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Resumen

La dosificacion de farmacos en pacientes con enfermedad hepatica se basa principalmente
en la clasificacion Child-Pugh, sin embargo, esta no establece una correlacion especifica
entre la funcidn hepatica y los cambios farmacocinéticos, por lo que no es posible asegurar
que los ajustes de dosis basadas en esa clasificacion consideren la amplia variabilidad de la

poblacién con patologia hepatica.

Tigeciclina es un antimicrobiano de amplio espectro que se emplea en el tratamiento de
infecciones graves en pacientes criticos. Su farmacocinética puede verse alterada en
pacientes con cirrosis, especialmente por su alta unidn a proteinas plasmaticas y la presencia

de un tercer espacio, provocando toxicidad o subdosificacion.

El objetivo de este trabajo fue, a través del analisis poblacional, describir las caracteristicas
farmacocinéticas de tigeciclina en pacientes con cirrosis descompensada e infecciones
bacterianas graves, identificar factores de variabilidad y obtener un modelo farmacocinético

que permita posteriormente optimizar las pautas de dosificacion de este medicamento.

Se incluyeron 20 pacientes en el estudio y se obtuvo un total de 99 muestras de
concentraciones séricas de tigeciclina. Un modelo farmacocinético lineal de dos
compartimentos es el que mejor describid los datos de concentracion-tiempo. Los pardmetros
farmacocinéticos (promedio + desviacion estandar) fueron: 14,8+11 L/h para aclaramiento
plasmatico (CL), 38,424 L/h para aclaramiento intercompartimental (Q) y, 63,714 L y
233+30 L para volumen de distribucién aparente central (V1) y periférico (V2),
respectivamente. Se identifico la puntuacion MELD como una covariable que influye de
forma significativa en el CL de tigeciclina, y las proteinas séricas totales como un

modificador del V1.

Identificamos dos nuevas covariables que influyen en la farmacocinética de tigeciclina en
pacientes con cirrosis descompensada: la puntuacion MELD que influye en el aclaramiento
y, las proteinas séricas totales que influyen en el volumen de distribucion. Esto facilitara
poder establecer recomendaciones de dosis para alcanzar los objetivos terapéuticos, teniendo

en cuenta las diferentes covariables clinicas y la concentracion minima del patdégeno.



Abstract

Drug dosing in patients with liver disease is mainly based on the Child-Pugh classification,
however, this classification does not establish a specific correlation between liver function
and pharmacokinetic changes and is not possible to ensure that dose adjustments based on

this classification consider the wide variability of the population with liver disease.

Tigecycline is a broad-spectrum antimicrobial used in the treatment of severe infections in
critically ill patients. Its pharmacokinetic can be altered in patients with cirrhosis, especially
due to its high binding to plasma proteins and the presence of a third space, which can lead

to both toxicity and risk of underdosing

The aim of this work was, through population analysis, to describe the pharmacokinetic
characteristics of tigecycline in patients with decompensated cirrhosis and severe bacterial
infections, to identify factors of variability and to obtain a pharmacokinetic model that will

allow, subsequently, to optimize the dosing patterns of this drug.

Twenty patients were included in the study and a total of 99 tigecycline serum concentration
samples were obtained. Data were best described by a two-compartment linear model, the
pharmacokinetic parameters (mean + standard deviation) were: 14.8+11 L/h for clearance
(CL), 38.4£24 L/h for intercompartmental clearance (Q) and, 63.7+14 L and 233430 L for
central (V1) and peripheral (V2) volume of distribution, respectively. MELD score was
identified as a covariate significantly influencing tigecycline CL, and serum total protein

significantly affected V1.

We identified two new covariates influencing tigecycline pharmacokinetics in patients with
decompensated cirrhosis: MELD score influencing clearance and, serum proteins influencing
volume of distribution. This will facilitate the establishment of dose recommendations to
achieve therapeutic goals, considering the different clinical covariates and the minimum

concentration of the pathogen.



1 Introduccion

El higado cumple un papel clave en las funciones de sintesis y los procesos metabdlicos. Su
ubicacion anatomica y estructura vascular permite un acceso a los nutrientes y xenobidticos
que son absorbidos desde el intestino y, de este modo, el higado transforma y redistribuye

los combustibles metabdlicos como la glucosa y los acidos grasos!~

Por otra parte, a través del control de la sintesis y la secrecion de acidos biliares, los desechos
metabdlicos producidos en el higado pueden ser excretados de manera directa por medio de

la bilis hacia la luz intestinal y posteriormente fuera del organismo?.

El higado produce todas las proteinas plasmaticas excepto las y-globulinas. Ademas de la
sintesis de proteinas de la coagulacién y transporte (albiimina), el higado produce las
proteinas consideradas como reactantes de fase aguda, las que intervienen en las procesos
inflamatorios agudos y crénico. Uno de los aspectos mds importantes para medir la

funcionalidad hepatica es precisamente la capacidad de sintetizar proteinas®.

1.1 Enfermedad hepatica

Las causas de enfermedad hepatica (EH) son multiples, pero en general se presentan en tres
patrones: hepatocelular, colestasico u obstructivo y mixto. La enfermedad hepatocelular, se
caracteriza por procesos de inflamacidon y necrosis hepatica, mientras que la enfermedad

colestésica se caracteriza por la disminucién del flujo biliar’.

La cirrosis hepatica es consecuencia de la enfermedad cronica del higado, esta se define de
manera anatomica por la presencia de nddulos de regeneracion, que son resultados del dafio
celular provocado por el proceso de fibrosis. Independiente de la causa inicial, el cambio
estructural causado por la fibrosis da lugar a una alteracion de la masa hepatocelular y en

consecuencia una alteracion en la funcion celular y una disminucion del flujo sanguineo®.

Se desconoce el momento exacto en que la fibrosis se vuelve irreversible, debido a que
habitualmente se identifican las consecuencias clinicas del proceso de fibrosis, es decir,

patologias como la hipertension portal, los trastornos de coagulacion, la hipoalbuminemia y



la encefalopatia portosistémica. Las extensas y complejas funciones del higado, sumado a las
distintas presentaciones de la enfermedad, hacen que el soporte o tratamiento no sean faciles
de abarcar, y por ello, la insuficiencia hepatica en etapas avanzadas es incompatible con la

vida.
1.2 Clasificacion de la enfermedad hepatica

Para la clasificacion de la EH, se evalta tanto el dafio estructural como las manifestaciones
clinicas. La biopsia hepatica es el estandar para la evaluacion y la estadificacion de la EH.
Sin embargo, al tratarse de un procedimiento muy invasivo, no puede utilizarse de forma
generalizada en las primeras fases del diagostico’. Por esta razon, las manifestaciones clinicas

son parte fundamental de la clasificacion de la EH.

Se han desarrollado diferentes modelos prondstico que consideran diversas variables del
paciente y que son utiles para la estimaciéon de la gravedad, establecer la sobrevida y
determinar el riesgo ante ciertas intervenciones médicas®. De todas las puntuaciones
desarrolladas, las que presentan una mayor aplicabilidad en la practica clinica son la
clasificacion de Child-Pugh y el modelo de hepatopatia en etapa terminal (MELD: Model for

End-stage Liver Disease)’.

