et al. (1999) para estimar el aclaramiento:

CI(I/h)=0,004- P4 -Dosis (mg/kg)**-1,363-CBZ-1,541-DPH -1,397 - PB

Donde CBZ, carbamazepina; DPH, fenitoina; PA, peso actual; PB, fenobarbital.

En pediatria, el Cl poblacional se puede calcular también con esta formula de
Blanco et al. (1999).

CI (1/h)=0,012- PA*"" - Dosis (mg/kg)*>™™ 1,359 -CBZ

2° Se estima el volumen de distribucion. Se utiliza el valor de 0,15 I/kg multipli-
cando por el peso del paciente.

3° Se estima la semivida y la constante de eliminacion Ke. Si luego multiplicamos
el valor de la semivida por cinco podemos calcular cudndo alcanzaré el estado estacio-
nario (SS).

4° Se estima la dosis de mantenimiento a partir de la ecuacion del aclaramiento.

D _ Cvx' CZT _ CYS.KC.Vd T
m F F

C.4.3. Monitorizacion del acido valproico

Revise el apartado correspondiente al acido valproico del documento “Antiepi-

— leptic drugs: best practice guidelines for therapeutic drug monitoring: A position
paper by the subcommission on therapeutic drug monitoring, ILAE Commission
on Therapeutic Strategies”. Epilepsia, 2008; 49: 1239-76.

Revision del documento del grupo PK.gen “Monitorizacién farmacocinética de
= antiepilépticos”, publicado en Farmacia Hospitalaria.
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A) Concentraciones séricas
Intervalo terapéutico

El intervalo terapéutico del VPA esté establecido entre 50-100 mg/l. Hay que consi-
derar que algunos pacientes presentan respuesta a concentraciones entre 40-50 mg/I,
aunque el control de la enfermedad mejora a medida que se incrementa la C,. Si el
paciente esta en monoterapia, deberia intentarse una C; cercana a 75 mg/I o superior.
Hay pacientes controlados con C, hasta 125 mg/l y algunos autores establecen el limi-
te superior del intervalo en esta cifra, aunque hay mayor riesgo de reacciones adver-
sas. El control de las convulsiones mejora con el tratamiento crénico.

Correspondencia dosis-concentracién

Esta presenta no linealidad a C; altas. Cuando se determina la C es util compro-
bar que la misma se corresponde con la dosis que lleva el paciente. Por ejemplo, en
ausencia de factores que alteren la farmacocinética del VPA, (es plausible una C, de 23
mg/dl en un paciente de 52 afios y 70 kg de peso que lleva 1.500 mg/dia v.0.? El acla-
ramiento poblacional en adultos (18-59 afios) es 0,009 I/h/kg - 70 kg = 0,63 I/h. Como
Dm.F=Cl.C la C = (1.500 mg/24 h) - 0,95/0,63 I/h = 94 mg/I. La dosis no se
corresponde con la C, observada.

Consecucion del estado estacionario
Lo ideal es obtener los parametros farmacocinéticos individuales y realizar el cal-
culo en nuestro paciente multiplicando por cinco la Ti,. También puede llevarse a

cabo una aproximacion inicial del tiempo que alcanzara el estado estacionario si se
conoce la semivida por grupos de edad (véase la tabla IV).

TABLA IV

Edad Semivida (h) (media * DE) Tiempo para SS (h)
Neonatos (<4 semanas) 172 h 86
Lactantes (4 semanas- <1 afio) 125+28h 49-77

Nifios (3-16 afios) 11+£4h 35-75
Adultos (18 - <60 arios) 119+57h 31-88
Geridtricos (=60 afos) 153+ 1,7h 68-85

Tomado de Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics. ASHP. 2008
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Tiempo de muestreo

Se recomienda la obtencidn de las concentraciones en valle previas a la dosis ma-
tinal. Debido a que hay fluctuaciones diurnas en las C, se aconseja que se extraigan siem-
pre a la misma hora del dia. Para la extraccion se recomienda utilizar suero o plasma.

B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética

¢ Hipoalbuminemia. En estos pacientes puede aumentar la fraccion libre, con
mayor riesgo de toxicidad.

CInsuficiencia renal. Existe un incremento en la fraccion libre de un 18% y aumen-
to del volumen de distribucion.

CInsuficiencia hepatica. En la cirrosis aumenta la fraccion libre en un 18%. En caso
de insuficiencia hepética utilizar la escala de Child-Pugh (bilirrubina, albimina,
tiempo de protrombina, ascitis, encefalopatia hepética) para establecer la grave-
dad del cuadro clinico.

C) Interacciones del dcido valproico

El VPA puede inhibir procesos metabolicos hepaticos, como oxidacién, conjugacion
y epoxidacion, que pueden afectar a otros farmacos antiepilépticos, como fenitoina,
fenobarbital, 10,11-epdxido-carbamazepina y lamotrigina, como consecuencia de su
mayor afinidad por las enzimas microsomales hepéticas.

Por otro lado, la actividad inductora de otros farmacos antiepilépticos puede
aumentar el metabolismo del VPA y disminuir su semivida biologica. Ademas, el VPA
puede desplazar otros farmacos de su union a las proteinas séricas, como es el caso
de la fenitoina, o bien ser desplazado por el salicilato o la urea en situaciones clinicas
con uremia elevada.

Estudie el articulo de Patsallos PN, Perucca E: “Clinically important drug inter-
— actions in epilepsy”. Lancet Neurology, 2003; 2: 347-56. Una amplia revision

sobre las interacciones de los antiepilépticos cuando se utilizan en politerapia.

En la tabla V se ofrece un resumen de las interacciones de los anticonvulsivantes
en politerapia de consulta frecuente por los farmacéuticos.
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TABLAV

Tratamiento previo

Farmaco PB DPH PRM ESM CBZ VPA LTG TOP TIA

que se

aiade

PB Al ™M/UIDPH| - JESM | JUCBZ | JIVPA | LLLTG | WLTOP | JITIA

DPH TTPB Al T/IPRM|[ LESM | LUCBZ | LUVPA | JILTG | LITOP | LUTIA
PRM —— [M/UWDPH| AR JESM | JUCBZ | JIVPA [ LLLTG | LLTOP | LITIA
ESM 0 TDPH o | - 0 LIVPA 0 0 0
CBz 0 T/WDPH| {PRM | LESM Al LUVPA | JULTG | JATOP | LUTIA
VPA TMPB [M/LIDPH| ™PRM |T/LESM|TTCBZE| - | TTLIG 0 0
LG 0 0 0 0 TCBZ E 0 Al 1 12
TOP 0 TTDPH 0 0 0 LLVPA &l — l
TIA 0 0 0 ¢ 0 LVPA 1 l l

0: Se desconoce; {: disminuye ligeramente la concentracion sérica; ${: disminuye intensamente la concen-
tracion sérica; T: aumenta ligeramente la concentracién sérica; 71: aumenta intensamente la concentracion
sérica frecuentemente; ¢, interaccion no conocida; Al: autoinduccion; CBZ: carbamazepina; CBZ E: carbama-
zepina epoxido; ESM: etosuximida; LTG: lamotrigina; PB: fenobarbital; DPH: fenitoina; PRM: primidona; TIA:
tiagabina; TOP: topiramato; VPA: valproico 4cido. ZON, zonisamida

Un breve resumen de las interacciones mas importantes del VPA se puede consul-
tar en la tabla VI.

TABLA VI

Aumentan el aclaramiento | Disminuye las concentraciones | Desplazamiento de

del VPA y disminuyen sus | del VPA por mecanismo union a proteinas séricas
concentraciones desconocido

Fenitoina Carbapenems: meropenem, Fenitoina

Fenobarbital imipenem, doripenem Warfarina

Rifampicina Acido acetilsalicilico >2 g/d
Carbamazepina Antiinflamatorios no esteroideos
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D) Candidatos a monitorizacion

Se considera de utilidad la determinacion de la C; de VPA en las siguientes situa-
ciones:

¢ Titulacién inicial de la dosis para situar la C, dentro del intervalo terapéutico.

€ Sospecha de ineficacia: brote convulsivo, epilepsia mal controlada, etc.

€ Sospecha de toxicidad: nauseas, vomitos, diarrea, hepatotoxicidad, trombocitopenia,
alteraciones en la agregacion plaquetaria, temblor. La toxicidad en el sistema ner-
vioso central (SNC) se observa con concentraciones séricas superiores a 175 mg/I.

€ Sospecha de no adherencia: frecuente en los pacientes psiquiatricos en trata-
miento con acido valproico para la enfermedad bipolar. En el momento del in-
greso es conveniente solicitar una determinacion de la concentracion sérica,
aunque su valor se interpretara con cautela debido a que el paciente puede no
haber seguido el tratamiento regularmente.

€ Grupos poblacionales: insuficiencia hepatica, embarazadas, nifios, ancianos. En ca-
sos de hipoalbuminemia, deberia estar disponible la determinacién de VPA libre.

CInteracciones del VPA, especialmente en la politerapia con antiepilépticos y con
los carbapenems.

C.4.4. Individualizacion posoldgica

Revise el capitulo 12 de Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics. Un resu-
— men de los métodos propuestos es el siguiente:

€ Con dato de concentracion sérica:
— Método de los parametros farmacocinéticos
— Método pseudolineal.
- Bayesiano.

Los métodos mas empleados son:

¢ Método bayesiano
— Con el programa PKS, que dispone de datos poblacionales del VPA en adultos.
¢ Método pseudolineal
— Se basa en la medida de la concentracion valle en el estado estacionario. La do-
sis puede ajustarse de forma proporcional teniendo en cuenta que las concentra-
ciones aumentan de una forma curvilinea al incrementar la dosis. Por ello, puede
aplicarse la siguiente formula restando un 10-20% de la dosis cuando se realiza
un incremento de la misma, o sumando un 10-20% cuando se disminuye:

: CSS nueva y
Dosis =——m . Dosis

nueva anterior

SS anterior
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C.4.5. Informe farmacocinético

Describir la concentracion sérica obtenida y establecer si esta dentro o fuera del
intervalo terapéutico.

Debe valorarse si la concentracion sérica obtenida ha alcanzado el estado estacio-
nario multiplicando por cinco el valor de la semivida. También debe comprobarse que
la muestra se ha obtenido inmediatamente antes de administrarse la siguiente dosis.

La recomendacion posologica debe basarse en la C, observada siempre que se
tenga la seguridad de que se ha alcanzado el SS. En el informe se pueden describir
diferentes dosis para diferentes C; en funcién de la respuesta del paciente.

Finalmente, ha de indicarse en el informe si existe algtin factor que puede alterar
las C, como, por ejemplo, la presencia de interacciones, hipoalbuminemia, insuficien-
cia hepadtica, etc.

E.4. ENTRENAMIENTO

@ KL es un varon de 51 anos, de 75 kg de peso y 175 cm de altura, con convulsiones
tonico-clénicas que requiere tratamiento oral con acido valproico. Las pruebas de
funcién hepatica son normales y no toma medicamentos que inducen el metabo-
lismo. Sugiera una dosis inicial de acido valproico con objeto de alcanzar una con-
centracion de 50 mg/I (Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics, 2008, p. 574).

C}‘& Revise la presentacion “Caso clinico IF fenitoina-valproico”.

@ Paciente de 23 afios y 70 kg de peso que esta recibiendo fenobarbital 50 mg

bid y fenitoina 300 mg/dia. La concentracién en el estado estacionario de feno-
barbital y fenitoina fue de 18 y 10 mg/I respectivamente. Debido a que no se
controlaban las convulsiones, se afiadié acido valproico, 500 mg/8 h. Dos me-
ses mas tarde el paciente experimenté un incremento de la somnolencia. Se
midieron las concentraciones de fenobarbital, 30 mg/I; fenitoina, 6 mg/l; y éci-
do valproico, 75 mg/Il. {Como se explica el aumento en la concentracion de fe-
nobarbital y la disminucion en la concentracion de fenitoina? (Solucién: Winter
ME. Basic Clinical Pharmacokinetics. Valproic Acid.)

@ Revise la comunicacion donde se describen tres casos clinicos de disminucion

de las concentraciones séricas de acido valproico por la utilizacion conjunta de
antibidticos carbapenémicos (Llinares, 2003, “Interaccion farmacocinética VPA
carbapenems”), publicada en Farmacia Hospitalaria.
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H.4. HABILIDADES

€ Nivel avanzado (rotacion 4-6 meses): 10 puntos.
€ Nivel bésico (rotacion 1-2 meses): 6 puntos.

H.4.1. Farmacocinética del acido valproico
Prepare una sesion sobre la farmacocinética del acido valproico en un grupo
poblacional especial, por ejemplo, insuficiencia hepética, neonatos, pacientes

criticos, o en una interaccion clinicamente importante ... (1 punto).

Realice o revise un PNT de monitorizacion del acido valproico en el adulto u otro
grupo poblacional que le indicaré su tutor ....... ... (1 punto).

H.4.2. Dosificacion del acido valproico
Compruebe la coincidencia/discrepancia de la dosis de acido valproico que llevan
los pacientes que usted monitoriza con la dosis teodrica calculada ........cooceuueee. (2 puntos).
Puede utilizar una hoja de calculo, un nomograma o cualquier otro método.

H.4.3. Monitorizacion farmacocinética

Seleccione los pacientes que sean candidatos a monitorizacion y establezca una
estrategia para cada uno de ellos ....... (2 puntos).

H.4.4. Individualizacion posoldgica

Interprete las concentraciones séricas obtenidas y realice una propuesta posoldgi-
ca en los pacientes MONILOMZAAOS .........cueeemreeemmeeemreeesseeesseeesseeesses s sssssssssesens (2 puntos).

H.4.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

Ndmero de informes utilizando el programa PKS:

Nivel basico Nivel avanzado

Informes 2 10 (2 puntos)
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MONITORIZACION
DE LA FENITOINA

C.5. CONOCIMIENTOS

Este anticonvulsivante tiene una caracteristica que lo distingue de otros farmacos,
su farmacocinética no lineal, y por ello es muy importante un control de las concentra-
ciones séricas (C,).

Es un antiepiléptico de primera generacidon que se utiliza para el tratamiento de
crisis de tipo tonico-clonico generalizadas y para crisis parciales simples o complejas.
También se emplea para el tratamiento y prevencion de convulsiones en neurocirugia
y para arritmias auriculares y ventriculares, especialmente cuando estan causadas por
intoxicacion digitalica.

Se recomienda el estudio del capitulo de la fenitoina del manual Applied Phar-
= macokinetics & Pharmacodinamics. Principles of Therapeutic Drug Monitoring,
de M. Burton, ya que es una revision muy didactica.

C.5.1. Farmacocinética de la fenitoina

@ Revise el articulo “Monitorizaciéon de antiepilépticos (Ill): aplicaciéon de la ciné-

tica michaeliana en los tratamientos con difenilhidantoina”, una antigua pero
practica revision para introducirse en la farmacocinética de la fenitoina publica-
da en la revista Farmacia Hospitalaria.

Revise el articulo “Monitorizacion farmacocinética de antiepilépticos” publicada
— por el grupo PK.gen en Farmacia Hospitalaria.

Farmacocinética no lineal: hay que tener en cuenta que la fenitoina tiene una
farmacocinética no lineal. Las concentraciones séricas de farmaco no aumentan de
forma proporcional al incremento de la dosis, debido a la limitada capacidad de las en-
zimas hepaticas encargadas del metabolismo (figura 1).
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Farmacocinética no lineal vs. lineal

Concentracion
Concentracion

T T T T T T T
100 200 300 400 100 200 300 400

Figura 1. Dosis (mg) Dosis (mg)
Volumen de distribucion (Vd)
Vd = 0,7 I/kg (adultos)

La fenitoina se distribuye en la grasa y por este motivo los obesos (cuyo peso actual [PA]
> 30% del peso ideal [PI]) tienen Vd mayores. En este grupo se debe utilizar la férmula:

Peso_obesos: PT + 1,33 - (PA — PI)
Ejemplo: un paciente obeso de 150 kg y con un peso ideal de 70 kg tiene un Vd:
0,7 kg + (70 kg + 1,33 - [150 kg — 70 kg]) = 123 1
Vmax y Km

Los valores de Vmax y Km varian seguin las poblaciones. En la tabla I se proporcio-
nan unos valores orientativos.

TABLAI

Poblacion Vinax (mg/kg/d) Km (mg/I)
Adultos 18-59 afos 70+ 3,0 43+35
Geriatricos >59 afios 70+£3,0 58+ 23
Niflos 6 meses-4 afios 14+42 6,6 £472
Nifios 7-16 afios 10,1 £ 2,6 65+30

Tomado de Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics. ASHP. 2008.
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C.5.2. Dosificacion de la fenitoina
Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento (D,,,) en mg/d para alcanzar una C,, deseada es:

Dm FS— I/mélx CSS
K, +Cg

Las dosis tedricas de fenitoina en funcion de la poblacidn se describen en la tabla II.

TABLA 1l

Poblacion Dosis para alcanzar C, 10-15 mg/I
Adultos 4-6 mg/kg/d
Nifios (6 meses a 16 afios) 5-10 mg/kg/d
Neonatos 3-5 mg/kg/d

Dosis de carga
La dosis de carga (Dc) habitual es de 15-20 mg/kg.

Se calcula con la siguiente formula:

DC — Vd Cs
S-F

donde: C,, concentracion sérica deseada; F, biodisponibilidad; S, factor sal; Vd, volumen de
distribucion.

Si el paciente tuviera una C, previa se aplicaria la siguiente formula:

DC — Vd : (Cdeseada B Cobsewada)
S-F
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C.5.3. Monitorizacion de la fenitoina

’E Revise la presentacion “Actividad 5-Monitorizacion fenitoina”. Una revision con
casos farmacocinéticos.

Por su alta variabilidad intra e interindividual, en la monitorizacion de la fenitoina
hay que ponderar las caracteristicas individuales sobre las poblacionales.

é Articulo recomendado

ABC of monitoring drug therapy. Phenytoin

Serie publicada por la revista British Medical Journal sobre monitorizacién de los
farmacos en la década de 1990 pero que todavia sigue de actualidad. Informa de
los puntos basicos para monitorizar la fenitoina (en inglés) (ALI).

A) Concentraciones séricas
Intervalo terapéutico

La C, total se encuentra entre 10-20 mg/l (40-80 mmol/I). Concentraciones ma-
yores suelen estar asociadas a efectos adversos como nistagmo (15-25 mg/l) o ataxia
(a concentraciones de 25-40 mg/l), etc. Un 50% de los pacientes muestran una dismi-
nucién de la frecuencia de convulsiones cuando la C; es igual o mayor de 10 mg/l y
un 90% cuando la C; > 15 mg/I.

Es importante su union a proteinas séricas, por ello en pacientes en los que esta
uniéon puede estar alterada o presentan hipoalbuminemia es necesario determinar la
fraccion libre de fenitoina. La C; de fenitoina libre debe mantenerse entre 1y 2 mg/I
(10% de la C; total).

Correspondencia dosis-concentracion

Es dificil de establecer, dada la farmacocinética no lineal de la fenitoina, lo que
implica una amplia variabilidad de las concentraciones. En la tabla Il se observa la dis-
tribucion de las C, de fenitoina en 100 pacientes ambulatorios tratados de forma cré-
nica con 300 mg/dia de fenitoina sddica. Se observa una elevada incidencia de con-
centraciones subterapéuticas y un 16% de concentraciones potencialmente toxicas.

Esta variabilidad es multifactorial, desde factores fisiopatologicos hasta ambienta-
les. Dentro de los factores farmacogenéticos, la presencia de diferentes isoformas enzi-
maticas del CYP2C9 y el CYP2C19, que intervienen en el metabolismo de la fenitoina,
podrian alterar esta relacion.
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TABLA 1l

Concentraciones séricas % Pacientes
de fenitoina (mg/I)

0-5 27
5-10 30
10-20 29
20-30 10

>30 6

Consecucion del estado estacionario

Cuando se monitoriza la fenitoina, lo primero que tenemos que valorar es si se ha
alcanzado el estado estacionario (SS). El tiempo necesario para alcanzarlo (tyq,) S€
puede calcular con la siguiente férmula, donde primero debe normalizarse la dosis
para un paciente de 70 kg.

Primer paso: Segundo paso:

Normalizacion dosis a 70 kg:
, _(115+35-C) - C
[ mg /dia } . 70 kg ¢

90% .
kg (paciente) Dosis/t

Si tyq9, > 1o, €NtONCEs No estamos en SS. La concentracion no permanece estable
y puede cambiar.

Tiempo de muestreo
Tras una dosis de carga intravenosa (i.v.): a las 2 horas de finalizar la infusion.
Tras la dosis de mantenimiento por via oral (v.0.) o i.v.: antes de la siguiente
dosis (valle).
B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética
Hipoalbuminemia
La fenitoina se une en un 90% a la albumina sérica (Alb). Esto provoca que, en

casos de hipoalbuminemia, se tenga que corregir la concentracion sérica obteniéndo-
se una mayor concentracion ajustada.
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La correccion se realiza mediante la siguiente formula:

C — observada — observada
ajustada
A | 2-A 1
0.0. 4B @d) T 0.2 Aib+0;
4.4 g/dl

donde: 4,4 g/dl es el valor normal de la albdmina sérica; 0,1 es la fraccion libre y 0,9 la
unida a albumina.

EE! Revise la presentacion “Actividad 5-Caso fenitoina hipoalbuminemia”, donde
se describe el ajuste de la concentracion sérica de fenitoina en un paciente con
hipoalbuminemia.

