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Resumen:

La farmacovigilancia tiene como fin contribuir con la evaluacion continua de los
beneficios, efectividad, dafos y riesgos asociados a los medicamentos, mejorando asi la
salud publica. La complejidad y el dinamismo propio de esta disciplina hacen esencial la
cooperacion de todos los agentes implicados. Esta tesis refuerza y enfatiza el aporte de
la academia, mediante la ejecucién de diversos estudios de farmacovigilancia activa. El
seguimiento farmacoterapéutico de la administracion subcutanea de levetiracetam (uso
off-label), apoyado en el monitoreo de las concentraciones plasmaticas, sugiere que su
uso como tratamiento de crisis epilépticas y estatus epiléptico en pacientes en cuidados
paliativos, cuando otras vias no estan disponibles o son inadecuadas, es efectivo y bien
tolerado. Mediante un modelo monocompartimental lineal con administracion
instantdnea de farmaco se describe adecuadamente las concentraciones plasmaticas de
levetiracetam y se estima su clearance aparente poblacional con un error aceptable.

La adherencia a diversos tratamientos (micofenolato, dolutegravir e inhibidores de la
tirosinkinasa BCR:ABL), evaluada mediante diferentes mecanismos, muestra resultados
dispares, pero siempre subdéptimos. Destacando entre las herramientas empleadas para
su evaluacién, el uso de las simulaciones basadas en modelos farmacocinéticos
poblacionales, siendo una herramienta novedosa en nuestro medio, que mediante
comparacion de los niveles plasmaticos experimentales con el resultado de la simulacién
permiten analizar posibles casos de falta de adherencia. A su vez, estos modelos
mostraron ser de gran utilidad para comprender el impacto de diferentes variables sobre

la respuesta farmacocinética a los farmacos en estudio.



El estudio de interacciones farmacoldgicas asociadas a la terapia con cannabinoides,
muestra que a pesar de las sugerencias de potenciales interacciones, a partir de estudios
in vitro y en animales, se cuenta con pocos estudios en humanos que evallen la
importancia clinica de las mismas. Los resultados del estudio realizado en nuestro medio,
sugieren la presencia de interaccion entre cannabidiol con acido micofendlico y
ciclosporina.

La polifarmacia e hiperpolifarmacia en pacientes oncohematoldgicos durante su
internacion y en seguimiento en policlinica conllevan a un gran numero de potenciales
interacciones farmacoldgicas. Ademas, dada la complejidad de estos pacientes y por
tanto de su terapia, se asocian numerosas advertencias y recomendaciones. El estudio
piloto de voriconazol en esta misma poblacion refuerza nuevamente la gran utilidad del
monitoreo terapéutico, con gran potencial para optimizar la efectividad del tratamiento
y disminuir el riesgo de reacciones adversas. Adicionalmente, en dicho estudio, se
presenta a la farmacogenética como posible herramienta para guiar el ajuste y
optimizacion de las dosis. En todos estos trabajos, la incorporaciéon del quimico
farmacéutico a los equipos de salud fue clave para la realizacion de estudios de

farmacovigilancia activa desde una perspectiva multidisciplinaria.

Palabras clave: farmacovigilancia, seguridad, reacciones adversas, adherencia,

interacciones farmacolégicas, monitoreo terapéutico, modelos farmacocinéticos

poblacionales, simulaciones farmacocinéticas.
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Abstract:

Pharmacovigilance seeks to evaluate the benefits, effectiveness, harms, and risks
associated with medications, improving the public health. Due to the complexity and
dynamism of this science, the cooperation of all the involved agents is crucial. The
different active pharmacovigilance studies conducted on this thesis, support and
emphasizes the contribution of the academy. Pharmacotherapeutic follow-up of
subcutaneous administration of levetiracetam (off-label use), supported by plasma
concentration monitoring, suggests that its use as a treatment for epileptic seizures and
status epilepticus in palliative care patients, when other routes are unavailable or
inadequate, is effective and well-tolerated. A one-compartment linear model with
instantaneous drug input adequately described levetiracetam plasma concentrations
and the population apparent elimination clearance was estimated with an acceptable
error.

Adherence to various treatments (mycophenolate, dolutegravir, and tyrosine kinase
BCR:ABL inhibitors), assayed by different tools, shows diverse but always suboptimal
results. The use of population pharmacokinetic simulations stands out as an incoming
tool in our setting. It allows us to identify non-adherent patients by comparing
experimental versus simulated concentrations. In addition, pharmacokinetics models
help to understand the impact of different variables to the pharmacokinetic response.
The study of pharmacological interactions associated with cannabinoid therapy shows
that despite suggestions of potential interactions, based on in vitro and animal studies,

there are few studies in humans that evaluate their clinical importance.
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Based on our findings, an interaction between cannabidiol and mycophenolic acid is
proposed.

Polypharmacy and hyperpolypharmacy in oncohematological patients during
hospitalization and follow-up in a polyclinic lead to a large number of potential drug
interactions. Furthermore, given the complexity of these patients and therefore their
therapy, numerous warnings and recommendations are associated. The pilot study of
voriconazole in this same population once again reinforces the great usefulness of
therapeutic drug monitoring, with great potential to optimize the effectiveness of the
treatment and reduce the risk of adverse reactions. Additionally, in this study,
pharmacogenetics is presented as a possible tool to guide the adjustment and
optimization of doses. In all these works, the presence of pharmacists in the healthcare
team was key to carrying out active pharmacovigilance studies from a multidisciplinary

perspective.

Keywords: pharmacovigilance, safety, adverse reactions, adherence, drug-drug
interactions, therapeutic drug monitoring, pharmacokinetic models, pharmacokinetic

simulations.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de una nueva molécula hasta la aprobacién de un nuevo
medicamento para su comercializacién suelen transcurrir muchos afos. Durante los
mismos se realizan estudios preclinicos e investigacion clinica. Pero el estudio del
producto no culmina aqui, sino que continta con los conocidos estudios fase IV cuya
finalidad es obtener mayor informacion sobre la seguridad y efectividad del fdrmaco
una vez que el mismo se encuentra en el mercado.! En esta fase se pretende
descubrir posibles reacciones adversas (RAs) a largo plazo, comprobar la frecuencia
de las RAs reveladas en las etapas previas, detectar interacciones de relevancia
clinica, evaluar el efecto sobre determinadas patologias, realizar estudios de
morbilidad y mortalidad, entre otras. De esto se desprende claramente que el solo
hecho de que un farmaco se encuentre autorizado para su comercializacion no
implica que se conozca todo sobre su seguridad y efectividad y mucho menos que
este sea 100% seguro y efectivo dado que esto ultimo es una utopia. Es en este
contexto que surge la farmacovigilancia, definida por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como: “la ciencia y las actividades relativas a la deteccién, evaluacién,
comprension y prevencion de las RAs de los medicamentos o cualquier otro
problema de salud relacionado con ellos.”!

La farmacovigilancia implica el estudio de los farmacos en sus condiciones reales de
uso, fuera de las protecciones brindadas en estudios mas controlados, como lo son
los ensayos clinicos llevados a cabo en las etapas previas a su aprobacion.
Adicionalmente, las condiciones reales de uso de los medicamentos presentan
complejidad extra respecto a los ensayos clinicos dada la presencia de multiples
patologias y/o polimedicacion.?

En el pasado era comun el enfoque de la farmacovigilancia desde la recopilacién de
RAs. Sin embargo, se trata de una disciplina mucho mas amplia, con acciones que
pueden llevar a impactos de igual o mayor magnitud que el conocimiento sobre las
RAs de un farmaco, Figura 1. La farmacovigilancia también estudia el uso de
medicamentos fuera de las indicaciones aprobadas, el uso de productos

subestandares, el abuso y el uso incorrecto, las interacciones entre farmacos, de
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estos ultimos con otras sustancias quimicas y alimentos, evalua la relaciéon riesgo-
beneficio y la efectividad de los medicamentos y promueve el uso racional, seguro y
efectivo (contemplando incluso la rentabilidad). Ademas, los sistemas de
farmacovigilancia deben tener dentro sus objetivos la formacién y comunicacién
dirigida a profesionales de salud y usuarios en general.!

El enfoque actual de farmacovigilancia se centra en la evaluacidon continua del
riesgo/beneficio asociado a la terapia. Es evidente que toda terapia lleva asociada un
riesgo, entendiéndose que los riesgos crecen al aumentar la probabilidad de
ocurrencia o cuando la magnitud del acontecimiento es mayor (evento mas grave).
Se definen dos fases principales para este nuevo enfoque de farmacovigilancia:
analisis y gestion del riesgo. El andlisis de los riesgos, constituye la etapa en que se
identifican, estiman y evaluan los riesgos, mientras que la gestion del riesgo consiste
en medidas reguladoras que implican comunicacidn del riesgo y su prevencion. Las
medidas reguladoras a tomar para reduccién del riesgo dependen del nivel de
aceptabilidad del mismo. Asi por ejemplo, si se estima un riesgo aceptable en las
condiciones de uso autorizadas simplemente se informa sobre el riesgo y sus
medidas de prevencidn. Sin embargo, en caso de que el riesgo sea aceptable solo en
ciertas condiciones las medidas van a implicar cambios como ser: restriccidon en las
indicaciones o introduccién de contraindicaciones, indicacién de monitoreo
mediante determinados andlisis clinicos o paraclinicos o restricciéon de
presentaciones, entre otros. Adicionalmente si se concluye un riesgo inaceptable,
puede ser necesario medidas como retiro del mercado. La comunicacién del riesgo,
surge ante todo por el derecho de la poblacién a conocer los riesgos asociados a sus
terapias. Pero de forma adicional, la comunicacién, tanto al personal de salud como
a los pacientes, constituye per se una estrategia de prevencidon del riesgo. Asi por
ejemplo, estar adecuadamente informados respecto a un determinado evento
adverso o interaccién farmacolégica aumentara las probabilidades de su deteccién y
accion en respuesta.

El fin ultimo del analisis y gestion de riesgos es garantizar que los beneficios
obtenidos con el farmaco superan, con el mayor margen posible, los riesgos
asociados a este. Esta relacidn riesgo/beneficio es algo dinamico que varia en el

tiempo conforme se obtiene mayor informacion respecto a las terapias e incluso se
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ve afectada por el propio avance de la ciencia, por ello la gran importancia de su

evaluacidn de forma continua. 2

Para cumplir con los objetivos de la farmacovigilancia existen distintos métodos
entre los cuales se encuentra la notificacion espontdnea, procedimientos de
farmacovigilancia activa (centrados en el medicamento o en el paciente) y estudios
epidemioldgicos. Dado que la notificacién espontanea en general es deficiente y que
la misma se centra en las RAs de los medicamentos, toman una gran importancia los
métodos de farmacovigilancia activa.'™ Estos Gltimos consisten en la recoleccién
sistematica y detallada de datos, abarcan estudios sobre utilizacidn y eficacia y
proporcionan mayor sensibilidad respecto a la seguridad que los estudios de

farmacovigilancia pasiva.2

Figura 1: Esquema de problemas relacionados a los medicamentos comprendidos

en el alcance de farmacovigilancia.
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La falla terapéutica: Un problema a abarcar desde la farmacovigilancia

La falla terapéutica (sindnimos: ineficacia, inefectividad y respuesta terapéutica
disminuida), es definida por la OMS como “fallo inesperado de un medicamento en
producir el efecto previsto como lo determind previamente la investigacidon
cientifica”, se encuentra comprendida dentro de los problemas relacionados con
medicamentos y constituye por tanto un asunto de farmacovigilancia. ®
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Se trata de un problema muy frecuente, sobre todo en los paises de América Latina.
De acuerdo con un informe realizado por el Ministerio de Salud de Panama el 6,3%
de los reportes recibidos entre enero y agosto de 2023 en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia corresponden a sospecha de falla terapéutica.” Ruiz-Garzoén et al
tras analizar los ingresos en una unidad de cuidados paliativos, hallaron que el 2% se
debe a falla terapéutica, constituyendo el 20% de las RAs asociadas a esta
poblacion.®?®

Los motivos de una falla terapéutica son variados, incluyendo la falta de efectividad
del fdrmaco, un uso inadecuado, problemas de calidad del producto, interacciones
farmacoldgicas, resistencia y tolerancia, entre otros. ©

Durante los estudios clinicos se evalta la probabilidad de respuesta (mejoria clinica)
de los pacientes en tratamiento con el producto en estudio versus placebo o la mejor
terapia disponible en el momento del estudio. Sin embargo, luego en condiciones
reales de uso, existen factores adicionales que pueden interferir con la respuesta
observada, surgiendo entonces un nuevo concepto “efectividad”, que hace

referencia a la respuesta observada en la préctica clinica diaria. 10712

Los problemas de calidad del producto pueden ser ocasionados por
desconformidades en los anadlisis de calidad, deficiencias de los sistemas de
almacenamiento, falsificacién o adulteracién. A su vez dentro de los problemas de
calidad del producto se encuentra la posible falta de equivalencia biofarmacéutica.
Esto quiere decir que ante la administracion de dos equivalentes farmacéuticos
(misma molécula, misma forma farmacéutica, misma dosis, mismas indicaciones)
podria existir diferencias en la velocidad y cantidad de farmaco que alcanza la
circulacién sistémica y esto podria reflejarse en diferencias en lograr el efecto
terapéutico y/o en las RAs observadas. Dado que la normativa uruguaya actual
contempla la demostracién de equivalencia biofarmacéutica estableciendo un
listado de farmacos con prioridad a ser evaluados, nos encontramos en camino hacia
la demostracidon de equivalencia biofarmacéutica de los productos en el mercado y
por tanto la realidad actual implica la coexistencia de equivalentes farmacéuticos
gue aun no han demostrado equivalencia biofarmacéutica. Es por esto que se debe

vigilar el intercambio de marcas comerciales en pacientes sobre todo cuando se trata
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de farmacos de riesgo sanitario alto. Si bien los problemas de calidad pueden ser
advertidos a partir de reportes de falla terapéutica, los sistemas de farmacovigilancia
no son el método mas eficiente para su investigacion, sino que deben ser seguidos
mediante la verificacion del cumplimiento de la normativa asociada a la
comercializacion de medicamentos (incluyendo el cumplimiento de buenas

practicas de fabricacién y laboratorio) y muestreo de productos en el mercado.

En dos estudios realizados en Colombia, Gonzalez et al'° y Henao y et al*3, |la mayoria
de los reportes de falla terapéutica, excluyendo los que no se contaba con
informacidn suficiente, correspondian a un mal uso de los medicamentos. El mal uso
de los medicamentos lleva a complicaciones de la enfermedad y por tanto
disminucion de la calidad de vida del paciente y desperdicio de recursos. El uso
inadecuado abarca tanto la prescripcién de una dosis o duracion de tratamiento
incorrecta y una indicacion incorrecta, como la falta de adherencia terapéutica. Esta
ultima se define como “el grado en que el comportamiento de una persona, se
corresponde con las recomendaciones acordadas con un prestador de asistencia
sanitaria”.l* Se puede notar que en esta definicién el paciente no tiene un rol pasivo
ya que las recomendaciones fueron “acordadas”, lo que implica un involucramiento
y aceptacion por parte del mismo. Esto es lo que diferencia los términos adherencia
terapéutica y cumplimiento terapéutico, empleado con anterioridad. En paises
desarrollados la adherencia promedio a tratamientos a largo plazo es del 50% vy se

estima que en paises subdesarrollados ha de ser menor.

La falta de adherencia tiene numerosas consecuencias negativas, entre las que
podriamos mencionar aumento de la morbi-mortalidad, atrasos o errores en el
diagndstico y tratamiento adecuado, aumento de costos para el sistema de salud,
utilizacién ineficiente de los recursos y debilitamiento del vinculo entre paciente y
personal de la salud.1#1>16

Usualmente la no adherencia al tratamiento no es reportada de forma voluntaria por
los pacientes y por tanto es inadvertida por el médico tratante, por ello su evaluacién
en la clinica se vuelve un desafio. Existen varios métodos para evaluar la adherencia,

algunos de ellos cargados de mayor subjetividad que otros. Existen métodos basados
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en recuento de la medicacién (en la consulta, seguimiento de retiro en los puntos de
dispensacion o incluso métodos electréonicos), cuestionarios al paciente o al personal
de la salud, algunos de ellos validados.!*'”'8 Ademdsse pueden realizar
determinadas medidas bioquimicas, dentro de las que se encuentran la
cuantificacion de las concentraciones plasmaticas de farmaco. Sin embargo, dada la
complejidad en su determinacion no existe aun un patron oro y por lo tanto la

recomendacidn es combinar diferentes métodos.'*

Una definicidn similar al uso inadecuado, pero con un enfoque desde el potencial de
generar dano es la propuesta para los errores de medicacidn: “un fallo en el proceso
de tratamiento que conduce, o tiene el potencial de conducir, a un dafio en el
paciente”.1°Otra diferencia destacable entre esta definicidn y uso inadecuado es que
el término error contempla una accién inintencionada pudiendo surgir de
equivocacion o comportamiento inesperado de acuerdo al procedimiento vy
sistemas. Mientras tanto, el uso inadecuado podria contemplar acciones
ciertamente intencionadas.

Los errores en la prescripcion, dispensacidon, almacenamiento, preparacion y
administracion de farmacos son la causa prevenible mas frecuente de RAs, siendo
por tanto un problema de salud publica importante advertido con gran énfasis por
la OMS. En el marco del Plan de Accién Mundial en pro de la Seguridad del Paciente
(2021-2030), la OMS informa que aproximadamente 1 de cada 10 pacientes que
reciben atencidn en salud resulta dafiado, mds de la mitad de estos dafios se pueden
prevenir y la mitad de los dafios prevenibles involucran medicamentos. %°

Los errores pueden surgir durante todo el proceso de tratamiento estando
implicados tanto el personal de salud como el paciente. Algunos ejemplos de los
errores vinculados a la practica profesional son una dosis, via de administracién o
formulacion incorrecta, problemas de almacenamiento del medicamento,
inapropiada prescripcion de acuerdo a caracteristicas y estado clinico del paciente e
incorrecto seguimiento o monitorizacion. Los factores vinculados al paciente son
principalmente la adherencia, discutida anteriormente y la automedicacion.

La existencia de errores de medicacidn es consecuencia inherente de la participacién

del factor humano en la utilizacién de los medicamentos y de sistemas y productos
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de atencion médica disefiados por estos y por tanto con posibles fallas. Es necesario
una mirada integral del sistema de utilizacidon que permita su prevencidén a través de
un enfoque sistémico. %21 Algunas de las recomendaciones para reducir los errores
de medicacidn son educar en seguridad del paciente, estandarizar la prescripcién
médica y otros procesos vinculados a los medicamentos (almacenamiento,
distribucién y administracion), desarrollar protocolos de uso y procedimientos,
incorporar al farmacéutico clinico al equipo asistencial, asegurar disponibilidad de
informacién de calidad sobre los medicamentos y accesibilidad a datos relevantes
de todos los pacientes, educar e involucrar a los pacientes en sus tratamientos. En
este sentido las herramientas electrdnicas actuales son de gran utilidad, aunque no
infalibles, para la implementacién de muchas de estas recomendaciones, por

ejemplo, la prescripcién electrénica. !

La falta de respuesta, asi como la manifestacién de RAs muchas veces presenta una
gran variabilidad interindividual, la mayoria de los medicamentos son efectivos en
un 25-60% de los pacientes.?? Para analizar las razones de esta variabilidad se deben
de tener en cuenta factores como la edad, el sexo, el estado fisiopatoldgico del
paciente (enfermedad hepdtica o renal, desnutricién, obesidad, alteraciones del
tracto gastrointestinal), habitos (consumo de plantas medicinales, consumo de
drogas de abuso, alimentacidn), perfil genético, potenciales interacciones, entre
otros.

El polimorfismo genético implica una o mas variaciones en la secuencia genética,
dichas variaciones pueden traducirse en un cambio en la regulacion, expresién o
actividad de la proteina. En los casos que esta proteina esta implicada en la
farmacocinética o farmacodinamia del farmaco, como receptores o enzimas
metabolizadoras o transportadoras, entonces se traducira también en diferencias en
la exposicidn y/o respuesta al farmaco. 2372

En este contexto es que surge la farmacogenética, disciplina encargada de estudiar
la influencia de la variabilidad genética sobre los efectos farmacoldgicos, ya sea el
buscado como el no deseado. 372> En particular las enzimas CYP2C9, CYP2C19 y
CYP2D6 son altamente polimorficas. Varios estudios reportan la asociaciéon de

polimorfismo genético y mayor riesgo de toxicidad para fdrmacos como codeina,
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tramadol, warfarina y clopidogrel.?® El conocer la constitucion genética del paciente
y su repercusion sobre la terapia permite realizar un ajuste racional de la misma. Esto
constituye un avance hacia una terapia individualizada que busca disminuir la
presencia de efectos adversos y aumentar el nimero de resultados efectivos
empleando la farmacogenética como herramienta y dejando atrds el método

tradicional de ensayo y error. 2372

Las interacciones farmacoldgicas son modificaciones o alteraciones cuantitativas o
cualitativas del efecto de un farmaco, causadas por la administracidon simultanea o
sucesiva de otro farmaco, planta medicinal o alimento. El resultado final de una
interaccion puede tener un impacto negativo, ocasionando toxicidad o falla
terapéutica, o positivo siendo empleada su existencia a favor de la terapia. Algunos
ejemplos de este Ultimo caso son la asociacidén de antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA Il) con diuréticos o la asociacién de ritonavir con otros
antirretrovirales inhibidores de proteasas como lopinavir y nirmatrelvir, empleados
en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o COVID-19
respectivamente. La asociaciéon de ARA Il y diuréticos ademas del beneficio
observado por sinergismo en su efecto antihipertensivo presenta la ventaja de
minimizacién de las RAs por la compensacidon de sus impactos sobre la excrecién de
potasio.?”-?® La asociacion de los antirretrovirales con ritonavir, hace uso de una
interaccion farmacocinética. Ambos farmacos, lopinavir y nirmatrelvir, son
metabolizados principalmente por CYP3A4, enzima que se encuentra en abundancia
a nivel del enterocito y a nivel hepatico. El lopinavir y el nirmatrelvir poseen la
actividad antirretroviral, mientras que, el ritonavir actia como potenciador de los
mismos, aumentando sus concentraciones plasmaticas mediante la inhibicién del

CYP3A4.%°

Considerando la alta frecuencia de la polifarmacia cobra especial importancia el
conocimiento y manejo de las potenciales interacciones farmacoldgicas. Un
profundo conocimiento sobre la respuesta dindmica y cinética de los farmacos es
esencial para advertir y comprender potenciales interacciones y analizar su impacto

clinico.
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Usos off-label: realidad versus lo aprobado para el producto

El término usos “off-label”, hace referencia a todas aquellas situaciones en las que el
medicamento se utiliza intencionalmente para un fin médico que no esta de acuerdo
con la informacién de autorizacidon de dicho producto. Algunos ejemplos de estas
situaciones son: una nueva indicacion, el uso en otro grupo de pacientes y via/forma
de administracion o posologia distinta a lo descripto en la autorizacion.