La escala de Child-Pugh consiste en un sistema de puntuacion de cinco criterios clinicos de
la EH: bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina, coeficiente internacional normalizado
(INR), grado de ascitis y encefalopatia. Cada criterio es medido de 1 a 3, siendo el numero 3
el que indica un mayor dafio'’. Los paciente con una puntacion de 5 o 6 se clasifican como
“Clase A” (cirrosis compensada), aquellos con puntaje de 7 a 9 se clasifican como “Clase B”
(compromiso funcional significativo) y si el puntaje esta entre 10 y 15 se clasifica como

“Clase C” (cirrosis descompensada)'®

Para el célculo del puntaje MELD se utiliza el INR y los logaritmos naturales de las
concentraciones de bilirrubina y creatinina en sangre'!. Estas variables son sencillas de
obtener en la practica clinica, por lo que se ha convertido en el mas utilizado, especialmente
para establecer la priorizacién en la adjudicacion de organos en las listas de trasplante

hepatico'?.



Tanto la clasificacion Child-Pugh como MELD predicen la probabilidad de complicacion de
cirrosis y son confiables en la determinacion del pronodstico de supervivencia en muchas
hepatopatias. En la actualidad, dada la arbitrariedad de la clasificacion Child-Pugh en
algunos puntos de corte y la dificultad de interpretacion en casos extremos, ha sido sustituida

por la escala MELD’.
1.3 Alteraciones farmacocinéticas en pacientes con enfermedad hepatica

La capacidad metabdlica del higado depende principalmente del flujo sanguineo y la
actividad enzimadtica, por lo tanto las condiciones que afectan estas variables modifican los

procesos farmacocinéticos y con ello la respuesta terapéutica'®.

En la EH aguda se producen cambios en la funcién hepatocelular, mientras que en la
enfermedad cronica se observa una alteracion del flujo hepatico. Estos cambios pueden
ocurrir por separado o de manera conjunta y cuando ambas alteraciones estan presentes, los

efectos en la farmacocinética son sinérgicos y no simplemente aditivos'.

La cirrosis hepatica tiene como consecuencia la reduccion del flujo sanguineo, del nimero
de hepatocitos y la actividad metabolica'®. Por otra parte, la disminucién de la unién a
proteinas plasmaticas observada en estos pacientes altera los parametros de distribucion y

eliminacion de los farmacos!>.

La importancia de las alteraciones mencionadas anteriormente en la funcion hepatica puede
variar segun la etiologia de la cirrosis, y existe una marcada variacion interindividual en la

tasa de progresion de la enfermedad!®!”.

También debemos considerar que las caracteristicas fisicoquimicas de cada farmaco son
determinantes para entender las alteraciones farmacocinéticas que ocurren. Los farmacos
hidréfilos, a diferencia de los farmacos lipofilos, pueden tener un aumento en el volumen de
distribucién debido a la presencia de ascitis o tercer espacio'!. Sin embargo, en aquellos
farmacos lipofilos, con un significativo metabolismo hepatico y excrecion biliar, el
aclaramiento total se ve disminuido provocando una acumulaciéon que puede llevar a

toxicidad'®.



Las agencias regulatorias tales como la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA), solicitan a los laboratorios farmacéuticos que establezcan, cuando
sea necesario, ajustes de dosis en la enfermedad hepatica con alguna de las escalas o
clasificaciones utilizadas en estos pacientes'”. Sin embargo, los ajustes propuestos en la ficha
técnica, pueden llevar tanto a una subdosificacidon, como a concentraciones potencialmente
y e 16 , . P . d d f. .,
toxicas . Por esta razon, es necesario seguir investigando para generar pautas de dosificacion

en este grupo de pacientes.
1.4 Infecciones bacterianas y shock séptico

La sepsis es un trastorno organico grave, provocado por una respuesta desregulada del
huésped ante una infeccion!®. Esta respuesta lleva a una disminucién de la perfusién y un
menor aporte de oxigeno a los diferentes tejidos*’. El shock séptico se produce cuando el
desbalance de oxigeno provoca trastornos circulatorios y metabolicos que, de no tratarse de

manera adecuada, se asocian a un aumento de la mortalidad'®.

En la enfermedad hepatica, especialmente en los pacientes cirréticos, la respuesta inmune y
la sintesis de proteinas antinflamatorias se ve disminuida, lo que tiene un mayor impacto en

la mortalidad comparada con los pacientes no cirroticos?!.

Dentro de las recomendaciones para el manejo inicial de la sepsis, la rapidez en la
administracion y en la seleccion del antimicrobiano ha demostrado mejorar los desenlaces
clinicos?. Sin embargo, algunos cambios sistémicos y hemodindmicos que son sugerentes
de sepsis, no son observables en pacientes cirrdticos incluso en presencia de infeccion y el

diagnostico y el tratamiento en este tipo de pacientes se ve dificultado?!.

El estudio “Extended Prevalence of Infection in Intensive Care”, que incluyd a 13796
pacientes criticos adultos, demostr6 que la prevalencia de la infeccion y de la mortalidad en
pacientes cirroticos es mayor que en los no cirroticos?®. En estos pacientes, las enterobacterias
son la principal causa de infeccion, lo que ha implicado un amplio uso de betalactamicos y
quinolonas, provocando cambios en los patrones de resistencia y de las infecciones asociadas

a bacterias multirresistentes®*.
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Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la profilaxis con norfloxacino ha
significado un incremento de 2,7 veces el riesgo de desarrollo de infecciones causadas por
agentes multirresistentes y 4 veces el riesgo de infecciones causadas por enterobacterias

productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)**%.

Las estrategias de tratamiento o profilaxis antimicrobianas deben adaptarse a la presencia o
ausencia de factores de riesgo de agentes multirresistentes. Esto requiere el uso de
antibioticos de amplio espectro, activos contra bacterias con resistencias especificas. En
aquellas infecciones causadas por microorganismos productores de BLEE, el uso combinado
de carbapenémicos y tigeciclina en altas dosis, es una alternativa efectiva para el tratamiento

de estos casos?®.

Considerando esta realidad es necesario el desarrollo de estrategias que permitan la
optimizacion de las alternativas antimicrobianas como la tigeciclina, tanto en la seleccion

como en la dosificacion para estas poblaciones tan especificas?’.
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1.5 Tigeciclina

La tigeciclina es la primera glicilciclina de amplio espectro, es una molécula pequefia con un
peso molecular de 585 g/mol, de naturaleza idnica e hidrofila. Su accion bacteriostatica se

produce inhibiendo la sintesis de proteinas mediante la union a la subunidad ribosomal 3052,

Los estudios in vitro demuestran que tiene buena actividad frente a un gran nimero de
bacterias que se encuentran comunmente en infecciones respiratorias, incluyendo patogenos
resistentes a multiples antibidticos, como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina,
Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina, Enterococcus resistente a la
vancomicina, Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina y Haemophilus influenzae

productor de betalactamasas, entre otros’.

La tigeciclina supera los dos mecanismos claves de resistencia a las tetraciclinas (bombas de
flujo de salida y proteccion ribosomal) y no se ve afectada por otros mecanismos de
resistencia, como las bacterias productoras de BLEE®°. Dado su amplia actividad
antibacteriana in vitro, la tigeciclina también es un agente adecuado para las infecciones

complicadas, causadas por agentes multirresistentes, en pacientes criticos’!.

1.5.1 Farmacocinética de tigeciclina

La farmacocinética de tigeciclina ha sido descrita en varias especies animales,
caracterizandose por un bajo aclaramiento total, un elevado volumen de distribucion y una
larga semivida de eliminaciéon®’. Debido a su baja biodisponibilidad, tigeciclina debe

administrarse por via parenteral®>.