Insuficiencia renal

Cuando el Cl,, <25 ml/min, se ha de ajustar la C; con la siguiente férmula:

C — Cohvervuda
austada Alb (g/dl)
0,9-0,48 - ————|+0,1
4,4 g/dl

Revise la presentacion “Actividad 5-Caso fenitoina insuficiencia renal’, donde
se describe el manejo de la fenitoina en dos pacientes con insuficiencia renal
aplicando la férmula anterior.

(=

Otras enfermedades/condiciones

Se han descrito cambios en las C, en casos de insuficiencia hepatica, obesidad,
malabsorcion, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), embarazo
y enfermos criticos.

C) Interacciones de la fenitoina

,E-’ Revise la presentacion “Actividad 4-Interacciones de la fenitoina”. Se describen
las principales interacciones entre la fenitoina con otros antiepilépticos.

La fenitoina interacciona con muchos farmacos y es conveniente revisar el tratamien-
to concomitante cuando se interpreta la concentracion sérica del paciente. Es importante
tenerlo en cuenta cuando se inician o retiran otros antiepilépticos, ya que pueden cam-
biar las concentraciones. Una breve guia puede observarse en la tabla V de la actividad 4.
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Revise los documentos de Patsalos “Clinically important drug interactions betwe-
= en antiepileptic drugs and other drugs” (Lancet Neurology, 2003; 2: 473-81) y

“Clinically important drug interactions in epilepsy” (Lancet Neurology, 2003; 2:

347-56), donde se describen las interacciones mas importantes de la fenitoina.

D) Candidatos a monitorizacion
Se recomienda monitorizar las C; en las siguientes situaciones:

¢ Titulacion inicial de la dosis: se recomienda obtener la primera muestra a los 3-4
dias del inicio del régimen de mantenimiento con objeto de asegurar que las C,
no son demasiado altas o bajas durante un periodo prolongado hasta que se
alcance el SS. Posteriormente se deben obtener otra/s C; cuando se alcance el
estado estacionario.

¢ Cambios de dosis, via de administracion o forma farmacéutica: obtener una C
a los 3-4 dias del cambio de dosis y posteriormente otra/s C, cuando se alcan-
ce el estado estacionario.

¢ Tratamientos cronicos: se recomienda una C, cada 6 meses si el paciente per-
manece estable.

€ Aparicion de efectos secundarios: la ataxia y la alteracion de la funcién motora
aparecen a C, > 20 mg/I.

¢ Ineficacia del tratamiento: brote convulsivo.

CInteracciones.

¢ Enfermedades concomitantes.

C.5.4. Individualizacion posoldgica

’E Revise la presentacion “Actividad 5-Métodos de dosificacién de la fenitoina”,
donde se presentan varios casos farmacocinéticos.

En la tabla IV se resumen los métodos cuando se disponen una o mas concentra-

ciones séricas. Una revision completa puede encontrarla en el capitulo de la fenitoina
correspondiente del manual de Bauer, Applied Clinical Pharmacokinetics.
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TABLA IV

Con una sola concentracion sérica en SS Con dos concentraciones séricas en SS
a. Método de dosificacion empirica a. Método de Mullen
b. Método pseudolineal b. Método de Ludden

¢. Método de Graves-Cloyd

d. Método de Vozeh-Sheiner o de los orbitales
e. Nomograma de Martin

f. Nomograma de Richens

g. Nomograma de Rambeck

SS, estado estacionario.

Describimos a continuacién algunos de estos métodos:

Meétodo de dosificacion empirica: Véase la tabla V.

TABLAV

Concentracion séricas Incremento en la dosis
<7 100 mg/d o més

7-12 50-100 mg/d

>12 50 mg/d

Meétodo de Graves-Cloyd:

DOSlSantigua .C 1% . 0804

s8 nueva s8 antigua

Nueva dosis =

S8 aniigua

Método de Vozeh-Sheiner o de los orbitales:
Para su célculo se realiza el siguiente procedimiento:

€ Calcular la dosis del paciente en mg/kg/dia de fenitoina acida. Marcar el resul-
tado en el eje de ordenadas (Vmax) de la figura 2.

€ Marcar la concentracion sérica obtenida en el eje izquierdo de abscisas (Css).

€ Trazar una linea que una ambos puntos, prolongandola hasta el final de las drbitas.

€ Seleccionar la érbita mas interior por donde corta la linea. Obtener el punto me-
dio de la recta dentro de la 6rbita.
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14
121

10[

Velocidad de eliminacion sk
5 .75 9 95 975
Vmax (mg/kg/d) 6

41+

Figura 2. 2F

24 20 16 12 8 4 0 4 8 12 16
¢SS (mgll) Km (mg/l)

¢ Desde el punto medio trazar una linea paralela al eje de ordenadas, y el punto
de corte con el eje de abscisas es el valor de la Km. Si desde el punto medio tra-
zamos la linea paralela al eje de abscisas obtenemos la Vmax en el punto de
corte de la ordenada.

¢ Trazar nuevamente desde el punto medio una recta que una con la concentra-
cion deseada, y el punto de corte con la ordenada es la dosis recomendada.

Método de Mullen
Es similar al de Vozeh-Sheiner pero sin las orbitas.
Método de Ludden

En el eje de ordenadas se representa la dosis/dia (mg de fenitoina acida) y en el
de abscisas el aclaramiento (Cl):

Cl = Dosis/Css (1/d)

La pendiente de la recta es la Km, y la interseccion con el eje de ordenadas la
Vmax. Conocidos ambos pardmetros se puede calcular la dosis de mantenimiento para
alcanzar la concentracion deseada.

Revise el articulo de Murphy “Clinical utility of six methods of predicting pheny-

= toin doses and plasma concentrations” (Am J Hosp Pharm, 1981; 38: 348-54) con
objeto de conocer las ventajas y limitaciones de los métodos mas utilizados.
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C.5.5. Informe farmacocinético

Describir la C; observada y establecer si esta dentro o fuera del intervalo terapéu-
tico. La fenitoina es uno de los farmacos con mayor niimero de determinaciones por
debajo del intervalo. Si se dispone de albimina sérica ha de determinarse la concen-
tracion ajustada con la férmula anterior.

Debe valorarse especialmente si la concentracion sérica obtenida ha alcanzado el
estado estacionario. Aqui no se puede aplicar la norma de multiplicar por cinco el valor
de la semivida de eliminacion, sino que se recomienda la férmula del Ty, Aln asi, es
conveniente obtener varias C; para comprobar si se ha alcanzado la concentracion
estable. También debe comprobarse que la muestra se ha obtenido inmediatamente
antes de administrarse la siguiente dosis.

Para la recomendacidn posologica se debe recordar que su farmacocinética es
dosis dependiente, y que los incrementos de dosis deben ser cuidadosamente ajusta-
dos. Si el paciente ha llevado un régimen de dosificacién complejo es conveniente uti-
lizar el programa PKS. Si la muestra se ha obtenido en el SS puede utilizarse el méto-
do de los orbitales.

Finalmente, ha de indicarse en el informe si existe algiin factor que pueda alterar
las C,, como por ejemplo la presencia de interacciones, hipoalbuminemia, insuficien-
cia hepética, etc.

E.5. ENTRENAMIENTO

@ TD es un varén de 75 kg y 50 afios con convulsiones parciales simples y que

requiere tratamiento oral con fenitoina. Las funciones renal y hepatica son nor-
males. Sugiera una dosis inicial de fenitoina con objeto de alcanzar una concen-
tracion en el estado estacionario de 12 mg/l. Vméx = 7 mg/kg/d; Km = 4 mg/I
(Bauer, Applied Clinical Pharmacokinetics, p. 503). Realice el mismo célculo si
requiriera tratamiento iv con fenitoina (Bauer, Applied Clinical Pharmacokine-
tics, p. 504). Vuelva a calcularlo utilizando la dosis por kg de peso bibliografica
(Bauer, Applied Clinical Pharmacokinetics, p. 506).

@' Casos con hoja de calculo (casos_fenitoina_unica_concentracion.xls) cuando se

tiene una sola concentracion sérica. Introduzca en la hoja de célculo los dos ca-
sos que se detallan a continuacion. Se utiliza el método de Graves-Cloyd y el
de los orbitales:

€ RJ es un paciente de 37 aiios, varon, de 70 kg de peso que ha estado recibien-
do 300 mg de fenitoina sddica durante varios meses. Ha notado una disminu-
cion de la frecuencia de las convulsiones, pero todavia tiene una crisis por se-
mana. No tiene sintomas relacionados con concentraciones altas de fenitoina,
su albumina sérica y creatinina son normales, asi como las pruebas hepaticas.
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No recibe otras medicaciones. Se obtiene una C; de 8 mg/l. {Qué dosis de
mantenimiento habria que administrar para alcanzar una concentracion en
estado estacionario de 15 mg/I?

€ TD es un varon de 50 aiios, de 75 kg de peso y 170 cm de altura, con convul-
siones parciales simples que requiere terapia con fenitoina. Las funciones renal
y hepatica son normales. Lleva tomando 400 mg diarios de fenitoina sddica
desde hace un mes y su concentracion en el estado estacionario es de 6,2 mg/I.
El paciente es cumplidor con su tratamiento. Sugiera una dosis de fenitoina para
alcanzar una concentracion dentro del intervalo terapéutico.

@’ Casos con hoja de calculo cuando se dispone de dos concentraciones en el

estado estacionario (casos_fenitoina_dos_concentraciones.xls). Introduzca en
la hoja de célculo los dos casos que se detallan a continuacion. Se utiliza el
método de Ludden y el de Mullen.

€ TD es un varon de 50 afos, 75 kg de peso y 175 cm de altura, en tratamiento con
fenitoina oral. Las funciones renal y hepéticas son normales. Estaba en tratamiento
con 400 mg/d de fenitoina sodica durante un mes, y su concentracion en el estado
estacionario fue de 6 mg/l. Se aumento la dosis a 500 mg durante otro mes y la
concentracion subié a 22 mg/l, presentando nistagmus. El paciente fue cumplidor
con el tratamiento. Sugiera una dosis de fenitoina que esté dentro del intervalo tera-
péutico. (Solucion: Bauer LA. Applied Clinical Pharmacokinetics. 2008. p. 515).

€ GF es una mujer de 25 anos, de 55 kg de peso, en tratamiento con fenitoina
oral. Con la dosis de 300 mg se obtuvo una concentracion en estado estaciona-
rio de 10,7 mg/l. Al aumentar a 350 mg se obtuvo al mes una concentracion de
15,8 mg/l. Recomiende un régimen de dosificacion que alcance una concentra-
cion que se encuentre en el limite superior del intervalo terapéutico. (Solucion:
Bauer LA. Applied Clinical Pharmacokinetics. 2008. p. 516).

% Introduzca el caso clinico de fenitoina, que se encuentra en la carpeta corres-
M=R® pondiente, en el PKS (Caso_clinico_fenitoina_pks.pdf).

% Introduzca el caso clinico de intoxicacién por fenitoina, que se encuentra en la
=R ® carpeta correspondiente, en el PKS (Caso_clinico_itx_fenitoina.pdf).

H.5. HABILIDADES
Método de evaluacidn: consecucidn de puntuacion a evaluar por el tutor.

¢ Nivel avanzado (rotacion 4-6 meses): 10 puntos.
€ Nivel basico (rotacién 1-2 meses): 6 puntos.
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H.5.1. Farmacocinética de la fenitoina

@ Prepare una sesion sobre la farmacocinética de la fenitoina en un grupo poblacio-
% nal especial, por ejemplo, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, quemados,
prematuros, hemodiélisis, pacientes criticos, etc. (1 punto).

Realice o revise el procedimiento normalizado de trabajo (PNT) de monitorizacion de
la fenitoina en el adulto u otro grupo poblacional que le indicara su tutor .......... (2 puntos).

H.5.2. Dosificacion de la fenitoina
Compruebe la coincidencia/discrepancia de la dosis de fenitoina que llevan los
pacientes que monitoriza con la dosis tedrica calculada .......coceereerreereceeens (2 puntos).
Puede utilizar la hoja de célculo, un nomograma o métodos graficos de dosifi-
cacion.
H.5.3. Monitorizacion de la fenitoina
Seleccione los pacientes que sean candidatos a monitorizacién segun el proce-
dimiento establecido en el hospital y establezca una estrategia para cada uno de

BlIOS ettt (2 puntos).

Prepare una lista de medicamentos que interaccionan con la fenitoina con su
recomendacion especifica. Seleccione las interacciones graves ... (1 punto).

H.5.4. Individualizacion posoldgica

Interprete las concentraciones séricas obtenidas y realice una propuesta posolo-
gica en los pacientes monitorizados durante su rotacion por la Unidad de Farmacoci-
NELICA oeucueeueeseeureessesseeaseessesseesse s s eesse e E bR A s R AR AR R s E e nE e bane s (2 puntos).

H.5.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

Ndmero de informes utilizando el programa PKS:

N.° Nivel basico Nivel avanzado

Informes 2 10 (2 puntos)
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DE LOS ,
AMINOGLUCOSIDOS

C.6. CONOCIMIENTOS
C.6.1. Farmacocinética/Farmacodinamia de los aminoglucdsidos
A) Eficacia

La eficacia de los aminoglucdsidos depende fundamentalmente de tres factores:
la actividad bactericida concentracién dependiente, el efecto postantibiotico y la resis-
tencia adaptativa.

¢ Actividad bactericida concentracion dependiente: se trata de un fendmeno de
proporcionalidad entre la concentracion del farmaco a la que son expuestos los
microorganismos y la tasa a la que estos son eliminados. La respuesta clinica al
aminoglucosido esta estrechamente relacionada con el cociente entre la con-
centracion maxima y la concentracion minima inhibitoria (CMI). Aquellos regi-
menes que proporcionan concentraciones séricas mayores de 10 veces la CMI
se han asociado con mayor probabilidad de éxito terapéutico.

¢ Efecto postantibidtico (EPA): se define como la inhibicion que se produce del
crecimiento bacteriano un tiempo después de que la concentracién del amino-
glucdsido se encuentre por debajo de la CMI. La duracién del EPA varia con la
concentracion, con el tipo de microorganismo, el tipo de antimicrobiano, la du-
racion de la exposicién y las combinaciones de antimicrobianos. Los EPA de gen-
tamicina para Pseudomonas aeruginosa estan entre 2-8 horas in vivo. A efectos
practicos de monitorizacion, y dado que no se puede calcular de rutina, pode-
mos establecer un EPA de 0,5-8 h horas para los aminoglucdsidos.

B) Distribucion
Los aminoglucosidos, por su naturaleza polar, se distribuyen principalmente en flui-

dos extracelulares como plasma, liquido sinovial, peritoneal, pleural, ascitico, pericardi-
co, y mas lentamente a bilis, heces, préstata y liquido amniético, asi como a tejidos bien
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perfundidos como rifidn, higado y pulmones. No alcanzan concentraciones efectivas en
el fluido cerebroespinal. En presencia de inflamacion, la penetracion es mejor, pero las
concentraciones son relativamente bajas (menores de un 25% de las C,).

Los aminoglucdsidos no se unen de forma importante a las proteinas plasmati-
cas (<30%).

El volumen de distribucion aparente de los aminoglucésidos se muestra en la tabla I:

TABLA

Grupo poblacional vd (I/kg) (media * DE)
Neonatos 0,45 £ 0,10
Lactantes 0,40 £0,10
Nifios 0,35 £ 0,15
Adolescentes 0,30 £ 0,10
Adultos y geriatricos 0,30 £ 0,13
Pacientes criticos y traumatoldgicos 0,40+ 0,18

Tomado de Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics. ASHP. 2008.

En obesos se utiliza el peso ajustado (Padj), que es el peso ideal (Pl) mas el 40%
del sobrepeso (que se calcula restando el peso actual [PA] del ideal).

Padj=PI + 0,4 - (PA - PI)
En los casos de peso normal y bajo peso debe usarse el peso actual.
Factores que aumentan el volumen de distribucion:
CInsuficiencia cardiaca congestiva
¢ Peritonitis
€ Ascitis
¢ Quemados (fase inicial)
¢ Fibrosis quistica

C) Eliminacion

Los aminoglucésidos se eliminan por filtracion glomerular.
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Constante de eliminacion (K,)
Hay dos formas de célculo:
Mediante la formula:
K,=Cl/Vd
Cl (Vh) = Cl,, (V/h)
Cl,, (I/h)= Cl,, (ml/min) - 0,06
La K, para gentamicina y amikacina puede también calcularse con la férmula:
K. =(0,00285 - Cl,) + 0,015
De forma alternativa, también puede utilizarse otra férmula similar:

K, = (0,003 - Cl,,) + 0,01

El aclaramiento puede consultarse en la tabla Il.

TABLA 1l

Poblacion Cl (I/h/kg) media + DE
Neonatos 0,05 £ 0,01
Lactantes 0,10 £ 0,05
Nifios 0,13 + 0,03
Adolescentes 0,11 + 0,03
Adultos 0,08 + 0,03
Geridtricos 0,06 = 0,03

Tomado de Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics. ASHP. 2008.

En caso de obesos se ha de utilizar el Padj, como se ha comentado anteriormente.
C.6.2. Dosificacion de los aminoglucésidos
Los aminoglucdsidos se pueden dosificar utilizando dos métodos:
€ Método de dosificacion multiple diaria (DMD): es el método tradicional de ad-
ministracion (habitualmente cada 8-12 horas). Indicado en las siguientes

situaciones:
— Pacientes con >20% superficie corporal quemada.
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— Embarazo.

- Endocarditis por Staphylococcus spp. y Enterococcus spp. Para las endocar-
ditis por estreptococos se recomienda la DAI (Guias de practica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia).

- Fibrosis quistica. No hay consenso sobre el modo de administracidn.

— Profilaxis quirtrgica.

- Enfermedad hepatica (ascitis).

- Enfermedad renal grave (Cl., < 30 ml/min) Debido a la alteracion de la fun-
cion renal, en estos pacientes es complicado ajustar la pauta en dosis multi-
ple y debe pasarse a DAI o incluso mas amplia.

- Neutropenia.

€ Método de dosificacion con ampliacion del intervalo (DAI): indicado para el res-
to de situaciones.

Para el célculo de la dosis, y en el caso de que no dispongamos del dato de C,
podemos utilizar tres aproximaciones, como se muestra en la tabla III:

TABLA I

Bibliogréfica Dosificacion por peso

Nomogramas DMD: Sarubbi-Hull, Chan
DAI: Sanford, Hartford

Farmacocinética Dosificacion farmacocinética

A) Dosificacion bibliogrdfica

¢ Gentamicina/Tobramicina:
- DMD: 1,5 mg/kg/8 h.
— DAI: 5 mg/kg/24 h.
¢ Amikacina:
— Dosis miltiple diaria (DMD) en adultos: 15 mg/kg/dia dividida en dos dosis.
Se puede aumentar a 22,5 mg/kg/dia dividida en tres dosis en infecciones
graves. Dosis méaxima: 1,5 g dia hasta un maximo de 10 dias.
— DMD en nifos y neonatos:15 mg/kg/dia dividida en dos dosis.
— DAI: 15 mg/kg/24 h.

B) Nomogramas

¢ Nomograma de Sarubbi-Hull.
¢ Nomograma de Sanford para DAl de aminoglucésidos (véase la tabla V).
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TABLA IV

Gentamicina Amikacina
Clgr (ml/min) Dosis (mg/kg) Intervalo (h) Dosis (mg/kg) Intervalo (h)
>80 5,1 24 15 24
60-80 4 24 12 24
40-60 35 24 75 24
30-40 2,5 24 4 24
20-30 4 48 75 48
10-20 3 48 4 48
<10 2 48 3 48

@ Revise el procedimiento “Nomograma de Sarubbi-Hull para aminoglucdsidos”.

En él se explica como se realiza el célculo de la dosis de inicio (carga) y de man-
tenimiento. En internet se puede encontrar en: http://www.rxkinetics.com/glos-
sary/sarrubi.html

€ Nomograma de Hartford.

Revise la breve presentacion “Actividad 6-Nomograma de Hartford". Utilizada
en la dosis con ampliacion del intervalo (DAI).

(=

¢ Dosificacion en neonatos (véase la tabla V).

TABLAYV

Edad gestacional Dosificacion
<30 semanas 5 mg/kg/48 h
30-34 semanas 4 mg/kg/36 h
>34 semanas 4 mg/kg/24 h

Una amplia revision de los estudios farmacocinéticos de aminoglucdsidos en

= neonatos, cuya lectura recomendamos: Touw DJ, Westerman EM, Sprij AJ, “The-
rapeutic drug monitoring of aminoglycosides in neonates”. Clin Pharmacokinet,
2009; 48: 71-88.
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C) Dosificacion farmacocinética

¢ Se estima el aclaramiento de creatinina con la formula de Cockcroft-Gault:

1 _ | (140—Edad) - Peso
e 72 - Cr,

Cl, = cl, . -085

En caso de obesos, puede utilizarse la férmula de Salazar-Corcoran (ver actividad 2).
( Se estima la constante de eliminacion K, y la semivida T',..
K, =0,00293 - Cl, + 0,014 Ty, = 0,693/K,
€ Se calcula el V4. Se multiplica el valor poblacional por el peso:
V4=0,26 l/kg - Peso
€ Se escogen las concentraciones deseadas en el estado estacionario C5;, y Coyi.
Por ejemplo, 8 mg/l y 1 mg/I respectivamente.