La realidad de la practica clinica lleva a que en muchas circunstancias sea necesario
un uso off-label, como es el caso de determinados grupos de pacientes (nifios,
mujeres embarazadas y ancianos, entre otros), que usualmente son excluidos de los
estudios clinicos. La frecuencia de usos off-label varia de acuerdo al grupo de
farmacos y ambito hospitalario en el cual se estudie, llegando a valores de 39% de
las indicaciones en determinadas circunstancias.3%31

Esto lleva a que sea objeto de atencion de las autoridades sanitarias en muchos
paises del mundo, estando incluso en algunos de ellos regulado como es el caso de
Espafia.3?

En ciertas ocasiones se cuenta con soporte cientifico suficiente como para avalar
estos usos off-label pero su no inclusién dentro de las condiciones autorizadas se
fundamentan en desinterés comercial por parte de los laboratorios que desestima
las gestiones requeridas. En otros casos, no se cuenta con la evidencia suficiente,
incluso algunos estudios muestran una mayor incidencia de determinadas RAs
cuando los farmacos son empleados en usos off-label.3334

Los usos off-label constituyen una necesidad de la practica clinica y si bien se trata
de una practica legal, confieren mayor responsabilidad al médico tratante quien
muchas veces cuenta con informacion limitada. La evidencia en cuanto a seguridad
y efectividad de estos usos, se genera durante su propia implementacion, es por
tanto de gran importancia su seguimiento y evaluaciéon con el fin de crear
sugerencias, alertas o avalar su uso.

Considerando su gran relevancia e impacto en salud, estos usos, deberian ser
abarcados por los estudios de farmacovigilancia como parte del monitoreo activo de

los usos post comercializacién.
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La farmacovigilancia en nuestro medio

La seguridad, eficacia, calidad y correcta utilizaciéon de los medicamentos deben ser
prioridad en materia de salud y por tanto abarcadas por los gobiernos de cada pais.
Las diferencias entre los paises en cuanto a niveles de desarrollo, economia, etnias,
cultura, prevalencia de enfermedades, entre otros, vuelven relevantes los andlisis de
los temas referentes a farmacovigilancia en el contexto propio de cada pais. 2

Tal como establece la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS) en su documento
sobre Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas, “la farmacovigilancia
es un trabajo cooperativo y una actividad de responsabilidad compartida entre todos
los agentes o actores implicados con los medicamentos”.? Esto implica a las
autoridades gubernamentales (Ministerio de Salud Pubica), los laboratorios
farmacéuticos, todos los profesionales de la salud (médicos, enfermeros, dentistas,
guimicos farmacéuticos, etc), instituciones de salud y universidades, medios de

comunicacion y pacientes.

El sistema nacional de farmacovigilancia fue creado en nuestro pais mediante la
Ordenanza 798/014 en 2014 y se encuentra integrado por: la Unidad de
Farmacovigilancia del MSP (MSP), el Comité Nacional de Expertos para
asesoramiento de la Unidad de Farmacovigilancia, efectores o nodos periféricos (en
prestadores de salud y Universidad de la Republica), empresas titulares de registro
de especialidades farmacéuticas, personal de salud independiente y usuarios.>3¢ El
Comité Nacional de Expertos para asesoramiento de la Unidad de Farmacovigilancia,
creado mediante la Resolucion 141/018, se encuentra integrado por dos
representantes de la Facultad de Medicina (un representante de una de las catedras
de Medicina Interna y del Departamento de Farmacologia y Terapéutica), un
representante de la Facultad de Quimica (del area de Farmacologia) y tres
representantes del Ministerio de Salud Publica (MSP) (dos de la Unidad de
Farmacovigilancia y el otro del Departamento de Medicamentos). La funcidn de este
Comité es colaborar con la Unidad de Farmacovigilancia en la evaluacién de
informacién sobre seguridad (incluyendo alertas nacionales e internacionales), la
toma de decisiones sobre actualizacién de registros y uso especialidades

farmacéuticas y la generaciéon de medidas regulatorias.3®
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Las Ordenanzas 798/014 y 292/018 definen los métodos para desarrollar
investigacion en farmacovigilancia: farmacovigilancia pasiva o sistema de
notificaciones espontaneas, farmacovigilancia activa o procedimientos de vigilancia
intensiva y farmacovigilancia adicional, definida esta ultima como una condiciéon

“intermedia” entre farmacovigilancia activa y pasiva.3>3’

El MSP define los principios activos a contar con farmacovigilancia activa o adicional.
El listado de principios activos con farmacovigilancia activa, disponible para su
consulta en la pagina web del MSP, cuenta a la fecha con 15 principios activos o
asociacion de principios activos (isotretinoina, lenalidomida, talidomida, clozapina,
bosentan, afatinib, micofenolato de mofetilo, ibrutinib, enzalutamida,
misoprostol/misoprostol-mifepristona, vismodegib, pomalidomida, leflunomida,
trioxido de arsénico, abrocitinib, nirmatrelvir/ritonavir, acitretina). Esta condicién
implica que los médicos tratantes deben firmar una declaracién jurada afirmando
estar en conocimiento sobre la informacion relevante de dicho principio activo y
comprometiéndose a realizar el seguimiento alli establecido e informar a los
pacientes quienes deben firmar el consentimiento informado.?> Ademds, existen
unas tarjetas de registro que indican los medicamentos con farmacovigilancia activa
recibidos por el paciente y en qué periodo, que deben permanecer bajo el poder del
paciente y ser presentado en sus sucesivas consultas médicas.3” El listado de
pacientes en tratamiento con cada activo que cuenta con esta condiciéon es
informado a la Unidad de Farmacovigilancia por el responsable de farmacovigilancia

de cada prestador de salud y por las farmacias comunitarias.

La farmacovigilancia adicional, por su parte, implica la obligatoriedad a los
laboratorios de presentar un plan de gestién de riesgos y declaracion de unidades
comercializadas. A su vez, los rotulados cuentan con un pictograma (tridngulo
amarillo) que permite la identificacién de dicha condicién.?’Los planes de gestion de
riesgo tienen como finalidad planificar su adecuado manejo durante el ciclo de vida
de los medicamentos. El listado de medicamentos que cuentan con esta condicion
no es de acceso publico. La forma de verificar si un medicamento cuenta con

farmacovigilancia adicional es mediante busqueda en el enlace “consulta
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medicamentos” en la pagina web del MSP, donde se puede consultar por nombre

comercial o principio activo.

En este contexto surge el presente proyecto de tesis, con el fin de contribuir desde
la academia a los objetivos de farmacovigilancia en nuestro pais. Para ello fueron
estudiadas las repercusiones clinicas de los usos off-label sobre todo en busqueda
de evidencia que respalde estas acciones (administracion subcutdnea de
levetiracetam), se evalud la adherencia a diferentes tratamientos (micofenolato,
dolutegravir e inhibidores de la tirosinkinasa BCR:ABL), se estudiaron potenciales
interacciones farmacoldgicas para farmacos recientemente aprobados en nuestro
pais (productos derivados de cannabis) y se realizaron seguimientos
farmacoterapéuticos enfocados en la deteccion de interacciones y RAs asociadas a
las terapias en pacientes complejos y polimedicados (pacientes en seguimiento por

onco-hematologia).

A través de este proyecto se pretende contribuir al conocimiento en busqueda de
terapias cada vez mads seguras y efectivas y en consecuencia un menor costo para los
sistemas de salud. Entendiendo que el conocimiento de la realidad es la base para

poder generar estrategias y politicas efectivas.
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CAPITULO 1. SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE
LEVETIRACETAM Y CARACTERIZACION DE SU FARMACOCINETICA

INTRODUCCION

Las crisis convulsivas son un gran desafio a enfrentar en cuidados paliativos ya que son
un factor determinante de la calidad de vida. Su inadecuado control puede llevar a una
emergencia neuroldgica que podria causar dafio cerebral. Se estima que el 13% de los
pacientes con cancer experimentan crisis convulsivas debido al dafio estructural o por
factores sistémicos secundarios que provocan una disminucion del umbral convulsivo. !
El control inicial de las crisis se logra con farmacos anticonvulsivantes (FAC)
administrados por via oral. Sin embargo, cuando esta via ya no esta disponible, por
disfagia o depresion del nivel de consciencia y la via intravenosa no es accesible o es
inapropiada por tratarse de internaciones domiciliarias, se considera la administracién
subcutanea (SC).? La mayoria de los FAC no han sido aprobados para ser usados por esta
via, incluso solo algunos de ellos se encuentran disponibles para su administracién

parenteral.

Levetiracetam (LEV), es un FAC cuyo mecanismo de accién principal, y que lo diferencia
de los demas FAC, se encuentra mediado principalmente por su unién a la proteina 2A
de las vesiculas sindpticas a nivel de la neurona presindptica inhibiendo asi la liberacién
de glutamato. A su vez otros mecanismos como su modulacion sobre neuronas
gabaérgicas e inhibicion de los canales de calcio tipo N, pueden estar implicados
actuando de forma concertada. 3

Las RAs reportadas con mayor frecuencia son nasofaringitis, somnolencia, cefalea, fatiga
y mareo. #5678

LEV es un farmaco con alta solubilidad y permeabilidad, su absorcion oral es rapida y
completa (96%), alcanzando la concentracién plasmatica maxima en el entorno de 1 hora
post dosis. La administracidon con comidas no tiene un impacto significativo sobre su

biodisponibilidad, ya que retrasa la absorcion, pero no impacta sobre la cantidad

absorbida.®10
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Presenta una cinética lineal y baja variabilidad intra e interindividual. El estado
estacionario se alcanza a las 48 horas posteriores al inicio del tratamiento, tras la
administracion por infusion intravenosa dos veces al dia. 1°

Se une a proteinas plasmaticas sélo en un 10% y el volumen de distribucidon es
aproximadamente de 0,5 a 0,7 L/kg en adultos.®!° Los estudios en animales han
demostrado que cruza la barrera hematoencefalica de forma rapida y sugieren que no
es sustrato de transportadores de eflujo como P-glicoproteina (P-gp) o MRP1/2.11:12
LEV no se metaboliza extensamente en humanos, sélo el 34% de la dosis sufre
metabolismo, siendo la ruta principal (24%) mediada por hidrélisis enzimdatica y
generando un metabolito inactivo. Adicionalmente, fueron identificados otros dos
metabolitos minoritarios. Los estudios in vitro han mostrado que el LEV y su metabolito
principal no inhiben las isoformas principales del citocromo P450 (CYP450),
uridinadifosfato glucuroniltransferasas (UGTs) y epodxido hidrolasas.’®> Se elimina en
forma mayoritaria por excrecion renal (66% de la dosis administrada) y por ello su
aclaramiento plasmatico es marcadamente dependiente de la funcionalidad renal y la

edad del paciente. Su semivida de eliminacién (t1/2) es de 6 a 8 horas.

Presenta la ventaja de ser efectivo en varios tipos de crisis, incluyendo el estatus
epiléptico y cuenta con un perfil de RAs favorable con la posibilidad de controlar las crisis
sin aumentar el nivel de sedacién. Ademas, sus caracteristicas farmacocinéticas, pobre
unién a proteinas plasmaticas, baja porcion de la dosis metabolizada y no inhibicion o
induccién de las principales enzimas implicadas en el metabolismo de farmacos (CYP450,
UGTs, epdxido hidrolasas) hacen muy poco probable la existencia de interacciones
farmacocinéticas.’®'3'4 Consecuentemente, el LEV se transforma en una excelente
opcion terapéutica, siendo primera linea de tratamiento anticonvulsivante en pacientes

con tumores cerebrales.?>17

A pesar de que el LEV se encuentra disponible solo para la administracién oral o
intravenosa, por los motivos mencionados anteriormente, en cuidado paliativos la via SC
es comunmente utilizada. Existen reportes de casos sobre el uso off-label de LEV por esta
via, algunos de ellos incluyen determinaciones plasmaticas del farmaco, pero son

escasos los estudios farmacocinéticos que consideren esta via.'>'819 En estos reportes,
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para la administraciéon SC, se mantiene las dosis y frecuencia de administracion

empleadas en la via oral.*>1820
OBIJETIVOS

Contribuir a la optimizacion de la terapia con LEV administrado por via SC en pacientes
en cuidados paliativos.

Evaluar la efectividad en el control de crisis en esta poblacién, evaluar la tolerabilidad de
la via SC y ampliar el conocimiento sobre la farmacocinética de LEV administrado por

esta via.

METODOLOGIA

Fueron incluidos en el estudio pacientes de cuidados paliativos de final de vida
atendidos tanto en hospital como en sus casas entre setiembre de 2018 y enero de 2019.
Los criterios de inclusion comprendieron: diagndstico de crisis epiléptica, 18 o mas afios
de edad y requerir el uso de la via SC por reduccion del estado de consciencia o por

desdrdenes de deglucién. Todos los pacientes fueron seguidos hasta su muerte.

Se registraron datos demograficos (edad, sexo), diagndstico, motivo de administracién

de LEV, motivo de la administracion por via SCy dosis de LEV.

La dosis diaria inicial de LEV (500 o 1000 mg/12 h), asi como los ajustes de dosis
posteriores fueron determinados por el equipo médico, considerandose en el ultimo
caso la presencia de crisis o toxicidad asociada a LEV. Si al momento de inicio del estudio
el paciente se encontraba en tratamiento con LEV administrado por via oral, se mantuvo

la misma dosis.

A lo largo del estudio las dosis diarias se encontraron entre 1000 y 3000 mg. Para ello
500, 1000 o 1500 mg de LEV fueron diluidos en 100 mL de NaCl 0,9% y administrados

por perfusidon intermitente via subcutanea por 30 min cada 12 horas.

Se determind el pH y osmolalidad de las soluciones de 500, 1000 y 1500 mg de LEV
diluido en 100 mL de NaCl 0,9%, empleando pHmetro modelo 8000/8100 ETI y micro-

osmometer modelo 3320, respectivamente.
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Adicionalmente, de forma diaria, fueron registradas las RAs sistémicas y locales, asi
como comedicacién y datos clinicos relevantes. La severidad e imputabilidad de las RAs
fue evaluada empleando la escala de la OMS (1: leve, 2: moderado, 3: grave, 4: mortal)
y el algoritmo de Naranjo, respectivamente.?! De acuerdo al algoritmo de Naranjo, Tabla
1, las RAs se categorizan como cierta (puntaje total > 9), probable (puntaje total:5-8),

posible (puntaje total: 1-4) o dudoso (puntaje total <0).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica institucional y conducido en acuerdo con
la normativa del MSP del Uruguay (Decreto N2379/008, Ordenanza N2827/016 y Decreto
N2158/019), Buenas Practicas Clinicas en la Resolucion MERCOSUR N2129/96
(Internalizada como Decreto 189/98) y recomendaciones de la Asociacién Médica
Mundial, como consta en la Declaracion de Helsinki del afio 2000. El consentimiento
informado escrito de los pacientes o tutor fue obtenido, declarando su participacién

voluntaria.

Tabla 1: Algoritmo de Naranjo

S NO NO
SABE

1. éExisten informes previos concluyentes de esta reaccion +1 0 0
adversa?
2. ¢Aparecio la reaccion adversa después de que se administrara + 1 0
el medicamento sospechoso?
3. éMejord la reaccion adversa cuando el farmaco fue +1 0 0
suspendido o se administré un antagonista especifico?
4. ¢Reaparecio la reaccion adversa cuando el farmaco fue + 1 0
readministrado?
5. ¢Hay causas alternativas que por si pudieran haber causado la 1 + 0
reaccion?
6. ¢ Reaparecid la reaccion cuando se administrd un placebo? -1 +1 0
7. éFueron detectadas concentraciones del farmaco en sangre +1 0 0
conocidas como toxicas?
8. ¢Fue la reaccion mas severa cuando se aumento la dosis o 1 0 0
menos severa cuando se disminuyé la dosis?
9. éTuvo el paciente una reaccién adversa al mismo farmaco o un +1 0 0
farmaco similar en alguna exposicion anterior?
10. iFueron conformadas las reacciones adversas por alguna ‘1 0 0

evidencia objetiva?
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Determinacion de concentraciones plasmaticas de FAC:

Se obtuvieron muestras sanguineas a predosis, luego de 72 hs de iniciado el tratamiento
con LEV. Para cada paciente fueron obtenidas 2 o 3 muestras a predosis adicionales, en
estado estacionario. La obtencidn de estas muestras fue decisién del equipo de cuidados
paliativos durante sus visitas, de acuerdo al estado clinico del paciente.

Las concentraciones plasmaticas predosis fueron determinadas a través de un método

HPLC previamente validado, Apéndice I.

Andlisis de los datos

Los datos fueron analizados empleando Monolix 2018R2 (Lixoft, France) para estimar el
clearance aparente (CL/F) y su variabilidad interindividual. Dado el bajo nimero de
observaciones disponibles se define un modelo monocompartimental con
administracion instantanea del farmaco, fijando el volumen de distribucion aparente
(V/F) en 0,6 L/kg de acuerdo con lo reportado por Patsalos.®

El modelo fue seleccionado en base a la bondad de ajuste de los residuos ponderados,
verificacion numérica predictiva (NPC, por sus siglas en inglés) y el criterio de
informacién de Akaike (AIC, por sus siglas en inglés).

Fue empleado un modelo de error residual aditivo, describiendo a las observaciones con
la siguiente férmula: C, = f (t,0) + a * &, siendo Cc la concentracidon plasmatica
individual observada experimentalmente, f (t,0) la prediccion de concentracion
individual, t el tiempo, 6 el parametro farmacocinético individual, € una variable con

distribucién Gaussiana de media 0 y varianza 1 y “a” el pardmetro que define la

magnitud del error residual.

La variabilidad inter-individual fue incluida mediante un modelo exponencial,
asumiendo una distribucion log-normal para el parametro farmacocinéticos CL/F en la
poblacién. El modelo para su implementacion fue: CL; = CLy,, * e, siendo CL; la

estimacion para el individuo, CL la media poblacional estimada y n; la diferencia

pop
entre CL; y CLy,, en escala logaritimica. La distribucion log-normal esta dada por 7;
(0,?), donde ®w? corresponde a la varianza de la variabilidad inter-individual.

El t1/> fue estimada a posteriori.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Un total de 7 pacientes, de entre 53 y 86 afos, de los cuales 5 eran mujeres y 2 hombres,

formaron parte del estudio. Las caracteristicas de la poblacion se resumen en la Tabla 2.

La indicacion de LEV correspondid a tratamiento de crisis epilépticas (n=6) y del estatus

epiléptico (n=1) y los motivos de la administracién de LEV por via SC fueron desérdenes

en la degluciéon (n=2) y por depresion en el nivel de consciencia (n=5).

Tabla 2: Datos demograficos y otras caracteristicas de la poblacidn en estudio.

ID Edad Sexo Diagnéstico Indicacion Indicacion FAC previo Midazolam Internacion
(afios) de LEV de LEV SC (dosis diaria) (dosis)
1 86 Tumor Crisis Desordenes Ninguno Si Domiciliaria
cerebral epilépticas en la (15 mg SC)
primario deglucién
2 72 ACV/ Tumor Crisis Reduccién DFH No Hospitalaria
cerebral epilépticas del nivel de (375 mg V)
primario consciencia
3 52 Encefalopatia Crisis Reduccidn Ninguno No Hospitalaria
hipdxico- epilépticas del nivel de
isquémica consciencia
Disfuncion
cognitiva
4 61 Metdstasis Crisis Reduccién LEV No Domiciliaria
cerebral/ epilépticas del nivelde (3000 mg VO)
cancer de consciencia
pulmén
5 85 Demencia Crisis Desordenes DFH No Domiciliaria
mixta/ epilépticas enla (300 mg VO)
cancer deglucién
esofagico
6 81 Demencia Estatus Reduccién DFH No Domiciliaria
epiléptico  del nivel de (250 mg 1V)
consciencia DPA
(400 mg VO)
7 84 Demencia Crisis Reduccién DFH No Domiciliaria
vascular / epilépticas del nivel de (300 mg VO)
Tumor consciencia
cerebral
primario

F: femenino; M: masculine; ACV: accidente cerebro vascular; LEV: levetiracetam; SC: subcutaneo; FAC:
farmacos anticonvulsivantes; DFH: fenitoina; DPA: acido valproico; VO: via oral; IV: intravenoso.

Las dosis diarias de LEV se encontraron entre 1000 y 3000 mg, de acuerdo con lo ya

reportado en literatura. >1%20L.a mayoria de los pacientes (n=5) iniciaron el tratamiento
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con 500 mg/12 h, dos pacientes iniciaron con dosis mayores (1000 y 1500 mg, cada 12
h) debido a los antecedentes de mal control de sus crisis, Tabla 3. El paciente con una
dosis diaria de 3000 mg, se encontraba recibiendo esa dosis de LEV via oral la cual fue
mantenida al rotar la via.