El perfil farmacocinético en humanos se establecio inicialmente, en un estudio de fase I con
una dosis unica ascendente, en estos pacientes, se observé un volumen de distribucion de 7
a 10 L/kg, un aclaramiento total de 0,2 L/h y una semivida de eliminacion aproximada de 40
horas®*. En consecuencia, este farmaco se distribuye rapidamente, tiene una alta penetracion
tisular y su eliminacion es principalmente por via biliar con una excrecion renal inferior al

13%%.
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Los datos de concentracion y tiempo en 5 estudios fase I, en administracion de dosis tinica y
dosis multiple, se ajustaron a un modelo de 3 compartimentos y una cinética de eliminacion
de primer orden, mientras que en los analisis de datos reducidos, el modelo de 2

compartimentos es el que entrega la mejor estimacion del AUC o-12) para tigeciclina.

La influencia de la edad y el sexo sobre la farmacocinética, ha sido evaluada en estudios de
dosis tnica de 100 mg de tigeciclina en individuos sanos, sin embargo, estas variables no
ocasionan cambios significativos en el valor de los parametros farmacocinéticos, lo que

indica que no es necesario un ajuste de dosis basado en estas caracteristicas®’.

1.5.2 Relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) de tigeciclina

En comparacion a otros antimicrobianos, como los betalactdmicos, existe poca informacion
disponible sobre la relacion PK/PD de las tetraciclinas®®. Si bien, la mayoria de las
publicaciones describe a la tigeciclina a través de una farmacodinamia dependiente del
tiempo sobre la CMI, es el indice de AUC/CMI el que mejor se relaciona y predice la

actividad antimicrobiana®®, debido al efecto post antibiético de este grupo terapeutico’.

Los andlisis PK/PD en pacientes con infecciones complicadas de piel y partes blandas,
indican que la relacion AUC/CMI > 17,9 se relaciona con una mayor probabilidad de cura
microbiolégica y clinica’. En el caso de las infecciones intraabdominales la relacion

AUC/CMI > 6,96 es la mas adecuada’®.

1.5.3 Farmacocinética de tigeciclina en pacientes con enfermedad hepatica

La tigeciclina tiene un bajo metabolismo hepdatico, sin embargo, tiene una excrecion
principalmente biliar*®>. Por esta razon, la alteracion de los mecanismos de sintesis y
transporte de acidos biliares*’, la disminucion de las proteinas plasmaticas y el aumento del
volumen total de agua, provocan cambios significativos en la farmacocinética en los

pacientes con EH, lo que sugiere una necesidad de ajustes de dosis de este antibidtico*!.
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El efecto de la disfuncion hepatica sobre la tigeciclina se analizd en un estudio de 25
pacientes. En dicho estudio, se observd que la semivida de eliminacion y el AUCo-12n) en

pacientes con diferentes grados de EH fue mayor que en voluntarios sanos*2.

Actualmente, para el ajuste de las dosis de tigeciclina en insuficiencia hepatica, que se basa
en la clasificacion Child-Pugh, se recomienda una reduccion de la dosis en los pacientes con
enfermedad hepética descompensada (Child-Pugh C)*. Sin embargo, considerando que esta
clasificacion no esta disefiada para establecer una correlacion especifica con los cambios

farmacocinéticos, no es posible asegurar que esas recomendaciones sean las mas adecuadas®*,
1.6 Farmacocinética

La farmacocinética describe el comportamiento de los farmacos y sus metabolitos en el
organismo en términos de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion (ADME)®.
Utilizando los datos de concentracion de farmaco en la sangre, es posible caracterizar el
cambio de las concentraciones en el tiempo y estimar los parametros farmacocinéticos a
través de modelos matematicos. De esta manera la farmacocinética es fundamental para una

adecuada prescripcion y dosificacion de los formacos*S.

En las fases de desarrollo de un medicamento, el andlisis farmacocinético incluye multiples
muestras tomadas a intervalos fijos en voluntarios sanos, que en la mayoria de los casos no

estan relacionados con los pacientes que reciben el farmaco en la practica clinica®’.

Los pacientes con patologias como la cirrosis descompensada o en estado critico no se
incluyen en estos estudios, dejando una incertidumbre en la eficacia y seguridad de las dosis
en este tipo de poblacién®®. Por este motivo, la farmacocinética poblacional ha permitido un
analisis estadistico a través de datos de la practica clinica para obtener dosificaciones en este

tipo de pacientes.

La farmacocinética poblacional es definida como el estudio y cuantificacion de la
variabilidad de las concentraciones de firmacos entre individuos que reciben una dosis
estandar®. Este tipo de analisis permite desarrollar modelos matematicos en pacientes con

diferentes caracteristicas fisiopatoldgicas y con diferentes esquemas de dosificacion.
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Ademas, el analisis poblacional permite, con una pequena cantidad de datos, cuantificar el
impacto de las variables demograficas, fisiopatoldgicas y ambientales en los pardmetros
farmacocinéticos®'. De manera global, los objetivos fundamentales del andlisis poblacional

son®:

e Determinar el valor medio de los parametros farmacocinéticos en diferentes poblaciones.
e Identificar y evaluar cuantitativamente la relacion entre los parametros farmacocinéticos
y los factores fisiopatologicos y clinicos.

e Evaluar cuantitativamente la variabilidad inter e intraindividual.

La variabilidad suele caracterizarse en términos de efectos fijos y aleatorios. Los efectos fijos
corresponden a los valores medios poblacionales de los parametros farmacocinéticos que
estan en funcion de las caracteristicas de los pacientes, mientras que los efectos aleatorios

cuantifican variabilidad farmacocinética’?.

Los efectos aleatorios corresponden a la variabilidad interindividual, intraindividual, inter-
ocasion y residual (VR). La VR corresponde a aquella variabilidad que no se explica a través
de las caracteristicas de la poblacion, sino que en errores como la especificacion del modelo,

técnica analitica, entre otras>>.

1.6.1 Construccion de un modelo farmacocinético poblacional

Existen diferentes tipos de metodologias para este analisis, una de las estrategias estadisticas
mas utilizadas es el analisis basado en la relacion no lineal entre los distintos tipos de efectos
de los parametros farmacocinéticos poblacionales (NONMEM: Non Linear Mixed Effect
Model)>'. En este abordaje, se emplean todos los datos disponibles de una poblacion
determinada y se estima de manera simultanea el valor medio de los pardmetros
farmacocinéticos, la variabilidad interindividual y la variabilidad residual, lo que permite

obtener estimaciones mas exactas y precisas de los parametros®.

Para la construccién de un modelo farmacocinético poblacional es necesario desarrollar un
modelo estructural y un modelo estadistico. Para el desarrollo de estos modelos podemos

considerar las siguientes etapas®*:
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(D Estimacion del modelo estructural
(I)  Analisis y seleccion de covariables

(III) ~ Validacion del modelo

1.6.2 Estimacion del modelo estructural

El modelo estructural describe la evolucion de las concentraciones predichas en funcion de
los parametros cinéticos individuales, cuantifica el valor de los diferentes parametros y de
esta manera, el modelo estructural predice el comportamiento farmacocinético para un
individuo con caracteristicas “tipicas” en una poblacién®. A través de este modelo se
cuantifica de forma estadistica los parametros de efectos fijos y aleatorios, sin considerar las
covariables®. Posteriormente, a través de un modelo estadistico se cuantifica la magnitud de

la variabilidad de los parametros y de la variabilidad residual®’.