€ Se utilizan las ecuaciones de la infusion intermitente, calculandose el intervalo y
la dosis que se va a administrar:

InC;, -InC;,
T =——

+1t'
k(’
— ket
k= K,ov, | 42 )
(I-e™")

C.6.3. Monitorizacion

Eﬂf Revise la presentacion “Actividad 6-Monitorizacién de los aminoglucdsidos”.

@ “Recomendaciones para la monitorizacion de antibidticos en pacientes criticos
ingresados en UCI". Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008; 26: 230-9 (ALI). Un do-
cumento de consenso de obligada lectura.
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A) Concentraciones séricas

En la monitorizacién de los aminoglucésidos nos podemos encontrar con varios
tipos de C:

¢ Concentracion pico (Cy.): es la obtenida media hora después de acabada la
infusion (una hora desde el inicio de la infusién).

€ Concentracion valle (C,): es la obtenida en los 15 minutos previos a la admi-
nistracion de la siguiente dosis.

€ Concentracion en el punto intermedio (Ci,): es la obtenida en mitad del inter-
valo entre las 6 y las 14 horas tras la infusion.

€ En nefrologia se suele utilizar también la concentracién prediélisis (C,q), Obte-
nida inmediatamente antes de la dialisis.

Intervalo terapéutico

Depende del tipo de infeccion y de la forma de dosificacion. Ademads, siempre hay
que tener presente las CMI porque en muchos centros ya son de 1y 2 mg/l y por ello,
las dosis convencionales son ineficaces, sobre todo si hay que buscar penetracion en teji-
do pulmonar en caso de neumonias. Incluso con CMI de 0,5 mg/l la C,,, en neumonia

debe superar los 7 mg/l medida en plasma para el caso de gentamicina y tobramicina.

¢ Concentraciones pico (véase la tabla VI).

TABLA VI

Concentracion objetivo | Concentracion objetivo
gentamicina, amikacina (mg/l)
tobramicina, netilmicina
(mg/l)
Gravedad | Tipo de infeccion DMD DAI DMD DAI
Graves Neumonia gramnegativos, 8-10 20-24 25-30 50-60
shock séptico, CMI altas
Moderadas | Intraabdominal, pélvica, 6-8 16-20 20-25 40-50
heridas, osteomielitis,
pielonefritis

DMD: Dosis muiltiple diaria; DAI: Dosis con ampliacion del intervalo.
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¢ Concentraciones valle (véase la tabla VII).

TABLA VII

Concentracion objetivo | Concentracion objetivo
gentamicina, amikacina (mg/I)
tobramicina, netilmicina
(mg/1)
Gravedad | Tipo de infeccién DMD DAI DMD DAI
Graves Neumonia gramnegativos, 1-2 <1 4-8 <1
shock séptico, CMI altas
Moderadas | Intraabdominal, pélvica, 0,5-1 1-4
heridas, osteomielitis,
pielonefritis

Correspondencia dosis-concentracién

Su conocimiento tiene interés cuando observamos ocasionalmente unos valores
de C, que se alejan de la normalidad y cabe preguntarse si la cifra es verdadera o ha
habido algtin problema en la administracion o extraccion (error de medicacién). Intro-
duciendo las férmulas de la Ci, y la Cye €n hojas de célculo podemos realizar esti-
maciones de las concentraciones alcanzadas.

K, [1-e*" K, [1-¢™"
0 e ke (o—t"
C — de[e — 0 e [ke -(t—1")]

pico Kg ‘Vd Ll_e—Ke-r K - Vd Ll_e—Ke-r

e

Obviamente, se trata de una aproximacion y su interpretacion se ha de realizar con
cautela.

Consecucion del estado estacionario

Debido a la corta T:, de los aminoglucésidos (2-3 h en pacientes con funcion renal
normal), dicho estado estacionario se obtiene en las primeras 12-24 h (véase la tabla VIII).

Tiempo de muestreo
¢ DMD: extraer la C,, justo antes de la siguiente dosis. Extraer la Cy;, 1 hora tras

el inicio de la infusidn.
€ DAI: extraer la C;, entre las 6 y 14 horas tras la administracion.
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TABLA VIII

Semivida de eliminacion Tiempo para alcanzar
el estado estacionario
Neonatos +2h 20-40 h
Lactantes 4+1h 15-25 h
Nifios 1,5+ 1h 3-12 h
Adultos 2+1h 5-15h
Geridtricos 4+£2h 10-30 h
Insuficiencia renal 40-60 h 8-12 dias

Tomado de Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics. AHSP. 2008.

Si el paciente recibe conjuntamente aminoglucésidos y betalactémicos, debido a
la interaccion fisicoquimica entre ambos antibidticos, es recomendable el envio de la
muestra de forma inmediata al laboratorio para la determinacion de las concentracio-

nes del aminoglucésido.
No utilizar tubos de heparina para la extraccion de las muestras.

B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética (tabla IX)

TABLA IX

Enfermedad Aclaramiento Volumen Comentarios
de distribucion

Ascitis ? Incremento de hasta un 25%

Cirrosis 0 | Incremento 40%. Disminucidon 40%

Ductus arteriosus \: T Disminucién 11%. Incremento 13%

Fibrosis quistica 0 U Se recomiendan dosis mayores a
las habituales

Insuficiencia renal A

Obesidad 0 No es un incremento proporcional

Paciente critico T (0 Incremento Vd 25-50%

Pancreatitis (0 Incremento 25%

Postparto T

Prematuridad A

Quemados 0 0 En la fase inicial, los grandes quemados
presentan un aumento del Vid, que
progresivamente se va reduciendo
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C) Interacciones de los aminoglucésidos
€ Combinacién con nefrotdxicos (vancomicina, anfotericina B, pentamidina, cisplati-
no, aciclovir, colistina, furosemida, etc.): aumento del riesgo de neurotoxicidad.
¢ Combinacién con bloqueantes neuromusculares: aumento del riesgo de toxici-
dad neuromuscular.

D) Seleccion de pacientes candidatos a monitorizacion

Las indicaciones de la monitorizacion de concentraciones séricas de aminogluco-
sidos pueden verse en la tabla X.

TABLA X

Alteraciones de la distribucion Alteraciones de la eliminacion
Quemados Clg < 60 ml/min

Obesidad (>30% peso ideal) Pacientes ancianos > 65 afios
Fibrosis quistica Combinacion con nefrotdxicos
Ascitis (vancomicina, anfotericina B)
Sobrecarga de fluidos Duracién del tratamiento > 10 dias
Técnicas dialiticas Neonatos prematuros

C.6.4. Individualizacion posolodgica

Podemos utilizar tres aproximaciones, como se muestra en la tabla XI.

TABLAXI

Farmacocinética Método lineal
Método de Sawchuck-Zaske
Método del AUC

Nomogramas Hartford (dosificacion ampliacién intervalo-1
concentracién) o Barnes-Jewis o Sanford

Informética Método bayesiano
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A) Método lineal

ssn,

Dosis =——222_. Dosis

nueva C anterior

55 anterior

B) Método de Sawchuck-Zaske

= Ensaye estimando dosis con la “calculadora de Sawchuck-Zaske” incluida en la
carpeta correspondiente.

C) Método bayesiano
Se utiliza el programa informatico PKS.
C.6.5. Informe farmacocinético

La comunicacion de resultados debe realizarse de forma escrita, preferentemente
utilizando el propio impreso de peticion de monitorizacion de la C.. En el caso de dis-
poner de intranet en el hospital o de prescripcion electronica, estos pueden ser bue-
nos medios para comunicar los resultados.

En el informe seria necesario destacar los siguientes aspectos:

€ Concentraciones séricas obtenidas y su relacion con el intervalo terapéutico.
Ejemplo: concentracién de gentamicina de 1,5 mg/I obtenida inmediatamente
antes de la dosis siguiente. Si la concentracion es demasiado alta:

— Comprobar el momento de extraccién de la muestra respecto a la hora de
administracion de la dosis. Algunas concentraciones valle no son verdade-
ras por un adelanto en el momento de la extraccidon. Algunas concentracio-
nes pico se extraen demasiado pronto tras la administracion del aminoglu-
césido (por ejemplo, al finalizar la infusion) y, en consecuencia, la C,
aparecera mas elevada.

— Verificar el lugar donde se extrajo la muestra. A veces se obtienen C; falsa-
mente altas de muestras extraidas de la misma via de perfusion por donde
fue administrado el antibiotico.

— Valorar la funcién renal del paciente. Una disminucién del Cl,, puede origi-
nar C, elevadas.

¢ Determinar si la concentracion esta dentro del intervalo terapéutico en funcion
de la situacion clinica del paciente (tipo de infeccion) y el tipo de dosificacion
(DAl 0 DMD).

€ Recomendacion posologica: es aconsejable individualizar la posologia utilizando
métodos bayesianos que combinan la informacion del paciente con la de la
poblacién semejante al tipo de paciente monitorizado. Si la C; es muy elevada se
propondra retrasar la administracion hasta que se alcance el intervalo terapéuti-
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co. Por el contrario, si la C; es muy baja se recomendara acortar el inicio de la
nueva pauta posoldgica. Debe indicarse el momento de inicio de la nueva pauta
recomendada o el tiempo que debe mantenerse el tratamiento suspendido.

€ Posteriores tomas de muestra: en el informe se debe especificar la necesidad de
realizar nuevos controles de las concentraciones séricas de aminoglucésidos. En
general, cuando las C; se encuentran dentro del intervalo terapéutico se recomien-
da una nueva extraccion en cuatro dias. En pacientes en los que se realizan modi-
ficaciones posoldgicas, conviene extraer muestras de sangre en las 24-48 h pos-
teriores a la modificacion de la dosis, una vez alcanzado de nuevo el equilibrio
estacionario. No obstante, el principal criterio para establecer la necesidad de
nuevas determinaciones es la situacién clinica del paciente.

¢ Necesidad de control de la funcién renal.

E.6. ENTRENAMIENTO

Este apartado es fundamental para consolidar los conocimientos y adquirir habilida-
des para monitorizar a los pacientes. Este apartado no esté sujeto a evaluacion por el tutor.

E.6.1. Monitorizacion de aminoglucdsidos

) Entre en la web del Nottinghan University Hospital y utilice el programa “Once
daily Gentamicin adults dose calculator”. Calcule la dosis diaria de un varén de
50 afnos y 70 kg de peso con una neumonia por gram negativos. Su creatinina
sérica fue 0,9 mg/dl y ha permanecido estable durante los cinco ultimos dias
desde el ingreso. Calcule una dosis de gentamicina para este paciente utilizan-
do la dosificacion extendida.

? Entre en la web de Global Rph.com y utilice la calculadora “Aminoglycoside:

Vancomycin dosing”. Calcule un régimen de dosificacion para gentamicina y
otro para amikacina en un paciente varéon de 59 afos, 76 kg de peso, 178 cm
de altura Cr,: 1,2 mg/dl con diagndstico de neumonia.

é “Traditional Dosing of Aminoglycosides & Vancomycin Dosing For Adults". Bus-
que la web (Marshall Pierce, PharmD) y maneje esta hoja de célculo para dosi-
ficar la gentamicina o amikacina en un paciente hipotético.

E.6.2. Dosificacion de los aminoglucdsidos

Resuelva los siguientes casos:

@ JM es un varén de 50 afios, de 70 kg de peso y 175 cm de altura, con una neu-
monia por gram negativos. Su creatinina es 0,9 mg/dl y ha permanecido esta-
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ble durante los ultimos cinco dias desde el ingreso. Calcule la dosis de genta-
micina para este paciente utilizando el método de dosificacion convencional.

¢ Realice el calculo mediante el método de dosificacion farmacocinética.
€ Realice también el calculo con el nomograma de Sarubbi-Hull.

Solucién: 1.170 mg/8 h i.v. (Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics; 2008, p. 113).
2. 125 mg/8 h i.v. (Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics: 2008, p. 126).

@' JM es un varén de 80 afios, de 80 kg de peso y 170 cm de altura, con una endo-
carditis por Streptococcus viridans. Su creatinina sérica actual es 1,5 mg/dl y ha
permanecido estable. Inicia tratamiento con gentamicina y ampicilina.

€ Calcule una dosis para este paciente utilizando la dosis convencional por el mé-
todo de dosificacion farmacocinética.
€ Realice el mismo calculo por el nomograma de Sarubbi-Hull.

Solucion: 1. 70 mg/12 h iv. (Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics; 2008,
p- 120). 2. 70 mg/12 h i.v. (Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics; 2008, p. 128).

E.6.3. Individualizacion posoldgica

" Caso 1 del tutorial de PKS: Practique con el programa PKS el caso de Michael
Daniel Abbott con nimero de historia 222-22-2222 que fue tratado con genta-
micina, y donde se obtuvieron dos concentraciones de 1,1y 7,2 mg/I.

T

@a Caso 2 del tutorial de PKS: Practique con el programa PKS el caso de Wendy

=R Jane Lewis con numero de historia 444-44-4444 que fue tratada con tobrami-
cina, y donde se obtuvieron seis concentraciones séricas.

@ Caso 1 de gentamicina en neonatos: JNM. Edad gestacional: 37 semanas. Peso
nacimiento: 2.670 kg. Sepsis neonatal. Dosis: 6,2 mg/12 horas desde hace tres
dias. Peso en el momento de la extraccion: 2,510 kg. C; 1 h postdosis 5,8 mg/I.
C, 12 h postdosis 1,4 mg/l. Realice el ajuste por el método de Sawchuck-Zaske
con la calculadora de Excel.

€ {Puede considerarse correcta la pauta de gentamicina?

€ {Cudl es la semivida de eliminacién de gentamicina de este neonato?

€ Sugiera el intervalo de dosificacion mas adecuado y la posible nueva pauta de
tratamiento.

¢ {Cuantas horas después de la tltima dosis iniciaria la nueva pauta?

¢ {Recomendaria un nuevo control de la C.?
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"

@% Caso 2 de gentamicina en neonatos: ISA. Edad gestacional: 40 semanas. Peso

=R ® nacimiento: 3,420 kg. Peso en el momento de la extraccion: 3,300 kg. Sepsis
neonatal. Dosis: 8,5 mg/12 horas desde hace tres dias. C; 1 h postdosis: 6,69 mg/I.
C, 12 h postdosis: 2,27 mg/I.

€ Realice el ajuste por el método bayesiano con el programa PKS.

¢ (Considera correcta la pauta de gentamicina?

€ {Cudl es la semivida de eliminaciéon de gentamicina en este paciente?
€ Sugiera una posible nueva pauta de dosificacion.

€ {Cuéntas horas después de la ultima dosis iniciaria la nueva pauta?

¢ {Recomendaria un nuevo control de la C;? Indique cuando.

H.6. HABILIDADES

€ Nivel avanzado (rotacion 4-6 meses): 10 puntos.
€ Nivel bésico (rotacion 1-2 meses): 6 puntos.

H.6.1. Farmacocinética de los aminoglucésidos
Prepare una sesidn sobre la farmacocinética de los aminoglucésidos en un
2’ grupo poblacional especial, por ejemplo, obesos, insuficiencia renal, quema-

dos, prematuros, hemodialisis, pacientes criticos, etC. ......couoeureesseeenee (1 punto).

Realice o revise un PNT de monitorizacion de la gentamicina/amikacina en el
adulto u otro grupo poblacional que le indicara su tutor .......coccneeesrecersneeens (2 puntos).

H.6.2. Dosificacion de los aminoglucésidos

Compruebe la coincidencia/discrepancia de la dosis de aminoglucésido que lle-
van los pacientes que usted monitoriza con la dosis tedrica calculada ........... (2 puntos).

Puede utilizar una hoja de célculo o el nomograma segtin el método de dosificacion.
H.6.3. Monitorizacion de los aminoglucdsidos
Seleccione los pacientes que sean candidatos a monitorizacion segun el proce-

dimiento establecido en el hospital y establezca una estrategia para cada uno de
BIIOS ettt ettt e et st es e ansenans (2 puntos).
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H.6.4. Individualizacion posoldgica

Interprete las concentraciones séricas obtenidas y realice una propuesta posolo-
gica en los pacientes monitorizados durante su rotacidn por la seccion de Farmacoci-
nética (2 puntos).

H.6.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

Ndmero de informes utilizando el programa PKS:

N.° informes Nivel basico Nivel avanzado
Gentamicina* 2 10 (2 puntos)
Amikacina 2 10 (2 puntos)

*O tobramicina o netilmicina, segtin la disponibilidad del hospital.

-87 -






MONITORIZACION
DE LA VANCOMICINA

C.7. CONOCIMIENTOS

Es un antibidtico glucopeptidico bactericida que actia preferentemente sobre
bacterias Gram + (Staphylococcus aureus meticilin resistente [SAMR], enterococos y
estreptocos).

Revise el “Documento de consenso sobre el tratamiento de la bacteriemia y la

— endocarditis causada por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina”.
Fue publicado por la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica en el afio 2009. En este documento se revisa la importancia
que tiene la concentracion minima inhibitoria (CMI) y la optimizacién de la
dosis de vancomicina.

Revise el documento “Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases So-
— ciety of America for the Treatment of Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus
Infections in Adults and Children” publicada en el Clin Infect Dis, 2011; 52: 1-36

C.7.1. Farmacocinética de la vancomicina

Eﬁ Revise la presentacion “Actividad 7-Farmacocinética de la vancomicina”, que se
encuentra en la carpeta correspondiente.

Farmacodinamia/cinética

La vancomicina sigue una farmacodinamia tiempo-dependiente, es decir, su eficacia
depende del tiempo en el que esta por encima de la CMI del germen. Su farmacocinéti-
ca es lineal y su eliminacion es renal aproximadamente en un 90%, apareciendo inalte-

rada en orina. Sigue un modelo bicompartimental. Sus semividas son las siguientes:

¢ Fase alfa: 0,5-1 h.
¢ Fase beta: 6-12 h.
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AUC/cmI

El parametro recomendado para la monitorizacidn de la vancomicina es el
AUC/CMI, cuyo valor debe ser superior a 345 mg - h/l, ya que este valor se ha relacio-
nado con una mayor probabilidad de curacion. Para calcular el AUC se puede utilizar
la formula de Schentag:

D (mg/24 h)
[(Cl,, mVmin)-0,79)+15,4]- 0,06

AUC,, (mg-h/l)=

Aclaramiento
La via principal de eliminacién de la vancomicina es por filtracion glomerular en
un 80-90%. De ahi su relacidn directa con el Cl. El calculo del aclaramiento de van-
comicina puede realizarse con dos formulas:
¢ Férmula de Moellering:
Cl (ml/min/kg) = 0,695 - Cl,, (ml/min/kg) + 0,05
¢ Formula de Matzke:
Cl (ml/min) = 0,689 - Cl, (ml/min) + 3,66
Constante de eliminacion K,
K, = 0,00083 - Cl,, (ml/min) + 0,0044
Volumen de distribucion
La media del volumen de distribucion en adultos es:
V,=0,7 kg (0,5-1 I/kg)
Se utiliza el peso actual, pero cuando se trata de obesos se utiliza el peso ideal.

€ No obesos: 0,7 I/kg - PA
€ Obesos (>30% PI): 0,7 I/kg - PI

La penetracion en el pulmén es baja (ratio sangre/pulmén 6:1), por lo que se re-
comienda que la concentracién minima de vancomicina esté entre 15-20 mg/l en neu-
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monias por SAMR. Lo mismo ocurre en el sistema nervioso central (SNC), por lo que
en caso de meningitis se recomienda también este intervalo.

C.7.2. Dosificacion de la vancomicina

En el capitulo correspondiente del libro de Bauer, Applied Clinical Pharmacokine-
tics, hay una revision sobre todos los métodos de dosificacion de la vancomicina. Ba-
sicamente dividiremos los métodos en tres:

¢ Método convencional: establece la dosis en funcion del peso.
€ Método con predictor: el mas utilizado es el Cl,.
¢ Método farmacocinético: utiliza las ecuaciones farmacocinéticas.

A) Método convencional

€ Adultos: 15 mg/kg/12 h i.v.
€ Ancianos (>65 anos): 10-15 mg/kg/12-24 h.

Dosificacion en obesos

Los individuos obesos con creatinina sérica normal tienen incrementado el acla-
ramiento secundario a un aumento en la filtracion glomerular y se dosifican mejor con
el peso total. La razon es que tienen el rifidn hipertrofiado, lo cual produce aclaramien-
tos mayores. La dosificacion debe basarse en el peso actual y ajustar la dosis seguin la C..
El volumen de distribucion no cambia con la obesidad. Algunos obesos marbidos pue-
den requerir intervalos de ocho horas para mantener concentraciones terapéuticas.

@f Estudie la presentacion “Actividad 7-Dosificacién de la vancomicina”.
B) Métodos con predictor: nomogramas

Son Utiles para establecer la dosificacion inicial. Para adultos se pueden utilizar
varios nomogramas como el de Thomson, Nielsen, Moellering o Matzke.

Método de Thomson (2009)

Establece la dosificacion en funcion del aclaramiento de creatinina con el objeti-
vo de alcanzar concentraciones valle entre 10-15 mg/dl (tabla I). Obtiene un porcen-
taje del 87% en el ratio AUC/CMI >400.