Las crisis fueron controladas en todos los pacientes. LEV fue efectivo por si solo en 6 de
los 7 pacientes, requiriéndose administracion concomitante de midazolam junto con el
ajuste de dosis de LEV en un Unico caso. Dos pacientes requirieron ajuste de dosis para
un adecuado control de sus crisis (2000 mg/dia), Tabla 3. Adicionalmente, para un
paciente fue indicado un aumento de dosis a 3000 mg/dia por el mal control de sus crisis
con la dosis de 1000 mg/dia. Los niveles plasmaticos de este paciente con la dosis de
3000 mg/dia fueron de 74,8 mg/L (fuera del rango terapéutico poblacional reportado en
literatura: 12-46 mg/L) 22* y el paciente presentaba somnolencia, por lo que los
médicos deciden la reduccidon de dosis a 2000 mg/dia con lo que se obtiene una

concentracion plasmatica de 45,6 mg/L en ausencia de crisis y somnolencia.

Tabla 3: Datos sobre la administracion SC de LEV y RAs

ID Dosis Crisis con Cambio de Duracién RAs locales/ Motivo de
inicial de LEV SC dosis diaria total del sistémicas discontinuacion
LEV SC (dia del tratamiento de LEV SC
(mg) cambio) (dias)
1 1000 Si (*) 2000 mg 26 (1) / No Muerte
(dia 13)
2 1000 No No 31 No / No Muerte
3 1000 No No 12 No / No Cambio a via
enteral

(gastrostomia)

4 3000 No 2000 mg 11 (2)/ Cambio a via oral
(dia 6) Somnolencia

5 2000 No No 55 No / No Muerte

6 1000 Si 2000 mg 12 (1) / No Muerte
(dia 2)

7 1000 No No 15 No / No Muerte

ID: identificacion del paciente; LEV: levetiracetam; SC: administracién subcutdnea; RAs: reacciones
adversas; (1): irritacion leve en el sitio de inyeccidn; *: crisis parciales el dia 13.
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Cinco pacientes continuaron con la administracién SC de LEV hasta su muerte, con un
adecuado control de las crisis. Los restantes dos pacientes, rotaron a la via oral o enteral
(manteniendo la dosis de LEV), por mejoria de su estado clinico con un adecuado control

de sus crisis también hasta su muerte.

En cuanto a las RAs se reportaron irritacién local en el sitio de inyeccion (imputabilidad:
probable (7), severidad: grado 1) para 3 pacientes y somnolencia (imputabilidad: posible
(4), severidad: grado 1) solo en el paciente que recibia 3000 mg/dia. La RA sistémica,
somnolencia, fue resuelta mediante reducciéon de la dosis como se menciond

anteriormente. Las RAs locales fueron leves y resueltas rotando el sitio de inyeccidn.

De todos modos, dado que la osmolaridad y el pH de las soluciones administradas por
esta via son un potencial problema, se determinaron sus valores para las tres soluciones
empleadas en el estudio, encontrandose los resultados dentro del rango aceptable

reportado en literatura (pH: 3-6 y osmolaridad<600 mOsm/kg),

Tabla 4.25:%6

Tabla 4: pH y osmolalidad de las soluciones de perfusién de LEV (500mg/100 mL; 1000
mg/100 mL and 1500mg/100 mL)

Solucion inyectable de LEV diluida pH Osmolalidad (mOsm/kg)
en 100 mL de NaCl
500 mg 5,40 317
1000 mg 5,32 349
1500 mg 5,34 376

Dosis de 1000 y 2000 mg/dia alcanzaron concentraciones plasmaticas dentro del rango
terapéutico reportado en la literatura (12 a 46 mg/L).2%2* La media (+SE) de los niveles
plasmaticos de LEV para las diferentes dosis (1000 y 2000 mg/dia) se muestran en la

Figura 2. Se cuenta con una Unica determinacién para 3000 mg/dia (74,8 mg/L).

Las concentraciones plasmaticas de LEV fueron descriptas adecuadamente por un
modelo monocompartimental lineal con una administracién instantdnea, Figura 3 y
Tabla 5. El ajuste del modelo fue verificado mediante los graficos de diagndstico como
se muestra en la Figura 4. El grafico de observaciones vs predicciones individuales
muestra un ajuste lineal con 0% de outliers. Ademas, una distribucidén simétrica entorno

al cero para los residuales fue verificada mediante el test de Van Der Warden y mediante
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el test de Shapiro Wilk se verifica una distribucién normal de los residuales. La
verificacion numérica predictiva muestra solo una pequena area de outliers, sefialada en

rojo en Figura 4.

Figura 2: Media de concentraciones plasmaticas de LEV tras la administracion SC de
1000 mg/dia (10 determinaciones) y 2000 mg/dia (8 determinaciones).

40,0
8
2 35,0
£ 300 27,
8
= =250
S E yp0
S W 14,4
® = 15,0
€
o 10,0
[S)
s 5,0
(@)
0,0

1000 mg/dia 2000 mg/dia

Todos los parametros fueron estimados con un error aceptable. Dado el estado clinico
de los pacientes no fue posible contar con el peso para su inclusién como covariable de
los parametros de disposicion. Por ello, se asume un peso de 55 kg, implementado
mediante un valor fijo de V/F de 33 L. Se evalud el impacto de asumir este peso sobre la
estimacion del parametro CL/F mediante la aplicacion de diferentes volimenes en el
modelo, correspondientes a pesos corporales entre 45y 70 kg. Como es de esperar, con
estos cambios se observa un aumento en el CL/F con el aumento de peso, pero los
cambios sobre la estimacion del parametro se consideran despreciables (media 2,52 L/h,
SD=0,04).

Figura 3: Modelo monocopartimental con una administracién instantdanea que describe
las concentraciones plasmaticas de LEV

t%=10,4h
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Tabla 5: Estimadores del analisis farmacocinético poblacional de las concentraciones
plasmatica de LEV en la administracién SC.

Parametro Estimador (IC 95%)
Media poblacional
CL/F (L/h) 2,51 (1,45-3,57)
Variabilidad inter-sujeto
CV-CL/F (%) 42,0 (8,6 —82,5)
Error residual
Error aditivo® (mg/L) 10,5 (6,0 — 15,0)

a: el error aditivo corresponde a la desviacion estandar del error residual, implementado en la
descripcidn de las observaciones mediante un modelo aditivo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

El resultado obtenido para CL/F poblacional (2,51 L/h) es menor a lo reportado en
estudios previos tras la administracion oral o intravenosa de LEV en pacientes pediatricos
y adultos.1%2728 | os cambios fisioldgicos producidos por el envejecimiento contribuyen
a una alteracion de la farmacocinética de LEV ya que este farmaco es eliminado
principalmente por excrecion renal y la funcionalidad renal decrece con la edad. De los
pacientes en estudio 5 eran adultos mayores es por ello que tanto el CL/F poblacional
como la ti2 (10,4 h) se ajustan mas a lo referenciado en la literatura para esa franja
etaria. 2930

Figura 4: Graficos de diagndstico correspondientes a la evaluacidn de ajuste del modelo.

Observaciones vs predicciones Verificacién numérica predictiva
individuales (linea punteada intervalo
del 90% de las predicciones)

Diagrama de dispersion de residuales
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La principal limitacién del estudio, es el bajo numero de pacientes. Sin embargo, dada la
poblacién abarcada, se considera un estudio relevante ya que describe adecuadamente

la farmacocinética de LEV tras la administracion SC en pacientes de cuidados paliativos.

CONCLUSIONES

El uso off-label de LEV subcutdneo parece ser efectivo y bien tolerado en el tratamiento
de crisis epilépticas y estatus epiléptico en pacientes en cuidados paliativos cuando otras

vias no estan disponibles o son inadecuadas.

En este contexto, el monitoreo terapéutico del farmaco fue una herramienta de gran
utilidad que permitid optimizar los regimenes posoldgicos y mejorar los resultados

clinicos obtenidos.

Dosis de 1000 y 2000 mg/dia alcanzaron concentraciones plasmaticas seguras y

efectivas.

El CL/F y la t1/2 poblacionales fueron estimados adecuadamente y estan de acuerdo con

los valores referenciados por otros autores para pacientes de la tercera edad.
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CAPITULO 2. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO EN PACIENTES
CON GLOMERULOPATIAS

INTRODUCCION

El arsenal terapéutico en tratamiento de glomerulopatias incluye corticoesteroides,
hidroxicloroquina y otros inmunosupresores como el micofenolato los cuales se
combinan de acuerdo a la severidad de la enfermedad y los 6rganos implicados.'™ El uso
de micofenolato en esta poblacion constituye un uso off-label dado que se encuentra
aprobado para la prevencidén del rechazo de trasplante renal, hepético y cardiaco.*> El
micofenolato se comercializa como micofenolato de mofetilo (MMF), una prodroga que
se transforma en acido micofendlico (AMF) por medio de carboxilesterasas (CES) tras la
digestion, o como su sal sédica, micofenolato de sodio (AMFNa). Varias guias
recomiendan el inicio del tratamiento con MMF, cambiando a AMFNa con recubrimiento
entérico en los pacientes que presentan RAs gastrointestinales.>® Dado el uso
mayoritario de MMF, las publicaciones referidas a este superan a las que refieren a
AMFNa.

El AMF es un potente inhibidor selectivo y reversible de la inosina monofosfato
deshidrogenasa, inhibiendo asi la sintesis de purina y frenando la proliferacién de
linfocitos T y B. Tras la administracién oral es rapida y completamente absorbido, su
biodisponibilidad se encuentra entre 80 y 94%. La concentracidn plasmatica maxima se
alcanza entre la hora y dos horas pos-dosis. Su unidén a albumina es alrededor del 98%
para pacientes con funcionalidad renal y hepatica normal. En el tracto gastrointestinal,
higado y rifiones la UGT metabolizan el AMF a 7-O-AMF-Glucuronido (AMFG),
metabolito inactivo, que es luego eliminado por secrecién tubular activa a nivel renal.
AMFG puede a su vez sufrir recirculacion enterohepatica por excrecién en la bilis
mediante el transportador MRP-2 alcanzando asi el intestino, donde las bacterias
pueden desconjugar al AMFG, generando nuevamente AMF el cual puede absorberse en
el colon. Debido a esto, puede observarse un pico secundario entre las 4 y 12 horas
posdosis. Otro metabolito, pero minoritario es el acil-MPAG, el cual es
farmacoldgicamente activo. La ti1/; del farmaco es entre 9 y 17 horas. ® Un esquema de

su farmacocinética se presenta en la Figura 5.
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Figura 5: Esquema de la absorcién y eliminacién del AMF.
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MMF: micofenolato de mofetilo; AMFNa: micofenolato de sodio; AMF: acido micofendlico; AMFG: 7-O-
AMF-Glucuronido; UGTs: uridinadifosfato glucuroniltransferasa; MRP2: transportador MRP-2; CES:

carboxilesterasas

Se trata de un farmaco con alta variabilidad inter e intraindividual.”® Probablemente la
misma se deba a multiples factores entre los que se encuentran la edad, el sexo, el peso,
las interacciones farmacolégicas, variables fisiopatoldgicas con impacto en Ia
farmacocinética, diferencias farmacogenéticas y la adherencia al tratamiento.

El monitoreo terapéutico del AMF se encuentra ampliamente estudiado en pacientes
trasplantados pero su aplicacién en glomerulopatias continua en estudio.® Dadas las
cambiantes condiciones fisiopatoldgicas de estos pacientes y la posibilidad de
interacciones farmacolégicas, es de esperar que sea de utilidad también en esta
poblacién. Ha sido demostrada una buena correlacién entre el drea bajo la curva de
concentracion plasmatica vs tiempo (ABC) de AMF y una mejora clinica. El valor de ABCo.
12 definido como objetivo varia entre los estudios publicados, pero se encuentra entre
30 y 60 mg.h/L.1%* L3 correlaciéon entre ABC y la concentracidon predosis (Co) es
controversial, encontrandose aun en discusién el uso de Co para el ajuste de la terapia.
14-20 También se encuentra en discusion la definicién de un limite superior para las
concentraciones plasmaticas de AMF y su asociacidon con una mayor frecuencia de
RAs.113 Algunos autores sugieren un rango terapéutico entre 3,0y 4,5 mg/L para Co*>Y7,

mientras que otros establecen un valor objetivo enfocado en la eficacia de 3,0 mg/L.2%2!

La preocupacion del cuerpo médico por la adherencia al tratamiento es cada vez mayor,

y es considerada al momento de seleccionar la mejor estrategia terapéutica para cada
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paciente particular. Los resultados de no adherencia en pacientes con glomerulopatias
varian de acuerdo al método empleado para su evaluacion y tratamientos implicados,
con resultados entre 38 y 83%.22724La no adherencia en esta poblacién ha demostrado
un mayor riesgo de consultas en emergencia, hospitalizacion y mayor incidencia de

empujes con implicancia renal. 2>2¢

OBIJETIVOS

El objetivo general de este estudio fue evaluar la adherencia al tratamiento con AMF (la
sustancia realmente activa) en pacientes con glomerulopatias en condiciones de
estabilidad clinica, a través de la aplicacion de cuestionarios de adherencia
conjuntamente con la determinacién plasmatica del farmaco.

Como objetivos secundarios se buscd: identificar los factores que pueden interferir con
la adherencia al tratamiento farmacoldgico y evaluar la utilidad de las simulaciones
farmacocinéticas en el entendimiento de la misma y su posible contribucion en el

monitoreo terapéutico.
METODOLOGIA

Formaron parte del estudio los pacientes con glomerulopatias asistidos en la policlinica
de nefrologia del Hospital de Clinicas (Dr. Manuel Quintela), entre abril de 2019 y enero
de 2020, que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion: diagndstico de
glomerulonefritis, encontrarse estable clinicamente y en tratamiento con AMF (MMF o
AMFNa).

Se recolectaron datos clinicos, paraclinica y se aplicd un cuestionario de adherencia que
incluia al test de Morisky-Green, Apéndice II.

Datos socio-econdmicos (nivel educativo, situacion laboral), habitos y comedicacion
fueron también recolectados.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas y conducido en
acuerdo con la normativa del MSP (MSP) del Uruguay (Decreto N2379/008, Ordenanza
N2827/016 y Decreto N2158/019), Buenas Practicas Clinicas en la Resolucion MERCOSUR
N2129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) y recomendaciones de la Asociacién

Médica Mundial, como consta en la Declaracién de Helsinki del afio 2000.
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Evaluacidon de adherencia

Los pacientes fueron considerados no adherentes de acuerdo al cuestionario si
respondian como no adherentes, al menos 1 de los 6 criterios empleados (sefialados en
color azul en Apéndice Il), Tabla 6. Dentro de estos criterios se encuentra el Test de
Morisky-Green, cuestionario de adherencia validado en numerosas enfermedades
crénicas y ampliamente utilizado.?’30

Tabla 6: Criterios de no adherencia empleados en el cuestionario.

Respuesta como no Respuesta como
Criterio adherente adherente
Test de Morisky-Green <4 0-3
¢Dejo alguna vez de tomar sus
medicamentos?
Tomas olvidadas en 1 semana >1 0
Durante el fin de semana, éusted se olvida de

Si No

., Si No
tomar su medicacion?
En general éestd dispuesto a tomar su No i
medicacion?
Muchos dias
, . Algunos dias i
¢Como toma sus medicamentos?? g - Todos los dias
Pocos dias
Rara vez

El test de Morisky-Green, es un cuestionario que consta de 4 preguntas de respuesta
dicotomica (si/no): “éSe olvida alguna vez de tomar sus medicamentos?”, “éToma sus
medicamentos en las horas indicadas?”, “Cuando se encuentra bien, {deja de tomar sus
medicamentos?”, “Si alguna vez le sientan mal, édeja de tomar la medicacién?”. Los
pacientes son considerados adherentes si responden todas las preguntas del test como
correctamente: no, si, no, no, respectivamente. A su vez el test otorga un puntaje entre
1y 4 de acuerdo a la cantidad de respuestas como adherente. En funcién del puntaje los

pacientes pueden ser clasificados en: baja adherencia (puntaje: 0 a 1), adherencia media

(puntaje: 2 a 3) o alta adherencia (puntaje: 4).

Ademas, fueron incluidas en el cuestionario preguntas destinadas a indagar las causas

que ocasionan la no adherencia, Apéndice Il. Los pacientes fueron interrogados respecto
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a cuan informados consideran estar ellos y sus médicos respecto a su enfermedad y su
tratamiento, cudn preocupados se encuentran respecto a las RAs que pueden causar sus
medicamentos y cuadn accesible consideran la medicacién y su centro de salud,

empledndose en todos los casos escalas del 1 al 5, Apéndice Il.

Determinacién de la concentracién plasmatica de AMF

La cuantificacion de AMF en plasma se realizé6 mediante una técnica de cromatografia
liquida de alta eficacia (HPLC), fase reversa con deteccién UV, previamente validada,

Apéndice lll.

Simulacién farmacocinética

Se empled un modelo farmacocinético poblacional (PopPK), reportado en literatura,
para estimar las concentraciones plasmaticas de AMF en los pacientes en tratamiento
con MMF. Para ello se realizé una revision de los modelos publicados en la literatura,
seleccionando el modelo PopPK descripto por De Winter et al.3! Para la eleccion del
modelo se tuvo en cuenta la poblacion empleada en su desarrollo, las covariables
testeadas, la consideracion de la recirculacion enterohepatica y la inclusion de un paso
de validacion. De las covariables ensayadas por los autores (edad, sexo, peso,
enfermedad autoinmune diagnosticada, coadministracién de ciclosporina (CsA),
creatinina sérica, clearance de creatinina (CLcr), proteinuria, hemoglobina, albimina
sérica, linfocitos y leucocitos) sélo el CLcr fue significativo y por lo tanto incorporado al
modelo.

Este modelo PopPK fue empleado para estimar el clearance (CL) de cada paciente, al
introducir su Clcr, y generar 1000 simulaciones de la concentracién plasmatica
empleando Simulx® 2021R1 (Lixoft, France). El CL de AMF para cada paciente fue

calculado mediante la siguiente férmula, de acuerdo con el modelo:

CLcr;
vor * (g

CLi = CL )BCLcr

Donde CL; es el clearance de AMF de cada individuo, CLpop es el clearance poblacional
determinado en el modelo, CLcr es el valor de clearance de creatinina de cada individuo,

66 mL/min es la media del CLcr para la poblacién empleada en el desarrollo del modelo
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Y PBcier representa el impacto de dicha covariable (Clcr) sobre el parametro
farmacocinético (CL), siendo 0,42.

Ademas, considerando la posologia y CLcr de cada paciente se realizaron predicciones
de Co y ABCo.12. Para el analisis de los resultados se consideraron como valor objetivo un
ABCo.12 entre 30-60 mg.h/Ly un Co de 3,0 mg/L.14%0

Las concentraciones plasmaticas experimentales (Cexp) fueron contrastadas con las
simuladas (Csim) como criterio adicional de evaluaciéon de adherencia. Para ellos, los
pacientes fueron considerados adherentes si su Cexp Se encontraba entre el percentil 5
(P5) y el percentil 95 (P95) de la Csim. Este criterio de adherencia, que implica el contraste
de las concentraciones plasmaticas, fue empleado Unicamente para pacientes en

tratamiento con MMF.

Andlisis estadistico

Los datos se presentan como media y su desvio estandar (SD) o valores absolutos y
porcentajes para variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente.

Se verifica normalidad para las variables continuas mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov y la homocedasticidad de varianza mediante test F. De acuerdo a la naturaleza
de la distribucién y varianza se emplean los test de Student, Mann-Whitney y y* para el
analisis estadistico inferencial. El test de Grubbs fue empleado, tras verificacién de la
distribucién normal de los datos, para detectar outlier.

Se emplea un nivel de significancia de 0,05.

Los programas empleados para el procesamiento de los datos fueron Microsoft Excel

version 16.78 y R versién 3.6.3.
RESULTADOS Y DISCUSION

En total fueron incluidos en el estudio 30 pacientes. Veintidds se encontraban en
tratamiento con MMF con una dosis diaria media de 1636 mg/dia (500-2000 mg/dia),
mientras que 8 recibian AMFNa con una dosis diaria media de 1170 mg/dia (720-1440
mg/dia). Estos Ultimos iniciaron sus tratamientos con MMF y el motivo de cambio fue
problemas gastrointestinales como dolor abdominal, vomitos y diarrea. Veintisiete

pacientes (90%) contaba con diagndstico de nefritis IUpica, de los tres pacientes
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restantes dos contaban con diagndstico de glomerulosclerosis focal y segmentariay 1 de
nefropatia membranosa.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, 23 pacientes (77%) se encontraba bajo
tratamiento con prednisona, 20 de ellos (67%) a una dosis < 7,5 mg/dia y 10 (33%) a
dosis superiores. Hidroxicloroquina fue prescripta a 25 pacientes (83%) a una dosis diaria
media de 236 mg (rango: 200-600 mg). La cantidad de farmacos prescriptos al dia se
encontraba entre 2 y 15, con una media de 7 farmacos/dia.

La comedicacion mas frecuente fue antihipertensivos (28/30), hidroxicloroquina
(25/30), prednisona (23/30), inhibidores de la secrecion acida y antiacidos (23/30),
vitamina D (19/30), calcio (18/30) e hipolipemiantes (12/30).

Cuestionario de adherencia

El 83% de los pacientes respondiéo como no adherente al menos uno de los indicadores
empleados en el cuestionario y el 70% fue clasificado como no adherente (baja y media
adherencia) de acuerdo con el test de Morisky-Green, Tabla 7. El alto porcentaje de
pacientes no adherentes hallado en nuestro estudio, concuerda con otros estudios de
adherencia realizados en pacientes con glomeruloptias.263233

Las diferencias entre los indicadores empleados como estimadores de adherencia en el

cuestionario refuerzan la no existencia de un patrén oro para su estimacién y la

recomendacidn de combinar varios estimadores de forma simultanea.?*

Tabla 7: Resultados de no adherencia respecto a los diferentes criterios empleados en
el cuestionario

Criterios No adherente (%)
Test de Morisky-Green* 70
Tomas olvidadas en 1 semana 50
¢Dejo alguna vez de tomar sus medicamentos? 47
Durante el fin de semana, éusted se olvida de tomar su 20
medicacién?
¢Como toma sus medicamentos? 10
En general, é{esta dispuesto a tomar su medicacion? 0

* resultado <4 (baja y media adherencia)

El mayor porcentaje de no adherentes se obtiene a través del test de Morisky-Green,
reafirmando su gran utilidad en la practica clinica. Este test presenta multiples ventajas,

se encuentra validado, es de facil y rapida aplicacidon (consta de sélo 4 preguntas de
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respuesta dicotémica), econdmico y puede advertir las causas de no cumplimiento. El
puntaje del test de Morisky-Grenn se encontré entre 0 y 1 (baja adherencia) para el 7%
de los pacientes, entre 2 y 3 (adherencia media) para 63% de los pacientes y solo el 30%
de los pacientes contaba con un puntaje de 4 (alta adherencia). Los resultados del test,
desglosados por pregunta, se presentan en la Figura 6, donde se puede observar que la
mayoria de los pacientes (40%) reporta olvidos o no cumplimiento de los horarios

pautados.