1.6.3 Analisis y seleccion de covariables

Luego de estimar los parametros farmacocinéticos poblacionales y cuantificar la variabilidad
interindividual, el siguiente paso corresponde al estudio de las covariables, que tiene como
objetivo identificar la influencia de multiples variables categoricas y/o continua sobre los

pardmetros farmacocinéticos>®.

El modelo de covariables se construye afiadiendo matemdaticamente una por una las
covariables relacionadas con el pardmetro correspondiente y que tengan plausibilidad tanto

fisioldgica como terapéutica, de este modo se obtiene el modelo poblacional completo®.

Es posible utilizar paquetes estadisticos computacionales que identifiquen rapidamente las

covariables cuyos efectos en los parametros farmacocinéticos resulten significativos>’.

1.6.4 Evaluacion del modelo
En una siguiente etapa, se debe realizar una validacion del modelo. La validacion puede

definirse como la evaluacion de la predictibilidad del modelo final en términos de la precision

y robustez®.

16



Existen varias herramientas para la validacion de un modelo farmacocinético, dentro de los
ejemplos mas comunes podemos sefialar la evaluacion de los graficos de bondad de ajuste,
la plausibilidad de las estimaciones de los pardmetros y su precision, las técnicas de
bootstrap, los perfiles de verosimilitud, los diagnosticos de eliminacion de casos, las técnicas
de Jack-knife®, las comprobaciones visuales de la prediccion (grafico que compara el
intervalo de prediccion del 95% con los datos observados)®!, la comprobacion de la
prediccion posterior y la evaluacion externa de los datos no incluidos en el analisis actual,

entre otros>*.

No hay un modelo ni un método de ajuste inico, tampoco hay consenso sobre un Uinico
enfoque estadistico para la validaciéon de los modelos poblacionales; por lo tanto, la
subjetividad desempefia un papel importante en la elecciéon del modelo, la validacion y la

interpretacion de los resultados®?.

Teniendo en cuenta los antecedentes mencionados, la falta de informacion sobre la
dosificacion en la disfuncion hepatica, las alteraciones farmacocinéticas en los pacientes que
pueden llevar al fracaso terapéutico, la necesidad de antimicrobianos que permitan el
tratamiento en infecciones complicadas causadas por bacterias multirresistentes y la
farmacocinética poblacional como estrategia para el desarrollo de nuevos esquemas de

dosificacion para poblaciones especificas, el presente estudio tiene los siguientes objetivos:
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2 Objetivos

2.1 Objetivo general

Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional de tigeciclina en pacientes criticos

cirréticos que permita optimizar las pautas posologicas en estos pacientes.

2.2 Objetivos especificos (actividades AFE)

1. Adquirir competencias en implementacion de estudios de farmacocinética poblacional:

1.

il.

iil.

Disefiar bases de datos para el andlisis farmacocinético

Aplicar herramientas estadisticas computacionales para el diagnostico e
interpretacion de resultados farmacocinéticos.

Disefar en conjunto a un equipo experto un andlisis exploratorio de perfiles

concentracion-tiempo y estratificacion de subgrupos de interés.

2. Comprender e implementar el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional de

tigeciclina:

1.

il.

111

1v.

Desarrollar un modelo farmacocinético estructural, que permita determinar la
estructura compartimental, cinética de eliminacién y cuantificacion de la
variabilidad interindividual.

Evaluar la influencia de covariables (continuas y/o categdricas) sobre la
variabilidad interindividual en las concentraciones séricas de tigeciclina,
Desarrollar un modelo farmacocinético estadistico, a través del analisis de la
varianza de los parametros.

Validacion interna del modelo poblacional final para su posterior aplicacion en la

optimizacion de las pautas posoldgicas en pacientes con caracteristicas similares
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3  Metodologia para el desarrollo de competencias

Durante el desarrollo del proyecto, se programaron y realizaron diferentes actividades con el

fin de dar cumplimiento con los objetivos propuestos.
3.1 Estancia formativa en un centro de referencia

Durante el afio 2019 se realiz6 en el Hospital Clinic de Barcelona (HCB) bajo la tutela de la
Dra. Dolors Soy Muner, especialista en Farmacia Hospitalaria, Doctora en Farmacia por la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona y actual jefe del Servicio de Farmacia
del HCB. Las lineas de investigacion que se desarrollan en el centro son el analisis de datos
farmacocinéticos mediante un enfoque poblacional, desarrollo de modelos y el estudio de las

relaciones PK/PD en diferentes escenarios.
3.2 Incorporacion al equipo farmacéutico HCB y formacion en farmacocinética

Durante los meses de enero a abril, se llevé a cabo un proceso de estudio supervisado, con el

fin de consolidar los conocimientos basicos para el analisis farmacocinético.
3.3 Formacion en farmacocinética poblacional

Durante el periodo de mayo a junio, se inicio el estudio de los fundamentos y aplicacion del
analisis poblacional, a través de estudio tutelado, realizacién de cursos y asistencia a

congresos.
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4 Metodologia del desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional de tigeciclina

A partir de los datos disponibles concentraciones de tigeciclina, en el contexto de las lineas
de investigacion del equipo del HCB y con la aplicaciéon de los conceptos incorporados, se
desarrolld6 un modelo farmacocinético poblacional de tigeciclina en pacientes cirrdticos

criticos.
4.1 Diseio de estudio

Se desarroll6 un estudio prospectivo y observacional en pacientes del HCB. La investigacion
fue aprobada por el comité local de ética y fue ejecutado de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki. Se obtuvo consentimiento informado por escrito de todos los pacientes. Este estudio

fue patrocinado por el Instituto de Salud Carlos III de Espafia.
4.2 Seleccion de pacientes

Los criterios de inclusion fueron edad >18 afios con diagnéstico de cirrosis hepatica e
indicacion clinica de tratamiento con tigeciclina. Se excluyeron del estudio los pacientes con

infeccion por VIH, enfermedad onco-hematoldgica o tratamiento de sustitucion renal.
4.3 Datos demograficos y clinicos

Las caracteristicas iniciales de los pacientes se obtuvieron de las historias clinicas
electronicas del hospital. Los datos incluian: (i) caracteristicas demogréficas (edad, sexo,
peso corporal total, altura), (ii) informacién bioquimica clinica, como creatinina sérica,
aclaramiento de creatinina (estimado segun la formula de Cockcroft-Gaulf), hemograma,
proteinas séricas totales, albimina sérica y bilirrubina total; (iii) descompensacion hepatica
(ascitis, edema periférico, encefalopatia hepatica); (iv) presencia y gravedad de la
insuficiencia hepdtica aguda-crénica y puntuaciones de la funcidon hepatica (Child-Pugh y
Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal (MELD)); (v) puntuaciones de gravedad: Acute
Physiological Assessment and Chronic Health evaluation (APACHE 1) y Sequential Organ
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Failure Assessment (SOFA); y (vi) caracteristicas y tasa de resolucion de las infecciones

bacterianas.
4.4 Dosis y esquema de toma de muestra

Los pacientes seleccionados recibieron tigeciclina de acuerdo con la practica clinica. El
medicamento fue administrado en infusion de 30 minutos. En condiciones de estado de
equilibrio, es decir, después de la cuarta dosis, se obtuvieron muestras de sangre (5 mL) de
una linea venosa en diferentes tiempos: 30 minutos antes de la administracion del fArmaco

(pre-dosis), y 1 h, 2 h, 5 hy 8-12 h después de la administracion del tigeciclina.
4.5 Metodologia analitica

La concentracion total de tigeciclina en fue determinada a través de técnicas cromatograficas
[UPLC/MS/MS, (Ultra-performance liquid chromatography tandem mass-spectrometry)].