Revise el articulo de Thomson AH, Staatz CE, Tobin CM, Gall M, Lovering AM, “De-

= velopment and evaluation of vancomycin dosage guidelines designed to achieve
new target concentrations”. J Antimicrob Chemother, 2009; 63: 1050-7.
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TABLA |

Cle; (ml/min) Dosis (mg) Intervalo (h)
<20 500 48
20-29 500 24
30-39 750 24
40-54 500 12
55-74 750 12
75-89 1.000 12
90-110 1.250 12
>110 1.500 12

Método de Nielsen
Dosis de vancomicina: (15 - Cl, + 150) mg/dia
Método de Moellering

Dosis (mg/kg/h) = 0,626 - Cl., + 0,05
Disefiado para conseguir una C,, media de 15 mg/I.

Método de Matzke
Disefiado para conseguir una C;, de 30 mg/l'y una C,, de 7,5 mg/I.
Dosificacion en neonatos

Neonatos a término (tabla II).

TABLA 1l

Peso Edad postnatal Dosificacion

<2 kg 0-7 dias 12,5 mg/kg/12 h
8-28 dias 15 mg/kg/12 h

>2 kg 0-7 dias 18 mg/kg/12 h
8-28 dias 22 mg/kg/12 h
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Neonatos prematuros (tabla Il1).

TABLA 11

Edad postconcepcional Peso Dosificacion
<27 semanas <0,8 kg 18 mg/kg/36 h
27-30 semanas 0,8-1,2 kg 18 mg/kg/24 h
31-36 semanas 1,2-2 kg 18 mg/kg/18 h
>36 semanas >2 kg 15 mg/kg/12 h

C) Método farmacocinético
Primero se calcula el Cl de la vancomicina con la féormula de Moellering o Matzke
y el V4 multiplicando el peso por 0,7. Luego se calcula la K, y la T, y posteriormente

se escogen las concentraciones maximas y minimas deseadas en el SS. Por ultimo, se
aplican las férmulas descritas a continuacion:

ln CSY, _ lnCsS‘

T= max min

K

e

— (S, . _ ket
D =C> -V, -(1-e™7)
Con ello calculamos el intervalo de dosificacion, la dosis de mantenimiento y la
dosis de carga (si fuera necesaria).
Dosificacion en hemodidlisis

Con membranas de alto flujo se utiliza una dosis inicial de 1 g. Se continta con
dosis de 500-1.000 mg posthemodialisis en funcion de las concentraciones prediélisis.

C.7.3. Monitorizacion de la vancomicina
A) Concentraciones séricas
Intervalo terapéutico

En la monitorizacion de la vancomicina podemos encontrarnos con diferentes
concentraciones.
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€ Concentracidn valle: La C,,;. es un marcador subrogado del AUC. Debe obtener-
se en el SS justo antes de la siguiente dosis (tabla 1V).

TABLA IV

Coalle Indicaciones

10-15 mg/l | Bacteriemia, infeccion de tejidos blandos

15-20 mg/I Endocarditis, neumonia hospitalaria, meningitis, osteomielitis

¢ Concentracién pico: La C;, solo se recomienda en caso de infecciones del SNC,
endocarditis y osteomielitis cuando se utilizan dosis altas. No deben sobrepasarse
nunca los 80 mg/I de vancomicina en suero (ni los 1.500 mg/dosis). En tales casos
se recomienda extraer una hora después de finalizada la infusion de una hora. El
intervalo recomendado es entre 30-40 mg/I.

¢ Concentracion “plateau”. Se utiliza en infusiones continuas. El intervalo terapéu-
tico esta entre 20-25 mg/I.

€ Concentracidn predialisis. En los pacientes sometidos a hemodidlisis se recomien-
da un intervalo de 5-20 mg/I.

Tiempo de muestreo

Muestreo: la estrategia de monitorizacion es medir solo las concentraciones valle,
extraccion de la muestra justo antes de administrar la siguiente dosis, primero la C en
estado estacionario (3.%-5.% dosis), una C; semanal o cada tres dias si cambia la funcion
renal o el paciente esta en tratamiento con nefrotoxicos.

Algunos autores recomiendan monitorizar las concentraciones pico (una hora des-
pués de finalizada la infusién de una hora) en casos de endocarditis, osteomielitis e
infecciones del SNC. El objetivo es asegurar concentraciones eficaces en lugares de difi-
cil penetracion tisular.

Revise el documento “Therapeutic monitoring of vancomycin in adult patients:

= A consensus review of the American Society of Health-System Pharmacists, the
Infectious Diseases Society of America, and the Society of Infectious Diseases
Pharmacists”. Am J Health-Syst Pharm, 2009; 66: 82-98.

Revise el documento: “Recomendaciones para la monitorizacion de antibidticos

= en pacientes criticos ingresados en la UCI". Enferm Infecc Microbiol Clin, 2009;
27:105-15.
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Consecucion del estado estacionario (tabla V)

TABLAY

Semivida eliminacién T, Estado estacionario (SS)
Neonatos a término 6,7 h 34 h
Lactantes 4,1h 20 h
Adultos 216 y <65 afos 70+ 15h 28-43 h
Paciente geridtrico >65 afios 12,1 £0,8 h 57-65 h
Insuficiencia renal
(Cley 10-60 ml/min) 32+19h 2,7-10,6 dias

Tomado de Murphy E, Clinical Pharmacokinetics. ASHP. 2008.

B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética

CInsuficiencia renal: disminucion del aclaramiento.

€ Quemados: aumento del aclaramiento.

€ Paciente critico: aumento del volumen de distribucion. Puede requerir aumen-
tos de dosis (superiores a 30 mg/kg/dia).

€ Hemodidlisis: la vancomicina no se dializa con las membranas de bajo flujo uti-
lizadas en hemodialisis, como por ejemplo acetato de celulosa o cuprofano. Por
el contrario, es eliminada de forma significativa por membranas de alto flujo
(polisulfona, tiracetato de celulosa y polimetilmetacrilato).

C) Interacciones

Dado que no se metaboliza, presenta pocas interacciones. La asociacién con ami-
noglucoésidos, furosemida (en mayores de 60 afos) y anfotericina B potencia la nefro-
toxicidad.

La indometacina, utilizada en el ductus arteriosus del neonato, alarga el aclara-
miento, por lo que es recomendable alargar el intervalo de administracion.

D) Pacientes candidatos a monitorizacion

La monitorizacion esta indicada en los tratamientos intravenosos de mas de cua-
tro dias de duracion en los siguientes pacientes:

¢ Insuficiencia renal.
¢ Hemodialisis.

-95-



. MANUAL DE ROTACION DEL RESIDENTE POR LA UNIDAD DE FARMACOCINETICA CLINICA

¢ Paciente anciano con dosis convencional de 1 g/12 h i.v.

¢ Tratamiento con otros nefrotoxicos (ciclosporina, anfotericina B, aminoglucosi-
dos, furosemida, indometacina, etc.).

€ Obesidad >30% sobre el PI.

¢ Cambios en la funcion renal (aumento o disminucién de 0,3 mg/dl en la crea-
tinina).

¢ Neonatos prematuros.

¢ Quemados.

€ Sospecha de infradosificacién o toxicidad.

C.7.4. Individualizacion posoldgica
A) Método lineal

La farmacocinética de la vancomicina es lineal, dosis-dependiente, por lo que las con-
centraciones en el estado estacionario cambian de forma proporcional con la dosis. Para
el ajuste posoldgico puede aplicarse el método lineal, que ajusta la dosis o el intervalo:

Dosis =—22 . Dosis

nueva anterior

S anterior

El método de ajuste del intervalo de dosificacion se realiza mediante la siguiente
ecuacion:

SS aterior

nueva anterior

38 meva

Los nuevos intervalos se redondean a 12, 18, 24, 36 y 48 horas.
B) Método del modelo monocompartimental
El procedimiento y las ecuaciones que se utilizan son las siguientes:

¢ Calculamos la constante de eliminacion K, y la semivida de eliminacién T,

¢ Calculamos el volumen de distribucion V.

€ Seleccionamos las nuevas concentraciones pico y valle deseadas.

€ Calculamos el nuevo intervalo de dosificacion para alcanzar las concentraciones
deseadas.

¢ Estimamos la nueva dosis para alcanzar las concentraciones deseadas.
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C) Método bayesiano
Es el recomendado para el ajuste posoldgico. Se utiliza el programa PKS.
D) Individualizacion posoldgica en pacientes en hemodidlisis

Algoritmo de actuacién en pacientes en hemodiilisis de alto flujo tres veces por
semana (vease la tabla VI).

TABLA VI

Sesion

1 Administrar 1.000 mg de vancomicina después de la hemodidlisis.

2 Administrar 500 mg de vancomicina después de la hemodidlisis.

3 Si la concentracién de vancomicina prehemodidlisis es:
>20 mg/I: omitir la siguiente dosis de vancomicina.
5-20 mg/: administrar 500 mg después de la hemodidlisis.
<5 mg/I: administrar 1.000 mg después de la sesion de hemodidlisis.

4 Administrar 500 mg de vancomicina después de la hemodiélisis (o 1.000 mg en fun-
cién de la sesién 3).

5 Si la dosis fue omitida o cambiada en la sesion 3, determinar la concentracién de van-
comicina prehemodidlisis y seguir la dosificacion de la sesion 3.
Si la dosis no fue omitida ni cambiada, continuar con 500 mg.

6 Administrar 500 mg de vancomicina después de la hemodidlisis (o 1.000 mg en fun-
cién de la sesién 5).

7 Determinar la concentracién de vancomicina prehemodidlisis, interpretar la C, y seguir
la gufa de dosificacion de la sesion 3.

8 Administrar 500 mg de vancomicina después de la hemodidlisis (o 1.000 mg en fun-
cion de la sesién 7).

9 Administrar 500 mg de vancomicina después de la hemodiélisis (o 1.000 mg en fun-
cion de la sesién 7).

Tomado de Pai AB, Pai MB. A vancomycin dosing in high flux hemodialysis: A limited-sampling algorithm.
Am J Health-Syst Pharm, 2004; 61: 1821-6.

C.7.5. Informe farmacocinético
Se ha de informar de lo siguiente:

€ Si la C; esta dentro del intervalo terapéutico. Para ello es conveniente conocer
el tipo de infeccion que sufre el paciente.
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¢ Momento de la extraccion. Se ha de conocer el momento en que se ha extrai-
do la muestra en relacion con el momento de la administracion del antibiotico.
Lo normal es que la C; se haya extraido en el valle. Habitualmente se escoge la
hora de entrada en el laboratorio.

€ Consecucion del estado estacionario: en el informe se ha de comunicar si la C,
se ha obtenido en estado estacionario. Para ello, se ha de conocer la semivida
de eliminaciéon y multiplicar por cinco para calcular el tiempo que alcanza el SS.

CInteracciones: se informa de otros farmacos que tome el paciente y que puedan
afectar a las C, de la vancomicina. Por ejemplo, aminoglucdsidos o indometacina.

€ Factores fisiopatoldgicos o comorbilidades que pueden afectar a la farmacocinética.

€ Recomendacion posologica: con el nuevo régimen posolégico se han estimar
las concentraciones que se espera alcanzar. En caso de C; altas se ha de indicar
si se requiere retrasar de forma provisional la dosis hasta alcanzar el intervalo
terapéutico. Por el contrario, en caso de C; < 10 mg/ml indicar si es necesario
adelantar la dosis para evitar estar en C; infraterapéuticas.

E.7. ENTRENAMIENTO
Resuelva los siguientes casos:

JM es un paciente vardn de 80 afos, de 80 kg de peso y 170 cm de altura, alér-
gico a las penicilinas y a las cefalosporinas, que presenta una endocarditis por
Streptococcus viridans. Su creatinina estable es de 1,5 mg/dl. Calcule un régi-
men de dosificacidon de la vancomicina para este paciente. (Solucion: Bauer LA,
Applied Clinical Pharmacokinetics, p. 222-3.)

@' JM es un varon de 50 afos, de 70 kg de peso, con una neumonia por SAMR.

Su Cr, es 0,9 mg/dl, y ha permanecido estable durante los ultimos cinco dias
desde el ingreso. Se prescribié una dosis de 1 g/12 h i.v. con objeto de alcan-
zar una Cic, y una C,,. de 35 mg/l'y 15 mg/I respectivamente. Tras la tercera
dosis se obtienen una C, pico de 22 mg/l y una C, valle de 10 mg/I. Calcule
una nueva dosis de vancomicina para conseguir una C,. en el SS de 15 mg/I
mediante el método de la farmacocinética lineal. (Solucién: Bauer LA, Applied
Clinical Pharmacokinetics, p. 233.)

@ Ul es un paciente de 55 aiios, de 78 kg de peso, con una neumonia por SAMR.

Su Cr, es 1,5 mg/dl, y ha permanecido estable durante los tres ultimos dias
desde el ingreso. Se prescribié una dosis de 1.000 mg/24 horas con objeto de
alcanzar una C,, en el estado estacionario de 15 mg/I. Tras la segunda dosis,
la C, valle fue de 7 mg/I. Calcule la nueva dosis que proporcione una C valle
de 15 mg/l. (Solucién: Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics, p. 235.)
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@% Revise los dos tutoriales de la vancomicina del programa PKS. El primer caso es

M=, ® el de un paciente de 33 afios con una osteomielitis por S. aureus que recibe
una dosis de carga de 2.150 mg i.v. y una de mantenimiento de 1.900 mg/24 h
i.v. En el tutorial 2 se describe un paciente de 37 afios, con historia de adiccion
a drogas por via parenteral y un diagndstico de probable endocarditis.

El objetivo de esta actividad es conocer el programa farmacocinético PKS a través
de dos tutoriales que describen paso a paso como introducir los datos, seleccionar el
modelo farmacocinético y realizar simulaciones de regimenes iniciales. Una vez intro-
ducidos los datos, el programa realiza un ajuste por el método bayesiano y se puede
realizar una gréfica de las C; del paciente e imprimir un informe.

H.7. HABILIDADES

€ Nivel avanzado (rotacion 4-6 meses): 10 puntos.
€ Nivel bésico (rotacion 1-2 meses): 6 puntos.

H.7.1. Farmacocinética de la vancomicina

Prepare una sesidn sobre la farmacocinética de la vancomicina en un grupo
</ poblacional especial, por ejemplo, obesos, pacientes con insuficiencia renal,
quemados, prematuros, hemodidlisis, pacientes criticos, etc. .....ccoceun... (1 punto).

Con la guia de consenso de la American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP), realice o revise un PNT de monitorizacién de la vancomicina en el adulto u
otro grupo poblacional que le indique su tutor ..... : (2 puntos).

H.7.2. Dosificacion de la vancomicina

Compruebe la coincidencia/discrepancia de la dosis de vancomicina que llevan
los pacientes que usted monitoriza con la dosis tedrica calculada ................ (2 puntos).
Puede utilizar la hoja de calculo o el nomograma seguin el método de dosificacion.

H.7.3. Monitorizacion farmacocinética
Seleccione los pacientes que sean candidatos a monitorizacion segun el proce-

dimiento establecido en el hospital y establezca una estrategia para cada uno de
ellos ) ) ) ) (2 puntos).

-99 -



. MANUAL DE ROTACION DEL RESIDENTE POR LA UNIDAD DE FARMACOCINETICA CLINICA

H.7.4. Individualizacion posoldgica

Interprete las concentraciones séricas obtenidas y realice una propuesta poso-
légica en los pacientes monitorizados durante su rotacion por la seccion de Farma-
cocinética (2 puntos).

H.7.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

Ndmero de informes utilizando el programa PKS:

N.° informes Nivel basico Nivel avanzado Puntuacion

Vancomicina 2 10 (2 puntos)
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MONITORIZACION
DE LA DIGOXINA

C.8. CONOCIMIENTOS

La digoxina es un cardiotonico de estrecho intervalo terapéutico, lo que hace reco-
mendable individualizar la dosis con la ayuda de la monitorizacion de las concentra-
ciones séricas (C,).

Indicaciones de la digoxina: insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), taquiarritmias
supraventriculares (fibrilacion auricular, flater auricular y taquicardia auricular paroxis-
tica). Es muy util para controlar la frecuencia cardiaca cuando coexisten ICC y arritmias
supraventriculares.

C.8.1. Farmacocinética de la digoxina
A) Absorcion

Por via oral es pasiva, no saturable y ocurre en la parte superior del tracto gastroin-
testinal. Su biodisponibilidad varia en funcion de la forma farmacéutica.

Biodisponibilidad

Se muestra en la tabla I.

TABLA |

Forma farmacéutica Biodisponibilidad
Comprimidos (Digoxina® 0,25 mg comp.) 70%

Elixir (Lanacordin pediétrico® 0,25 mg/5 ml) 80%

Inyectable (Digoxina 0,25 mg/ml amp.) 100%
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,E-’ Revise la presentacion “Actividad 8-Biodisponibilidad de digoxina". Se estudian
en ella las implicaciones posoldgicas en las conversiones entre las distintas for-
mas farmacéuticas teniendo en cuenta la biodisponibilidad.

B) Distribucion

Se concentra en el corazon, el pulmon, el rifién, el pancreas, el bazo y en menor
proporcion en el musculo esquelético. Sin embargo, su distribucion al tejido adiposo
es relativamente escasa, por lo que el calculo de dosificacion en pacientes obesos debe
hacerse en funcion del peso ideal.

La concentracion de digoxina en el miocardio puede ser entre 30 y 50 veces mayor
que la C.. La digoxina atraviesa la placenta, obteniéndose concentraciones en el plas-
ma fetal similares a las obtenidas en el plasma materno. La eliminacion de la digoxina
en la leche materna es escasa.

La union a proteinas séricas es baja (25%).

Volumen de distribucién

Tiene un valor elevado, dado que se une mucho al musculo esquelético y al mio-
cardio.

V4= 17,3 l/kg (ancianos 6 /kg)

En pacientes obesos se debe multiplicar por el PI.
Otras formulas para determinar el V:

¢ Férmula de Sheiner:
V, =312 Cl,, (ml/min) + 3,84 - PI

¢ Formula de Jusko en la insuficiencia renal:

298-CI, Peso
Ve, - sompms =| 226+ —
Cl, < 30 ml/min 29’1+Clcr ( 70 J

El Cl., en esta férmula se expresa en ml/min. Si el paciente tiene un peso >30%
PI, se debe utilizar el PI.

{Ef Revise la presentacion “Actividad 8-Volumen de distribucion digoxina".
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C) Eliminacion

La eliminacién es principalmente renal mediante filtracion glomerular seguida de
secrecion tubular activa y reabsorcion tubular activa. Secundariamente es hepética, la
digoxina y sus metabolitos también se excretan por bilis y heces, pudiendo incremen-
tarse esta excrecion en el caso de enfermos con fallo renal (ciclo enterohepético).

La semivida de distribucion (o)) es alrededor de 30 minutos después de la admi-
nistracion i.v. y la semivida de eliminacion (B) es de 34-44 horas en pacientes con fun-
cion renal normal. Esta se prolonga en casos de insuficiencia renal y en pacientes hipo-
tiroideos, y se acorta en hipertiroideos.

Aclaramiento de la digoxina

Férmula para el célculo del aclaramiento de la digoxina:

Cl, i (ml/min) =1,303-Cl, +Cl,,
(140 —edad) - Peso
Cl., =
“ 72-Cr, S
f=1-—hombre

f=0,85 > mujer

{E’ Revise la presentacién “Actividad 8-Aclaramiento de digoxina".
C.8.2. Dosificacion de la digoxina
La dosis habitual en el paciente adulto suele ser un comprimido de 0,25 mg/dia,
pero esta pauta se puede modificar segun la edad y la funcion renal del paciente. Asi,
en ancianos se utiliza una dosis inferior de medio comprimido/dia (0,125 mg/dia).
Sin el dato de C,, se pueden utilizar tres aproximaciones:
€ Nomogramas: nomograma de Jelliffe.

¢ Dosificacién farmacocinética: método de Jusko-Koup.
¢ Método bibliografico.
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A) Nomogramas
Nomograma de Jelliffe

Es un nomograma Util para comprobar si la dosis de digoxina que lleva el pacien-
te es la adecuada en funcion del peso magro y del Cl,.

Consulte el documento “Nomograma de Jelliffe" cuando realice la validacion
de tratamientos con digoxina.

B) Dosificacion farmacocinética
€ Se estima el Cl, con la formula de Cockcroft-Gault.
€ Se calcula el Cl de la digoxina con la férmula de Jusko-Koup.

€ Se utiliza la ecuacién de la concentracion en el estado estacionario para calcu-
lar la dosis de mantenimiento:

F

€ Se calcula la dosis de carga (si fuera necesaria) con la siguiente ecuacion:

b =GV
¢ F

Dosificacion mediante el método de Jusko-Koup

Ef Abra la presentacion “Actividad 8-Digoxina-dosificacion Jusko-Koup". Aprenda
cémo se dosifica la digoxina por este método. Repase el caso y su solucidn.
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C) Dosificacion bibliogrdfica (tablas Il y 11I)

TABLA Il. Dosis de mantenimiento

Dosis de impregnacion

Dosis de mantenimiento

(ng/kg) (ng/kg/dia)
Adulto* 10-20 3-6
Anciano 10-20 1,5-3
Insuficiencia renal moderada 10-20 1,5-3
Paciente anurico 5-10 1,5
Fibrilacion auricular 20 6-12
Neonato prematuro 15-30 1-9
Neonato a término 8-10 10
Nifios 2 meses-2 afios 35 15-25
Nifios de 3-5 afios 35 6-12

Tomado de Flérez J, Farmacologia Humana. 3.2 ed. Barcelona: Masson; 2000.
* En pacientes obesos la dosis se establece en funcién del peso ideal y no del peso total del enfermo.