Figura 6: Detalle de respuestas al test de Morisky-Green

¢éSe olvida alguna vez de tomar sus

medicamentos? o0

éToma los medicamentos a las horas

indicadas? +0

Si alguna vez le sientan mal, ideja de

., 27
tomar la medicacién?

Cuando se encuentra bien, ¢deja alguna
vez de tomar sus medicamentos?

En cuanto a la pregunta “écdmo toma sus medicamentos?” (posibles respuestas: todos
los dias; muchos dias, algunos dias, pocos dias, rara vez), la mayoria de los pacientes
(90%) indica “todos los dias”, sefialando “muchos dias” sélo dos pacientes y “algunos
dias” un paciente.

La comparacién entre pacientes adherentes y no adherentes, de acuerdo con el
cuestionario, se presenta en Tabla 8. Los resultados sugieren diferencias en el tiempo de
diagndstico y de tratamiento con AMF entre estos dos grupos, no siendo posible una
comparacion estadistica dado el bajo numero de pacientes adherentes. El menor tiempo
de diagnodstico y de tratamiento con AMF para los pacientes adherentes respecto a los
no adherentes, podria explicarse por una mayor motivacion por parte de los pacientes
con un diagndstico e inicio del tratamiento reciente. Los resultados también sugieren
diferencias entre pacientes adherentes y no adherentes en cuanto al nivel educativo.
Esto demuestra la importancia de reforzar en las consultas médicas, sobre todo con el
paso del tiempo, los beneficios de la adherencia al tratamiento, adaptando el mensaje a

la realidad de cada paciente. Es aconsejable que durante las consultas médicas se
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realicen preguntas que permitan comprobar si el paciente comprendié y retuvo de forma

adecuada la informacion recibida en consultas anteriores, fundamentalmente respecto

a lo pautado para su tratamiento.

Tabla 8: Comparacidon de pacientes no adherentes y adherentes de acuerdo al

cuestionario

Total Adherentes No adherentes

N=30 n=5 n=25
Mujeres 27 (90) 4 (80) 23 (92)
Edad, ainos 44 + 15 30+ 11 43 +14
Residencia, Montevideo 11 (37) 2 (40) 9 (36)
Nivel educativo completado
Primaria 15 (50) 0 (0) 15 (60)
Ciclo basico 10 (33) 3 (60) 7 (28)
Bachillerato 3(10) 1(20) 2(8)
Universitario 1(3) 0(0) 1(4)
Otros terciarios 1(3) 1(20) 0(0)
Situacion laboral
Empleado 11 (37) 2 (40) 9 (36)
Desempleado 8(27) 3 (60) 5(20)
Jubilacién o pensién 11 (37) 0(0) 11 (44)
Fumadores 8(27) 2 (40) 6 (20)
Tratamiento con AMF, meses 59+70 12+11 68 +74
Diagnodstico, meses 115+/-113 18 +/-17 135 +/- 114
Farmacos/dia 7+3 8+1 7+3
Frecuencia de prescripcion 3+1 31 3+1
C3 bajo 9 (30) 2 (40) 7 (28)
C4 bajo 1(3) 0 (0) 1(4)
Anticuerpos anti-DNA positivo 11 (37) 2 (40) 9 (36)
Hemoglobina, g/dL 13,0£1,5 13,6+1,5 12,9+1,3
Creatinina en sangre, mg/dL 0,95+0,49 0,82+0,25 0,97 +£0,52
eGFR, mL/min 100 £ 45 133+57 93+41
Proteinas en orina, g/24 hs 1,0+£1,36 0,79+0,66 1,0+£1,47
Microhematuria 4 (13) 1(20) 3(12)
Leucocituria 5(17) 1(20) 4 (16)

Los valores se expresan como promedio + SD o niumero (%) segun corresponda. eGFR: Tasa de filtracién
glomerular estimada; C3: componente 3 del complemento; C3 bajo < 90 mg/dL; C4: componente 4 del

complemento; C4 bajo < 10 mg/dL; Anticuerpos anti-ADN positivo > 300 U/mL, ELISA.

Los datos de paraclinica estudiados (creatinina sérica, tasa de filtracién glomerular
estimada (eGFR), proteinas en orina, hemoglobina linfocitos, componente 3 del

complemento (C3), componente 4 del complemento (C4) y anticuerpo anti-ADN) no
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sugieren diferencias entre grupos. Sin embargo, algunos estudios confirman la
asociacion entre no adherencia y mayor riesgo de consultas en emergencia,
hospitalizacidn y mayor incidencia de recaidas o incluso desarrollo de falla renal como lo
reportado por Ali et al. en un estudio sobre 104 pacientes con nefritis lUpica con un 65%
de no adherencia (evaluada mediante el test de Morisky-Green), donde se revela un
riesgo 3,7 veces mayor de desarrollar falla renal para los pacientes no adherentes.?® Estas
diferencias pueden deberse a los propios criterios de inclusion tomados en nuestro
estudio, pacientes en estabilidad clinica. También debemos considerar el alto porcentaje
de pacientes con adherencia media de acuerdo al test de Morisky-Green y las preguntas
con mayor frecuencia de respuesta como no adherente, Figura 6. Los pacientes no
adherentes pueden tener comportamientos variados, lo que dificulta la asociacién de su
no adherencia con la respuesta clinica. De todos modos, destacamos que siempre es
deseable una buena adherencia al tratamiento para garantizar resultados de acuerdo a
los estudios clinicos y no confundir la no adherencia con ineficacia.

El 73% de los pacientes valora el acceso al centro de salud y su medicacién como ideal
(un puntaje de 5/5). El tipo de dificultades reportadas fueron administrativas en un 63%,
econdmicas un 25% y relacionados a sus traslados en un 12%. Un alto porcentaje de
pacientes considera que sus médicos se encuentran muy informados respecto a su
enfermedad y tratamiento (80 e 70%, respectivamente) pero menos del 50% se
considera a si mismo adecuadamente informado (43 y 40%, respectivamente). Ademas,
existe una buena percepcién en la mayoria de los pacientes en cuanto a cdmo funcionan
sus medicamentos, el 67% indica un puntaje de 3 en una escala del 1 al 3 (siendo 1: Mal,
2: Normal y 3: Bien).

Algunas caracteristicas de los comprimidos, como tamafio o sabor, fueron reportadas
por los pacientes como factores que influyen de forma negativa sobre su adherencia
(53%) y un 50% de los pacientes reporta que las RAs también influyen de forma negativa
sobre su disposicion a cumplir con la terapia. Adicionalmente, al preguntarles
especificamente cuan preocupados se encuentran respecto a las RAs que pueden causar
sus medicamentos un 43% otorga un puntaje = 4 (en una escala del 1 al 5). Frente a la
pregunta abierta respecto a las principales razones por la cual no adhieren a su terapia

la mayoria refiere encontrarse cansado (20%) o mal emocionalmente (17%).
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Por otra parte, como factores que motivan a adherir a su terapia destacan confianza en
qgue los medicamentos colaboran para sentirse mejor, evitar hospitalizacién y cumplir
aspiraciones de su vida (100%, 73% y 70% respectivamente), apoyo familiar (80%) y
confianza en su médico (90%).

Las respuestas de los pacientes en cuanto a las RAs, muestran una preocupacion por los
mismos. La asociacién entre presencia de RA y baja adherencia en enfermedades
crénicas se encuentra bien documentada. 3>36

Dada la notoria preocupacion de los pacientes, se deberia otorgar un espacio en las
consultas para conversar sobre las RAs a fin de poder evacuar dudas, que el paciente
conozca el riesgo real de las mismas, sepa que hacer en caso de detectarlas y confie en
el cuerpo médico para resolverlas. A su vez el reporte del impacto del cansancio y estado
emocional sobre su adherencia se condicen con la asociacién encontrada para la
duracion de diagndstico y tratamiento con la adherencia y advierten la necesidad de
apoyo socio-emocional en las patologias crénicas.?’

La confianza de los pacientes en sus médicos, los resultados de sus medicamentos, asi
como el apoyo familiar pueden ser aliados para la motivacién de los pacientes con el fin

de mejorar la adherencia.

Determinaciones plasmdticas de AMF

Se cuantificaron los niveles de AMF en todos los pacientes. Para 25 pacientes las
determinaciones fueron Co, en 3 casos 1 hora pos dosis y 2 pacientes reportaron no
haber tomado su medicacidén por mas de 24 horas. Se detecté un outlier con Co de 16,0
mg/L, el cual no fue considerado en el analisis.

Los niveles plasmaticos fueron no detectables para 3 pacientes, los cuales a su vez fueron
identificados como no adherentes de acuerdo con el cuestionario.

En general, Co se encontrd entre el limite de cuantificaciéon (0,49 mg/L) y 8,3 mg/L. La
media de Co (2,9 mg/L), asi como su gran variabilidad (CV= 73 %) estan de acuerdo con
publicaciones previas.!*#'®20 |3 alta prevalencia de pacientes no adherentes en este
estudio es de esperar que contribuya a la variabilidad encontrada.

A pesar de tratarse de una poblacion estable clinicamente, el 50% de las
determinaciones de Co se encontraban por debajo del valor objetivo, 3,0 mg/L. Los

parametros paraclinicos empleados como indicadores de la respuesta clinica no
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mostraron diferencias significativas entre pacientes con Co> 3,0 mg/L y pacientes con Co

< 3,0 mg/L, Tabla 9. Cabe destacar que el disefio del estudio dificulta el analisis de los

resultados en cuanto a la respuesta al tratamiento ya que no se cuenta con un

seguimiento en el tiempo.

Tabla 9: Analisis univariado de pacientes con Co < 3,0 mg/L (n=12) vs pacientes con Co >

3,0 mg/L (n=12).

Co< 3,0 mg/L Co>3,0mg/L p
No adherente?® 10 (83) 10 (83) 1
Meses de tratamiento con MPA 80+84 59 + 66 0,516
Creatinina en sangre, mg/dL 0,87 +0,27 1,08 + 0,69 0,327
Hemoglobina, g/dL 13,1+1,3 13,0+1,4 0,846
eGFR, mL/min 107 £ 50 8731 0,249
Proteinas en orina, g/24 hs 1,00 + 1,59 0,84 +0,79 0,738
C3 bajo 1(8) 5 (42) 0,155
C4 bajo 0(0) 1(8) 1
Anticuerpos anti-DNA positivo 4 (33) 5(42) 1
Microhematuria 2(17) 0(0) 0,478
Leucocituria 3 (25) 2(17) 1

2. de acuerdo al cuestionario. Los valores se expresan como promedio + SD o numero (%) segun

corresponda. eGFR: Tasa de filtracién glomerular estimada; C3: componente 3 del complemento; C3 bajo

< 90 mg/dL; C3: componente 4 del complemento; C4 bajo < 10 mg/dL; Anticuerpos anti-ADN positivo >

300 U/mL, ELISA

No se encontraron diferencias significativas para Co entre pacientes adherentes (3,3+1,5

mg/L) y no adherentes (2,8+2,0 mg/L), p= 0,69, pero se observa una mayor dispersién

para los ultimos, Figura 7.
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Figura 7: Distribucion de la concentracion a predosis de AMF (mg/L) en pacientes

adherentes y no adherentes segun los resultados del cuestionario.

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00

1,00
0,00 J—

B Adherentes [[] No adherentes

C, (mg/L)

La gran dispersion de concentraciones en los pacientes no adherentes puede explicarse
por la existencia de dos grupos: pacientes con concentraciones bajas y pacientes con
concentraciones altas. En el primer grupo los pacientes no cumplen con el tratamiento,
salteando o suprimiendo las tomas (3 pacientes con concentraciones no detectables).
Las concentraciones altas del segundo grupo, 7,4 y 8,3 mg/L, pueden deberse a tomas
erraticas, sin cumplir la pauta, o al cumplimiento de los pacientes con el tratamiento los
dias previos a andlisis paraclinico con el fin de obtener mejores resultados.

Simulacion farmacocinética

El modelo descripto por De Winter et al*! fue empleado en los pacientes en tratamiento
con MMF (n=22). La media del CL estimado por este modelo para la poblacién en estudio
fue de 10,4 L/h. Este resultado esta de acuerdo con lo referenciado previamente para
voluntarios sanos, pacientes trasplantados renales en tratamiento con tacrolimus y
pacientes con glomerulopatias.3840

Los resultados de Cosim Yy ABC 0-12sim S€ encuentran en la Tabla 10.

Tabla 10: Resultados de concentracion plasmatica experimentales y de la simulacidon

Co exp (mg/L)a Co sim (mg/L) ABC .12 sim (mgh/L)
Media = SD 2,8+1,9 2,0+£0,7 46,0+ 12,5
Rango ND-7,4 0,6-3,2 24,7 -65,3
CV (%) 68,5 33,6 27,2 %

ND: No detectable, a: Co de un total de 17 pacientes, los cinco pacientes que se excluyen es debido a que
su concentracién no correspondia a predosis. Los resultados de simulacién corresponden a la media de
1000 simulaciones.
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La media de Cosim nO presenta diferencias significativas respecto a la media de Co exp,
p=0,103. Sin embargo, si se observan diferencias en los valores correspondientes a las
simulaciones individuales, Tabla 12, identificando a dichos pacientes como no
adherentes. Respecto a ABCo-12sim Un alto porcentaje de pacientes (70%) alcanza el valor
objetivo (30-60 mg.h/L).

La correlacién entre Cosim y Clcr y la correlacion entre ABCo-12 sim Y CLcr se muestran en

la Figura 8 y Figura 9, respectivamente.

Figura 8: Correlacidn entre la media de Cosim y CLcr
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En estas figuras se observa como para un mismo régimen posoldgico se obtienen
diferentes resultados en funcidn del ClLcr de cada paciente, llevando en algunos casos a

no alcanzar los valores objetivo. En la practica clinica es habitual la prescripcion por un
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régimen posoldgico estandarizado sin embargo esto demuestra que seria de gran
utilidad considerar el CLcr y asi ajustar la dosis a cada paciente. Una disminucidn en la
funcionalidad renal lleva a un aumento transitorio de AMFG, metabolito principal, que
por recirculacién enterohepdtica es trasformado en AMF generando un aumento en las
concentraciones plasmaticas de AMF. Esto esta de acuerdo con lo ya publicado por varios
autores.4042

Tampoco se encuentran diferencias significativas en los parametros paraclinicos
empleados como indicadores de la respuesta clinica entre pacientes con ABC dentro y
fuera del rango, Tabla 11. De todos modos, en nuestro estudio son todos pacientes

estables clinicamente y no se realizé6 una evaluacion en el tiempo que nos permita

analizar adecuadamente la respuesta al tratamiento.

Tabla 11: Analisis univariado de pacientes con ABC 0-12 sim, dentro y fuera del rango

terapéutico poblacional reportado en literatura (30-60 mg.h/L).

60<ABCo.125im<30 30<ABCy.12 sim<60

(mg.h/L) (mg.h/L) p
Creatinina en sangre, mg/dL 1,13+0,49 0,73+0,21 0,105
Hemoglobina, g/dL 13,32+1,31 13,14+ 1,3 0,788
eGFR, mL/min 98,04 + 32,95 122,72 + 49,35 0,28
Proteinas en orina, g/24 hs 0,92+0,91 1,41+1,78 0,54
C3 bajo 3 (50) 4 (29) 0,613
C4 bajo 1(17) 0(0) 0,301
Anticuerpos anti-DNA positivo 2 (33) 5(36) 1
Microhematuria 1(17) 2 (14) 1
Leucocituria 2 (33) 1(7) 0,202

ABCo-125im: area bajo la curva de concentracion plasmatica vs tiempo simulada; eGFR: Tasa de filtracidn
glomerular estimada; C3: componente 3 del complemento; C3 bajo < 90 mg/dL; C3: componente 4 del
complemento; C4 bajo < 10 mg/dL; Anticuerpos anti-ADN positivo > 300 U/mL, ELISA.

Estimacion de la adherencia empleando la simulacion farmacocinética:

El 41% de los pacientes fue clasificado como no adherente por la comparacidn de los
niveles plasmaticos experimentales con el resultado de la simulacion, Tabla 12. No existe
concordancia entre los resultados de no adherencia por el cuestionario y por niveles
plasmaticos (kappa=-0,409), Figura 10.

El nUmero de pacientes no adherentes detectados empleando el cuestionario (82%) es

mayor que a través de las concentraciones plasmaticas (41%). Si bien los cuestionarios
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suelen estar asociados con una sobrestimacion de la adherencia y las determinaciones
plasmaticas son un método directo, este Ultimo no es un método del todo exacto ya que
los pacientes pueden tomar su medicacién solo los dias previos a sus controles médicos,
llevando a una falsa adherencia. Ademas, la no adherencia incluye a los pacientes que
cumplen con sus tomas diarias pero no en la forma pautada por su médico, estos
pacientes suelen ser identificados como no adherentes por el cuestionario pero podrian
no serlo a través de la determinacién plasmatica del fdrmaco. Otra limitacién de la
determinacién plasmatica como estimador de adherencia es que suele ser dificil
establecer un valor de corte para distinguir entre pacientes adherentes y no adherentes.
La exposicion al fdrmaco puede verse afectada por factores adicionales a la falta de
adherencia, como edad, sexo, peso, interacciones farmacoldgicas, diferencias
farmacogenéticas, entre otros, no siendo posible predecir inequivocamente la
concentracién plasmatica esperada tras la administracién de una determinada dosis. Por
ello, cobra gran utilidad el uso de modelos farmacocinéticos, que contemplen dichos
factores, y permitan la prediccion de concentraciones plasmadticas a cotejar con las

experimentales.

Figura 10: Comparacion de los resultados de adherencia obtenidos por los diferentes
métodos empleados [Cuestionario (al menos un indicador), test de Morisky-Green y

niveles plasmaticos] para los pacientes en tratamiento con MMF (N=22)
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Al emplear la combinacién de los resultados obtenidos en el cuestionario y niveles
plasmaticos para clasificar a los pacientes como adherentes, la media de Coexp de los
pacientes adherentes es mayor que para los no adherentes (3,5+ 1,6 mg/Lvs 1,6 + 2,0
mg/L, p=0,050) y los ultimos muestran una mayor dispersién. Esta dispersidn se explica

de igual manera que lo discutido de acuerdo a la clasificacidn por el cuestionario.

Tabla 12: Niveles plasmaticos de AMF experimentales y simulados por paciente junto a

la clasificacion de adherencia

Adherencia por Adherencia por Adherencia

o

Hora Csim (mg/l-)a Cexp (mg/l-)

simulacién® cuestionario total®

1 8,5 2,65 (1,18 - 8,37) ND No No No
2 10,5 1,16 (0,51 -3,06) 4,9 No No No
3 9,5 2,20(0,94 - 6,89) 2,7 Si No Si
4 10,5 3,02 (1,34 - 8,04) 2,0 Si No Si
5 1 10,62 (5,19 - 19,96) 0,5 No

5 2 7,65 (4,65 - 15,98) 5,0 Si No No
5 4 4,22 (2,16 - 10,79) 1,6 No

6 10,5 1,11 (0,48 - 3,04) 2,0 Si Si Si
7 1 10,76 (5,26 - 20,34) 20,4 No Si Si
9 10,5 1,55 (0,70 - 3,98) 3,1 Si No Si
10 24 0,58 (0,25 - 1,24) ND No No No
11 9 2,54 (1,10-7,33) 5,0 Si No Si
14 10,5 1,77 (0,76 - 5,66) 2,1 Si Si Si
16 8 1,7 (0,77 - 4,97) 0,6 No No No
17 10,5 2,75(1,21-7,27) 0,9 No No No
18 12,5 3,73 (0,68 -9,14) ND No No No
23 10 2,99 (1,34 - 8,28) 3,2 Si No Si
24 24 2,17 (0,98 - 4,52) 3,6 Si No Si
25 11 1,79 (0,74 - 4,71) 3,4 Si No Si
26 10 3,42 (1,5 -9,06) 7,4 Si No Si
27 1 9,89 (4,84 - 18,25) 5,2 Si No Si
28 10 2,42 (1,07 - 7,34) 3,1 Si No Si
29 11 2,41 (1,04 - 6,41) 4,0 Si Si Si
30 9 6,83 (3,41 -12,99) 3,1 No No No

Cexp: Concentracién experimental; Csim: Concentracién simulada; a: Valores expresados como mediana (P05 —
P95); b: Los pacientes fueron considerados adherentes si su Ceyp Se encontraba entre el percentil 5 (P5) y el
percentil 95 (P95) de la Csm; c: Clasificacion combinando resultados del cuestionario y la simulacién; ND: No
detectable

Este estudio presentd algunas limitaciones como el bajo numero de pacientes

adherentes que dificulta la comparacién, el disefio transversal que limita las
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conclusiones respecto a respuesta y el uso de un modelo PopPK publicado por no contar
con un modelo desarrollado y validado en nuestra propia poblacién, siendo menos
preciso en su estimacion. Sin embargo, destacamos la fortaleza al tratarse de un estudio
en condiciones de la vida real que revela un alto porcentaje de pacientes no adherentes

resaltando la urgencia de su consideracion en la practica clinica.

CONCLUSIONES

El hallazgo de un alto porcentaje de pacientes no adherentes resalta la importancia de
evaluar la adherencia y considerarla como una posible causa de la falla terapéutica,
evitando asi intervenciones terapéuticas y diagndsticas innecesarias. Su deteccion pone
en manifiesto también la necesidad de busqueda de estrategias que apunten a mejorar
la adherencia de los pacientes a sus tratamientos.