El limite de cuantificacion para tigeciclina fue de 10 ng/mL.
4.6 Analisis farmacocinético poblacional

El modelado de efectos no lineales se realiz6 utilizando el programa computacional llamado
NONMEM® v.7.4 (Icon Development Solutions), siguiendo una estrategia de tres pasos:
seleccion del modelo poblacional base, seleccion de covariables y validacion del modelo.
Para la estimacion de pardmetros se utiliz6 el método de estimacioén condicional de primer

orden con interaccion (FOCE-I).

Con base en la inspeccion visual de los datos y en la revision de la literatura, se exploraron
modelos de uno y dos compartimentos con eliminacion de primer orden durante el desarrollo
del modelo estructural. Se evalu6 la variabilidad interindividual (VII) para todos los
parametros farmacocinéticos. Se probaron modelos de error aditivo, proporcional y

combinado para determinar la variabilidad residual (VR).

Se compararon los posibles modelos estructurales y la inclusion de las covariables utilizando
el valor de la funcion objetivo (FO), calculado como -2 veces la probabilidad logaritmica.

Los niveles de significancia de 0,05% y 0,01% denotaron mejoras significativas de ajuste

21



(disminucion de la FO mayor que 3,841 y 6,64, respectivamente) para una diferencia de un

parametro (modelos anidados).

Se generaron los graficos de bondad de ajuste para evaluar el ajuste de los datos tanto para
el modelo base como para el modelo final. Los cambios en la precision de la estimacion de
los parametros fueron evaluados de acuerdo con el error relativo estandar (% RSE). El
proceso de construccion del modelo se realizé utilizando el programa estadistico R v3.6.1 (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) y el paquete Xpose4. Pearl-speak-

NONMEM (PsN) v.3.7.3 se utiliz6 para la automatizacion en todo el proceso de modelado.
4.7 Seleccion de covariables

En un segundo paso, luego de estimar los parametros farmacocinéticos individuales y
cuantificar la variabilidad interindividual, los datos demograficos y bioquimicos fueron
evaluados como covariables en el modelo farmacocinético base para explicar la variabilidad

interindividual.

La evaluacion se realizo utilizando el enfoque del modelo de covariables escalonadas (SCM
por sus siglas en inglés, Stepwise-Covariate-Model) y el modelo aditivo generalizado (GAM,
por sus siglas en inglés, Generalized Additive Model). Las covariables se consideraron

apropiadas si conducian a una mejora significativa en el ajuste del modelo.

Para evaluar el impacto en los pardmetros farmacocinéticos, las covariables se evaluaron
como una funcién lineal, proporcional o de potencia. La extension de la contraccion
bayesiana (Bayesian Shrinkage), como una medida de la sobre parametrizacion del modelo,

se evaluo para cada parametro farmacocinético.
4.8 Evaluacion del modelo

La validacion interna del modelo farmacocinético poblacional fue evaluado a través de
métodos graficos, como el Visual Predictive Check (VPC) y estadisticos (bootstrap). El VPC
se basod en 1000 perfiles de concentracion-tiempo simulados del modelo farmacocinético

final.
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Se utiliz6 el analisis de bootstrap no paramétrico (con 1000 conjuntos de datos replicados)
para construir los intervalos de confianza (IC) de los parametros farmacocinéticos para
evaluar la estabilidad y robustez del modelo final. Los valores medios (y los limites inferior
y superior de los IC del 95%) de los parametros obtenidos se compararon con los estimados
a partir de los datos originales. Tanto el VPC como el bootstrap no paramétrico se

implementaron en PsN.
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5 Resultados: Modelo farmacocinético poblacional de tigeciclina

Durante el desarrollo de esta etapa del proyecto, comenzo la pandemia causada por el virus
SARS-CoV-2. La pandemia tuvo como efecto el direccionamiento de las prioridades a nivel
mundial. En un primer periodo se detuvo la actividad de investigacion para priorizar la
atencion a pacientes y, posteriormente, con la llegada de virus a nuestro pais, la priorizacion
estuvo en la actividad asistencial-clinica en el Hospital clinico Universidad de Chile. Por lo

tanto, este trabajo se retomd en enero del ano 2021.
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5.1 Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se incluyeron en el estudio a 20 pacientes con cirrosis ¢ infecciones graves, todos ellos
ingresados en la UCI. Dieciséis (80%) eran hombres con una mediana de 59 afios [rango 51

- 67]. Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas en el momento de la toma de muestras

Caracteristicas Pacientes (n=20) Valores de referencia
Edad (afios), promedio+DE 59+11 -
Hombres, n (%) 16 (80) -
Diabetes mellitus, n (%) 6 (30) -
Peso (kg), promedio+DE 75+18 -
Altura(cm), promedio+DE 166 +9 -
IMC (kg/m?2), promedio+DE 27,3+7,2 -
Obesidad, n (%) 5(25) -
Ascitis, n (%) 16 (80) -
Encefalopatia hepatica, n (%) 5 (25) -
Creatinina sérica (mg/dL), promedio*DE 1,6+0,8 [0,5-1,2]
CLCR (CG) (mL/min), promedio+DE 49 + 25 [75—-125]
Albumina (g/L), promedio+DE 29,6 £4,2 [35-50]
Proteinas totales (g/L), promedio+DE 55,5+6,9 [63 —82]
Admision en UCI, n (%) 18 (90) -
Escalas de enfermedad hepdtica

Child—Pugh, A/B/C, n (%) 3/9/8 (15/45/40) _

Child—Pugh (puntaje), promedio+DE 9+2

MELD (puntaje), promedio +DE 19,2 £ 9,065
Escalas de gravedad

APACHE Il, promedio+DE 17,4 £6,476 -

SOFA, promedio£DE 7,75 + 3,582

IMC: indice de masa corporal; CLCR: aclaramiento de creatinina; CG: Cockcroft-Gault; UCI: unidad
de cuidados intensivos; MELD: modelo de enfermedad hepatica terminal; DE: desviacién estdndar.
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5.2 Descripcion de las concentraciones séricas de tigeciclina

El modelo farmacocinético poblacional se desarroll6 utilizando los datos de 99 muestras de
concentraciones séricas de tigeciclina. Las concentraciones oscilaron entre 0,0687 mg/L y

2,938 mg/L.
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Figura 1: Grafico de concentracién (mg/L) frente al tiempo después de la dosis (horas). Los circulos
representan las concentraciones observadas; la linea muestra la mediana del perfil de
concentraciones frente al tiempo.

En la Figura 1 se puede observar el grafico de las concentraciones séricas de tigeciclina
frente al tiempo después de la dosis. Este grafico permite hacer una primera descripcion de
los datos de manera de obtener un primer enfrentamiento para el andlisis farmacocinético

poblacional.
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5.3 Analisis farmacocinético poblacional

5.3.1 Modelo farmacocinético base

Los datos se ajustaron a un modelo lineal de dos compartimentos con variabilidad
interindividual (VII) incorporada a los parametros de aclaramiento total (CL) y volumen
central de distribucion (V1). La variabilidad residual se caracterizoé por un modelo de error

proporcional de 21,67% (expresado como coeficiente de variacion).