TABLA I1l. Pautas de digitalizacion en el adulto (Dosis de impregnacion)

Rapida i.v. <12 h

Oral 12-24 h

Oral 2-5 dias

0,5 + 0,25/4 h hasta
un total de 0,75-1 mg

0,75 + 0,25/6 h hasta
un total de 1,25-1,5 mg

0,25 mg/6-12 h
hasta un total de 1,5-1,75 mg

C.8.3. Monitorizacion de la digoxina

@ Revise el documento “ABC of monitoring drug Therapy-Digoxin” (ALl), donde

se detallan los criterios para medir las concentraciones, los factores que afectan
a las mismas, cémo realizar la interpretacion de los resultados y las horas id6-
neas de extraccion; el documento esta ilustrado con tres casos.

Ef Revise la presentacion "Actividad 8-Monitorizacion de digoxina". Ensaye con los

casos practicos.
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A) Concentraciones séricas
Intervalo terapéutico

El intervalo terapéutico es de 0,5-2 ng/ml en funcién de la indicacién de la digo-
xina (tabla V).

TABLA IV

Enfermedad Intervalo terapéutico Comentario

Insuficiencia cardiaca 0,5-0,8 ng/ml* Cs >1,2 ng/ml se han asociado con

congestiva un aumento de la mortalidad

Fibrilacion auricular 0,8-2 ng/ml Algunos pacientes pueden requerir
Cs hasta 2,5 ng/ml

*ng/ml = pg/l.

La sensibilidad del miocardio a la digoxina estd aumentada en casos de hipopo-
tasemia, hipomagnesemia, hipotiroidismo, hipercalcemia, hipoxia, acidosis metabdlica
o respiratoria. En estos casos se aconseja no superar una concentracion de 1,5 ng/ml.

Estado estacionario

En un adulto con funcion renal normal, la determinacién de la C, de digoxina no
se debe realizar antes de que hayan pasado 6-7 dias desde el comienzo del tratamien-
to, ya que este es el tiempo necesario para que se alcance el estado estacionario (SS)
(figura 1). Una obtencion prematura de la C, daria lugar a una interpretacion erronea.

Consecucion del estado estacionario
para la digoxina

Estado estacionario

Concentracion

RIS

1 2 3 4 5 6 7 8 Tiempo (dias)

Figura 1.
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En la tabla V se puede consultar la consecucién del estado estacionario con la
digoxina en funcion de la poblacion.

TABLAY

Poblacion Semivida de eliminacién T:/, (h) Estado estacionario (h)
Adultos 36+ 8 140-220

Adultos con

insuficiencia renal 120 600
Prematuros 61 £ 16 225-385
Neonatos a término 44 + 13 157-135

Modificado de Murphy JE, Clinical Pharmacokinetics. ASHP. 2008.

Tiempo de muestreo

La digoxina tiene, en las primeras 6-8 horas, una fase de distribucion muy lenta,
con lo que se alcanzan concentraciones sanguineas muy altas. A partir de las ocho
horas, cuando ha finalizado la fase de distribucion, puede realizarse el muestreo, aun-
que es conveniente extraer siempre la muestra en valle (antes de la siguiente dosis).

En la tabla VI se expone la idoneidad en la obtencion de la C; de digoxina.

TABLA VI

Situacion Extraccion de la muestra

1. Muestreo en relacién con el intervalo | La muestra debe obtenerse después de

de administracion finalizada la distribucion (8-24 h después de la
dosis). Obtenida antes da lugar a una
interpretacion errénea, dado que las C; estén

aumentadas.
2. Muestreo en relacion con el régimen
de dosificacién (a o b):
a. Sin haber dado dosis de carga Extraer la muestra en el SS esperando 5 t,,

(aprox. 7 dias en el adulto con funcién renal
normal) desde el inicio del tratamiento.

b. Después de una dosis de carga Obtener la muestra después de la primera
dosis de mantenimiento.
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B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética
Valorar los siguientes factores que disminuyen la digoxinemia o la respuesta:

¢ Disminuyen la absorcion: edema de mucosa debido a la propia ICC, malabsor-
cidn, reseccion intestinal, radiacion del abdomen, diarrea, enfermedad inflama-
toria intestinal. Farmacos: neomicina, colestiramina, acarbosa, antiacidos, sulfa-
salazina y metoclopramida

¢ Aumentan el volumen de distribucién: nifios, embarazo.

€ Aumentan el aclaramiento: hipertiroidismo, I-tiroxina, nitroprusiato e hidralazi-
na, nifos.

¢ Disminuyen la respuesta: hiperpotasemia, hipocalcemia, miocardiopatia difusa,
taquiarritmias supraventriculares. Inotrépicos negativos: bloqueantes de los ca-
nales Ca++, bloqueantes B-adrenérgicos, antiarritmicos la (disopiramida) y Ic
(flecainida, propafenona).

C) Interacciones

Revise el documento “Rodin-1988-Drug Interactions with digoxin”, donde se
— describen las interacciones de la digoxina. Articulo, aunque antiguo, bastante
completo (Clin Pharmacokinet, 1998; 15: 227-44).

Interacciones graves de la digoxina (Tomado de Drug-dex de Micromedex®)

¢ Alprazolam

¢ Calcio

¢ Claritromicina

¢ Clortalidona

¢ Doxiciclina

¢ Eritromicina

¢ Hidroclorotiazida

¢ Indometacina

¢ ltraconazol

¢ Propafenona

CInhibidores de la glucoproteina P (amiodarona, atorvastatina, simvastatina, ci-
closporina, quinina, quinidina, espironolactona, verapamilo, omeprazol, panto-
prazol, etc). Especialmente cuando se administran dos o mas de estos farmacos.

D) Pacientes candidatos a monitorizacion
€ Respuesta subterapéutica

— Valorar primero si la dosis es suficiente en funcion del peso, la edad y la indi-
cacion de la digoxina (tabla VII).
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TABLA VII

Indicaciones

Comentario

a. No mejora o empeora la insuficiencia
cardiaca congestiva o la fibrilacion auricular | farmacocinética.

Ver factores fisiopatologicos modificadores de la

b. Sospecha de no cumplimiento al ingreso | Interrogar adecuadamente sobre la dosis, el inicio

del tratamiento, el preparado comercial, la hora de
la toma, el descanso semanal, otros farmacos, etc.

€ Sospecha de toxicidad

- Los signos y sintomas de la intoxicacion digitalica son muy similares a los de
la ICC. No administrar digoxina hasta ver las C,, el control de electrolitos, un
electrocardiograma y la creatinina (tabla ViI).

TABLA VIl

Indicacion

Comentario

a. Sospecha de arritmia por digoxina

Puede aparecer cualquier tipo de arritmia. Aumentan el riesgo
de arritmia: cardiomegalia, miocardiopatia difusa, amiloidosis,
cardiopatia isquémica avanzada o infarto agudo de miocardio
reciente, B2-adrenérgicos en la EPOC, ejercicio fisico.

b. Signos no cardiacos o sintomas
de la toxicidad por digoxina

TGl: nduseas, vomitos, anorexia, diarrea, dolor abdominal.

SNC: cefalea, confusion, delirio, desorientacion, alucinaciones

oculares como vision borrosa, halos, escotomas, alteracion en
la percepcion de los colores.

Endocrinas: hiperestrogenismo (ginecomastia, galactorrea).

c. Ingesta accidental o autolitica

Valorar la utilizacion de carbon activo o en casos
muy graves los anticuerpos antidigoxina.

d. Confirmacién de C inusuales
0 anormales

Verificar previamente que la toma de muestras se
ha realizado de forma correcta. Ver la idoneidad en la
obtencion de la C,.

e. Seguimiento de C; toxicas

Dejar transcurrir al menos 1 1, (36 h) entre las tomas de
muestra, excepto en casos de administracion de carbon
activo. Las C; disminuyen a la mitad cuando transcurre

1 t,,. Los Fab antidigoxina interfieren en el anélisis.

f. Alteraciones electroliticas

Hipopotasemia, hipomagnesemia e hipercalcemia aumentan
el efecto de la digoxina. Comprobar iones: K+, Ca*+, Mg*+.
Vigilar aquellas situaciones (didlisis) o farmacos que producen
hipopotasemia, principalmente tiazidas y diuréticos del asa,
anfotericina B, corticoides y laxantes.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SNC: sistema nervioso central; TGI: tracto gastrointestinal.
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€ Individualizacion de la dosis en pacientes de riesgo
— Valorar si la dosis de digoxina es la correcta para la edad, el peso, la funcion
renal del enfermo y los electrolitos (tabla IX).

TABLA IX

Indicacion Comentario
a. Insuficiencia renal o cambios Ver tabla de dosificacién. Ajustar la dosis en
en la funcién renal funcion de las C.
b. Alteraciones tiroideas Hipotiroidismo: aumenta la C..
Hipertiroidismo: disminuye la C..
c. Edad avanzada (>75 afios) con Aunque la creatinina sérica sea normal, la filtracion
dosis de 0,25 mg/d glomerular puede estar disminuida.
d. Preoperatorio o postoperatorio La G, debe estar dentro del intervalo terapéutico, ya que

los anestésicos generales disminuyen la contractilidad y
aumentan la incidencia de bloqueos intracardiacos.

e. Nifios Existe un mayor aclaramiento y volumen de distribucion.
f. Obesos con dosis superiores La dosis se debe calcular en funcion del peso magro a
0,25 mg/d y no del peso total del enfermo.

g. Interacciones medicamentosas Antiarritmicos: amiodarona, verapamilo, propafenona,

quinidina aumentan la digoxinemia.

Macrolidos: destruyen al E. lentum, que degrada la
digoxina en el intestino aumentando la digoxinemia en
un 10% de los pacientes.

Nefrotoxicos: aminoglucosidos, anfotericina B,
antiinflamatorios no esteroideos disminuyen el
aclaramiento de la digoxina.

Interpretacién de las concentraciones séricas
Revise el documento “Cauffield-1997-Serum digoxin concentrations-ten questions
— to ask”. Describe las preguntas clave que deben plantearse cuando se interpretan
las concentraciones séricas de digoxina. Incluye un algoritmo practico.
C.8.4. Individualizacion posolodgica
Con el dato de la C se puede individualizar la dosis mediante al menos dos métodos:

A) Método farmacocinético

Se calcula el aclaramiento de digoxina con la férmula:
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_(D/t)-F
- C

S8

Cl

Una vez obtenido el Cl, y sabiendo la concentracion que se desea, se puede calcu-
lar la dosis diaria con la férmula:

pre=S
F

B) Método bayesiano
Se realiza con el programa PKS.
C.8.5. Informe farmacocinético
Se ha de informar de lo siguiente:

€ Si la C; esta dentro del intervalo terapéutico. Para ello, es conveniente conocer
la indicacion de la digoxina en nuestro paciente y describir el intervalo deseado
en funcion de la misma.

¢ Momento de la extraccion. Se ha de conocer el momento en que se ha extraido la
muestra en relacién con el momento de la administracion del digitélico. Lo normal
es que la C; se haya extraido en el valle. En la mayoria de los casos la hora de entra-
da del laboratorio nos orienta sobre la toma de muestra. Habitualmente la digoxi-
na se administra a las 9:00 am y la muestra se suele obtener en la hora anterior.

€ Consecucion del estado estacionario. En el informe se ha de comunicar si la C
se ha obtenido en estado estacionario. Este es el dato mas complicado de ma-
nejar, ya que muchos pacientes cuando ingresan estan tomando la medicacion
en su domicilio, por lo que al obtener una muestra a los pocos dias del ingreso,
se debe considerar que esta obtenida en el estado estacionario si ha habido
buena adherencia, hecho que no siempre se puede comprobar. Lo ideal es vol-
ver a repetir la C; pasados 7-10 dias, aunque a veces no es posible por las cor-
tas estancias de los pacientes.

€ Interacciones: se informa de otros farmacos que tome el paciente y que puedan
afectar a las C, de digoxina. Habitualmente, a través de la prescripcion electro-
nica el farmacéutico registra toda la medicacion que toma el paciente.

¢ Enfermedades que pueden afectar a la farmacocinética, como por ejemplo pato-
logia tiroidea, insuficiencia renal, etc.

€ Recomendacion posoldgica: con el nuevo régimen posoldgico se han de estimar las
concentraciones que se espera alcanzar. En caso de C; altas se debe indicar si se re-
quiere retrasar de forma provisional la dosis hasta alcanzar el intervalo terapéutico.
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E.8. ENTRENAMIENTO

E.8.1. Conversion de dosis entre formas farmacéuticas

Resuelva este caso: KL es una paciente de 82 afios y de 45 kg de peso, con
insuficiencia cardiaca que recibe 125 pg de digoxina en comprimidos, obtenién-
dose una concentracion sérica de 1 ng/ml. Calcule la dosis i.v. que mantiene
esa concentracion en el estado estacionario.

E.8.2. Volumen de distribucion y dosis de carga de la digoxina

Resuelva este caso: BN es un paciente varon de 52 aios y 85 kg de peso, que
estd recibiendo terapia con digoxina i.v. Sus funciones renal y hepatica son nor-
males. Tras recibir una dosis de carga inicial de 1.000 pg y una dosis de man-
tenimiento de 250 pg/dia durante cinco dias, su concentracion sérica de digo-
xina fue de 0,6 ng/ml. Calcule una dosis de carga para alcanzar una concentracion
de 1,5 ng/ml. Suponga un volumen de distribucion poblacional de 7 I/kg. (So-
lucién: Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics, p. 332.)

MJ es un varén de 50 afios y 70 kg de peso, con fibrilacién atrial de menos de
24 horas. Su creatinina es de 3,5 mg/dl. Calcule una dosis de digoxina i.v. para
controlar el ritmo ventricular (concentracién deseada de digoxina 1,2 ng/ml).
Realice también los calculos si el paciente tuviera una IC moderada (clase Il de
la New York Heart Association [NYHA]) y hubiera que administrar la digoxina
por via oral. Realice los calculos manualmente y compruébelos con la hoja de
calculo Jusko-Koup adjunta. (Solucion: Bauer LA, Applied Clinical Pharmacoki-
netics, p. 314.)

E.8.3. Dosificacion de la digoxina

[l

Abra la hoja de célculo “Practica_método_Jusko_Koup_DGX"y complete los tres
casos que hay sobre la dosificacion de la digoxina.

1. UV, varén de 75 aiios, 62 kg de peso, con fibrilacion atrial. Su creatinina actual
es de 1,3 mg/dl y ha permanecido estable desde el ingreso. Calcule las dosis
de carga y de mantenimiento para alcanzar una concentracion en el estado
estacionario de 1,5 ng/ml. Realice el calculo por dosificacion farmacocinética.

2. Al final le administraron 200 pg/d i.v., y esta dosis se administré durante dos
semanas. Se obtuvo una concentracion en el estado estacionario de 2,4 ng/ml.
Calcule la dosis para alcanzar una concentracién de 1,5 ng/ml. Realice el
célculo por el método farmacocinético.

3. El paciente tuvo un cambio de dosis a 125 pg/d i.v., que produjo una con-
centracion en el estado estacionario de 1,4 ng/ml. Calcule una dosis oral que
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proporcione la misma Cy que por via i.v. (Solucién: Bauer LA, Applied Clini-
cal Pharmacokinetics, p. 333.)
E.8.4. Manejo del programa PKS

. Revise los documentos “Digoxina_tutorial _1" y “Digoxina_tutorial 2" introdu-
ciendo el caso en el programa PKS.

% RT, varén de 68 afos, de 88 kg de peso, con ICC tipo Il de la NYHA. Su creati-

=" nina es de 2,3 mg/dl y ha permanecido estable. Se inicia terapia con digoxina,

y tras la tercera dosis de 1 comprimido de 250 pg/d se obtienen las concentra-
ciones que se muestran en la tabla X.

TABLA X

Dia: hora Evento Dia: hora Evento
Dia 1: 08:00 h 250 g Dia 3: 08:00 h 250 pg
Dia 2: 08:00 h 250 pg Dia 4: 07:30 h Cs=1ng/ml

Calcule la dosis de digoxina que proporciona una concentracion de 0,8 ng/ml
(Solucién: Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics, p. 334.)

D% BH es un varon de 61 aiios y 90 kg de peso con fibrilacion atrial. Su creatinina

=R ® sérica es de 1,9 mg/dl y permanece estable. Se ha iniciado tratamiento con digo-
xina, y tras una dosis de carga i.v. de 1.000 pg seguida de tres dosis de 125 pg de
digoxina comprimidos, se ha obtenido una concentracion sérica de digoxina
segun el esquema que se muestra en la tabla XI.

TABLAXI

Dia Hora Dosis Concentracion
1 08:00:00 500 pg i.v.

1 12:00:00 250 pg iv.

1 16:00:00 250 pg iv.

2 08:00:00 125 pg comp.

3 08:00:00 125 pg comp.

4 08:00:00 125 pg comp.

5 07:30:00 - 0,9 ng/ml
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Calcule la dosis oral de digoxina en comprimidos que proporciona una concentracion
en el estado estacionario de 1,5 ng/ml. Utilice el programa farmacocinético PKS median-
te el método bayesiano. (Solucién: Bauer LA, Applied Clinical Pharmacokinetics, p. 335.)

H.8. HABILIDADES

¢ Nivel avanzado (rotacion 4-6 meses): 10 puntos.
€ Nivel basico (rotacién 1-2 meses): 6 puntos.

H.8.1. Farmacocinética de la digoxina
Prepare una sesion sobre la farmacocinética de la digoxina en un grupo pobla-
% cional especial, por ejemplo, pacientes obesos, con insuficiencia renal, quema-

dos, prematuros, en hemodiélisis, pacientes criticos, etc. .......coumeeernnees (1 punto).

Realice o revise un PNT de monitorizacidn de la digoxina en el adulto u otro grupo
poblacional que le indique su tutor (2 puntos).

H.8.2. Dosificacion de la digoxina

Compruebe la coincidencia o discrepancia de la dosis de digoxina que llevan los
pacientes que usted monitoriza con la dosis tedrica calculada .......cccoucurrenneee. (2 puntos).

Puede utilizar la hoja de célculo que corresponda o un nomograma.
H.8.3. Monitorizacion de la digoxina

Seleccione los pacientes que sean candidatos a monitorizacidn segtin el proce-
dimiento establecido en el hospital y establezca una estrategia para cada uno de
ElIOS ettt (2 puntos).
H.8.4. Individualizacion posoldgica

Interprete las concentraciones séricas obtenidas y realice una propuesta posolo-
gica en los pacientes monitorizados durante su rotacion por la seccion de Farmacoci-
1] o (2 puntos).

H.8.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

Ntmero de informes utilizando el programa PKS:

N.° informes Nivel basico Nivel avanzado Puntuacion

Digoxina 2 10 (2 puntos)
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DE LA CICLOSPORINA

C.9. CONOCIMIENTOS

La ciclosporina (CsA) es un polipéptido ciclico con propiedades inmunosupresoras
que se utiliza en la prevencion del rechazo del injerto en los trasplantes alogénicos de
rindn, higado, corazén, pulmon y pancreas, en la prevencion de la enfermedad injerto
contra huésped en el trasplante de médula dsea, asi como en el tratamiento de diversas
enfermedades autoinmunes: uveitis, psoriasis, sindrome nefrético, artritis reumatoide y
dermatitis atopica. La CsA bloquea la produccion de interleucina 2 (IL-2) y otras citoqui-
nas secretadas por los linfocitos T, se une a la ciclofilina, una proteina citoplasmatica y el
complejo ciclosporina-ciclofilina inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina.

C.9.1. Farmacocinética
En la tabla | se muestran los principales parametros farmacocinéticos de la CsA.
Revise el articulo de Dunn CJ Wagstaff AJ, Perry CM, Plosker GL, Goa KL. “Cy-
= closporin: an updated review of the pharmacokinetic properties, clinical efficacy
and tolerability of a microemulsion-based formulation (neoral) in organ trans-
plantation”. Drugs, 2001; 61: 1957-2016.
En el articulo de Fernandez De Gatta: “Immunosuppressive therapy for paedia-
= tric transplant patients: pharmacokinetic considerations”, del grupo de Sala-
manca, puede consultar los parametros farmacocinéticos de la ciclosporina en
la poblacion pediatrica. Clin Pharmacokinet, 2002; 41: 115-35.
C.9.2. Dosificacion

Presentaciones farmacéuticas

En Espaiia solo se dispone de la microemulsion: Sandimmun Neoral®, en capsu-
las de gelatina blanda (25, 50 y 100 mg) y en solucién oral (100 mg/ml); ambas for-
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TABLA |

Parametro Valores Comentarios

Biodisponibilidad F=30% (10-89%) Debido a su naturaleza lipdfila, las sales
biliares y las grasas aumentan su absorcién.

Tiempo para Cméx Trasx = 1-2h

Volumen de distribucién | vd = 3-5 I/kg Distribucion en:

Plasma: 33-47%

Linfocitos: 4-9%

Granulocitos: 5-12%

Eritrocitos: 41-58%

Atraviesa la placenta y se elimina en la leche

materna
Unién a proteinas
sanguineas 90% Se une principalmente a lipoproteinas.
Aclaramiento Adultos: = 0,3-0,5 I/h/kg | Se metaboliza por el CYP3A4 hepético en mas de
Nifios: 0,58 1/h/kg 25 metabolitos que se eliminan por bilis y heces.

Semivida de eliminacién | Ti, = 8,4 h (5-18 h)

mulaciones son bioequivalentes. Para su administracion intravenosa disponemos de
Sandimmun amp® (50 mg/ml y 250 mg/5 ml). No obstante, estan en vias de comer-
cializacion nuevas formulaciones genéricas.