Los diferentes resultados obtenidos de acuerdo al método empleado para estimar la
adherencia reafirman la sugerencia de combinar varios métodos. Se destaca el uso de
cuestionarios validados como Morisky-Green con las ventajas de ser un método
econdémico y de facil aplicacién en la practica clinica.

A su vez la alta variabilidad del farmaco y la influencia de la funcionalidad renal en las
concentraciones plasmaticas sugieren la utilidad del monitoreo terapéutico como
herramienta para el ajuste de dosis en pacientes con glomerulopatias. El uso de las
simulaciones basadas en modelos Pop-PK puede colaborar en la determinacion del
ajuste de dosis requerido para alcanzar la concentracién de farmaco deseada.

Es necesario un mayor numero de estudios que apunten a confirmar la relacién entre

concentraciones y la respuesta terapéutica.
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CAPITULO 3. FARMACOVIGILANCIA ACTIVA DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
CON DOLUTEGRAVIR EN EL ESCENARIO CLINICO: UN ESTUDIO PILOTO

INTRODUCCION

La aparicion del tratamiento antirretroviral (TARV) modificé la expectativa de vida de los
pacientes con el VIH. En aifios mas recientes, se accede a tratamientos mds potentes y
con posologias mas sencillas impactando favorablemente en la calidad de vida y la
adherencia. Aun asi, existe la posibilidad que algunos pacientes experimenten falla
terapéutica.”? La misma puede deberse a multiples factores donde destaca la
variabilidad en las concentraciones plasmaticas (CP) mediada por diferencias en edad,
genética, sexo, enfermedad de base, comedicacién, adherencia al tratamiento entre
otras.

Los resultados de adherencia para personas que viven con VIH (PVVIH) varian de acuerdo
con el método que se utilice para su estimacidn, pero oscila entre un 20% y 88% de
adherencia inadecuada.>™ La mala adherencia estd asociada a fallo terapéutico y el
desarrollo de resistencia por el virus reduciendo la efectividad del TARV.®

A pesar de la disponibilidad de TARV nuevos y menos toxicos, las RAs a corto y largo
plazo siguen afectando a las PVVIH, pudiendo reducir la confianza a los programas de
TARV y afectando la adherencia al tratamiento.51°

En el mundo y la regidn, las guias de TARV en pacientes naive (primer esquema)
recomiendan 2 inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa reversa
(INTR) como columna vertebral mas la asociacién de un tercer farmaco, generalmente
un inhibidor de la integrasa (INI).11714

Dolutegravir (DTG), es un INI de alta barrera genética y efectividad. Por pertenecer a una
nueva familia de TARV con diferente mecanismo de accidn, y por su elevada barrera
genética, puede utilizarse tanto en pacientes naive, como en pacientes
experimentados.’?>!* Fue incorporado en el Formulario Terapéutico de Medicamentos
(FTM) en el afio 2018, siendo ampliamente utilizado en la clinica desde entonces. Su
posologia habitual es 50 mg/dia.'® Es absorbido rapidamente tras la administracion oral
y su concentraciéon maxima (Cmax) se presenta en el entorno de las 1,5 — 3 horas posdosis.

La biodisponibilidad aumenta con alimentos ricos en grasas. Posee alta unidn a proteinas
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plasmaticas y la ti2 es aproximadamente de 11 — 14 horas alcanzando el estado
estacionario tras 5 — 8 dias de tratamiento. DTG se elimina principalmente a través del
metabolismo por UGT1A1. DTG también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y
de transportadores de eflujo: Pgp, BCRP y ABCG2. Un 53% del farmaco se excreta de
forma incambiada en las heces.'®’

Presenta un perfil de interacciones y RAs favorables respecto a otros TARV. Dentro de las
RAs mds frecuentes se encuentran nauseas, diarrea y cefalea.'>® También se reporta
(21/100 a <1/10): insomnio, depresion, ansiedad, suefios anormales, aumento de peso,
mareo, rash cutdneo, prurito, fatiga y elevacién de enzimas hepaticas las cuales suelen
observarse en las primeras semanas de tratamiento.®

Considerando particularidades locales como uso de medicinas alternativas, genética,
adherencia a los controles de salud, mayor prevalencia de tuberculosis (TB) y otras
enfermedades infecciosas y no infecciosas con las potenciales interacciones
farmacoldégicas que pueden incidir en las CP del farmaco, es de gran importancia contar
con estudios de seguimiento de TARV en nuestro medio.®

Dentro de las potenciales interacciones farmacoldégicas se destaca la disminucion en la
exposicion a DTG al co-administrar rifampicina (RFP), farmaco clave en el tratamiento
antituberculoso, siendo esto de interés al contar con una prevalencia local de VIH/TB de
12%.'® La disminucion en la CP se explica por la inducciéon por parte de RFP de las
enzimas responsables del metabolismo de DTG, UGT1A1 y CYP3A4.1%-21

En los ultimos afios, con el crecimiento de la medicina de precisién, han cobrado
relevancia los modelos computacionales y su aplicacién en la clinica para la toma de
decisiones. En este contexto se plantea evaluar la utilidad de aplicar un modelo
farmacocinético en pacientes con diagndstico de VIH en tratamiento con DTG para el

analisis de las concentraciones plasmaticas experimentales.
OBIJETIVO

El presente estudio tiene el objetivo de contribuir al conocimiento sobre la respuesta
farmacocinética de DTG en PVVIH mediante el seguimiento de sus CP, el estudio de los
diferentes factores que pueden contribuir a su variabilidad (interacciones
farmacoldgicas y no adherencia) y la potencialidad de los modelos poblacionales para la
integracion de esta informacién.
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Como objetivos secundarios se desea evaluar situacion de adherencia y RAs.

METODOLOGIA

El estudio incluyé pacientes ambulatorios asistidos en las policlinicas del Hospital
Pasteur e internados en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” de Montevideo,
Uruguay, en el periodo de noviembre 2021 a diciembre 2022. Los criterios de inclusion
fueron pacientes con diagndstico de VIH, edad mayor o igual a 18 afios y en tratamiento
con DTG. Los criterios de exclusién fueron mujeres embarazadas, pacientes en la unidad
de cuidados intensivos o decision del paciente de no participar en el estudio.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica para proyectos de investigacién de la
Facultad de Medicina — UdelaR y el Comité de Bioética Clinica y Etica de la Investigacidn
del Hospital Pasteur. Fue conducido en acuerdo con la normativa del MSP del Uruguay
(Decreto N2379/008, Ordenanza N2827/016 y Decreto N2158/019), Buenas Practicas
Clinicas en la Resolucién MERCOSUR N2129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) y
recomendaciones de la Asociacién Médica Mundial, como consta en la Declaracién de
Helsinki del afio 2000. Los pacientes declararon su participacién voluntaria mediante la
firma del consentimiento informado.

De los pacientes reclutados se extrajo muestra de sangre de la vena antecubital en tubo
de heparina de 5 mL para cuantificacién de las concentraciones plasmaticas de DTG. Se
consignaron datos del tratamiento con DTG y hora de extraccién de la muestra,
comedicacidn, datos paraclinicos y situacidn clinica. Adicionalmente se registraron datos
sociodemograficos, habitos toxicos y comorbilidades.

El registro de RA incluyd la severidad empleando la escala de la OMS (1: leve, 2:
moderado, 3: grave, 4: mortal) y la imputabilidad por el algoritmo de Naranjo, tal como
se describe en el Capitulo 1.22

Las potenciales interacciones farmacoldgicas fueron analizadas mediante busqueda en
Pubmed/Medline, Google Scholar y Cochrane Library utilizando los términos
“dolutegravir” AND “drug interaction” sumado a cada uno de los farmacos prescritos en

el paciente.
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Evaluacion de adherencia

Para la evaluacidn de adherencia se empled un cuestionario de adherencia previamente
validado en PVVIH (cuestionario simplificado de adherencia a medicacion, SMAQ, Tabla
13)23 y se solicit6 a farmacia el registro del retiro de medicacidn en los tltimos 3 meses.
En caso de presentar al menos un criterio de mala adherencia (por cuestionario o retiro),

el paciente fue clasificado como no adherente.

Tabla 13: Cuestionario simplificado de adherencia a medicacion (SMAQ)

1. ¢Alguna vez olvida tomar la medicacion? Si No
2. éToma siempre la medicacion a la hora indicada? Si No
3. Si se siente mal, ¢deja de tomar su medicacion? Si No
4, ¢0Olvidd tomar la medicacion durante el ultimo fin de semana? Si No
5. En la ultima semana, olvidé tomar alguna dosis: dosis
6. Desde la ultima visita, écudntos dias completos no tomd la

medicacién? dias

Evaluacion de respuesta

De acuerdo con las pautas locales??, se define:

- Fallo virolégico: Falta de supresién virolégica (Carga viral indetectable: <50
copias/mL) a las 24 semanas de inicio o cambio de TARV; o aumento de la carga viral
por encima de 50 copias/mL en 2 determinaciones separadas al menos por un mes
luego de supresion viroldgica.

- Fallo inmunoldgico: Falta de incremento de TCD4+ al afio (minimo 25 a 50 céls/mL) o
descenso entre 30 - 50% del valor previo confirmado en 2 determinaciones separadas
al menos por 30 dias.

- Fallo terapéutico: Se define como la suma de fallo virolégico e inmunolégico.

Determinacion de la concentracion plasmatica de DTG

La cuantificacidon de DTG en plasma se realizé mediante una técnica de HPLC, fase reversa

con deteccién UV, previamente validada, Apéndice IV.

Simulacién farmacocinética

Se estimaron las CP de DTG en los pacientes a través de un modelo PopPK, publicado

previamente por Singh et al, Figura 11.2° Para la seleccién del modelo se tuvo en cuenta
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la poblacién en la cual se desarrollé el modelo (pacientes VIH, poblacidn caucésica) y las
covariables testeadas (considerando sobre todo la coadministraciéon de RFP).
Las covariables del modelo son edad, albumina, peso y coadministracion de RFP,
introducidas en el modelo mediante las siguientes formulas:
V/F=28,9*(edad/33)%%°*(albumina/34)853
Pacientes sin coadministracidon de RFP:
CL/F =1,09*(peso/70)°7>*(edad/33)%%°¢*(albimina/34) %863
Pacientes con coadministracion de RFP:
CL/F=2,36* (peso/70)>7>*(edad/33)%%°¢*(albimina/34)863
Encontrdndose la edad expresada en afios, el peso en kg y la concentracion sérica de
albdmina en g/L.
Al introducir a este modelo PopPK, la dosis de farmaco y los valores de las covariables
para cada paciente, se generaron 1000 simulaciones de la CP empleando Simulx ®
2021R1 (Lixoft, France), obteniendo asi lo que llamamos Csim. Las Cexp fueron comparadas

con el rango de Csim, analizando las causas de apartamiento.

Figura 11: Esquema del modelo farmacocinético poblacional empleado para la

prediccion de las concentraciones plasmaticas. 2°

COVARIABLES V/F:

Ka CL/F

D
Tlag Vi

COVARIABLES CL/F:
Edad
Peso
Albumina

Rifampicina

D: dosis de dolutegravir; K,: constante de absorcion; Tisg: tiempo de latencia; V/F: volumen de

distribucion aparente; CL/F: clearance aparente.

Andlisis estadistico

La poblacién de pacientes adherentes y no adherentes fueron comparadas respecto a

las variables situacién laboral, nivel educativo, nimero de planes antirretrovirales
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previos y consumo actual o en abstinencia de drogas, empleando el test exacto de Fisher,

con un nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se incluyeron 21 pacientes, 14 internados y 7 ambulatorios. Las caracteristicas generales

de esta poblacidn se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14: Caracteristicas sociodemograficas y datos paraclinicos de los pacientes
(n=21)

Edad (afios), media (rango) 46 (29-63)
Masculino 15 (71)
Sexo, n (%) Femenino 6 (29)
Desempleado 9 (43)
Situacion laboral, n (%) Empleado 8 (38)
Jubilado 4 (19)
Ninguno 1(5)
. . Primaria 8 (38)
Nivel educativo, n (%) Ciclo basico 9 (43)
Bachillerato 3 (14)
. T Internado 14 (67)
Situacion clinica, n (%) Ambulatorio 7 (33)
<1 afio 2(9)
Tiempo de diagnéstico, n (%) 1 a5 afos 5 (24)
> 5 anos 14 (67)
<1 mes 3 (14)
Tiempo de tratamiento con DTG, n (%) 1 a 6 meses 10 (48)
> 6 meses 8 (38)
1 12 (57)
2 2(9)
Planes ARV previo, n (%) 3 1(5)
4 2(9)
Ninguno 4 (19)
. Detectable 9(43
Carga viral, n (%) Indetectable 12((57))
Albumina (g/dL), media (SE) 3,67 (0,15)
Habitos actuales*, n (%) Marihuana 2 (10)
Tabaco 2 (10)
Habitos en abstinencia *, n (%) Pasta base de 8 (38)
cocaina
Marihuana 6 (29)
Tabaco 3(14)

(*) Los pacientes pueden presentar mds de un habito de consumo. SE: Error estandar;
ARV:antirretrovirales.
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En cuanto a los antecedentes vinculados a la infeccidn por VIH, la via de transmisién fue
sexual en todos los casos. Un 67% contaba con mds de 5 afios de diagndstico y un 81%
tenian al menos un esquema TARV previo.

Los farmacos administrados junto a DTG fueron Tenofovir y Lamivudina (n=16),
Abacavir/Lamivudina (n=3), Lamivudina (n=1) y Zidovudina/Lamivudina (n=1). La dosis
de DTG fue de 50 mg/dia en 17 pacientes (81%) y 50 mg cada 12 horas para 4 pacientes
(19%). Estos ultimos se encontraban recibiendo el doble de dosis, de acuerdo con lo
pautado para pacientes en tratamiento con RFP?4, de los cuales, un caso (ID 20) fue error
de medicacion ya que habia completado el tratamiento antituberculoso.

Todos los pacientes con mas de 6 meses de tratamiento (n=8) presentaron carga viral
indetectable y adicionalmente un grupo (n=4) lo alcanzé a menos de 6 meses. En
aquellos pacientes con carga viral detectable (n=9), no se pudo definir fallo virolégico al
no haber cumplido mds de 24 semanas con DTG. No se pudo estimar fallo inmunoldgico
tomando en cuenta el tiempo de exposicidn al tratamiento pero se evidencio
inmunodepresion celular severa (TCD4* < 200 cél/mL) en 15 pacientes.

El 85% de pacientes presentaba antecedente de coinfecciones, dentro de éstas las mas
frecuentes fueron virus de hepatitis B (n=6 con patrén resuelto), sifilis (n=4 con sifilis
latente tardia) y TB (n=3 enfermedad activa y n=1 con infeccién tuberculosa latente). En
patologias no infecciosas, linfoma no Hodgkin, enfermedad renal crénica y dislipemias
fueron las mas prevalentes.

Respecto al monitoreo de las CP, por dificultades logisticas el tiempo posdosis fue
variable, 11,5 + 5,3 horas (media + DE). La variacion horaria post dosis dificulta la
interpretacién de los resultados por lo que es util el empleo de la simulacién
farmacocinética. En la Tabla 15 se presentan la Cexp Y la Csim observandose diferencias
entre ellas para 12 pacientes. Asimismo, en la Tabla 15 se muestran los resultados

vinculados a adherencia y si presentan RAs.
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Tabla 15: Resultados de concentraciones plasmaticas experimentales y simuladas,
adherenciay RAs.

_ . Buena
N° 5.::: P:Zt Cop (mg/y)  Com (M8/L) i:tc;t;r;zlizln adhscrﬁ?da RA  CV
(mg/dia) dosis (Min = Méx) farmacoldgica
SMAQ Retiro
1 100 8 1,12 1,78 -2,50 RFP No No Si ID
2 50 20 0,50 0,98-1,42 HA-HM --- - No D
3 50 14 1,37 1,29-1,78 --- Si Si Si ID
4 50 15 1,00 1,00 -1,45 --- No Si No ID
5 50 21 0,27 1,19-1,82 --- No No No ID
6 50 13 3,19 1,56 -2,12 --- --- - No ID
7 50 13 2,01 1,96 - 2,64 --- --- - No D
8 50 13 1,18 1,17 -1,63 --- --- - No ID
9 100 6 <0,20 1,89-2,52 RFP --- - No D
10 50 7 0,95 2,24-2,93 HA-HM --- - No D
11 50 14 0,95 1,97 -2,70 -- No Si Si ID
12 50 NR <0,20 Sin dato de hora - No No No D
13 50 NR <0,20 Sin dato de hora --- --- - No ID
14 50 14 0,75 1,41-1,90 --- --- - Si D
15 50 14 0,76 0,89-1,23 --- Si Si No ID
16 100 14 0,25 2,57-3,32 RFP Si Si Si D
17 50 6 1,71 2,11-2,71 --- Si Si No ID
18 50 4.25 1,73 2,45-3,15 --- Si Si No D
19 50 1.75 2,95 2,53-3,22 --- Si Si No D
20 100 5.25 4,94 4,46-6,01 --- Si Si No ID
21 50 14.75 1,17 1,03-1,54 --- Si Si No ID

RFP: Rifampicina, HA-HM: Hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio, SD: Sin dato, CV: Carga viral, D:
Detectable, ID: Indetectable, Cexp: Concentracion plasmatica experimental, Csim: Concentracién simulada,
Min: Minimo, Max: Maximo, SMAQ: cuestionario simplificado de adherencia a medicaciéon, RA: reaccidon

adversa. En negrita se sefialan los valores de Ceyp que exceden el rango de Cgim.
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Tres de los pacientes presentaron Cexp N0 cuantificables, 2 de ellos fueron clasificados
como no adherentes y el tercer paciente no fue aplicada la evaluacion de adherencia por
situacion clinica. Este ultimo paciente no recuerda la hora de la ultima toma, lo cual
sugiere también una mala adherencia.

Al analizar la medicacion concomitante se detectaron potenciales interacciones para RFP

(n=3) e hidréxido de aluminio y magnesio (HA-HM) (n=2).

De los 12 pacientes cuyas Cexp de DTG se encontraron fuera del rango simulado se

pueden distinguir cuatro grupos:

1. Dos pacientes (ID 2y 10) cuya Cexp €s menor a la simulacion y existe coadministracién
de HA-HM lo cual puede llevar a una disminucidn en la absorcion del farmaco por la
formacion de quelatos.?’” Es por ello que al administrar medicamentos que
contengan iones polivalentes como (calcio, magnesio o hierro) junto con DTG en
condiciones de ayuno, estos deberian tomarse al menos 6 horas después o 2 horas
antes de la toma de DTG.?’ Otra alternativa es emplear inhibidores de la bomba de
protones, como omeprazol, en lugar de antiacidos, ya que con los primeros no se ve
afectada la absorcion del farmaco.?®

2. Tres pacientes (ID 1, 5 y 11) clasificados como no adherentes ya sea por el
cuestionario y/o por el retiro de medicacion, presentaron concentraciones
experimentales menores a la simulacion.

3. Seis pacientes (ID 9, 14, 15, 16, 17 y 18) cuyas concentraciones también son menores
a lo simulado que no se justifican por interacciones farmacoldgicas ni por falta de
adherencia de acuerdo al cuestionario o retiro de medicacion. La gran diferencia en
la Cexp respecto a lo simulado en pacientes 9 y 16 plantea la posibilidad de una mala
adherencia no detectada a través de los métodos empleados. En los 4 pacientes
restantes se deberia indagar en proximas consultas otros factores que puedan incidir
sobre la farmacocinética del farmaco, como trastornos gastrointestinales que
dificulten la absorcion y adicionalmente deberia re-evaluarse la adherencia.

4. Un Unico paciente (ID 6) cuya concentracién (3,19 mg/L) es mayor a la simulacién.
Este paciente a su vez corresponde a la concentracion de DTG mas alta del grupo
(excluyendo al paciente 20 por tratarse de un error de medicaciéon, como se
menciond anteriormente). Existen determinados factores que no fueron abarcados

por el estudio que pueden conducir a variabilidad farmacocinética como puede ser
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la administracién junto a comidas con alto contenido graso, polimorfismo de la
enzima UGT1Al o transportadores de eflujo. Se ha demostrado que Ia
administracion con comidas aumenta la exposicion a DTG, observdndose un
aumento en el ABC entre un 33 y 66% dependiendo del contenido graso. Se destaca
gue no es de esperar que este aumento tenga un impacto sobre la tolerabilidad del
farmaco, por lo que la administracion esta pautada de forma independiente de las
comidas.?®

En cuanto al polimorfismo de la enzima UGT1A1, principal enzima involucrada en el
metabolismo de DTG, también se ha evidenciado un impacto sobre la CP del
farmaco, sin ser clinicamente significativo. Existen varios polimorfismos de la enzima
UGT1A1 (*28/*28, *28/*37 and *37/*37) que confieren un fenotipo de
metabolizador pobre, provocando una disminucion de aproximadamente un 32%
del CL de DTG y consecuentemente una mayor exposicidon, aumentando un 46% el
ABCy un 32% la Cmax.>°

Adicionalmente, DTG es sustrato del transportador de eflujo ABCG2, el cual se
expresa en el intestino. El polimorfismo de ABCG2 en particular AA en posicion 421
reduce la expresion del transportador y por lo tanto lleva a un aumento en la
concentracion de farmacos que son sustrato. El estudio de Tsuchiya et al sugiere un
aumento en la Cmsx de DTG para pacientes con genotipo AA.3! Por otra parte, puede
existir una mala adherencia en este paciente que corresponda a una toma erratica
de los comprimidos, sin respetar la distribucidn horaria propuesta. A pesar de que
este paciente, ID 6, no presentd RAs, se debe considerar un seguimiento clinico del
paciente acompanado de monitoreo de las CP con posibilidad de requerir ajuste de

dosis en caso de aparicidon de RAs.

Estos resultados muestran que las interacciones farmacoldgicas, asi como la falta de

adherencia pueden ser evaluadas a través de la determinacidon de las CP y su

comparacion con lo obtenido mediante simulacién farmacocinética.