5.3.2 Seleccion de covariables

Las covariables se evaluaron por separado para determinar su efecto sobre los pardmetros
farmacocinéticos antes de incluirlas en el modelo y se exploraron sus combinaciones. Las
covariables como edad, sexo, aclaramiento de creatinina, albumina, APACHE II, puntuacion
SOFA vy clasificacion Child-Pugh no influyeron significativamente en los parametros
farmacocinéticos (entendida como una reduccién del valor de la funcién objetivo [p<0,05]).
En la Tabla 2 se muestran los resultados en la disminucién de la funcion objetivo para las

covariables que influyeron de manera significativa en el modelo.

Tabla 2: Descripcion del andlisis de covariables

Covariable OFV d(OFV)
Modelo base -278,809 -
Efecto sobre CL

MELD -290,169 -11,36°°¢
Efecto sobre V1

Proteinas totales -282,737 -3,928°¢
Modelo final -294,259 -4,09b ¢

p< 0,005; °p<0,01; ¢ Comparado con el modelo base; ¢ Comparado con modelo con efecto en CL;
OFV, Valor de la funcidn objetivo; d(OFV), diferencia en la funcion objetivo de dos modelos
anidados; CL, aclaramiento de tigeciclina; V1, volumen central de distribuciéon de tigeciclina.
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5.3.3 Modelo final

La puntuacion MELD influy¢ significativamente en el CL de tigeciclina, reduciendo la VII
del 59,5% al 46,4%. Las proteinas séricas totales influyeron significativamente en la V1, lo
que provoco una disminucion de la VII del 60,2% al 51,5%. Los pardmetros finales del

modelo se expresaron a través de las siguientes ecuaciones:

MELD)_LOS

CL (L/R) = 14,8 X ( 16

-2,49

Proteinas séricas totales>

V1(L) = 63,7 X
(L) = 63, ( at

; la puntuacion MELD y las proteinas séricas totales se normalizan al valor medio de nuestra

poblacion (16 y 55 g/L respectivamente).

0BS

TIME PRED

Figura 2: Graficos de bondad de ajuste para el modelo final. (A) Grafico de prediccién poblacional
de concentraciones (PRED) frente a las concentraciones de tigeciclina observadas (OBS); (B)
Gréfico de las concentraciones individuales predichas (IPRED) frente a OBS; (C) Residuales
ponderados condicionales (CWRES) frente al tiempo (TIME); (D) Residuales ponderados
condicionales (CWRES) frente a PRED. Las concentraciones (OBS, PRED e IPRED) se expresan en
mg/Ly el tiempo (TIME) en horas.
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En la Figura 2 se muestran los graficos de diagndstico para el modelo final. Se puede
observar que existe una buena concordancia entre los datos observados y los predichos, con
una distribucion simétrica en los graficos CWRES. Los pardmetros del modelo se estimaron
con buena precision y tuvieron niveles razonables de “shrinkage” (contraccion) eta (n) y
¢épsilon(e). En la Tabla 3 se presenta un resumen de las estimaciones de los pardmetros

farmacocinéticos.

Tabla 3: Estimaciones de los parametros de la poblacién para el modelo final y resultados del

analisis bootstrap

(%RSE),
Parametro media [95% Cl]
shrinkage [%]
CL (L/h) 14,8 11 14,5 (6,88 — 19,5]
BvieLo -1,05 29 -1,06 [-1,99 - 0,110]
V(L) 63,7 14 64,9 [46,8 — 83,5]
Gprot_total -2,49 43 -2,32 [-4,85-0,198]
Q(L/h) 38,4 24 41,01[29,2 - 72,3]
Va (L) 233 30 279 [130 - 647]
VII_CL, CV (%) 46,6 20 [1] 47,8 [30,5-75,0]
VIL_V1, CV (%) 50,2 18 [21] 49,5 [24,5-73,1]
Error Proporcional (%) 21,7 32 [15] 21,0[14,8-27,2]

CL, valor tipico de CL en la poblacién; CV, coeficiente de variacién; VII_CL, variabilidad
interindividual asociada a CL; VII_V1, variabilidad interindividual asociada a V1, RSE, error estandar
relativo; Bmep, influencia de la puntuacion MELD en CL; Q, valor tipico del aclaramiento
intercompartimental en la poblacién; V1 y V2, valor tipico del volumen de distribucion central y
periférico en la poblacidn, respectivamente; Borot_total, influencia de las proteinas séricas totales en
V1.
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5.4 Evaluacion interna del modelo final

El grafico de comprobacion visual de la prediccion (VPC) indicé una adecuada bondad de

ajuste y un buen rendimiento predictivo del modelo final (Figura 3).

El valor de la mediana de las estimaciones de los parametros del analisis bootstrap (Tabla 3)
coincidia con las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza del 95% eran

razonablemente estrechos, lo que demuestra una precision satisfactoria.
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Figura 3: Graficos de comprobacién visual de predicciéon del modelo final. Se realizaron
comparaciones entre los percentiles 5, 95 (lineas discontinuas) y 50 (linea sélida) de las
concentraciones séricas de tigeciclina observadas (circulos abiertos) frente al tiempo después de
la dosis (h) y el IC del 95% (area sombreada) obtenido a partir de 1000 simulaciones.
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6 Discusion

Este estudio caracteriza la farmacocinética de tigeciclina en pacientes criticos con cirrosis
descompensada. Dentro de lo que sabemos, éste es el primer estudio que caracteriza la
farmacocinética de la tigeciclina en una poblacion tan especifica, es decir, en pacientes

criticos con cirrosis descompensada e infecciones bacterianas graves.

Aunque en la ficha técnica del producto se recomienda el ajuste de la dosis de tigeciclina en
pacientes con deterioro hepatico moderado a grave*!, este ajuste estd propuesto segin la
clasificacion de Child-Pugh, una variable categorica, que como se ha descrito, no relaciona
directamente el deterioro en la funcion hepatica con los cambios farmacocinéticos de la
mayoria de los farmacos. Ademas, nuestra poblacion de estudio estd formada por pacientes
en estado critico, una subpoblacién en la que se han sugerido altas dosis de tigeciclina para

evitar el fracaso del tratamiento debido a la infradosificacion®?.

Se han descrito modelos farmacocinéticos para tigeciclina en distintos tipos de pacientes,
considerando variables como el aclaramiento de creatinina, el peso corporal total, el sexo, la
superficie corporal total y el grado de obesidad (Tipo I, II, IIT) en el CL% ¢° ¢, Sin embargo,
la optimizacién de dosis segun variables continuas como MELD, no habian sido descritos

anteriormente.

En general, los valores de los pardmetros farmacocinéticos estimados de tigeciclina fueron
concordantes con los descritos previamente en la poblacion criticamente enferma®”%. No
obstante, como se esperaba, el valor poblacional de CL resultd ser inferior en nuestra
poblacién cirrdtica (14,8 L/h frente a 18,3-22,6 L/h® ¢7-6%). De acuerdo a la evidencia, existe
una disminucion del 25-55% en el aclaramiento de tigeciclina en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada y grave, lo que es coherente con el hecho de que el 60% de la tigeciclina

se elimina por excrecion biliar/fecal como firmaco inalterado’.

Seglin nuestros resultados, el CL disminuiria en un 65% comparando un paciente con una
puntuacion MELD de 9 y 25. También encontramos grandes estimaciones de V1 y V2 que
indican que la tigeciclina se distribuye ampliamente a los tejidos. Por otra parte, la presencia

de hipoproteinemia, a menudo observada en la poblacion cirrética, se traduce en una mayor
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fraccion de farmaco libre que se distribuye en el cuerpo, aumentando en consecuencia el

volumen de distribucion del farmaco.