Las recomendaciones de dosis se basan en los parametros farmacocinéticos me-
dios, sin embargo, debido a la amplia variabilidad inter e intraindividual, la monitoriza-
cion de la concentracion en sangre para el posterior reajuste de la dosis es absoluta-
mente necesaria. La dosis inicial puede variar entre centros de trasplante, tipos de
trasplante y poblacion de pacientes. Pero en general las dosis iniciales de la CsA son
las que se ofrecen en la tabla II.

TABLA 1l

Forma de dosificacion | Dosis pretrasplante Dosis postrasplante
Intravenosa 3-5 mg/kg/d dividida en dos dosise | 1 mg/kg/diac

Oral 2,5 mg/kg 4-6 h antes del 3-6 mg/kg/d dividido en
(cépsulas o solucion) trasplanteb dos dosisd

2 En el trasplante de médula 6sea, el dia previo o siete dias antes segun el protocolo.

b En el trasplante renal, en las 4-6 horas previas al trasplante.

¢ La via i.v. solo se debe utilizar si el paciente no tolera la via oral. La dosis i.v. es un tercio de la dosis oral.

d En el trasplante cardiaco, hepético y pulmonar, 12 horas después del trasplante. En los pacientes pediatri-
cos dividir la dosis cada 8 h.
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C.9.3. Monitorizacion de la ciclosporina
@ Revise la presentacion “Actividad 9-Monitorizacién de la ciclosporina”.
A) Concentraciones sanguineas
Intervalo terapéutico
Hay una amplia variabilidad en el intervalo terapéutico dependiendo del tipo de
trasplante, el tiempo postrasplante, el método analitico utilizado y el protocolo de in-

munosupresion (triple o cuadruple terapia, inmunosupresor asociado, etc.), por lo que
resulta dificil hacer unas recomendaciones generales. En la tabla Ill se recoge el inter-

TABLA 1l

Tipo de CO (ng/ml) C2 (ng/ml) AUC (ng - h/ml)
trasplante
Renal 0-3 m: 175-225 <2 m: 1.500 (1.200-1.800) | AUCg.qpp: 1 sem:
6.000-12.500
3-12 m: 150-175 3 m: 1.300 (1.040-1.560) 2-4 sem: 6.000-10.400
>12 m: 100-125 4-6 m: 1.100 (880-1.320) >5 sem: 4.400-9.900
Con Inh mTOR 6-12 m: 900 (720-1.080) AUCy4 1 4.400-4.500
>6 m: 50-100 >12 m: 800 (640-960)
Hepédtico <1 m: 200-300 0-3 m: 1.000 (800-1.200)
1-3m: 175225 | 3-6 m: 800 (640-960)
3-12 m: 125-175 | >6 m: 600 (480-720)
1-2 afos: 100-150
>2 afios: 75-125
Cardiaco 1-2 m: 200-350 1-2 m: 1.200-1.600 AUCq.15 h:
3-4 m: 200-300 3 m: 1.000-1.400 <1 m: 6.500
5-6 m: 150-250 4 m: 900-1.200 >1 m: 4.500
7-12 m: 100-250 5-12 m: 700-1.100
Con Inh mTOR >1 afio: 300-600
5-6 m: 75-150
>7 m: 50-100
Pulmonar <3 m: 350-450 A las 48 h: >800 AUCq.15 h: >6 m: 5.944 + 860
3-6 m: 300-350 1 sem-1 m: >1.200
6-12 m: 250-300 2 m: >1.000
1-2 afios: 200-300 | 3 m: >800
>2 afios: 150-250 | 4-6 m: >700
>6 m: >600
Médula 6sea | 150-300

AUC,.,, - drea bajo la curva de 0-12 h; AUC,, ,: drea bajo la curva de 0-4 h; CO: concentracién predosis;
C2: 2 h £ 15 min postdosis; Inh mTOR: inhibidores de la mTOR (sirolimus y everolimus); m: meses.
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valo terapéutico de la CsA para las distintas estrategias de monitorizacion en funcion
del tipo de trasplante y el tiempo postrasplante.

Consecucidn del estado estacionario

El valor medio de la semivida del Neoral® es de 8,4 h (5-18 h). EI SS se alcanza
habitualmente a los 2-4 dias. No obstante, existe una importante variacion en la T,
debido a la circulacién enterohepética, a las interacciones y a la edad. Los pacientes
pediatricos tienen semividas mas cortas.

Tiempo de muestreo
Se pueden utilizar dos tiempos diferentes:

€ C,: obtenido inmediatamente antes de la siguiente dosis (predosis).
€ C,: obtenido a las dos horas postdosis.

La determinacion de la CsA se realiza en sangre total. No obstante, no deben uti-
lizarse tubos con heparina para la extraccion: es preferible utilizar tubos con EDTA
como anticoagulante.

Técnica analitica

El método de referencia para medir la CsA en sangre es la cromatografia liquida
de alta precision (HPLC), especialmente si se acopla a un espectrometro de masas
(MS), HPLC/MS. Sin embargo, la mayoria de los laboratorios utilizan algunos de los
numerosos inmunoensayos disponibles. Para comparar de forma objetiva las diferen-
cias analiticas entre ellos, se puede consultar en Internet: www.bioanalytics.co.uk.

Los métodos analiticos incluidos en el programa de control de calidad externo del
United Kingdom National External Quality Assessment Service (UK-NEQAS) son los que
se observan en la figura 1.

Method Type|| Method No. Method
w 1 HPLC/UV
10 HPLC/MS or HPLC/MS/MS
2 RIA CYCLO-Trac™ SP-DiaSorin
3 FPIA-Abbott AxXSYM™
4 FPIA-Abbott TDx™
International Proficiency 5 EMIT™-Dade Behring
Testing Scheme 6 CEDIA PLUS™-Microgenics
7 ACMIA-Dade Behring
L ANEQA 9 CMIA-Abbott Architect™
" ADVIA-on Siemens Centaur™
8 FPIA-Abbott TDx™
50 Other
Figura 1.
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Aunque los métodos especificos utilizan anticuerpos que son relativamente selecti-
vos para la ciclosporina, hay diferencias entre ellos con respecto a la reactividad cruzada
que presentan con los diferentes metabolitos de la CsA. Y ademas, estas diferencias no
son constantes, y en cada muestra individual puede depender del grado de disfuncién
hepatica, que cause un mayor o menor acimulo de metabolitos. Pero, en general, todos
los inmunoensayos especificos tienden a sobrestimar entre un 10% y un 30% la concen-
tracion real de CsA. Por este motivo siempre es necesario examinar los datos farmacoci-
néticos teniendo en cuenta el método analitico utilizado. El intervalo terapéutico de la
CsA puede variar en funcién del tipo de ensayo utilizado en su cuantificacion.

B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética

La disfuncion hepatica disminuye el aclaramiento de la CsA. La insuficiencia renal
no altera la farmacocinética.

C) Interacciones

En la tabla IV se muestran algunas de las interacciones clinicas mas relevantes.

TABLA IV

Efecto Farmacos

Incremento de las Antagonistas del calcio: nicardipino, diltiazem, verapamilo, nifedipino.
concentraciones Antifiingicos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol, caspofungina, voriconazol.
sanguineas Antibacterianos: macroélidos (eritromicina, claritromicina).

Glucocorticoides: metilprednisolona.

Hormonas: danazol, anticonceptivos orales.

Otros: amiodarona, alopurinol, bromocriptina, metoclopramida, cisaprida,
inhibidores de la proteasa, sirolimus, zumo de pomelo.

Descenso de las Antibacterianos: rifampicina, rifabutina, cotrimoxazol IV.
concentraciones Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina, primidona, fenobarbital.
sanguineas Otros: octredtido, hierba de San Juan.

Incremento de la Antifiingicos: anfotericina B, cotrimoxazol 1V, ketoconazol.
nefrotoxicidad Antimicrobianos: aminoglucésidos, ciprofloxacino.

Antivirales: aciclovir.

Antineoplésicos: melfalan, cisplatino.

Antiinflamatorios no esteroideos: naproxeno, sulindac, diclofenaco, ibuprofeno.
Otros inmunosupresores: tacrolimus, sirolimus.

D) Pacientes candidatos a monitorizacion

Debido al papel crucial que desempeiia la CsA como inmunosupresor en los pa-
cientes que se han sometido a un trasplante, a la gran variabilidad interindividual en su
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farmacocinética y a la gravedad de algunos efectos adversos concentracion-dependientes,
las Coanguineas de CsA deben medirse en todos los pacientes que reciben el farmaco.
La monitorizacion de la Cg,nginea tiene especial interés en los siguientes momentos:

( Fase inmediata postrasplante: se recomienda medir diariamente las Cg,ngyineas
incluso si no se ha alcanzado el estado estacionario con objeto de prevenir la
fase aguda del rechazo.

(Tras el alta del hospital, deben obtenerse las Cy,nguineas €N la mayoria de las
visitas de control.

€ Cuando el paciente experimenta signos o sintomas de rechazo se debe compro-
bar que la Cq,pngyinea NO esta por debajo del intervalo terapéutico.

€ Cuando el paciente experimenta una reaccidon adversa que pueda ser debida a
la CsA.

C.9.4. Individualizacion posoldgica
Existen tres estrategias:

¢ Monitorizaciéon mediante la C, o predosis.

¢ Mediante la determinacion del la exposicion sistémica completa (AUC,.;,1,) 0 la
exposicion solo en la fase de absorcién (AUC, 1)

¢ Monitorizacion mediante C, o 2 h después de la dosis.

Revise el documento de Porta B, Pérez Ruixo JJ, Jiménez Torres NV, Crespo J,

— “Estrategias para la individualizacion posologica de ciclosporina en pacientes
con trasplante renal”. Nefrologia, 2004; 24: 395-409. Una exhaustiva revision
de todos los métodos de monitorizacion de la CsA

A) Monitorizacion de la ciclosporina A mediante la C,

Es la estrategia mas utilizada en la practica clinica (figura 2). Sin embargo, la uti-
lidad de los niveles C, en la predicciéon de la incidencia de rechazo, nefrotoxicidad y
evolucién del injerto ha sido controvertida. En el trabajo de Lindholm se realiza una
revision de los estudios en los que existe una correlacion entre C, y eficacia clinica y
seguridad, concluyendo que el porcentaje de pacientes con episodios de rechazo
agudo fue mayor cuando sus concentraciones fueron inferiores a 125 ng/ml y con sig-
nos de nefrotoxicidad cuando superaron los 300 ng/ml.

Lea el articulo de Lindholm A. “Cyclosporine A: clinical experience and thera-

= peutic drug monitoring”. Ther Drug Monit, 1995; 17: 631-7. En el mismo se revi-
sa la correlacion entre C, y eficacia clinica.
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Concentracion
2 horas postdosis Co

Concentraciéon
Valle Co

Concentracion

. Tiempo
Figura 2.

B) Monitorizacion de la ciclosporina A mediante la determinacion del drea
bajo la curva (AUC)

Algunos estudios coinciden en sefialar la exposicion total al farmaco durante 12 h
(AUCq 15 1), mejor que la C,, como un factor determinante en la evolucién del injerto.
Ademas, la C, no presenta una buena correlaciéon con la exposicidon (12 = 0,1-0,4). Sin
embargo, esta estrategia es inviable en la practica clinica diaria, ya que requiere nume-
rosos puntos de muestreo y tiene un coste analitico elevado. Por ello, se han desarro-
llado estrategias de muestreo limitado, que con solo dos o tres datos de concentracion
permiten estimar el AUC,_,, ;,- Otra estrategia, como se observa en la figura 3, es esti-
mar solo la exposicidn durante las cuatro primeras horas postdosis, que es el periodo
de maxima variabilidad intrapaciente (AUC,_, ,). Pero el problema fundamental es la
falta de definiciéon de los intervalos terapéuticos para estos nuevos parametros.

Concentracion

AUC en
[EERA
postdosis

AUC en el
intervalo de
dosificacion

Tiempo

Figura 3.
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En un estudio se observé que los pacientes con trasplante renal que habian alcan-
zado la primera semana postrasplante un AUC,_;, ,, en el rango de 9.500-11.500 ng -
h/ml o un AUC,_, ;, de 4.400-5.500 ng - h/ml, presentaron menor incidencia de recha-
zo agudo (13% y 7%, respectivamente), sin mas riesgo de nefrotoxicidad. Incluso el
AUC,_, , parece ser mejor predictor de la eficacia que el AUCy_, .

Revise el trabajo de Mahalati K, Belitsky P, Sketris I, West K, Panek R, donde
— utilizan el AUC_, ;.. “Neoral monitoring by simplified sparse sampling area un-
der the concentration time-curve”. Transplantation, 1999; 68: 55-62.

C) Monitorizacion de la ciclosporina A mediante la concentracion C,

Posteriormente, en la busqueda de un parametro que pudiera sustituir a la estima-
cion del AUC, se observd que la concentracion a las dos horas postdosis (C,) es la con-
centracion individual que mejor se correlaciona con AUC,_, ,, (2= 0,7-0,86), simplificando
aun mas la estrategia de monitorizacion. Ademas, desde el punto de vista farmacodinami-
co la C, coincide también con el mayor grado de inhibicidn de la interleucina 2 (IL-2).

En conclusion, la C, parece representar la mejor estrategia de monitorizaciéon de
la CsA para individualizar la dosis, aunque puede ser dificil de implantar en la rutina
diaria, ya que solo se dispone de una ventana de £15 min desde la hora exacta a la
que le corresponde la extraccion de la muestra para que el error sea aceptable (zona
de méaxima variabilidad, véase la figura 4), mientras que la C, se ve afectada menos
por la hora de extraccion. Por este motivo, de momento, la C, se mantiene como es-
tandar en el manejo del paciente trasplantado en la mayoria de los centros.

Zona de maxima variabilidad

/

2000 S

1600 -

1200

800 1

400

Figura 4.
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Lea el articulo de revision realizado por Nashan B, Cole E, Levy Gy Thervet E,
= donde se resumen los resultados de los principales estudios en los que se apo-
yan estas nuevas estrategias de monitorizacion. “Clinical validation studies of
Neoral C(2) monitoring: a review". Transplantation, 2002; 73 (9 Suppl): S3-11.

Revise también el documento de consenso para abordar la monitorizacién por C,.
— Levy G, Thervet E, Lake J, Uchida K. “Patient management by Neoral C, monito-
ring: An international consensus statement”. Transplantation, 2002; 73: S12-S18.

Modelos poblacionales

Los primeros modelos farmacocinéticos de la CsA eran muy complejos y con poca
aplicacion practica debido a su absorciéon no-lineal y de orden cero desde el intestino.
Uno de los mejores modelos es el de Grevel, que describe una cinética de Michaelis
Menten para individualizar la dosis de CsA.

Ecuacion predictiva:

Vméx .Csx\‘
(A/T-K,+C,)

Dosis diaria” =

donde: *, Sandimmun®; Css = AUC,,, 1, / Intervalo posoldgico; V4, dosis maxima diaria;
Km, constante de Michaelis-Menten; T, tiempo para estabilizacién de Km; A = DPT si A <T,
A=Tsi A>T, DPT, dias postrasplante.

Revise el articulo de Grevel J, Post BK, Kahan BD, “Michaelis Menten kinetics
— determine cyclosporine steady-state concentrations: a population analysis in
kidney transplant patient”. Clin Pharmacol Ther, 1993; 53: 651-60.

Pero la introduccién de la formulacién Sandimmun Neoral®, con un perfil farma-
cocinético mas sencillo y predecible, ha permitido el desarrollo de nuevos modelos de
poblaciéon que permiten la estimacion bayesiana de sus parametros cinéticos para el
ajuste posterior de la dosis.

Revise el trabajo de Porta Oltra B, Pérez Ruixo JJ, Jiménez Torres NV, Pallardé

= Mate L, del Servicio de Farmacia del Hospital Dr. Peset de Valencia, “Modelado
farmacocinético de ciclosporina en pacientes con trasplante renal”. Farm Hosp,
2004; 28: 5-19.
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Modelo estructural:

T - C
Dosis diaria = —2& 0
K, +C,
= + . & Pmicr)

max -~ méx -~ mix

K, =K, -(1—e D)

m me

0,0
D, =6, -urea"

mx o méx ¢

C.9.5. Informe farmacocinético
Se ha de informar de lo siguiente:

€Si la Cgynguinea €5ta dentro del intervalo terapéutico. Para ello, es conveniente
conocer el tipo de trasplante y el periodo postrasplante en el que se encuentra
nuestro paciente.

¢ Momento de la extraccion. Se ha de conocer el momento en que se ha extrai-
do la muestra en relacion con el momento de la administracion del inmunosu-
presor. Lo habitual es que la Cy,pguinea S€2 la Co. Sin embargo, si se utiliza la con-
centracion C,, se plantean dificultades a la hora de su realizacion y es necesario
el control de la hora de la toma de la dosis de CsA y de la extraccidn sanguinea.

¢ Consecucion del estado estacionario: en el informe se ha de comunicar si la
Csanguinea S€ ha obtenido en estado estacionario.

€ Interacciones: se informa de otros farmacos que lleve el paciente y que puedan
afectar a las Cqynguineas de ciclosporina. Habitualmente, a través de la prescripcién
electronica, el farmacéutico registra toda la medicacion que toma el paciente y
se debe valorar la gravedad de las interacciones farmacologicas.

¢ Enfermedades que puede afectar a la farmacocinética, como por ejemplo, insu-
ficiencia hepatica.

€ Recomendacion posolégica: con el nuevo régimen posologico se han de estimar
las concentraciones que se espera alcanzar.

E.9. ENTRENAMIENTO
Caso clinico

Mujer de 51 afios, de 51,8 kg de peso y 160 cm de talla, con miocardiopatia dila-
tada y disfuncion severa del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion 35%) que reci-
be de forma lectiva un trasplante cardiaco el dia 23/09/2005, cumpliendo los criterios
de inclusién del ensayo CRADO0O1A2411 (grupo everolimus).
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Tratamiento inmunosupresor: induccion con dos dosis de 20 mg de basiliximab
(dia +1 y +5), el dia +2 comienza con CsA oral: 100 mg/12 h (4 mg/kg/dia) + defla-
zacort 45 mg/12 h en pauta descendente + everolimus 1 mg/12 h. El ajuste de la dosis
de CsA se realiza por la C,, pero el ensayo, solo a nivel informativo, exige la determi-
nacion de la C, unos dias prefijados.

Evolucion: durante el primer mes postrasplante las biopsias realizadas revelaron
la buena tolerancia del injerto (grado de rechazo 0). El dia +8 se traslada a planta y el
dia +12 se le realiza un perfil farmacocinético completo.

En la tabla V se puede consultar el intervalo terapéutico del ensayo CRADO01A2411
(grupo everolimus).

TABLAV

Co G

Mes 1: 200-350 ng/ml Meses 1-2: 1.000-1.400 ng/ml
Mes 2: 150-250 ng/ml Mes 3: 700-1.000 ng/ml
Meses 3-4: 100-200 ng/ml Mes 4: 500-800 ng/ml

Meses 5-6: 75-150 ng/ml Meses 5-12: 300-600 ng/ml
Meses 7-12: 50-100 ng/ml

La evolucion de las concentraciones se muestra en la tabla VI.

TABLA VI

Dias C, Dosis 9:00 h C, Dosis 21:00 h Biopsias
postrasplante | (ng/ml) (mg) (ng/ml) (mg) Grado
+2 100 100

+3 121 100 100

+4 142 100 1.018,2 100 0
+5 203,5 100 150

+6 268,9 150 150

+7 212,4 150 1.164,6 150

+8 150 150

+9 150 150

+10 150 150

+11 2176 150 1.061,6 150 0
+12 106,4 150 1.081,6 AUC
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La copia de la parte superior del informe se puede ver en la figura 5.

Estudio farmacocinético de ciclosporina

Dosis: 150 mg
Fecha de administracion: 05/10/2005
Pauta: 150-150
Via: Oral

Concentraciones en sangre:
106,4
408,9
1.326,0
1.081,6
599,8
4171
230,5
179,3
108,1

1200

1000

800

600

400

200

00 20 40 60 80 100 120 Figura 5.

Cuestiones

Calcule el AUC, 1, 1, €l AUC, 4}, Y el resto de los pardmetros farmacocinéticos no com-
partimentales: V,/F, CI/F y Css. Calcule por regresion lineal la semivida de eliminacion.

Puede utilizar el programa MOMENT o el PKS-utility-analisis no compartimental
(pero debe tener en cuenta que el valor de AUC que el programa informa es de 0 a
infinito. Puede sacar el valor de AUC,,, , y de AUC,, 4, en el AUC acumulada.

Analice la evolucion de las concentraciones y justifique la necesidad o no de modi-
ficar la dosis en funcion de las distintas estrategias de monitorizacion: Cy, C,, AUCy ;5 1,
y AUCo 4 p-

Realice una recomendacion de dosis, con el objetivo de alcanzar un AUC,_,, , de
6.500 ng - h/ml (véase la tabla de intervalos terapéuticos).

Reflexion

La principal aplicacion de realizar un perfil farmacocinético completo es que nos
permite ajustar la dosis en casos complicados, como esta paciente, que presenta valo-
res de C, muy bajos y C, adecuados, y aunque se deberia incrementar la dosis segtin
los niveles C,, se conoce, al disponer de los valores C,, que presenta una buena absor-
cion del farmaco.
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La copia de la parte inferior del informe enviado es la que se muestra en la figura 6.