En cuanto a las dos interacciones halladas, coadministracién de RFP e HA-HM, a pesar

de encontrarse ambos casos reportados en literatura, solo la interaccién con RFP fue

considerada al momento de la prescripcidn ajustando la dosis de DTG tal como se

encuentra indicado en las pautas nacionales. Sin embargo, la interaccién con HA-HM,
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no fue advertida y por lo tanto, como se describe anteriormente, se evidencia una
disminucion en la Cexp de DTG respecto a lo Csim.

De los 3 pacientes co-medicados con RFP (600 mg/dia) y ajuste a dosis doble, se
sospecha mala adherencia, a pesar de no confirmarse por SMAQ o retiro de medicacidn,
para 2 de ellos (ID 9 y 16) ya que se registraron Cexp NO cuantificable en un caso y
notoriamente inferior a la Csim en el otro (Cexp= 0,25 mg/L; Csim 2,57 — 3,32 mg/L). El
tercer paciente (ID 1) fue clasificado como no adherente de acuerdo al cuestionario y
retiro de medicacidén y su Cexp fue cuantificable pero menor a lo simulado (Cexp= 1,12
mg/L; Csim 1,78 — 2,50 mg/L).

Los resultados combinados de adherencia para el cuestionario (SMAQ) y retiro de
medicacion se presentan en la Tabla 16. Los 8 pacientes en que no se pudo evaluar la
adherencia, corresponden a aquellos en que la administraciéon era supervisada por
enfermeria o su estado clinico (alteracion de conciencia o psicosis) no permitia la
evaluacion. El porcentaje de no adherentes segin SMAQ fue de 38%, mientras que de
por el retiro de medicacién fue 23%. Hubo 2 casos en los que se encuentra resultados
discordantes con los métodos empleados para evaluar la adherencia, ambos
presentaban carga viral indetectable. Esto se puede interpretar como toma irregular del
farmaco sin impacto significativo sobre la supresidn viral sostenida al recibir un TARV de

alta barrera genética.

Tabla 16: Evaluacién de adherencia por cuestionario (SMAQ) y retiro de medicacion.

Retiro Total
ota
Adherente  No adherente
c Adherente 8 0
uestionario
(SMAQ) No adherente 2 3 5
Total 10 3 13 (*)

SMAQ: cuestionario simplificado de adherencia a medicacidn. (*) pacientes excluidos del total porque la
administracidn era supervisada por enfermeria o su estado clinico (alteracién de conciencia o psicosis) no
permitia la evaluacion.

De los 5 pacientes clasificados como no adherentes al menos por un método (SMAQ o
retiro de medicacion), solo 1 contaba con carga viral detectable. El grado de no
adherencia puede condicionar el impacto que esta tenga sobre la respuesta al
tratamiento. A pesar de que el objetivo siempre es una buena adherencia, algunos

estudios sugieren que pacientes en terapia con DTG consiguen buenos resultados

88



clinicos incluso en casos de pobre adherencia. Esto puede deberse a la t1/2 del fdrmaco
(11 - 14 horas), la alta barrera genética (cantidad de mutaciones necesarias para que el
virus desarrolle resistencia fenotipica) y su robustez (baja probabilidad de que ocurran
mutaciones de resistencia cuando se ocurre fracaso viroldgico).3?

Es importante considerar que el retiro de la medicacion no garantiza su toma por lo que
el SMAQ identificara como no adherentes a pacientes con olvidos esporadicos o que no
tomen la medicacidn en la hora que le fue indicada. Esto explica en nuestro estudio el
mayor porcentaje de pacientes no adherentes para SMAQ (38%) respecto al retiro (23%)
lo que coincide con los resultados de Mendoza et al 33, reafirmando la no existencia de
un patrdén oro para la estimacién de la adherencia y, por lo tanto, la recomendacion de
combinar varios métodos. En vista del nimero de pacientes no adherentes, se reafirma
la importancia de buscar estrategias que apunten a mejorar la adherencia.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes
adherentes y no adherentes en cuanto a la situacién laboral, nivel educativo, cantidad
de planes antirretrovirales previos y consumo actual o en abstinencia de drogas.

En la Tabla 17 se muestran las RAs y su frecuencia. Las RAs fueron todos leves y
catalogados como posibles de acuerdo al algoritmo de Naranjo. Ninguno de los casos
requirio interrupcion del TARV.

En cuanto a las RAs clinicas tres pacientes presentaron sintomas de la esfera
neuropsiquidtrica y dos pacientes presentaron aumento de peso, RAs caracterizadas en
investigaciones previas.3*3> En vista de las RAs paraclinicas, no se pudo evaluar de forma
fiable dado el contexto clinico, polifarmacia con sus eventuales toxicidades

farmacoldgicas y no contar con pruebas de laboratorio antes y después del inicio de DTG.

Tabla 17: Reacciones adversas halladas y su frecuencia

RAs (*) N (%)

Aumento de peso 2 (10)

Mareo 2 (10)
Somnolencia 1(5)

Ansiedad generalizada 1(5)

RAs: Reacciones adversas. (*) Un mismo paciente puede presentar mas de una reaccion
adversa
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La asociacién entre CP de DTG y RAs es aun controversial y sugiere que no son
concentraciéon dependiente.3>3® En nuestro estudio a pesar de no ser factible una
comparacion directa entre CP de pacientes con y sin RAs, por las diferencias en los
horarios de la toma de muestra, las Cexp de los pacientes con RAs (entre 0,250 y 1,37
mg/L, con tiempo posdosis entre 8 y 14 horas) no parecen elevadas al compararse con
lo ya referenciado en literatura.?’

Nuestro estudio presentd ciertas limitaciones, algunas de las cuales son consecuencia
de su ejecucién durante la pandemia COVID — 19, lo que representd un desafio en el
enrolamiento (bajo nimero de pacientes y distintos contextos clinicos) y coordinacion
en la extraccion de sangre para dosificar el farmaco (horario no estandarizado). A su vez,
no contamos con un modelo farmacocinético desarrollado y validado en nuestra propia
poblacidn, lo que implico el uso de un modelo publicado pudiendo ser menos preciso en
su estimacion. Sin embargo, destacamos que es un estudio novedoso e interdisciplinario
ejecutado en las condiciones de la vida real que aporta informacion sobre adherencia,
RAs e interacciones farmacoldgicas en nuestro pais. A su vez es de especial relevancia en
el contexto regional, donde existen pocos estudios sobre farmacovigilancia del TARV,
siendo éste el primero en nuestro pais que evalia DTG aportando una técnica que

permite monitorizar las CP.
CONCLUSIONES

Mediante un abordaje interdisciplinario, se efectiviza el primer estudio de
farmacovigilancia de DTG en nuestro pais que incluye la validacion de una técnica
analitica para medir su concentracidn plasmatica.

Este estudio piloto aporta al conocimiento de algunas de las variables que condicionan
la respuesta farmacocinética de DTG y resalta la importancia de evaluar de forma
rutinaria los niveles plasmaticos de ARV en nuestro medio y la implementacidon de
simulaciones basadas en modelos farmacocinéticos que colaboren en la interpretacién
de resultados. Habiendo validado una técnica de dosificacion de CP, se genera la
necesidad de avanzar en este tipo de estudios con un mayor volumen de pacientes, de

forma tal de poder establecer un rango terapéutico poblacional.
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CAPITULO 4. NUEVAS HERRAMIENTAS TERAPEUTICAS: EVALUACION DE LAS
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE CANNABINOIDES

INTRODUCCION

Si bien el uso medicinal de Cannabis se encuentra referenciado hace miles de afios, en
las ultimas décadas se ha observado una mayor aceptacion tanto para su uso medicinal
como adulto.>? Esto se refleja en su legalizacion y/o regulacidon en varios paises del
mundo, siendo Uruguay de los primeros paises en regular de forma integral el Cannabis
abarcando desde su produccién hasta su comercializacion, mediante la ley 19.172
promulgada en 2013 y sus decretos reglamentarios.3 En diciembre de 2017 se aprueba
el primer registro de producto farmacéutico conteniendo cannabidiol (CBD) en nuestro

pais.*

El Cannabis (Cannabis sativa L.) contine una gran variedad de compuestos quimicos,
entre los que se encuentran mas de 100 diferentes fitocannabinoides. Dentro de estos
destacan el delta-9-tetrahidro-cannabinol (THC), el CBD, el cannabinol (CBN) y el
cannabigerol (CBG).> A pesar de que el THC es el mas conocido de sus compuestos, el
CBD ha cobrado cada vez mayor relevancia, considerandose una opcion terapéutica, solo
para el tratamiento de epilepsias farmaco-resistentes o en asociacion con THC para dolor
crénico, nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia y espasticidad en esclerosis
multiple. 611 Debido a sus efectos antiinflamatorios,  antioxidantes,
inmunomoduladores, antitumorales y otros efectos bioldgicos, también se estdn
estudiando como una opcion para el tratamiento complementario de muchas otras
enfermedades, por ejemplo, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer,
el cancery la enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos de ansiedad y esquizofrenia,
entre otros. Cabe destacar que, en todos los casos, los cannabinoides, se incorporan a
una terapia que ya cuenta con otros farmacos para la patologia a tratar siendo una

terapia coadyuvante,1*"1°

La farmacocinética de los cannabinoides depende de las formulaciones y via de
administracién empleadas. Por via inhalatoria se alcanzan rapidamente concentraciones

plasmaticas maximas tanto de CBD como de THC que pronto decaen. La
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biodisponibilidad por esta via es variable (10-35%) por las propias caracteristicas del
proceso de inhalacién (variabilidad en el niumero y duraciéon de las inhalaciones,
volumen inhalado, etc).20-24

Las preparaciones oromucosas y la administracion sublingual de soluciones oleosas
presentan una rapida absorcién. A pesar de que tedricamente estas rutas evitan el
metabolismo del primer paso, este tipo de formulaciones suelen estimular la produccion
de saliva y por tanto es inevitable la deglucion por parte del paciente que lleva a que una
fraccién de la dosis sea absorbida via oral resultando en concentraciones variables. °
Tras la administracion oral, el comienzo del efecto se ve retrasado pero su duracién es
mayor y su biodisponibilidad es baja (6%) por el alto metabolismo del primer paso.2%22
La administracion transdérmica evita el metabolismo de primer paso, pero la naturaleza
lipofila de los cannabinoides representa una limitacion para su difusion a través de las
capas acuosas de la piel. Los estudios in vitro con piel humana y en animales han

demostrado un transporte cutaneo eficaz mediante la mejora de la permeacién.?6?’

Cuando los cannabinoides alcanzan la circulacidn sistémica, rdpidamente penetran en
los tejidos altamente perfundidos y dado que inhiben los transportadores de eflujo se
acumulan en dichos tejidos. Luego, continian acumulandose en tejidos menos
perfundidos y en grasas, siendo estas ultimas el sitio de almacenamiento de los
cannabinoides a largo plazo dada su lipofilicidad. Esto explica el alto volumen de
distribucion observado para estos compuestos (>10 L/kg).22?

La ti12 medio referenciada en literatura, es variable, desde 24 horas a dias tras el uso
cronico, lo que se debe a una lenta redistribucion hacia la sangre desde los tejidos en
que se encuentra acumulado, como el tejido graso.?3°CBD es metabolizado
extensamente por enzimas del CYP450 en higado e intestino, particularmente por las
isoformas CYP3A4 y CP2C19, pero puede también sufrir conjugacién por UGTs, como
UGT1A9, UGT2B7 y UGT2B17.3134

El CBD no sdlo es sustrato de dichas enzimas sino también inhibidor de CYP450 (CYP1A1,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 y CYP2D6) y UGTs (UGT1A9, UGT2B7).3>40
La informacién respecto a CYP3A4 es controversial, observdandose en algunos casos

inhibicion por parte de CBD e induccién en otros.*1™%
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En tanto, el THC es metabolizado principalmente por CYP2C9 y CYP3A4 y se ha reportado
su inhibicién sobre CYP3A4, CYP2D6 y CYP2(9.16:40

Adicionalmente, Qian et al, han demostrado in vitro que tanto el CBD como el THC
también presentan actividad inhibitoria sobre la CES 1, la principal esterasa a nivel
hepatico en humanos, que contribuye al 80-95% de la actividad hidrolitica total del
higado.*®

A suimpacto sobre la fase 1y 2 del metabolismo de otros farmacos se suma su potencial
inhibitorio sobre transportadores de eflujo, demostrado en estudios in vitro y en
animales.*’2 Esto constituye otra potencial fuente de interaccion con farmacos
sustratos de dichos transportadores. Por ejemplo, la inhibicion de estos transportadores
a nivel de la barrera hematoencefdlica puede provocar un aumento en las
concentraciones a nivel cerebral de los farmacos que son sustrato.

Por lo tanto, ambos cannabinoides, CBD y THC, son susceptibles a interacciones
farmacoldgicas, ya sea como farmacos “precipitantes”, alterando las concentraciones
plasmaticas de fadrmacos coadministrados, o como farmacos “objeto”, siendo sus niveles
plasmaticos alterados por otros farmacos que se administren concomitantemente,

Figura 12.

Considerando la reciente incorporacion de los cannabinoides a los recursos terapéuticos
disponibles en Uruguay, surge la necesidad de evaluar las interacciones farmacocinéticas
durante su uso en nuestro medio. Con dicho fin se plantea primeramente una revisién
de las interacciones farmacocinéticas de cannabinoides reportadas en la literatura, la
cual servird de base para los estudios de seguimiento en nuestro medio, donde se

evaluara las interacciones farmacocinéticas en pacientes bajo tratamiento con CBD.
OBIJETIVOS

Realizar una revision de las interacciones farmacocinéticas de cannabinoides en
humanos reportadas en la literatura.
Evaluar interacciones farmacolégicas que involucran a CBD en pacientes de nuestro

medio.
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Figura 12: Enzimas de fase 1 y 2 y transportadores de eflujo implicados en las

interacciones farmaco-cannabinoides.
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CBD: cannabidiol; THC: delta-9-tetrahidrocannabinol; CYP: citocromo; UGTs: UDP-glucuroniltransferasas;

CE1: carboxilesterasa 1; P-gp: P-glicoproteina; BCRP: breast cancer-resistant protein.

REVISION DE ESTUDIOS DE INTERACCIONES FARMACOCINETICAS DE CANNABINOIDES

EN HUMANOS:

METODOLOGIA

Se recopilan estudios publicados en buscadores como Pubmed/Medline, Google Scholar
y Cochrane Library y algunos estudios identificados mediante busqueda en Google.
Adicionalmente se incluyen estudios de relevancia obtenidos mediante referencia
cruzada. Los criterios de busqueda fueron: drug interaction(s), cannabidiol, delta-9-
tetrahidrocannabinol, cannabinoids, Cannabis, marijuana, and pharmacokinetics. Se
contemplaron todos los estudios respecto a interacciones farmacocinéticas en humanos,
abarcando tanto el uso de Cannabis como tratamiento médico como su uso adulto.

Fueron incluidos solo estudios en idioma inglés.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fueron identificados 41 estudios, correspondiendo 22 de ellos a reportes de casos o
serie de casos, 17 a estudios clinicos y 2 analisis retrospectivos. En dos de estos estudios

se reportan interacciones farmacocinéticas bidireccionales, siendo los cannabinoides
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farmaco objeto y precipitante a la vez. En dos estudios los cannabinoides son
exclusivamente farmaco objeto. En los restantes, los cannabinoides fueron el
precipitante, no contando en la mayoria de estos casos con la determinacién de las

concentraciones plasmaticas de los cannabinoides.

Cannabinoides como farmacos precipitantes

Los estudios en que los cannabinoides fueron el farmaco precipitante se presentan en la
Tabla 18. Los estudios para los cuales no se observan cambios significativos en la
exposicidn y por tanto no es posible confirma una interaccion farmacocinética no fueron
incluidos en la Tabla 18 pero son discutidos en el texto en caso de considerarse de

relevancia.

Se cuenta con 7 estudios que reportan la interaccién de cannabinoides con warfarina.>3"
>8 Para este farmaco las interacciones farmacoldgicas pueden detectarse facilmente
mediante los valores del International Normalized Ratio (INR). En seis de los siete
estudios mencionados se sugirié la inhibicién de CYP2C9 por THC y/o CBD, enzima
principal en el metabolismo de S-warfarina (estereoisémero de mayor potencia).>®
Ademds, tanto el estereoisémero S como R son sustratos de BCRP, por lo tanto, la
interaccion podria estar mediada también por una inhibiciédn de este transportador,
principalmente por CBD.®° En el reporte de caso en el cual no se observa un cambio
significativo del INR los autores sugieren que las concentraciones de cannabinoides
esperadas pueden no ser suficientes para lograr el efecto inhibitorio sobre la CYP.>’
Considerando que en estudios in vitro e in vivo se ha observado la inhibicidn de la
agregacion plaquetaria por CBD y THC, en estos casos podria estar implicada también

una interaccion farmacodindmica.t13

Los opioides, como la morfina, la oxicodona, la codeina, la metadona, el tramadol, el
fentanilo y la buprenorfina, sufren metabolismo de fase 1 y fase 2 y algunos de ellos
(morfina, oxicodona, metadona, buprenorfina y fentanilo) son sustratos de
transportadores de eflujo. Por lo tanto, el uso concomitante de cannabinoides puede
aumentar sus concentraciones.

Se cuentan con estudios para buprenorfina y metadona que evidencian, sin duda, una

inhibicion de las vias de metabolizacién mediadas por CYPs y/o UGTs por parte de los
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cannabinoides. ®4% En el reporte de caso con metadona puede estar también implicada
una interaccién farmacodindmica, ya que la somnolencia y fatiga son efectos adversos
comunmente asociados con el CBD.%®

Adicionalmente existen dos ensayos clinicos reportados en la literatura cientifica con
opioides, que no fueron incluidos en la Tabla 18, ya que no se confirma la interaccidn.
En uno de ellos, los autores encontraron que el Cannabis vaporizado administrado a
pacientes con dolor crénico en terapia con opioides (morfina u oxicodona) no mostré
diferencias significativas en las curvas de concentracion plasmatica media para morfina
y oxicodona con y sin tratamiento con Cannabis.®’” En el otro estudio con el uso
concomitante de CBD y fentanilo intravenoso, los niveles plasmaticos de fentanilo fueron
indetectables antes y después de la administracion de CBD.®®

En cuanto a los estudios con FAC, se observd un aumento en su exposicién. Al
coadministrar CBD con clobazam se reporta una interaccion bidireccional lo que resulté
en un aumento de la exposicién al metabolito activo del clobazam (norclobazam) y una
mayor exposicién al CBD y a su metabolito activo (7-OH-CBD).%*’° El aumento en las
concentraciones de norclobazam podria explicarse por una inhibicién por parte de CBD
de la enzima responsable de su metabolismo, CYP2C19.

En cuanto al estudio de brivaracetam, los autores postularon una inhibicion mediada por
CYP2C19 por parte del CBD. Sin embargo, el brivaracetam se metaboliza principalmente
por hidrdlisis no dependiente de CYP.”! Aunque estas reacciones juegan un papel
importante en la disposicion de los medicamentos, no estan tan caracterizadas como las
reacciones mediadas por el P450 oxidativo. Dado que recientemente se ha informado
de una inhibicion in vitro de CE1 (enzima también involucrada en la hidrélisis de
farmacos) por cannabinoides, no se debe descartar como fuente de esta interaccién una
inhibicion de la via de hidrdlisis del brivaracetam por los cannabinoides. 46

La interaccion del acido valproico (DPA) con el CBD también fue estudiada por diferentes
autores, pero dado que no se observa un cambio en las concentraciones plasmaticas de
ninguno de ellos no se incluyen en la Tabla 18.%97273 Este farmaco se metaboliza
extensamente en el higado, con tres rutas metabdlicas descritas en humanos:
glucuronidacion y B-oxidacion en las mitocondrias (ambas consideradas las principales
rutas que representan el 50% y el 40% de la dosis, respectivamente), y omega oxidacién

mediada por CYP (considerada una ruta menor, ~10%). Esta ultima via del metabolismo
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del DPA resulta en la formacion del metabolito téxico (acido 2-propil-4-pentenoico) y
estd mediada por CYP2C9, CYP2A6 y, en menor medida, CYP2B6.”* También existe
evidencia en la literatura que sugiere que el DPA puede ser un sustrato para las bombas
de eflujo dependientes de ATP.”>”7 Por otro lado, el DPA puede inhibir las enzimas
UGT1A9 y UGT2B7.78 El hecho de que tanto el CBD como el DPA puedan actuar como
inhibidores podria ser indicativo de una interaccion farmacocinética bidireccional. Sin
embargo, en un estudio que utilizé6 750 mg de CBD administrado dos veces al dia como
aceite, no se observd un impacto sobre la farmacocinética del DPA o sobre la
farmacocinética del CBD o 7-OH-CBD; solo hubo un ligero aumento en la Cnsx de 7-
COOH-CBD en un 25%.5°

Otros estudios utilizando Epidiolex® (dosis maxima de 50 mg/kg/dia o 20 mg/kg/dia)
encontraron que el CBD tuvo poco efecto sobre la exposicidn al DPA o a su metabolito,
el acido 2-propil-4-pentenoico.’?’® Curiosamente, la administraciéon conjunta de CBD y
DPA produjo una elevacion de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.
Por lo tanto, dado que no se observaron cambios en las concentraciones de CBD y/o DPA
en estos estudios, es probable que la interaccion entre el CBD y el DPA sea mas bien
farmacodindamica que farmacocinética, ya que tanto el CBD como el DPA pueden
producir elevaciones de las transaminasas hepaticas.”># Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que tanto el DPA como el CBD son inhibidores de enzimas, pero el CBD también
es un inhibidor de transportadores de eflujo; por lo tanto, quizds la asociacién de ambos
fdrmacos no modifique el aclaramiento DPA vy, por lo tanto, sus concentraciones
plasmaticas, pero el DPA podria acumularse mds en el hepatocito debido a la inhibicion
por parte del CBD de los transportadores de eflujo ubicados en la membrana
hepatobiliar. Esta mayor acumulacién se evidenciaria por mayores efectos
hepatotdxicos, como la elevacion de las transaminasas. Si este es el caso, también podria
estar operando una interaccion farmacocinética.