El anélisis de covariables identificé la puntuacion MELD vy las proteinas séricas totales como
predictores estadisticamente significativos del CL y el V1 respectivamente. Al evaluar la
importancia clinica de estas covariables para la exposicion a la tigeciclina, encontramos una
relacion inversa entre la puntuacion MELD y el CL, de modo que hay una disminucién del

CL de tigeciclina a medida que aumentan los valores de la puntuacion MELD.

Confirmamos que es necesario tener en cuenta la funcion hepatica para la dosificacion de la
tigeciclina, y que la puntuacion MELD, proporciona una variable mas precisa que la
puntuacion Child-Pugh. Esto puede estar relacionado con el hecho de que la escala MELD
solo tiene en cuenta variables objetivas, lo que hace que su uso sea mas practico y
reproducible, reduciendo la variabilidad interobservador de la escala Child-Pugh, ya que éste

utiliza variables subjetivas como el grado de encefalopatia y la gravedad de la ascitis.

En segundo lugar, se comprob6 que la V1 de la tigeciclina se ve afectada por las proteinas
séricas totales, de modo que su V1 se duplica en los pacientes con hipoproteinemia. Aunque
las concentraciones de albumina suelen ser paralelos a los de las proteinas totales, no
identificamos relacion entre el V1 y la albumina plasmatica, probablemente debido a que, en
la enfermedad hepatica puede existir una mayor proporcion de gammaglobulinas y durante
la enfermedad critica, la diminucion de la albumina no es representativa de la funcion
hepatica’!. En consecuencia, en estos pacientes se observan concentraciones maximas del

farmaco menores, lo que sugiere la necesidad de una dosis de carga mas alta.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el tamafio de la muestra es
limitado. Sin embargo, el nimero de concentraciones del farmaco permitié desarrollar un
modelo robusto que no se ha descrito en ningtn estudio anterior. En segundo lugar, medimos
las concentraciones en sangre, por lo que no podemos asegurar la concentracion que alcanza
en el sitio de infeccion (abdominal o pulmonar). Por ultimo, para nuestro analisis utilizamos
la concentracion total de tigeciclina y no el farmaco libre, en este caso, no disponemos de la

informacion suficiente para modelar la fraccion no unida a proteinas.
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7 Conclusiones

Presentamos los resultados del primer estudio de farmacocinética poblacional de tigeciclina
en pacientes criticos con cirrosis e infecciones graves. A partir de los datos de
concentraciones séricas frente al tiempo, la tigeciclina exhibe un modelo de dos

compartimentos con cinética lineal de primer orden y variabilidad en CL y V1

Cuantificamos el valor de la media poblacional de los pardmetros farmacocinéticos, la
variabilidad interindividual y la variabilidad residual. Identificamos la puntuacion MELD
como una covariable que influye significativamente en el CL de tigeciclina, y las proteinas

séricas totales como un modificador del V1 de tigeciclina.

Demostramos la robustez del modelo final mediante la evaluacion grafica, que mostrd un
buen rendimiento predictivo del modelo, y del analisis bootstrap, que demostrd una precision

satisfactoria de acuerdo con las estimaciones € intervalos de confianza.

Por lo tanto, los resultados de este estudio permitiran evaluar las dosis mediante simulaciones
de Monte Carlo, determinando la necesidad de dosis de carga y de mantencién de forma

individualizada para optimizar los tratamientos en este tipo de poblacion.
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8 Competencias adquiridas

Los siguientes procesos fueron necesarios para la cumplir los objetivos de la actividad

formativa equivalente.
8.1 Estancia formativa en un centro de referencia para el desarrollo de la actividad

Las estancias formativas de extranjeros estan reguladas en el articulo 30 del Real Decreto
183/2008, de 8 de febrero, por el que se determinan y clasifican las especialidades en Ciencias
de la Salud y se desarrollan determinados aspectos del sistema de formacion sanitaria
especializada. En el Anexo I se muestran los documentos de aprobacién de la estancia
formativa. Una vez finalizada la estancia formativa en el servicio de farmacia del HCB, se

hizo entrega de un certificado emitido por la institucion (Anexo II)
8.2 Actividades realizadas en el centro hospitalario

Durante los meses de enero a abril, mediante un estudio dirigido, se consolidaron los
conocimientos basicos para el andlisis farmacocinético. En el Anexo II se muestra el

certificado de la institucion.
8.3 Formacion en farmacocinética clinica y farmacocinética poblacional

Durante la estancia formativa se realizaron actividades externas relacionadas con el area de

farmacocinética poblacional y antimicrobianos (Anexo III).

e FEuropean Congress of Clinical Microbiology and Infectious Disease, Amsterdam 2019.
e XVII Curso de Estudios de Farmacocinética Poblacional, Universitat de Barcelona, 2019
e Population Approach Group Europe (PAGE) meeting. Estocolmo 2019.

e XII Jornadas de Modelizacion y Simulacién en Biomedicina. Salamanca 2019
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8.4 Presentaciones en congresos

Durante las XII Jornadas de Modelizacion y Simulacion en Biomedicina en Salamanca, se
realizd una presentacion oral de los resultados preliminares del modelo poblacional de

tigeciclina. El resumen presentado se adjunta en el Anexo IV
8.5 Descripcion de competencias adquiridas

En la siguiente tabla se enumeran las competencias adquiridas como resultado del proceso

anteriormente descrito:

Tabla 4. Competencias adquiridas durante el desarrollo de la actividad

Competencias

Conocer la metodologia y disefio de estudios en farmacocinética clinica y poblacional

Aplicar herramientas computacionales para el andlisis e interpretacion de datos farmacocinéticos

Software NONMEM®: Manejo de datos farmacocinéticos e interpretacién

Aplicacién de algoritmos bayesianos basados en parametros de una poblacion, obtenidos a partir de
métodos paramétricos para el desarrollo de modelos farmacocinéticos

Estimacion de los pardmetros farmacocinéticos en poblaciones especificas (pacientes cirréticos,
criticos y no criticos)

Desarrollo de un modelo farmacocinético estructural y estadistico, a partir de los datos de
concentracion de farmaco en el tiempo

Cuantificacidn de la variabilidad interindividual y residual de un modelo.

Uso de pruebas estadisticas (GAM, SCM) para la evaluacion de covariables de un modelo
farmacocinético.

Uso de herramientas graficas (VPC) y analisis matematico (bootstrap) para evaluar la validez interna
de un modelo farmacocinético.
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9 Conclusiones de la actividad formativa equivalente

La Actividad Formativa Equivalente permite al alumno desarrollar su trabajo final en la
resolucion de problemas relacionados con la practica de la disciplina, de esta manera se hace
posible contribuir al conocimiento de otras areas de las ciencias médicas, utilizando los
recursos epistemologicos, teodricos y metodoldgicos adquiridos durante el programa de

magister.