Modelo farmacocinético: No compartimental

Ajuste: Linea trapezoidal

Parametros farmacocinéticos: Area bajo la curva (AUC) = 4.778,3 ng.h/ml
Concentracion maxima (CMax) = 1.326,00 ng/ml
Tiempo hasta CMax (TMax) = 1,0 horas
Conc. media equilibrio (Css) = 398,19 ng/ml

Recomendaciones u observacién:

Aunque presenta picos altos de concentracion, la exposicion global es baja, por lo que se

recomienda aumentar la dosis a 200 mg/12 h para conseguir una AUC mas proéxima a su
Figura 6. valor terapéutico (AUC = 6.500 ng h/ml).

@ Resuelva los casos clinicos del capitulo 15 del libro de Bauer, Applied Clinical
Pharmacokinetics. Son ejemplos muy sencillos de ajuste de dosis.

@ Resuelva los casos 1y 2 de la pagina 523 del libro de Burton ME. Applied Phar-
macokinetic and Pharmacodynamics.

H.9. HABILIDADES

€ Nivel avanzado (rotacion de 4-6 meses): 10 puntos.
€ Nivel basico (rotacién de 1-2 meses): 6 puntos.

H.9.1. Farmacocinética de la ciclosporina

Revise el PNT de monitorizacion de la CsA. Compruebe si se han introducido

novedades en la Unidad y actualice los procedimientos . (2 puntos).
Prepare una sesion sobre las interacciones de la CsA con algin grupo de farma-
cos, por ejemplo, con los antirretrovirales o los antifingicos ........cccoueeeneeenn. (2 puntos).

H.9.2. Dosificacion de la ciclosporina

Compruebe la coincidencia/discrepancia de la dosis de CsA que llevan los pacien-
tes que usted monitoriza con la dosis tedrica calculada (2 puntos).

H.9.3. Monitorizacion de la ciclosporina

Revise los resultados de las muestras del control de calidad externo de la CsA (UK-
NEKAS), analice las diferencias con respecto al resto de los inmunoensayos, y las cau-
sas de cualquier sesgo (2 puntos).
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De los pacientes que se monitorizan diariamente en la Unidad de Farmacocinéti-
ca, localice las principales interacciones, valorando su impacto clinico. Documente ade-
cuadamente la interaccidn y realice las recomendaciones de ajuste de la dosis perti-
nentes (2 puntos).

H.9.4. Individualizacion posoldgica

Revise algtin perfil farmacocinético completo de la CsA de los realizados en la Unidad,
analice la recomendacién de dosis y el impacto clinico de la intervencion ....... (2 puntos).

H.9.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

Realice informes que incluyan informacion complementaria para interpretar adecua-
damente el resultado (interacciones, error en el proceso de extraccion de la muestra, etc.).

N.° informes Nivel basico Nivel avanzado Puntuacion

Ciclosporina 2 10 (2 puntos)
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DEL ACIDO
MICOFENOLICO

C.10. CONOCIMIENTOS

El acido micofenodlico (MPA) es un agente antiproliferativo, que actua a nivel del
ciclo celular inhibiendo de forma reversible la enzima inosin-monofosfato deshidroge-
nada (IMPDH), bloqueando la sintesis de novo de las purinas, produciéndose asi la
inhibicion de linfocitos Ty B.

Actualmente coexisten dos formulaciones orales, el micofenolato de mofetilo
(MMF), profarmaco cuya absorcién es rapida y completa y es hidrolizado por esterasas
intestinales dando lugar al MPA, y la otra es una formulacion con la sal sédica del MPA
con recubrimiento entérico.

La equivalencia es: 720 mg de micofenolato de sodio (Myfortic®) corresponden a
1 g de micofenolato de mofetilo (Cellcept®) en términos de contenido de acido mico-
fenolico (MPA). Ambos productos son bioequivalentes.

C.10.1. Farmacocinética del acido micofendlico
A) Absorcion
Los alimentos no afectan a la biodisponibilidad del MPA, ya que el valor del AUC

no se modifica significativamente, aunque si varia el perfil de absorcion al obtenerse
una C;, significativamente inferior (35%) (tabla I).

TABLA |

Biodisponibilidad tmax (h) T, (h)
Micofenolato de mofetilo 94% 1 18
Micofenolato de sodio 72% 1,5-3 8-16
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B) Distribucion

El MPA se encuentra en un 99% en el compartimento plasmético. Se une a las
proteinas plasmaticas en un 95%, por lo que las situaciones clinicas que modifiquen
los niveles de proteinas, como la hipoalbuminemia, pueden afectar al perfil farmaco-
dindmico de este farmaco.

C) Metabolismo

El MPA es metabolizado en el higado a su derivado glucurénido (MPAG) farmaco-
lé6gicamente inactivo, siendo este paso el factor limitante de la dosis. EIl MPAG se excre-
ta mayoritariamente por via renal; la fraccion que se excreta por via biliar presenta cir-
culacion enterohepética, reconvirtiéndose en MPA, apareciendo un segundo pico de
concentracion a las 6-12 h postdosis (figura 1). La semivida de eliminacion del acido
micofendlico es aproximadamente de 18 h.

Micofenolato Micofenolato

mofetil de sodio

Cpnax 50 min/90-120 min
Acido micofendlico @
o Bilis

Circulacion enterohepatica

$-| Orina (96%)

Figura 1.

Revise el articulo de Staatz CE, Tett SE, “Clinical pharmacokinetics and pharma-
= codynamics of mycophenolate in solid organ transplant recipients”, Clin Phar-
macokinet, 2007; 46: 13-58.
C.10.2. Dosificacion

En la tabla Il se ofrecen los datos del micofenolato de mofetilo, y en la tabla Ill los
del micofenolato de sodio.
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TABLA 1l

Indicaciones Trasplante de rifidn, corazén e higado

Posologia Dosis inicial: 1-2 g/12 h, en las 72 h postrasplante
Dosis de mantenimiento: 2-3 g/24 h (2-3 tomas)

TABLA I

Indicaciones Profilaxis del rechazo agudo en pacientes adultos
sometidos a trasplante renal alogénico en combinacién
con ciclosporina y corticoides

Posologia 72 h postrasplante
720 mg dos veces al dia (equivale a 1 g de micofenolato
de mofetilo dos veces al dia)

C.10.3. Monitorizacion

El MPA presenta una amplia variabilidad farmacocinética intra e interindividual y un
estrecho intervalo terapéutico. La monitorizacion de las C, de MPA favorece el ajuste de
la dosis, por lo tanto, mejora la eficacia del farmaco y disminuye los efectos tdxicos.

Recomendamos la consulta del documento “Monitorizacion del micofenolato mo-
— fetil en pacientes trasplantados”, publicado por Brunet en 2003; Drug Farma edito-
res. Un documento imprescindible para aprender la practica de la monitorizacion.

Revise el articulo de Arns W, Cibrik DM, Walker RG, Mourad G, Budde K,
= Mueller EAy Vincenti F, donde ofrecen una vision critica y practica de la moni-
torizacion del MPA. “Therapeutic drug monitoring of mycophenolic acid in solid
organ transplant patients treated with mycophenolate mofetil: Review of the
literature”, Transplantation, 2006; 82: 1004-12.
Eﬁf Revise la presentacion "Actividad 10-Monitorizacion del acido micofendlico".
A) Concentraciones plasmadticas
Intervalo terapéutico
Respecto a la C,, se ha establecido un intervalo terapéutico, en funcion de la técni-

ca analitica utilizada, entre 1,3-3,5 mg/I para la cromatografia liquida de alta precision
(HPLC) y entre 2-5 mg/I para la técnica de inmunoensayo enzimatico multiplicado (EMIT).
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Respecto al AUC, se ha establecido un intervalo terapéutico entre 30-60 pg - h/ml que
se corresponde con un menor indice de rechazo agudo y una eficacia del MPA entre el
75% y el 90%.

Consecucidn del estado estacionario

La semivida de eliminaciéon del MPA es aproximadamente de 18 h. El estado esta-
cionario se alcanza a las 90 h.

Tiempo de muestreo
Depende del procedimiento de monitorizacién de la C,:

¢ Monitorizacién de la C,: C, obtenida inmediatamente antes de la siguiente dosis
(predosis matinal).

¢ Monitorizacién del AUC: C, obtenidas a diferentes horas postdosis en funcién
del protocolo seguido en el hospital:

€ AUC, , ;, completo: 9 muestras a distintos tiempos postdosis.

€ AUC,_,, }, simplificado: 3-5 muestras incluyendo la C, y Cgf, postdosis.

El anticoagulante de eleccion para la toma de muestras es el acido edético (EDTA).
La determinacion se realiza en sangre total.

Toxicidad
El MPA presenta los siguientes efectos adversos:

¢ Gastrointestinales: dolor abdominal, nduseas y vomitos, diarreas (se puede repartir
la dosis diaria en més de dos tomas para atenuar la toxicidad gastrointestinal).

¢ Hematolégicos: anemia, leucopenia y trombocitopenia.

CInfecciones: virales, neoplasias.

¢ Cardiovasculares: edema periférico, hipotension.

€ Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Los valores del AUC-MPA > 60 g - h/ml favorecen la aparicién de efectos adver-
sos (gastrointestinales, leucopenia, anemia y trombocitopenia) en comparacion con los
pacientes mas estables que tienen valores de AUC con valor promedio de 39 pg - h/ml.

B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética

Se han identificado los siguientes: edad, tiempo postrasplante, motilidad gastroin-
testinal, hipoalbuminemia, enfermedad hepatica e insuficiencia renal.
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La hipoalbuminemia presenta una incidencia elevada en el periodo postrasplan-
te hepatico inmediato y favorece un incremento de la fraccion libre del MPA. La ure-
mia y la insuficiencia renal (creatinina sérica >4 mg/dl) favorecen también el despla-
zamiento del MPA de su unién a la albimina, aumentando la fraccion libre de
farmaco y por tanto su efecto.

C) Interacciones

Entre las interacciones farmacocinéticas mas importantes del MPA destacan las
producidas con:

€ Colestiramina: interfiere con la circulacion enterohepatica disminuyendo su ab-
sorcion.

¢ Ciclosporina: inhibe el ciclo enterohepatico, disminuyendo la C, de MPA en un 20%.

€ Tacrolimus: produce el efecto contrario al inhibir la actividad de la uridina difos-
fato-glucuronil transferasa. Aumenta la C, un 20%.

¢ Corticosteroides: inducen la actividad de esta enzima, por lo que tras su retira-
da las C, de MPA pueden elevarse. En pautas de retirada de esteroides hay que
tener en cuenta que el aumento de la potencia inmunosupresora por la adicion
de MPA compensaria la retirada de los mismos.

€ Aciclovir y ganciclovir: el MPA interfiere en la eliminacién de los mismos inhi-
biendo la secrecién tubular.

¢ Salicilatos y furosemia: desplazan al MPA de su unién a proteinas plasmaticas.

D) Pacientes candidatos a monitorizacion

En general, la mayoria de los pacientes trasplantados serian subsidiarios de moni-
torizacion, ya que esta permitiria mejorar la efectividad y prevenir la toxicidad del MPA.
Sin embargo, este hecho no ha sido corroborado por ensayos clinicos, y la monitoriza-
cion rutinaria en todos los pacientes permanece en discusion. No hay un consenso
definitivo sobre la frecuencia de las determinaciones y de la monitorizacion farmacoci-
nética. No obstante, la mayoria de los expertos coinciden en recomendar que se reali-
ce en funcion del tiempo postrasplante: i) fase de induccion: cada tres dias; ii) fase de
mantenimiento: AUC simplificada a los tres meses del trasplante y concentraciones
predosis cada uno o dos meses y siempre que, por situaciones clinicas graves del
paciente, aparicion de rechazo agudo, toxicidad o modificaciones en el esquema inmu-
nosupresor, etc., se considere necesario.

C.10.4. Individualizacion posoldgica
La monitorizacion se puede realizar bien mediante el AUC o mediante la determi-

nacion de la C,, aunque su correlacion con el AUC es baja, posiblemente por ser un
farmaco con circulacion enterohepatica.
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Dada la baja correlacion existente entre C, y AUC, las AUC simplificadas se han pre-
sentado como la mejor opcidn para la monitorizacion de este farmaco, siendo la estima-
cion de su valor mejor cuando la ecuacion que se utiliza para su determinacion contiene
cuatro o cinco puntos y contempla la concentracion a las 6 h, especialmente en aquellos
pacientes en los que la C;, se obtenga a partir de las 2 h de la administracion.

Calculo del AUC simplificado:

AUC=9,02+3,77 - Cy+ 1,33 - C, + 1,68 - C; + 2,96 - C¢
AUC=52+7,1-Cy+ 1,0 Cy 5+ 5,4 Cq
AUC=09,1+57-Cy+ 1,1 - Cyrs+2,1 - C,

AUC = 11,8 +3,7 Cy+ 1,33 - Cg75 + 3,9 - C,

(Tomado de Willis C, Taylor PJ, Salm P, Tett SE, Pillans PI. Evaluation of limited sampling
strategies for estimation of 12-hour mycophenolic acid area under the plasma concentra-
tion-time curve in adult renal transplant patients. Ther Drug Monit. 2000; 22: 549-54.)

C.10.5. Informe farmacocinético
Se ha de informar de lo siguiente:

¢ Si las C, estan dentro del intervalo terapéutico o del AUC objetivo.

¢ Momento de la extraccidon. Se ha de conocer el momento en que se ha extrai-
do la muestra en relacién con el momento de la administracion del MPA.

¢ Consecucion del estado estacionario: en el informe se ha de comunicarsi la C,
se ha obtenido en estado estacionario (4-5 T;,)) para una dosis e intervalo esta-
blecido. Habitualmente se necesitan 3-4 dias para alcanzar el SS.

€ Interacciones: se informa de otros farmacos que lleve el paciente y que puedan
afectar a las C, de MPA. Habitualmente, a través de la prescripcion electronica,
el farmacéutico registra y valida toda la medicacién que toma el paciente.

¢ Enfermedades que pueden afectar a la farmacocinética, por ejemplo, hipoalbu-
minemia o insuficiencia renal.

€ Recomendacion posolégica: con el nuevo régimen posolégico se han de estimar
las concentraciones que se espera alcanzar.

E.10. ENTRENAMIENTO

Estudie los casos clinicos publicados en la monografia de Brunet M, Grinyo J,
Oppenheimer F. Monitorizacién del micofenolato mofetil en pacientes trasplantados:
guia practica. Madrid: Drug Farma; 2002.
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%‘ Caso clinico 1: Ajuste de dosis en una paciente con insuficiencia renal. Mujer
de 27 aios de edad que ingresa para realizar un tercer trasplante renal de do-
nante cadaver (Brunet M, Griny6 J, Oppenheimer F, p. 31-2).

——a

<

Caso clinico 2: Ajuste de dosis en una paciente que recibe terapia triple ciclos-
porina + MMF + prednisona. Mujer de 64 afios de edad que ingresa para rea-
lizar un primer trasplante renal de donante cadaver (Brunet M, Grinyé J, Oppen-
heimer F, p. 33-4).

e
B
0,

Caso clinico 3: Ajuste de dosis en un paciente que recibe terapia triple tacroli-
mus + MMF + prednisona. Varon de 44 afios que ingresa para realizar un pri-
mer trasplante renal de cadaver (Brunet M, Grinyé J, Oppenheimer F, p. 35-6).

Caso clinico 4: Introduccion de MMF en un paciente con nefropatia cronica del
injerto. Varon de 49 aiios portador de trasplante renal de donante vivo (madre)
desde hace diez afios y que presento afectacion tardia de la funcidn del injerto
(Brunet M, Grinyd J, Oppenheimer F, p. 37-8).

H.10. HABILIDADES

¢ Nivel avanzado (rotacion 4-6 meses): 10 puntos.
€ Nivel basico (rotacién 1-2 meses): 6 puntos.

H.10.1. Farmacocinética del acido micofendlico

@ Preparar una charla sobre la farmacocinética del acido micofendlico en un tipo
% de trasplante hepatico o renal . .. (1 puntos).

H.10.2. Investigacion

Participar en estudios de farmacocinética poblacional y/o estudios de seguimiento de
los resultados clinicos (eficacia y seguridad) en un tipo de trasplante ............... (2 puntos).

H.10.3. Monitorizacion del acido micofendlico
Conocimiento y manejo de la técnica analitica para la determinacion de acido
micofendlico, programa de control de calidad (interno y externo) ................. (2 puntos).

Identificacion de los factores fisiopatologicos y clinicos que modifican la respuesta ci-
nética y dinamica (edad, insuficiencia renal, medicacion concomitante, etc.) .... (2 puntos).
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H.10.4. Individualizacion posolégica
Interpretacion del resultado considerando el diagndstico, el tratamiento farmaco-
légico completo, el tipo de trasplante, la evolucion clinica y las comorbilidades aso-

oL Lo - (2 puntos).

H.10.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

N.° informes Nivel basico Nivel avanzado Puntuacion

Acido micofendlico 2 10 (2 puntos)
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DEL TACROLIMUS

C.11. CONOCIMIENTOS

El tacrolimus es un farmaco inmunosupresor inhibidor de la calcineurina utilizado
principalmente para prevenir el rechazo de érganos sélidos. También se emplea como
inmunosupresor de segunda linea en otras enfermedades de origen inmunoldgico,
entre las que destacan: sindrome nefrético, lupus eritematoso sistémico, dermatitis
atopica, vitiligo y psoriasis. Es un macrélido derivado del hongo Streptomyces tsuku-
baensis, compuesto altamente lipofilico y con un peso molecular de 804 daltons.

El tacrolimus se une a la proteina intracelular FKBP12. Se forma un complejo
tacrolimus-FKBP12 con calcio, calmodulina y calcineurina, inhibiéndose la actividad
fosfatasa de la calcineurina. Por ello, se impide la fosforilacion y translocacion del fac-
tor nuclear de células T activadas (FNAT). El FNAT es responsable de iniciar la transcrip-
cion de genes de linfocinas (como la interleucina-2) y del interferén gamma.

C.11.1. Farmacocinética
A) Absorcion

Biodisponibilidad (F): 25% (5-65%). Los alimentos, especialmente los grasos, re-
ducen la velocidad y el grado de absorcion. El metabolismo intestinal por CYP3A4, la
motilidad gastrica y la actividad de la glucoproteina P (P-gp) afectan a la absorcion. Las
sales biliares no afectan a la absorcion. T, 4,: 1-3 h.

B) Distribucion

Unidon a elementos formes en sangre: presenta una gran union a eritrocitos, de
manera que la relacion de tacrolimus entre sangre y plasma es de 20:1 (intervalo de
12-67:1). Por este motivo es sumamente importante valorar el hematocrito. En algu-
nos métodos analiticos, como la técnica de inmunoensayo enzimatico multiplicado
(EMIT), valores bajos de este pardmetro pueden alterar el resultado.
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Unidn a proteinas: en plasma se une mas de un 98% a albimina y alfa-1 gluco-
proteina acida.
Volumen de distribucion:

¢ Basado en concentraciones plasmaticas: 5-65 I/kg.
¢ Basado en concentraciones en sangre total: 0,9 I/kg.

C) Eliminacion
Aclaramiento total:

¢ Trasplante hepatico: 4,1 I/h.
¢ Trasplante renal: 6,7 I/h.
¢ Trasplante cardiaco 3,9 I/h.

Los bajos valores de hematocrito y proteinas en el postrasplante inmediato, asi
como el empleo de dosis elevadas de corticoides en este mismo periodo, aumentan
el aclaramiento libre y por ello se requieren dosis mayores de tacrolimus.

La semivida de eliminacién es bifasica y variable, la semivida terminal media es:

¢ Trasplante hepatico: 11,7 h.
¢ Trasplante renal: 15,6 h.

Metabolismo por isoformas CYP3A4 y CYP3A5 en enterocitos y hepatocitos. Los
metabolitos no contribuyen a la accién inmunosupresora del tacrolimus. A su vez, es
sustrato e inhibidor de la glucoproteina P (pg-P). La isoforma CYP3A5 es polimdrfica,
siendo metabolizadores lentos los homocigotos para los alelos *3.

Mas del 90% del producto metabolizado se elimina por la bilis. La excrecion del
producto no metabolizado (<1%) se produce por la orina, las heces y la bilis.

Revise el articulo de Staatz CE, Tett SE, “Clinical pharmacokinetics and pharma-

— codynamics of tacrolimus in solid organ transplantation”, Clin Pharmacokinet,
2004; 43: 623-53. Revision critica sobre los diferentes aspectos relacionados
con la monitorizacion del tacrolimus, evaluando la problematica sobre la dosi-
ficacion, el intervalo terapéutico, los factores que modifican la farmacocinética,
los biomarcadores farmacodinamicos, etc.

C.11.2. Dosificacion
Presentaciones farmacéuticas

€ Capsulas de liberacion rapida: Prograf® 0,5, 1y 5 mg.
€ Capsulas de liberacion prolongada: Advagraf® 0,5, 1, 3 y 5 mg.
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€ Ampollas i.v.: Prograf® 5 mg/ml. Contiene alcohol etilico como excipiente.