Es de especial relevancia, un estudio en pacientes pediatricos donde los autores
observaron que el uso concomitante de Epidiolex® y DPA resulté en trombocitopenia.®!
Este efecto adverso esta asociado con el aumento de los niveles plasméaticos de DPA.82
Sin embargo, en este estudio de cohorte, no hubo diferencia en la dosis de DPA ni en sus
niveles entre los nifios que desarrollaron trombocitopenia y aquellos que no. Por lo

tanto, podria haber ocurrido una interaccidon farmacodindmica, ya que hay evidencia de
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que los cannabinoides pueden disminuir el recuento de plaquetas.®3 De todos modos,
una vez mas, no se puede descartar una interaccién farmacocinética. Los
transportadores de eflujo también se expresan en la médula ésea para proteger contra
la toxicidad eventual de los xenobidticos.®* Por consiguiente, la inhibicidon de estos
transportadores por parte del CBD podria llevar a la acumulacién de DPA en la médula

6sea y en consecuencia a una toxicidad marcadamente aumentada.

Respecto al impacto de los cannabinoides sobre fadrmacos metabolizados via CYP3A4 y
sustratos de P-gp, como inmunosupresores (everolimus, sirolimus y tacrolimus) e
inhibidores de proteasas (indinavir, nelfinavir), se reportaron resultados conflictivos,
sugiriéndose en algunos casos la inhibicidon y en otros la induccidn de la enzima CYP3A4
por parte de los cannabinoides.*?™44888 | 3 interpretacion de estos datos es dificil debido
a que los estudios se realizaron con preparaciones diferentes que contenian
concentraciones variables de cannabinoides o utilizando distintas vias de administracién
y con diferentes duraciones de la ingesta. La respuesta enzimatica y/o de
transportadores podria variar segun las concentraciones de cannabinoides o si la

administracién es aguda o crénica.

En tres estudios, correspondientes a la coadministracion de cannabinoides con
sertralina, fluoxetina y tamoxifeno, se realizaron pruebas farmacogenéticas. 89! Es
importante considerar la existencia de polimorfismos genéticos en las enzimas del
CYP450 (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19), asi como para los transportadores de
eflujo, ya que pueden alterar notablemente la magnitud de las interacciones
farmacoldgicas observadas.®?

En los estudios con sertralina y fluoxetina, no se determinaron sus concentraciones
plasmaticas, pero se sospecha una interaccion farmacocinética que compromete la
eliminacion del farmaco objeto debido a los efectos adversos observados ya que estos
no son atribuibles a los cannabinoides. En el caso de sertralina, de acuerdo con los
estudios genéticos respecto a CYP2C19, el paciente es identificado como un
metabolizador intermedio. Por tanto, es de esperar que la inhibicién de CYP2C19 por
CBD tenga un impacto significativo y sea entonces la responsable de los efectos
observados. 8 En el reporte de caso con fluoxetina, se confirma una actividad nula de

CYP2D6, por lo que los autores concluyen que la inhibicién de CYP2C9 por CBD puede
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volverse clinicamente relevante, ya que la formacién del metabolito activo de fluoxetina
se encuentra mediada principalmente por CYP2D6, CYP2C9 y CYP3A4. Es por tanto
plausible que los efectos adversos asociados a fluoxetina, observados en el paciente
(insomnio, hiperactividad, agitacién y exacerbacion del trastorno obsesivo-compulsivo)
se deban a la combinacidn de la interaccidén farmacocinética y el genotipo de CYP2D6
del paciente. %

En el reporte de caso referente a la interaccion de tamoxifeno con CBD, se cuenta con la
determinacidon plasmatica tanto de tamoxifeno como de sus metabolitos.’* El
tamoxifeno (profdarmaco) sigue principalmente dos vias de metabolizaciéon, N-
desmetilacién (92%) y 4-hidroxilaciéon (7%), formando N-desmetiltamoxifeno y 4-
hidroxitamoxifeno, respectivamente. Luego, ambos metabolitos son transformados en
endoxifeno. El 4-hidroxitamoxifeno y endoxifeno, presentan un efecto comparable sobre
los receptores de estrogenos, sin embargo, el endoxifeno es considerado el metabolito
de mayor relevancia por encontrarse en mayor proporcion en plasma. La CYP3A4/5 es la
principal enzima implicada en la N-desmetilacion del tamoxifeno. La CYP2D6 se
encuentra implicada en la formacién tanto del N-desmetiltamoxifeno como del 4-
hidroxitamoxifeno y en la conversidn de éstos en endoxifeno, siendo por tanto la enzima
mas relevante en el metabolismo de tamoxifeno, Figura 13.9

En el reporte de caso, Parihar et al, encuentran que tras la discontinuacion de CBD los
niveles de endoxifeno y N-desmetiltamoxifeno aumentan en un 18,75% y un 9,24%,
respectivamente, mientras que los niveles de 4-hidroxitamoxifeno permanecen
incambiados. El paciente fue clasificado como metabolizador ultra-rapido para CYP2D6
y una actividad normal para CYP3A4, de acuerdo con los resultados genéticos. En base a
estos resultados, los autores concluyen que el efecto inhibitorio de CBD sobre CYP3A4/5
y CYP2D6 no fue clinicamente relevante ya que los niveles plasmaticos de endoxifeno se
encontraron dentro del rango terapéutico, sin embargo, podria ser de relevancia en un
paciente con el genotipo correspondiente a un metabolizador pobre de estas enzimas o

al emplearse dosis superiores de CBD.%?
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Figura 13: Esquema simplificado del metabolismo de tamoxifeno
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Nota: Las enzimas destacadas con negrita corresponden a la de mayor relevancia para cada
transformacién. Existen mas enzimas implicadas en cada pasaje y otros metabolitos. Dada la alta
complejidad del metabolismo de tamoxifeno se representan solo los metabolitos y enzimas de relevancia

para el texto.

En cuanto a los farmacos antineoplasicos, ademds del estudio reportado para
tamoxifeno se cuenta con un estudio para docetaxel e irinotecdn, metabolizados
principalmente por CYP3A4.%4 A pesar de no incluirse en la Tabla 18, se considera
relevante presentar el estudio con el fin de discutir las posibles causas que conducen a
la no observacion de interaccion.

En el estudio se compara la exposicidn a docetaxel, irinotecan y a los metabolitos de este
ultimo en un primer ciclo de tratamiento (sin cannabinoides), con la exposicion obtenida
para los mismos pacientes en un segundo ciclo durante el cual se indica el uso de
cannabinoides. El producto empleado fue Bedrocan® (18% THC y 0,8% CBD),
administrado como 200 mL de té (1g/L) una vez al dia por la noche, durante 15 dias. La
administracién de cannabinoides comienza 12 dias antes del inicio del segundo ciclo. Los
resultados muestran que no existen diferencias significativas en los pardmetros
farmacocinéticos estudiados (CL, ABC) para ninguno de los dos farmacos y tampoco se
ve un aumento en la toxicidad hematoldgica. ° Sin embargo, debemos considerar la
particularidad del producto y forma de administracién empleada la cual es probable que
no permita alcanzar una exposicion significativa a cannabinoides. El estudio determina
la presencia de cannabinoides en orina, como forma de medir la adherencia al

tratamiento, empleando una cuantificacién semicuantitativa, informando resultados
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positivos de acuerdo a una concentracion de corte de 50 pg/L para el principal
metabolito de THC, acido 11-nor-THC-9-carboxilico, en una muestra previo al inicio del
segundo ciclo de todos los pacientes. °* A pesar de ello, es cuestionable si se alcanzan
niveles de exposicién suficientes como para lograr la inhibicion enzimatica por los
cannabinoides. Como es sabido los cannabinoides presentan baja solubilidad en agua'y
por tanto es de esperar una baja extracciéon por métodos como la preparacién de té. Esto
fue confirmado por Pacifici et al que demuestran bajos porcentajes de recuperacion de
los cannabinoides (18,5% para THC y 28,1% para CBD) tras el método de extraccién
propuesto para el producto empleado en este estudio, té conteniendo 500 mg de
sustancia vegetal en 0,5 L de agua hirviendo. A su vez el etiquetado de estos productos
propone su almacenamiento refrigerado hasta por 5 dias, pero Pacifici et al confirmaron
una disminucidn significativa (menos del 50% del contenido inicial) de THC y CBD al

tercer y séptimo dia, respectivamente.®

Ademads de la diversidad farmacogendmica, mencionada anteriormente, los habitos
como fumar Cannabis pueden afiadir variabilidad adicional. Como ya ha sido
referenciado previamente, tanto Cannabis como tabaco fumado pueden inducir la
expresion de CYP1A2 mediante la activacion del receptor aromatico de hidrocarburos.®®
Consecuentemente, puede aumentar el aclaramiento de farmacos sustratos de CYP1A2,
con la consiguiente falla terapéutica. Los estudios con clozapina, olanzapina y teofilina
evidencian la interaccion farmacocinética ocasionada por la induccién de CYP1A2 por
Cannabis fumado. %7%8

Contrariamente el uso de CBD via oral demuestra el potencial inhibitorio de este
fitocannabinoide sobre CYP1A2, tal como fue confirmado por Thai et al al coadministrar
cafeina y CBD como solucién oral.®® Nuevamente destaca el impacto de la via de

administracién empleada en el resultado final de la interaccidén obtenida.

En un informe de caso que involucrd Epidiolex® para el sindrome de Lennox-Gastaut y

litio como estabilizante del humor y que se excreta incambiado a nivel renal, 1%

se
observé un aumento de la concentracién de litio y sintomas compatibles con su toxicidad
(hipersomnolencia, ataxia y disminucion de la ingesta oral).2°? Aunque los niveles de
creatinina no estaban anormalmente elevados, hubo un aumento del 25% en la

creatinina del paciente después del inicio del CBD. Se suspendio el litio, pero el paciente
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siguié tomando CBD. Los sintomas del paciente desaparecieron y el nivel de creatinina
disminuyd.

En estudios controlados en voluntarios sanos y pacientes con sindrome de Lennox-
Gastaut y Dravet, se observa un aumento en la creatinina sérica de aproximadamente el
10% dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de Epidiolex®.1%> Dado que el litio es
un farmaco nefrotdxico conocido, quizas el agregado de CBD a la terapia, resulté en un
efecto sinérgico de ambos farmacos que condujo a una elevacion de los niveles de
creatinina y, por tanto, a un aumento de los niveles de litio. Una vez que se suspendid

uno de los medicamentos (litio en este caso), los niveles de creatinina disminuyeron.

Cannabinoides como farmaco objeto

Tal como se presenta en la introduccion, el CBD y el THC son metabolizados
extensamente por CYP450 en higado e intestino y particularmente el CBD puede
también sufrir conjugacion por UGTs.313% Por tanto, ademds de ser farmacos
precipitantes pueden verse implicados también como objeto de interaccion. La Tabla 19
resume los estudios recopilados en que los cannabinoides fueron el fdrmaco objeto.
Como fue mencionado anteriormente, el estudio que evalla la coadministracién de CBD
y clobazam reportd una interaccion bidireccional, aumentando tanto la exposicién al
metabolito activo del clobazam (norclobazam) como la de CBD y su metabolito activo (7-
OH-CBD).”%1%3 Aunque hay poca informacidn sobre clobazam y/o norclobazam actuando
como inhibidores, un estudio in vitro en microsomas hepaticos humanos informé que el
clobazam no inhibid las enzimas CYPs o UGTs, mientras que el norclobazam mostré una
débil inhibicion de CYP2C9, CYP3A4, UGT1A6 y UGT2B4.104

Por otra parte, ketoconazol, es un potente inhibidor de CYP3A4, mientras que RFP es un
potente inductor de dicha isoenzima.1%>1% En un ensayo clinico realizado en voluntarios
sanos, la administracion concomitante de ketoconazol o RFP con Sativex” (THC: 10,8 mg;
CBD: 10 mg) resulté en un aumento de la exposicion al THC, CBD y 11-OH-THC o una
disminucion en la exposicidon de estos, respectivamente, en comparacién con la
administracion de una dosis Unica de spray de THC/CBD solo.1%”

De igual forma, la coadministracidon de levotiroxina, inhibidor de CYP3A4, con una
solucion oral de CBD (CBD 25 mg/mL, THC< 2 mg/mL) provoca un aumento significativo

en las concentraciones de CBD.
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Cabe destacar que la mayoria de los estudios discutidos en esta revisién, no cuentan con
la medicion de las concentraciones de cannabinoides. Ademas, faltan detalles
especificos sobre la administracién oral de cannabinoides, principalmente si esta se
realizé en condiciones de ayuno o con alimentos, lo cual tiene un alto impacto en la
absorcién de los cannabinoides y por tanto pudo haber condicionado Ias
concentraciones plasmaticas alcanzadas en los estudios.

Esta revision se centra en las interacciones farmacocinéticas, considerando los datos
disponibles en humanos. Sin embargo, aunque no fue el objetivo de la revisién, las
interacciones farmacodinamicas también pueden tener un gran impacto y deben

considerarse al definir un tratamiento adicional con cannabinoides.
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Tabla 18:Interacciones farmacocinéticas con CBD y/o THC como farmaco precipitante.

Farmaco

Metabolismo

Posible mecanismo
de interaccion

Resultados reportados y comentarios

Anticoagulantes

Warfaring>3-58108

Isbmero S: CYP2C9

Isdbmero R: CYP3A4,
CYP1A1, CYP1A2,
CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C18, CYP2C19 vy

carbonil reductasas

Inhibiciéon CYP2C9

7 reportes de casos:

-2 reportes de casos con Epidiolex”: se observa elevacién de INR.
-3 reportes de casos con uso adulto de Cannabis (marihuana
fumada y/o ingesta de Cannabis comestible): se observa elevacion
de INR.

- 1 reporte de caso con el uso de aceite de Cannabis sublingual: se
observa elevacion de INR.

-1 reporte de caso con el uso combinado de dos aceites de Cannabis
via oromucosa: se observa impacto minimo o nulo sobre el INR.

Opioides

Buprenorfina y
metabolito activo!®®

Buprenorfina: CYP3A4/5,
CYP2Cs, CYP2C9,
glucuronidacién
Norbuprenorfina:
UGT1A3, 1A1, 2B7

Inhibicion CYP3A4/5,
CYP2C8, CYP2C9 vy
glucuronidacién

Un estudio retrospectivo. Usuarios de Cannabis (uso adulto) y no-
usuarios reciben igual dosis de buprenorfina pero se observan
concentracion de buprenorfina 2,7 veces mas elevadas para los
usuarios (p < 0,01) y 1,4 veces mas elevadas para norbuprenorfina
(p=0,07).

Metadonall®

CYP2B6, seguido de CYP
3A4 y CYP 2C19. En
menor medida por CYP
2D6, 2C9, and 2C8

Inhibicion  CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C19

1 reporte con aceite de CBD: Se reporta somnolencia y fatiga

Benzodiacepinas

Clobazam y su

metabolito
activo9.70.72,111-113

Clobazam: CYP3A4,
CYP2C19y CYP2B6
Norclobazam: CYP2C19

Inhibiciéon CYP2C19

6 ensayos clinicos con Epidiolex’: Se detecta elevacién en las
concentraciones del metabolito activo (norclobazam). Se reporta
somnolencia, ataxia e irritabilidad.

Anticonvulsivantes

Brivaracetam!!*

Hidrolisis no
dependiente de CYP,
CYP2C19

Inhibicion CYP2C19

Serie de casos (5 pacientes) con aceite de CBD: Se observa
elevacién en los niveles de Brivaracetam. Para dos pacientes se
reporta mareo y somnolencia.
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Estiripentol®73

CYP1A2, CYP2C19 y
CYP3A4, glucuronidacién

Inhibicién CYP2C19 o
algunas isoformas de
UGT

Ensayo abierto, fase 1, estudio farmacocinético con aceite con alto
contenido de CBD purificado (Epidiolex’): se observa elevacién de
los niveles plasmaticos de estiripentol.

Estudio randomizado, fase 2, con Epidiolex”: se observa un leve
aumento en la exposicidn a estiripentol. Efectos adversos: rash,
diarrea y fatiga.

Eslicarbazepina

Glucuronidaciéon

Inhibicion de las

Ensayo abierto con Epidiolex”: se observa un aumento en las

Rufinamida CE1 enzimas implicadas concentraciones de topiramato (pacientes adultos y pediatricos) y
Topiramato CYP2C9 y CYP2C19 en el metabolismo zonisamida (pacientes adultos) pero dentro del rango terapéutico.
Zonisamida’? CYP3A4 y N- Se reporta leve aumento de eslicarbazepina y rufinamida.
acetiltransferasa.
Carbamazepinal?® CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6 Inhibicidn de 1 reporte de caso con Cannabis fumado: al cesar el consumo de
CYP3A4, CYP3A5, Cannabis disminuye la  concentracion plasmatica de
CYP2B6 carbamazepina.
Inmunosupresores empleados en trasplante
Everolimus#28586 CYP3A4/A5 Inhibicion 1 reporte de caso y 1 revision retrospectiva: se observa aumento
CYP3A4/A5 de los niveles sanguineos de everolimus con CBD.
Ensayo abierto, fase 1 con Epidiolex”: la exposicién a everolimus
aumenta aproximadamente 2,5 veces.
Sirolimus*? CYP3A4/A5 Inhibicion Revisidn retrospectiva: se observa aumento en los niveles
CYP3A4/A5 sanguineos de sirolimus con el uso de CBD.
Tacrolimus?387:88.116 CYP3A4/A5 Induccion/inhibicion 3 reportes de casos y un ensayo clinico con 6 personas:

CYP3A4

- Reporte de casos (1 con Epidiolex®, 1 con gomitas de marihuanay
1 con comprimidos 10 mg THC, 1 mg CBD) se observa elevacién de
los niveles sanguineos de tacrolimus.

- Para dos pacientes, dentro del ensayo clinico, disminucion de los
niveles de tacrolimus con el uso concomitante de aceite de CBD.

Antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina)

Sertralina®®

CYP2C19, CYP3A4,
CYP2(9, CYP2D6 y
CYP2B6

Inhibicion CYP2C19

1 reporte de caso con suplemento de CBD de venta libre: no se
miden concentraciones. Se observa hiponatremia, acompafiada de
disfuncién cognitiva.

Los estudios farmacogenéticos de CYP2C19 revelan que el paciente
corresponde a un metabolizador intermedio.
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Fluoxetina®®

CYP2D6, CYP2C9,
CYP3A4 y posiblemente
CYP2C19

Inhibicion CYP2C9

Serie de casos (2 pacientes) aceite de CBD:

- 1 paciente: se observa insomnio, hiperactividad, agitaciéon y
exacerbacion del trastorno obsesivo-compulsivo. El polimorfismo
de CYP2D6 se corresponde con actividad nula.

- 1 paciente: No se observan RAs. Actividad de CYP2D6 normal, pero
sin determinacién de las concentraciones plasmaticas.

Citalopram/Escitalopr CYP2C19, CYP3A4, Inhibicién CYP2C19y Ensayo abierto con administracion oral de CBD, cdpsulas: se

am?t’ CYP2D6 CYP3A4 observa elevacion de los niveles de escitalopram sin efectos serios
asociados.

Antidepresivos triciclicos

Imipraminal!® CYP2C19, CYP3A4, Inhibicién CYP2C19 Reporte de caso: el paciente experimenta ansiedad,

CYP1A2, CYP2D6

desorientacidn, mareo y taquicardia tras fumar Cannabis.

Desipramina/

Sertralina* /

Clonidina* 11°

Desipramina: CYP2D6

Clonidina: CYP2De6,
CYP1A2, CYP3A4/5
Sertralina: CYP2C19,

CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6
y CYP2B6

Inhibicion CYP2D6 vy
CYP2C19

Serie de casos (3 pacientes): Luego de fumar Cannabis los pacientes
experimentan sintomas reportados como eventos adversos de
desipramina como confusion, mareo, taquicardia,
despersonalizacion, cambio de humor. Dentro de estos tres
pacientes hay un caso de coadministracion de sertralinay 1 caso de
coadministracion de clonidina, ambos también asociados a los
eventos adversos observados y con interaccion con los
cannabinoides plausible.

Antiinflamatorios no esteroideos

Meloxicam120

CYP2C9, CYP3A4

Inhibiciéon CYP2C9

1 reporte de caso con aceite de CBD: se observa meningitis aséptica
inducida por farmaco. No se determinan concentraciones.

Estimulantes del SNC

Metilfenidato!?!

CES1

Inhibicién CES1

1 ensayo clinico en voluntarios sanos con Epidiolex’: se observa
efecto minimo sobre las concentraciones de metilfenidato.

Antirretrovirales (inhibidores de proteasa)

Indinavir/Nelfinavir**

CYP3A4

Induccion de CYP3A4

1 ensayo clinico con cigarrillos de marihuana: se observa una
disminucion no significativa de los niveles de inhibidores de
proteasa.
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Antineoplasicos

Tamoxifeno CYP3A4, CYP2D6 Inhibicién CYP3A4 y
(profdarmaco) vy su CYP2D6
metabolito activo®!

1 reporte de caso con aceite de CBD: se determinan los niveles de
tamoxifeno, endoxifen, N-desmetiltamoxifeno y 4-
hidroxitamoxifeno durante la administracidn crénica de 40 mg/dia
de CBD. Tras la discontinuacion de CBD aumentan los niveles de
endoxifeno en un 18,75% y N-desmetiltamoxifeno en un 9,24%,
mientras que los niveles de 4-hidroxitamoxifeno permanecen
incambiados.

Estudio farmacogenético: metabolizador ultrarrapido para CYP2D6
y actividad normal para CYP3A4.

Metilxantinas

Teofilina%® CYP1A2, CYP2E1, Induccion de CYP2A2
CYP3A4, xantina
deshidrogenasa

Se administraron dosis orales uUnicas de teofilina a 7 fumadores
crénicos de marihuana, a 7 consumidores crdonicos de marihuana y
tabaco y a 43 sujetos de control. La teofilina se elimind de la sangre
mas rapidamente tanto en fumadores de marihuana como de
tabaco, con un aumento medio en el aclaramiento total de 52
mL/kg/h en no fumadores a 74 mL/kg/h en sujetos que fumaron
cualquiera de los dos materiales solos. Hubo un aumento aditivo en
el aclaramiento a 93 mL/kg/h en aquellos que fumaron ambas
sustancias.