Resulta fundamental sefialar que desde la perspectiva de un profesional que se desempefia en
el area hospitalaria, esta actividad permite comprender de mejor manera la evidencia
disponible en farmacocinética poblacional, un area que nos entrega respuestas a problemas
clinicos, pero cuya informacién no siempre es lo suficientemente concluyente ni facil de
entender para la aplicacion en los pacientes. A partir de todo esto, puedo concluir de esta

actividad que:

e La farmacocinética poblacional es un area de amplio desarrollo, con poca
investigacion en nuestro pais, que es fundamental para la aprobacion de
medicamentos por las agencias regulatorias, la investigacion de nuevos esquemas de
dosificacion o incluso para la optimizacion de dosis en poblaciones especiales.

e El desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional requiere bastante tiempo,
recursos y profesionales que estén altamente capacitados y que estén dispuestos a
compartir ese conocimiento con nuevos investigadores.

e A través de la actividad formativa equivalente, es posible integrar el conocimiento y
la practica clinica a la investigacion en farmacocinética poblacional, entregando
herramientas solidas para el desarrollo de futuras investigaciones que permitan liderar
este campo.

e El conocimiento de esta metodologia de investigacion permitird liderar proyectos
enfocados en responder a las interrogantes relacionadas con la dosificacion, que
afectan a poblaciones con caracteristicas muy especificas y cuyo estudio no siempre

cabe dentro de los marcos regulatorios de aprobacion de medicamentos.
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11 Anexos

11.1 Anexo I: Estancia formativa en Espaiia

Resolucion de aprobacion del inicio de la estancia formativa para el periodo del 15/01/2019

a 15/072019 y la prorroga para el segundo periodo desde el 17/07/2019 al 15/01/2020.
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11.2 Anexo II: Certificado de realizacion de estancia formativa en Hospital Clinic de

Barcelona

CLINIC Certificad
[5 A R CELonN A

Hospital Universitari

Marcial Emilio Cariqueo Arriagada

Ha realizado una estancia formativa como Farmacéutico Asistente
en Farmacocinética Clinica-ICNU-Farmacoterapia Paciente Critico
del Servicio de Farmacia del “Area del Medicament”
del Hospital Clinic de Barcelona del 15 de Enero de 2019 al 15 de Enero de 2020

Barcelona, 15 de Enero de 2020

\ CLINIC
Hospital Universitari
DIRECCIO &
Dra. M* Carmen Lopez Cabezas e e o Prof. Francesca Pons
Coordinadora de Docencia DOCENCIA Directora de Docencia

del “Area del Medicament" =

Haospital Clinic de Barcelona
C/ Villarroel 170, 08034 Barcelona

Registro n®: 2019/175
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11.3 Anexo III: Certificado de actividades

~gcom = R

CUROPEAN SUCIETY
MID e
A0 WFEETIUS DSEASES

CERTIFICATE OF
ATTENDANCE

This is to certify that

Marcial Cariqueo

attended the
29 European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID)

theriands, 13 - 16 April 2019

Amsterdam,

Jeblyar Iy

Prof. Jess Rodriguez-Bafio Frof. Winfried V. Kem
ESCMID President ECCMID Programme Dirsctor

IBSALS:

ol
Instituto de |nm:|qmoq:°" °
Biomédica de Salamanca @ @

Certificado

D./D2. Marcial Emilio Cariqueo Arrigada, con DNI F29805454, ha participado como ponente en la
actividad formativa “XIl Jornadas en Modelizacién y Simulacion en Biomed icina”, organizada por el
Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca y el Grupo de Farmacocinética Experimental y Clinica
de la Universidad de Salamanca celebrada en la Facultad de Farmacia de Salamanca durante los dias 20,21y
22 de noviembre de 2019.

I a 22 de novi de 2019.
EL DIRECTOR DE GESTION, EL COORDINADOR DE FORMACION,
0 #
A '
Fdo.: Rogelio Gonzélez Sarmiento Fdo.: Fermin Sanchez-Guijo Martin

IBSALI19/10/39

?

44



11.4 Anexo IV: Resultados preliminares

Modelizacion farmacocinética poblacional de tigeciclina en pacientes criticos cirroticos

Marcial Carigueo (1, 2), Carla Bastida (1), Delors Soy (1, 3)

(1) Servicio de Farmacia, Area del Medicamento, Hospital Clinic de Barcelona, Universitat de
Barcelona, Espafia. (2) Hospital Clinico Universidad de Chile, Universidad de Chile, Chile. (3)
IDIBAPS, Barcelona, Espafia.

Introduccion:

Tigaciclina, la primera glicilciclina de amplio espectro, es una molécula de peso molecular de 585
g/mol, de naturaleza idnica e hidréfila que inhibe la sintesis de proteinas bacterianas al unirse a la
subunidad ribosomal 30S[1].

Tigaciclina no se mataboliza en el higado y posee excracidn biliar. Por esta razon, la alteracion de
los mecanismos de sintesis y de trasporte de dcidos biliares, de la union a proteinas plasmaticas
comao consecuancia y el incremento en el volumen del agua total en los pacientes con disfuncién
hepatica podria provocar cambios farmacocinéticos que requieran ajustes de dosificacion. De
hecho, esta indicada una reduccion de dosis en pacientes Child-pugh C. Sin embargo, no se
dispone de informacidn de dosificacion en funcién de los distintos grados de disfuncion hepatica
(Child-Pugh Ay B).

El objetivo de aste estudio es desarrollar un modelo farmacocinético poblacional de tigeciclinag en
pacientas con distintos grados de enfermedad hepatica para optimizar la dosificacion en el
tratamiento de estos pacientes.

Material y Métodos:

Estudio observacional, prospectivo y unicénfrico, adn en reclutamiento. Se incluyeron en el
estudio pacientes criticos cirroticos en tratamiento con tigeciclina. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad neoplasica y pacientes sometidos a terapias de sustitucidn renal. La cuantificacidn de
tigeciclina se realizo mediante HPLC-MM.

Para paciente se obtuvieron 5 muestras de sangre para analisis farmacocinético (una muestra pre-
dosis ya las 1, 2, 5 y 8-12 horas post-dosis). Las covariables recogidas fueron: sexo, edad, peso
total, APACHE I, SOFA, ClifSOFA, grado de disfuncion hepética (Child-Pugh y MELD). También se
consideraron covariables bioguimicas, como creatinina sérica, enzimas hepaticas, pruebas de
coagulacion y hemograma.

El andlisis farmacocinético se realizd mediante NONMEM® (version 7.4), la seleccion de
covariables se realizo a través de Generalized Additive Model (GAM) y Stepwise Covariate Model
(5CM).
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Resultados:

Hasta la fecha, se han incluido 14 pacientes (68 determinaciones de tigeciclina). El modelo
farmacocinético que mejor ajustd los datos fue un modelo bicompatimental con eliminacion de
primer orden, caracterizado por aclaramiento plasmatico (CL), volumen cenfral (V1), aclaramiento
intercompartimental {Q) y volumen periférico (V2) con variabilidad interindividual &n CL y V1. El
arror utilizado fue aditivo-proporcional. Se utilizé el método de estimacion condicional de primer
orden con interaccion (FOCE-I).

Los valores poblacionales de los parametros farmacocinéticos del modelo base (error estandar
relativo) fueron 13.5 L/h (20%), 39.6 L/h (8%), 65.6 L (9%), 193 L (7%) para CL, Q, V1 y V2. Se
incluyd wariabilidad interindividual en CL y V1 gque fue del 62.9% (21%) y 107.2% (17%),
respectivamente. El error proporcional fue de 25.1% (32%)

Actualmente se estd estudiando la influencia de las covariables recogidas en los parametros
farmacocinéticos poblacionales.

Conclusiones:

En nuestros datos se observa variabilidad interindividual mayor al 30%. La inclusidn de covariables
y la validacion posterior del modelo nos parmitira optimizar la dosificacion del farmaco en esta
poblacion especifica de pacientes.

Referencias:

[1]  K.N.Agwuhand A. MacGowan, “Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the
tetracyclines including glycylcyclines,” J. Antimicrob. Chemother., vol. 58, no. 2, pp. 256—
265, 2006.
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