Ambas capsulas son intercambiables. Las capsulas de liberacion réapida se admi-
nistran cada 12 h y las de liberacion prolongada cada 24 h. Ambas pueden adminis-
trarse, tras su apertura, por sonda nasogastrica.
Dosificacion del tacrolimus

La dosificacion del tacrolimus es muy variable, ya que depende del tipo de trasplante

y del periodo postrasplante (tabla I). Las dosis orales iniciales varian entre 0,1-0,3 mg/kg/d.
Para pacientes con insuficiencia hepatica hay que disminuir la dosis entre un 25-50%.

TABLA |

Via de administracion Dosis inicial

Intravenosa continua (nifios y adultos) | 0,03-0,05 mg/kg/dia
Oral adultos (trasplante hepético) 0,1-0,15 mg/kg/dia (dividida en dos dosis cada 12 h)

Oral adultos (trasplante renal) 0,2 mg/kg/dia (dividida en dos dosis cada 12 h)

C.11.3. Monitorizacion

@ Revise la presentacion "Actividad 11-Monitorizacion del tacrolimus".
A) Concentraciones sanguineas
Intervalo terapéutico

En 2009, se publico el resultado de la Conferencia Europea de Consenso para el
empleo de tacrolimus en el trasplante de érganos solidos, cuyo resumen se muestra
en las siguientes tablas.

Estudie el articulo de Wallemacq P, Armstrong VW, Brunet M, “Opportunities to

= optimize tacrolimus therapy in solid organ transplantation: Report of the Euro-
pean Consensus Conference”, Ther Drug Monit, 2009; 31: 139-52. Este texto re-
coge los avances en la monitorizacion del tacrolimus en cuanto a estrategias de
muestreo, intervalos terapéuticos, concentraciones asociadas a efectos adver-
sos, métodos analiticos, etc.

A continuacion se describen los intervalos terapéuticos del tacrolimus en los dife-
rentes tipos de trasplantes (tablas II, 1l y IV). En la primera columna de la tabla del tras-

- 139 -



. MANUAL DE ROTACION DEL RESIDENTE POR LA UNIDAD DE FARMACOCINETICA CLINICA

plante renal se observa el periodo postrasplante; la segunda columna indica el inter-
valo terapéutico sin induccidn con anticuerpos monoclonales, y la tercera y sucesivas
columnas indican el intervalo del tacrolimus cuando se utiliza conjuntamente con anti-
cuerpos monoclonales IL-2 (daclizumab y basiliximab), anticuerpos policlonales (timo-
globulina)/inmunoglobulina antihumana de conejo, micofenolato de mofetilo con cor-
ticoides o inhibidores de la mTOR (sirolimus).

Intervalos terapéuticos del tacrolimus en el trasplante renal (C, en ng/ml) (técni-
ca inmunoenzimoensayo de microparticulas [MEIA]) (tabla I1):

TABLA 1l

Periodo Sin induccion Ac. IL-2 AcPol/HR1 | MMF/Corti | Inh mTOR
0-3m 10-15 3-7 5-10/10-15 10-15 3-7
3-12m 5-15 3-7 5-10/10-15 8-12 3-7
>12m 5-10 3-7 5-10/10-15 5-10 3-7

Ac. IL-2, anticuerpos monoclonales; AcPol/HR1, anticuerpo policlonal/inmunoglobulina antihumana de cone-
jo; Inh mTOR, inhibidores de la mTOR (molécula diana de la rapamicina en mamiferos); MMF/Corti, combi-
nacién de micofenolato de mofetilo con minimizacion de esteroides.

Intervalos terapéuticos del tacrolimus en el trasplante hepético, cardiaco y pancrea-
tico (C, en ng/ml) (tabla IlI):

TABLA I

Organo Periodo Concentracion diana (ng/ml)
Corazon 0-60 dias 15-20
60-180 dias 10-15
>6 meses 8-10
>6-9 m! 5-10
Higado 0-1 mes 10-20
1-3 meses 5-15
>3 meses 5-10
Pancreas? 0-3 meses 10-12
3-6 meses 8-10
>6 meses 5-8
Pancreas? 0-3 meses 12-15
3-6 meses 10-12
>6 meses 8-10

En pacientes estables.
2Trasplante de pancreas y renal simultdneo.
3Trasplante de péancreas solo o trasplante de pancreas seguido de trasplante renal.
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Entre los distintos intervalos propuestos para el AUC destacan los que se mues-
tran en la tabla IV:

TABLA IV

Autor AUC (ng - h/ml) Organo
Undre, et al.! >200
Uchida, et al.2 150 (1.e" mes) Renal
120 (2.°y 3" mes)
Scholten, et al.3 210 (2-6 sem) Renal
125 (6-52 sem)

1 Undre NA, Schafer A. Factors affecting the pharmacokinetics of tacrolimus in the first year after
renal transplantation. European Tacrolimus Multicentre Renal Study Group. Transplant Proc.
1998; 30: 1261-3.

2 Uchida K, Tominaga Y, Haba T, Katayama T, Matsuoka S, Sato T, et al. Usefulness of monito-
ring of AUC(0-4h) during the induction period of immunosuppressive therapy with tacrolimus
after renal transplantation. Transplant Proc. 2002; 34: 1736-7.

3 Scholten EM, Cremers SC, Schoemaker RC, Rowshani AT, van Kan EJ, den Hartigh J, Paul LC,
et al. AUC-guided dosing of tacrolimus prevents progressive systemic overexposure in renal
transplant recipients. Kidney Int. 2005; 67: 2440-7.

Consecucion del estado estacionario

La semivida de eliminacion tiene una media de 12 h (4-41 h), por lo que se alcan-
za el SS a los 3-4 dias de tratamiento.

Tiempo de muestreo

Se ha estandarizado como muestra representativa para la monitorizacion a la con-
centracion basal matinal, es decir, previa a la dosis de la mafiana (C,), y los intervalos
terapéuticos se han descrito en funcién de ella.

Revise el articulo de Baraldo M, Furlanut M, “Chronopharmacokinetics of cyclos-
— porine and tacrolimus”, Clin Pharmacokinet, 2006; 45: 775-88. Se considera
que la C, es el mejor predictor porque refleja el menor metabolismo diario.

Técnica analitica
Existen distintos métodos de cuantificacion del tacrolimus. La mayoria de los
intervalos terapéuticos establecidos en los distintos tipos de transplante se basan en

medidas con la técnica MEIA (inmunoensayo por microparticula) implantada en auto-
analizadores como IMx o EMIT (técnica de inmunoensayo enzimético multiplicado) en
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autoanalizadores ViVa-E o Syva. Las técnicas de inmunoensayo mas utilizadas en la
actualidad son CMIA (inmunoensayo magnético quimioluminiscente), implantado en
Arquitect®, y ACMIA (inmunoensayo mediado por la afinidad del cromo), que es el
Unico inmunoensayo desarrollado que no requiere un pretratamiento manual de la
muestra. La técnica estandar HPLC/MS cada vez se utiliza mas, a pesar de su mayor
complicacion técnica y su elevado coste. En el afio 2006 MEIA tuvo un sesgo funda-
mentalmente positivo de hasta un 18% con respecto al HPLC/MS, influido por varios
factores como el hematocrito, ademas de los metabolitos. Hasta un 24% de las mues-
tras tuvieron un sesgo negativo frente al MS. En EMIT 2000 la diferencia con respecto
al MS lleg6 a ser hasta del 23%. Comparados con MEIA, tanto CMIA como ACMIA mos-
traron una concentracion menor de tacrolimus en niveles mas bajos de hematocrito
(<30%) y una concentracién mayor de tacrolimus en niveles mas altos de hematocri-
to (>40%). Esto podria sugerir que CMIA y ACMIA se ven menos afectados por el
hematocrito y no se apreciaron diferencias significativas por el hematocrito entre CMIA
y ACMIA (Goffinet JS et al. Abstract IATDMCT, Niza, sept. 2007).

Existen estudios que comparan ambos métodos, por lo que pueden emplearse los
intervalos terapéuticos ya descritos.

Se emplea como matriz bioldgica la sangre total, extraida en tubos con acido edé-
tico (EDTA).

El tacrolimus se mantiene estable en sangre total al menos un afio a -70 °C, unas
dos semanas entre 4 y 22 °Cy al menos 2-3 dias a 37 °C.

Deben emplearse sistemas de control de calidad, tanto con controles internos co-
mo externos, con objeto de garantizar la veracidad de los datos.

B) Factores fisiopatologicos modificadores de la farmacocinética

Hay ciertas situaciones fisiopatoldgicas que deben tenerse en cuenta a la hora de
valorar la concentracion basal de tacrolimus, como son la insuficiencia hepética, la
insuficiencia renal y la presencia de diarrea. Esta tltima produce una elevacién marca-
da en las concentraciones del inmunosupresor como consecuencia de la inhibiciéon de
la glucoproteina P intestinal.

Otros factores que condicionan el valor diana son:

¢ Tipo de drgano trasplantado

€ Hepatitis C

¢ Edad

¢ Método analitico

¢ Tiempo postrasplante

¢ Comedicacion

¢ Dosis de corticoides

¢ Concentraciones de albumina y hematocrito
€ Actividad del CYP3A4 y de la glucoproteina P
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En la tabla V se muestran algunas de las interacciones clinicas mas relevantes que
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modifican la concentracion de tacrolimus o aumentan su nefrotoxicidad.

TABLAV

Aumentan la concentracion

Disminuyen la concentracion

Potencian la nefrotoxicidad

Bromocriptina
Ciclosporina
Cisaprida
Cloranfenicol
Clotrimazol
Danazol
Diltiazem
Ergotamina
Eritromicina
Fluconazol
Isoniacida
ltraconazol
Inhibidores de la proteasa VIH
Metoclopramida
Mibefradil
Metronidazol
Omeprazol
Nifedipina
Verapamilo
Voriconazol
Zumo de pomelo

Antiacidos
Bicarbonato sédico
Carbamazepina
Corticosteroides
Fenitoina
Fenobarbital
Hipérico
Oxido de magnesio
Primidona
Rifabutina
Rifampicina

Aminoglucdsidos
AINE
Anfotericina B
|IECA

AINE, antiinflamatorios no esteroideos; IECA, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana

Dos buenos articulos de revision de interacciones del tacrolimus son: Christians U,
= Jacobsen W, Benet LZ, Lampen A. “Mechanisms of clinically relevant drug inter-

actions associated with tacrolimus”. Clin Pharmacokinet, 2002; 41: 813-51; y

Van Gelder T. “Drug interactions with tacrolimus”. Drug Saf, 2002; 25: 707-12.

En el trabajo de Zhou SF “Drugs behave as substrates, inhibitors and inducers
of human cytochrome p450 3a4" se describen los sustratos, inhibidores e in-
ductores del CYP3A4 y la glucoproteina P, por lo que es una fuente de informa-
cion muy importante a la hora de valorar las posibles interacciones entre tacro-
limus y otros sustratos, inhibidores o inductores del CYP3A4 y de la pg-P (Curr
Drug Metab, 2008; 9: 310-22).

=
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) En la web de Genelex-Health and DNA puede consultar una lista de sustratos, inhi-
bidores e inductores del CYP450 (http://www.healthanddna.com/Druglist.pdf).

D) Pacientes candidatos a monitorizacion

Las Cqanguineas de tacrolimus deben medirse en todos los pacientes que reciben el far-
maco, tanto por el papel crucial que desempefia como inmunosupresor en los pacientes
trasplantados, como por la gravedad de los efectos adversos concentracion-dependiente.

Debido a la gran variabilidad interindividual en la farmacocinética del tacrolimus,
es muy probable que las dosis calculadas utilizando datos poblacionales no produzcan
las concentraciones deseadas.

La monitorizacion de la Cy,ng ines tiene especial interés:

€ Cuando el paciente experimenta signos o sintomas de rechazo. Se debe com-
probar que la Cq,ngyines NO estd por debajo del intervalo terapéutico.

€ Cuando el paciente experimenta una reaccion adversa que pueda ser debida al
tacrolimus.

( Fase inmediata postrasplante: se recomienda medir diariamente la Cnguinear
incluso si no se ha alcanzado el estado estacionario con objeto de prevenir la
fase aguda del rechazo.

¢ Fase postrasplante: a nivel ambulatorio deben obtenerse las C
mayoria de las visitas de control.

sanguineas en la

C.11.4. Individualizacion posoldgica

Algunos autores recomiendan que en lugar de emplear la C, como diana para la
monitorizacion farmacocinética, se utilice el area bajo la curva concentracidon-tiempo
(AUCQ); sin embargo, esta presenta la limitacion del elevado niimero de extracciones
necesarias para su cuantificacion. Se han desarrollado distintas ecuaciones de regresion
dentro de la filosofia de las estrategias de muestreo limitado. Dos de las ecuaciones des-
arrolladas en Espaiia (en el trasplante renal en el hospital Vall d'Hebrén y la propuesta
por la Dra. Aumente, especialista en farmacia hospitalaria del Hospital Reina Sofia de
Coérdoba, en trasplante cardiaco) han sido validadas con éxito por otros autores.

Aumente MD. “Clinical pharmacokinetics of tacrolimus in heart transplantation:
= new strategies of monitoring”, Transplant Proc, 2003; 35: 1988-91. Revise este
articulo donde los autores proponen un AUC simplificado.

Sin embargo, la dificultad de establecer un intervalo terapéutico de acuerdo con el
AUC ha limitado el uso rutinario de este parametro farmacocinético, y habitualmente se
reserva a situaciones de disparidad entre concentracion basal y situacion clinica, como
puede ocurrir en ocasiones en el rechazo agudo.
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En el trabajo de Op den Buijsch RA, van de Plas A, Stolk LM, Christiaans MH,
= van Hooff JP, Undre NA, van Dieijen-Visser MP, et al., se evaltan distintas estra-
tegias de muestreo limitado en distintos tipos de trasplantes. “Evaluation of limi-
ted sampling strategies for tacrolimus”. Eur J Clin Pharmacol, 2007; 63: 1039-44.

También se han desarrollado algunos modelos farmacocinéticos poblacionales
en los distintos tipos de trasplante. Algunos se han incorporado a programas farma-
cocinéticos basados en metodologia bayesiana, pero el comportamiento predictivo no
es muy bueno en el primer mes postrasplante, cuando resulta mas critica la inmuno-
supresion, probablemente debido a las dosis variables de inmunosupresores, de bio-
disponibilidad y de metabolizacion. Los modelos poblacionales pueden incorporar
variables farmacogenéticas.

En la actualidad se esta trabajando en relacionar las concentraciones de inmuno-
supresor con parametros farmacodinamicos. En el caso de monoterapia con tacroli-
mus, el parametro de eleccion seria la actividad de la calcineurina.

En el trabajo de Blanchet B, Duvoux C, Costentin CE, Barrault C, Ghaleh B,

= Salvat A, Jouault H et al., miden la actividad de la calcineurina en sangre peri-
férica cuatro horas después de administrar el tacrolimus en pacientes con tras-
plante hepético con objeto de mejorar la monitorizacion del inmunosupresor.
“Pharmacokinetic-Pharmacodynamic assessment of tacrolimus in liver-trans-
plant recipients during the early post-transplantion period”. Ther Drug Monit,
2008; 30: 412-8.

Cuando se asocia tacrolimus a acido micofendlico, el parametro farmacodinamico
de eleccion seria la concentracion de interleucina 2.

C.11.5. Informe farmacocinético
Se ha de informar de lo siguiente:

€Sila Cyynguinea €Sta dentro del intervalo terapéutico. Es necesario conocer el tipo
de trasplante, el periodo postrasplante en que se encuentra el paciente y la tera-
pia de induccién recibida.

€ Momento de la extraccion. Se ha de conocer el momento en que se ha extrai-
do la muestra en relacion con el momento de la administracién del inmunosu-
presor. Lo habitual es que la Cy,ngines S€2 la Cy.

€ Consecucién del estado estacionario: en el informe se ha de comunicar si la
Csanguinea S€ ha obtenido en estado estacionario.

€ Interacciones: se informa de otros farmacos que lleve el paciente y que puedan
afectar a las Cq,nguineas de tacrolimus. Habitualmente, a través de la prescripcion
electrdnica, el farmacéutico registra y evalta toda la medicacién que toma el
paciente.
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¢ Enfermedades que pueden afectar a la farmacocinética, como por ejemplo, insu-
ficiencia hepatica.

€ Recomendacion posoldgica: con el nuevo régimen posoldgico se han de estimar
las concentraciones que se espera alcanzar.

E.11. ENTRENAMIENTO
Caso clinico
Primera parte del ejercicio

Paciente de 69 afios en programa regular de hemodiélisis (iniciado en marzo del
afno 2004) por insuficiencia renal crénica terminal secundaria a glomerulonefritis mem-
branosa, que ingresa para la realizacién de un trasplante renal de donante cadaver.

€ Varén de 158 cm de altura y 60 kg de peso (IMC 24), SC 1,61 m2.

¢ Diuresis residual <100 ml.

€ En tratamiento con Coropres® 0-0-1 (si PA elevada) y Caosina® 1-1-1.

€ Tras el trasplante se inicia tratamiento inmunosupresor con Prograf® 6 mg-0-6 mg
y CellCept® (micofenolato de mofetilo) 500 mg-0-500 mg; Dacortin® dosis de-
crecientes (60 mg, 50 mg, 40 mg, etc.), con descensos diarios, hasta la dosis es-
table de 20 mg/dia. Ademas, recibe levofloxacino 500 mg/dia, insulina segiin
destrostix, y Coropres® (carvedilol) 0-0-6,25 mg, pantoprazol i.v., Hibor®, ceftria-
xona, furosemida en PC.

€ A las 48 horas del trasplante se indica que el paciente esté apirético, hemodina-
micamente estable, con ligera tendencia a la hipertension que requirié bolus de
Trandate® (labetalol); mantiene tratamiento con Norvas® (amlodipino) 10 mg
cada 12 h y Coropres®. El Norvas® forma parte del protocolo de trasplante, ya
que se considera que es el bloqueante de los canales del calcio que presenta
menor inhibicién del CYP3A4.

¢ Esa maiiana (dia +2), antes del cambio de medicacién, la concentracion de
tacrolimus fue de 10 ng/ml; sin embargo, el dia +3, la concentracion del inmu-
nosupresor se elevd bruscamente a 30 ng/ml, y el dia +4 a 31 ng/ml.

Cuestiones
€ {Como se explica la evolucién de los niveles de tacrolimus? {Qué factores han
podido confluir en ellos? Describalos.

€ {Cual seria el plan farmacoterapéutico que propondria?

Una vez contestadas estas cuestiones, pase a la segunda parte del ejercicio.
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Segunda parte del ejercicio

Como habra deducido en la primera parte del ejercicio, en la elevada concentracion
medida a las 48 h postrasplante (dia +2) confluyeron varios factores, como la dosis ele-
vada de amlodipino, que ejerce una actividad inhibidora moderada, a dosis habituales de
5 mg/dia, sobre la isoforma CYP3A4; pero al tratarse de una inhibicion dosis-dependien-
te generd una acumulacién importante en las concentraciones de tacrolimus. El dia +2
no se administrd la dosis vespertina de tacrolimus, aunque se mantuvo todo el dia el tra-
tamiento con Norvas®. Tras la alerta del Servicio de Farmacia el dia 3 postrasplante se
suspendio el Norvas®. Esa maiana la concentracion de tacrolimus continué siendo ele-
vada a pesar de no haber recibido la dosis la tarde anterior. El dia +3 y la mafiana del dia
+4 se mantuvieron suspendidos el inmunosupresor y el antihipertensivo.

No se observé neurotoxicidad, y una vez que las concentraciones se normalizaron,
alrededor del dia +6, se reintrodujo el Norvas® a dosis de 5 mg/dia, con un adecuado
control de la tensidn arterial. Ademas, hay que tener en cuenta la pauta descendente
de corticoides.

Las concentraciones de tacrolimus medidas esos dias fueron las que se muestran
en la tabla VI:

TABLA VI

Dia postrasplante Valor (ng/ml)
0
+1 10
+2 30
+3 31
+4 18,9
+5 13
+6 10
+7 8
+8 8,5
+9 8,3

H.11. HABILIDADES

€ Nivel avanzado (rotacion 4-6 meses): 10 puntos.
¢ Nivel basico (rotacién 1-2 meses): 6 puntos.
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H.11.1. Farmacocinética del tacrolimus

@ Prepare una sesion sobre la farmacocinética del tacrolimus en un grupo pobla-
2 cional especial, por ejemplo, pacientes obesos, insuficiencia renal, quemados,
prematuros, hemodialisis, pacientes criticos, etc. (1 punto).

Realice o revise un PNT de monitorizacion del tacrolimus en el adulto u otro grupo
poblacional que le indique su tutor .... . (2 puntos).

H.11.2. Dosificacion del tacrolimus

Compruebe la coincidencia/discrepancia de la dosis de tacrolimus que llevan los
pacientes que usted monitoriza con la dosis tedrica calculada .......cocceorveenneen. (2 puntos).
Puede utilizar la hoja de célculo que corresponda o un nomograma.

H.11.3. Monitorizacion del tacrolimus

Seleccione los pacientes que sean candidatos a monitorizacion segun el proce-
dimiento establecido en el hospital y establezca una estrategia para cada uno de
ElIOS ettt bt (2 puntos).
H.11.4. Individualizacion posolégica

Interprete las concentraciones sanguineas obtenidas y realice una propuesta

posologica en los pacientes monitorizados durante su rotacion por la seccion de Far-
macocinética (2 puntos).

H.11.5. Realizacion de informes farmacocinéticos

Numero de informes utilizando el programa PKS:

N.° informes Nivel basico Nivel avanzado Puntuacion

Tacrolimus 2 10 (2 puntos)
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