Cafeina® CYP1A2, CYP3A4, Inhibicién de CYP1A2
CYP3(C8, CYP2C9, CYP2E1,
N-acetil transferasa-2 vy
xantina deshidrogenasa

Estudio clinico con Epidiolex” y comprimidos con 200 mg de cafeina:
Los mismos voluntarios sanos reciben primero cafeina + placebo y
luego cafeina + CBD. Se ve un aumento en Cmax, ABCo.t y ABCo.o de
15%, 88% y 95% respectivamente.

Antipsicéticos

Clozapina/Olanzapina  Clozapina: CYP1A2, Induccion CYP1A2
97 CYP3A4, CYP2C19 vy

CYP2D6

Olanzapina: CYP1A2 vy

CYP2D6

Serie de casos (2 pacientes) con cigarrillos de marihuana:

- 1 paciente con clozapina: cuando el paciente suspende el
consumo de Cannabis fumado y tabaco los niveles plasmaticos de
clozapina aumentan en un 230%. El paciente presenta
alucinaciones.

- 1 paciente con olanzapina: tras una reduccion en el habito de
fumar, se observa un sindrome parkinsoniano importante con
bradicinesia, pasos lentos, hiponimia, rigidez de los brazos y
piernas, seborrea y reflejo nasopalpebral positivo.
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Litio101 Eliminacion renal Disfuncién renal 1 reporte de caso con aceite de CBD: aumento en los niveles de litio.
incambiado inducida por CBD Hipersomnolencia, ataxia y disminucién de la ingesta oral.

Nota: En los casos de metabolismo mediado por miultiples enzimas, se sefialan en negrita las enzimas principales. * : no corresponden al grupo de antidepresivos triciclicos
pero se encuentran coadministrados con desipramina. CL: clearance; Co: concentracidn predosis; Cmax: concentracién maxima; ABC: area debajo de la curva concentracion
versus tiempo.
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Tabla 19: Interacciones farmacocinéticas con CBD y/o THC como farmaco objeto.

Farmaco

Mecanismo de interaccion Resultados reportados y comentarios

Clobazam®70

Posible inhibicion de
CYP2C9, UGT1A6y
UGT2B4 por norclobazam

- Ensayo abierto, fase 1, ensayo farmacocinético: Administracion concomitante de clobazam
con Epidiolex” aumenta la exposicién a 7-OH-CBD (1,7 veces Cmax; 1,5 veces ABC), sin aumentos
evidentes para 7-COOH-CBD o CBD.

- Ensayo abierto, dosis crecientes, fase I/Il: administracion concomitante de clobazam con 40
mg/kg/dia (grupo de dosis alta) de solucidn oral de CBD resulté en un aumento de 2,5 veces y
2,4 veces en la exposicion media de CBD y Cnax, respectivamente. Se observa una tendencia al
aumento en las concentraciones de 7-OH-CBD, con un aumento de 3,06 veces para Cmsx Yy 3,14
veces para ABC.

Rifampicinal®’

Induccion CYP3A4

Estudio clinico: la administracién concomitante de rifampicina y Sativex® (spray oromucoso,
CBD:THC 1:1) lleva a una disminucién del ABC de THC del 24% y del ABC de CBD del 84%. EI CL/F
de THC aumenta de 1207 L/h a 1595 L/h (+32%) y el CL/F de CBD aumenta de 2817 L/h a 5966
L/h (+112%), tras dosis multiples de rifampicina.

Ketoconazol%’

Inhibicion CYP3A4

Estudio clinico: la administracién concomitante de ketoconazol con Sativex” (spray oromucoso,
CBD:THC 1:1) lleva a un aumento del ABC de THC del 82% y del ABC de CBD del 84%. El CL/F de
THC disminuye de 1504 L/h a 920 L/h (-39%) y el CL/F de CBD disminuye de 2998 L/h a 1731 L/h
(-42%), al coadministrar ketoconazol.

Levotiroxinal??

Inhibicién de CYP3A4

Estudio clinico: se administra solucién oral de CBD (CBD 25 mg/mlL, THC< 2 mg/mL).
Coadministracion de levotiroxina (2 pacientes) Co/D y Cmax/D significativamente menor respecto
a pacientes sin (media: 34.5 ng/mL/mg/kg versus 4,9 ng/mL/mg/kgy 37,3 ng/mL/mg/kg versus
9,7 ng/mL/mg/kg, respectivamente). El aumento en ABCos/D (168,3 ng.h/mL/mg/kg con
levotiroxina; 35,0 ng.h/mL/mg/kg sin) no alcanzoé a ser estadisticamente significativo.

ABC: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas versus tiempo; Cmax: concentracion maxima; CL/F: clearance aparente; Co: concentracion predosis
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EVALUACION DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS QUE INVOLUCRAN A CBD EN

PACIENTES DE NUESTRO MEDIO

INTRODUCCION

A pesar de las numerosas estrategias en el enfoque del tratamiento del dolor crénico,
aun no se ha logrado un control adecuado.'?® Tres grupos terapéuticos son ampliamente
aceptados como primera linea del tratamiento del dolor neuropdtico cronico:
anticonvulsivantes, inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina y
antidepresivos triciclicos.'?*

El uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor ha demostrado superioridad
respecto a placebo en el alivio del dolor y mejora global, incluyendo los problemas del
suefio y la angustia psicoldgica, con un nivel de evidencia variable, desde muy baja a
moderada de acuerdo a una revision sistematica y meta andlisis publicado por Miicke et
al. Los autores analizan de forma conjunta todos los estudios aleatorizados controlados
gue emplean los diferentes productos en base a Cannabis para el dolor crdnico,
incluyendo Cannabis fumado, solucién oromucosa de CBD:THC (1:1) y dronabinol.*?®
Para el caso particular de la solucién oromucosa de CBD:THC (1:1), la indicacién para
algunos tipos de dolor (dolor neuropatico central en la esclerosis multiple y el
tratamiento del dolor oncolégico que no responde a la terapia optimizada con opioides)
ha sido aprobada por Health Canada.’

En cuanto al uso de CBD solo, en los ultimos anos existen algunos estudios tanto en
animales como en humanos que muestran su potencial en el tratamiento del dolor
cronico. Disminuye hiperalgesia en modelos de dolor inflamatorio en ratas y la alodinia
tactil e hipersensibilidad térmica en modelos de neuropatia diabética en ratones.?®

En los ensayos clinicos en humanos, los resultados son diversos. EI CBD ha demostrado
eficacia para el tratamiento del dolor en pacientes con esclerosis multiple, lesion de la
médula espinal, lesidn del plexo braquial y amputacion de extremidades, fibromialgia,
en el dolor crénico asociado al trasplante renal y en neuropatia periférica de las
extremidades inferiores, en este Gltimo caso administrado via tdpica. ° En otros estudios

como los reportados por Notcutt et al y Capano et al, no se observa una reduccién

significativa del dolor, pero si una mejora en la calidad del suefio y calidad de vida.’
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Si bien, como se muestra, la evidencia del beneficio clinico del uso de CBD en el
tratamiento del dolor crénico es cada vez mayor, la indicacion aprobada para los
productos en Uruguay es: tratamiento de convulsiones asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut o el sindrome de Dravet o una enfermedad genética llamada complejo
de esclerosis tuberosa, constituyendo por tanto su administracion en dolor crénico un

uso off-label del producto.

REPORTE DE CASO: Seguimiento de paciente con enfermedad renal terminal (ERT) y

dolor cronico en tratamiento con CBD

METODOLOGIA

La inclusion del paciente estuvo a cargo del cuerpo médico.

Este caso se enmarca dentro del protocolo de seguimiento de pacientes trasplantados
que reciben CBD, aprobado por el comité de ética institucional del instituto de nefrologia
y urologia. El paciente declara su participacidon voluntaria mediante la firma del
consentimiento informado. El estudio fue conducido en acuerdo con la normativa del
MSP del Uruguay (Decreto N2379/008, Ordenanza N2827/016 y Decreto N2158/019),
Buenas Practicas Clinicas en la Resolucion MERCOSUR N2129/96 (Internalizada como
Decreto 189/98) y recomendaciones de la Asociacién Médica Mundial, como consta en
la Declaracion de Helsinki del afio 2000.

Se registraron datos clinicos, paraclinicos y medicacién concomitante.

Se determinaron las concentraciones plasmaticas de CBD y demads farmacos para los

cuales se contaba con metodologia analitica ya desarrollada y validada.

Cuantificacion de CBD en plasma

Las muestras sanguineas fueron obtenidas 2 horas posdosis, separandose el plasma por
centrifugacién. Las concentraciones plasmaticas fueron cuantificadas mediante una
técnica HPLC-MS/MS, Apéndice V.

Cuantificacion de CsA en sangre entera

Fueron obtenidas muestras sanguineas correspondientes a 2 horas posdosis (Cz) en
tubos EDTA. La cuantificacion fue realizada mediante inmunoanalisis

guimioluminiscente de microparticulas (Architect®, Abbott Laboratories). El limite
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inferior de cuantificacién es de 12,5 ng/mL, siendo lineal hasta 1500 ng/mL. Empleando
concentraciones a niveles bajo, medio y alto del rango de linealidad, fue confirmada la
precision y exactitud obteniéndose coeficientes de variacion y errores relativos menores
al 10%.

Cuantificacion de MPA en plasma

Muestras sanguineas a predosis, fueron recogidas en tubos EDTA, separando el plasma
mediante centrifugacion. La cuantificacidon de las concentraciones plasmaticas de MPA

fue realizada mediante la técnica HPLC-UV descripta en el Capitulo 2, Apéndice .

RESULTADOS Y DISCUSION

Paciente caucasico de 50 afios con ERT secundaria a nefroangioesclerosis, recibid su
primer trasplante renal de donante fallecido en 2018. El tratamiento inicial fue
tacrolimus, MMF y prednisona. La estenosis de la arteria renal y el dolor neuropatico
severo en ambos miembros inferiores fueron las principales complicaciones en el
periodo postrasplante inmediato. Se sometid a una revascularizacién exitosa mediante
la colocacién de un stent en la arteria renal. Los estudios de RMN y de conduccién no
fueron concluyentes para definir la etiologia de los sintomas neuroldgicos, mientras que
se inicid tratamiento con pregabalina sin éxito. En el momento de la inclusion al estudio,
para minimizar la neurotoxicidad del farmaco tacrolimus y lograr cierto alivio del dolor,
se cambiaron tacrolimus y pregabalina a CsA y gabapentina, respectivamente. La
gabapentina se administré en una dosis inicial de 1200 mg/dia aumentandose hasta
2400 mg/dia. El tratamiento inmunosupresor consistié en CsA 50 mg a las 8 amy 75 mg
alas 8 pm, MMF 1 g cada 12 horas y prednisona 5 mg al dia. EI CBD (Xannadiol® 5%, CBD
purificado) fue iniciado mediante la administracidn sublingual en condiciones de ayuno
de 0,6 mg/kg/dia, dividido en dos tomas. Luego la dosis de CBD fue aumentada a 1,2
mg/kg/diay 1,6 mg/kg/dia, dividido en dos tomas diarias.

La administracion de CBD en ayunas produjo concentraciones variables (desde el dia 1
al dia 37) (Tabla 20). Por lo tanto, el CBD se administrd por via oral con alimentos ricos
en grasas. Una vez que se administré CBD por via oral, se tomaron 3 muestras de sangre
los dias 44 y 52 (CO, C1y C2). Se observo una reduccion de la variabilidad intradia de CBD

en las 2 ocasiones.
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El dia 52, después de la determinacion de los niveles de CBD, no se observé una mejoria

en el manejo del dolor y los médicos tratantes decidieron suspender el CBD.

Como se muestra en la Tabla 20jError! No se encuentra el origen de la referencia., no
fueron observados cambios significativos en los parametros de laboratorio durante el
tratamiento con CBD. Sin embargo, si se observan, cambios en las concentraciones
plasmaticas de los farmacos concomitantes.

La concentracién de CsA disminuye al incorporar CBD a la terapia (dias 9 y 16),
requiriendo un aumento en la dosis de CsA, pasando a 200 mg/dia. Luego de este
aumento, las concentraciones plasmaticas de CsA vuelven a encontrarse dentro del
rango terapéutico (C,: 400-800 ng/mL), dia 23.1%’

La caida en las concentraciones plasmaticas de CsA puede explicarse por multiples
factores. La CsA sufre metabolismo hepatico e intestinal mediante CYP3A4. Umpiérrez
et al, han demostrado que una disminucién en el CLcr se correlaciona con un aumento
en el CL/F de CsA.1?8 En pacientes con insuficiencia renal el CL puede verse afectado por
alteracién en la fraccidn relativa de flujo sanguineo que llega a los diferentes 6rganos.
Cuando se altera el flujo sanguineo renal, por la toxicidad de CsA o por niveles
subterapéuticos de CsA en pacientes trasplantados, aumenta la fraccién de flujo
sanguineo dirigida a la regidn espldcnica, por lo que el aumento aparente del CL de CsA
lleva a wuna disminucion en las concentraciones plasmaticas. Tanto niveles
subterapéuticos de CsA como su toxicidad puede ser detectada mediante niveles
elevados de creatinina. En el paciente del presente estudio, el aumento en el CL de
eliminacidn no puede ser explicado por los niveles de creatinina, Tabla 20.

En sangre humana in vitro, entre el 40 y 50% de la CsA se distribuye a los eritrocitos.
Varios estudios, han demostrado que los niveles de hematocrito se correlacionan
inversamente con el CL de CsA en pacientes trasplantados, sugiriendo a los glébulos
rojos como ligando importante de CsA.?2%130 A pesar de que en este estudio se observa
una ligera disminucion en el valor de hematocrito entre el dia 1y 9, esta diferencia no
es suficiente para explicar la drastica diminucion en los niveles sanguineos de CsA.

Las enzimas CYP3A, especialmente CYP3A4 y CYP3AS5, juegan un papel importante en la
biotransformacion de CsA. La CYP3A4 puede ser inducida por la administracién crénica

de CBD y por lo tanto provocar una disminucidn en las concentraciones de CsA.*+%
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Considerando todo lo discutido, la explicacion mas plausible es una interaccién
farmacocinética entre CsA y CBD. Ademas, esta hipdtesis es apoyada por el aumento en

los niveles de CsA observados tras la suspensién de CBD, dia 55.

En cuanto al MPA, las concentraciones también disminuyen al incorporar CBD a la terapia
y aumentan al suspenderse. MMF es metabolizado completamente por las enzimas CES
2 (a nivel intestinal y hepatico) y por CES 1 (a nivel hepatico) a MPA, farmaco activo.3!
En el higado, el MPA es glucuronidado a MPAG, que luego se excreta en la bilis a través
del transportador MRP2. Posteriormente, el MPAG llega al intestino, donde es
desglucoronidado por la flora intestinal y reabsorbido. Esta recirculacion enterohepatica
contribuye significativamente a la exposicion de MPA. Existe evidencia de que MRP2 es
inhibido por CsA lo que interrumpe la recirculacion y resulta en niveles mas bajos de
MPA.132 Aunque esta podria ser una posible explicacién sobre la disminucién de los
niveles de MPA, no podria explicar el aumento en la concentracion de MPA una vez
suspendido el CBD (dia 55). Estudios in vitro han demostrado que el CBD puede inhibir
las CES, por lo que esta inhibicion podria ser la causa de la diminucién en las
concentraciones plasmaticas de MPA encontradas en el paciente al incorporar CBD a su
terapia, y al posterior aumento una vez suspendido el CBD.*® En este caso, a pesar de la
diminucién de los niveles de MPA, no fueron requeridos ajustes en la dosis de MMF, ya
gue los niveles de MPA se mantuvieron dentro del rango terapéutico durante el estudio
(Co: 1,0 a 3,5 mg/L).133 Hasta donde sabemos, este es el Unico informe clinico en
humanos que demuestra la potencial inhibicidon de CES tras la administracidon crénica de

CBD.

Como se discute en la introduccion, el CBD es altamente lipofilico y su absorcidn oral es
variable debido a que experimenta un extenso metabolismo no solo en el higado, sino
también en el intestino (metabolismo pre-sistémico), lo que resulta en una baja
biodisponibilidad oral. En teoria, la ruta sublingual evita el metabolismo de primer paso.
Sin embargo, como hay glandulas salivales debajo de la lengua, esta administracidn, por
un lado, puede estimular el flujo de saliva, lo que dificulta al paciente evitar tragar y por
otro lado, el volumen administrado hace imposible mantenerlo bajo la lengua; en

consecuencia, parte de la dosis se absorbe por via oral, lo que resulta en concentraciones
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variables. Este hecho se observd en las concentraciones de CBD hasta el dia 37, como se
muestra en la Tabla 20.

Las comidas altas en grasas administradas al momento de la dosificacion pueden
aumentar la secrecion de sales biliares, mejorando la absorcion de medicamentos con
baja solubilidad acuosa como el CBD.?>!3% Se detectd una reduccion en la variabilidad de
las concentraciones de CBD tras administrarse con comidas altas en grasas (dias 44y 52).
Por lo tanto, se confirma que la comida representa una fuente significativa de

variabilidad en las concentraciones de CBD.

Aunque el CBD fue bien tolerado, no se observd ninguna mejora en el control del dolor
en este paciente, por lo que en lugar de aumentar la dosis de CBD y debido a la
principal preocupacién de los médicos sobre las interacciones entre el CBD y los

fdrmacos inmunosupresores, se decide la suspensién de CBD.
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Tabla 20: Resultados de paraclinica y dosificacion de farmacos en el periodo de

seguimiento
Dia1l Dia 9 Dia16 Dia 23 Dia 30 Dia 37 Dia 44 Dia 52 Dia 55
Creatinina 1,51 1,34 1,51 1,68 1,65 1,57 1,51 1,47 -
sérica
(mg/dL)
Hb (g/dL) 13,4 12,5 12,1 12,3 11,8 11,7 11,5 12 -
Hematocrito 40,6 37,3 36,5 36,5 35,4 35,3 34,8 37 -
(%)
WBC (mm?3) 6560 6370 5890 7050 6320 6570 6070 4900 -
Plaguetas 172 138 158 189 175 170 169 166 -
(x10® mm?3)
FA (U/L) 69 71 68 69 67 - - - -
Bilirubina 0,74 0,34 0,45 0,69 0,57 - 0,40 0,37 -
total (mg/dL)
AST (U/L) 17 37 16 13 15 - 13 14 -
ALT(U/L) 17 21 17 15 13 - 15 17 -
Dosis CBD 0,6 1,2 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 -
(mg/kg/dia)
C CBD ND 118 128 39 58 26 Co=25; Co=32, 12
(ng/mL) C1=40; C1=42;
C=61 C,=64
Dosis CsA 50/75 50/75 50/75 100/100 100/100 100/100 100/100 100/100 100/100
(mg)
C CsA 603 218 222 720 710 675 720 - 896
(ng/mL)
Dosis MMF 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1
(8)
Co MPA - 7,8 4,4 4,2 4,5 3,1 1,7 1,0 4,7
(mg/L)

Hb: hemoglobina, WBC: Conteo de glébulos blancos (por sus siglas en inglés), AST: aspartato
aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina, C, CsA: niveles de ciclosporina 2
horas posdosis, Co MPA: niveles predosis de acido micofendlico, C2 CBD: niveles de cannabidiol 2 horas
posdosis, MMF: micofenolato de mofetilo.
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SERIE DE CASOS: Interacciones de CBD en pacientes con epilepsia refractaria

METODOLOGIA

Fueron incluidos en el estudio pacientes con epilepsia refractaria que incorporan CBD a
su terapia. El reclutamiento de los pacientes estuvo a cargo del cuerpo médico.

Este estudio se enmarca dentro del protocolo “Farmacovigilancia activa de
formulaciones orales conteniendo cannabidiol” y cuenta con la aprobacién del comité
de ética institucional. El paciente declara su participacion voluntaria mediante la firma
del consentimiento informado.

Fue conducido en acuerdo con la normativa del MSP del Uruguay (Decreto N2379/008,
Ordenanza N2827/016 y Decreto N2158/019), Buenas Practicas Clinicas en la Resolucion
MERCOSUR N2129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) y recomendaciones de la

Asociacion Médica Mundial, como consta en la Declaracion de Helsinki del afio 2000.

Se reclutan datos antropomeétricos, clinicos y paraclinicos, junto al registro de la
comedicacidn. Se realiza la dosificacion de FAC en plasma previo a la administracion de
CBD y luego de la administracion de CBD con una periodicidad de 10 dias,
aproximadamente.

El producto empleado corresponde a una solucién oleosa contendiendo 100 mg
CBD/mL, Convupidiol® administrada por via oral. La dosis inicial fue de 0,5 mg/kg/12
horas con incrementos de dosis (0,25/mg/kg/12 horas) cada 3 dias. Para cada paciente
los FAC y sus dosis permanecieron incambiados durante todo el periodo de estudio.

La respuesta al tratamiento fue evaluada por los médicos con la siguiente escala: buena,
regular o mala, y por los cuidadores de los pacientes mediante descripcion de los
cambios observados.

La imputabilidad de los eventos adversos fue clasificada de acuerdo al algoritmo de

Naranjo y la gravedad de acuerdo a la escala de OMS, tal como fue descripto en Capitulo

2 135

Cuantificacion de carbamazepina (CBZ), fenitoina (DFH), lamotrigina (LTG), DPA y CBD

Muestras sanguineas a predosis fueron recogidas en tubos EDTA, separando el plasma

mediante centrifugacion.
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Los FAC fueron cuantificados mediante las técnicas empleadas de rutina en la Unidad de
Monitoreo de Medicamentos, Hospital de Clinicas.

La cuantificacion de DFH, CBZ y DPA fue realizada mediante inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (Architect®, Abbott Laboratories). Los rangos de
cuantificacién son de 0,5 pug/mL a 40 pug/mL para DFH, 2 a 150 mg/L para DPAy 2 a 20
mg/L para CBZ. La precisidn y exactitud fueron confirmadas empleando concentraciones
a niveles bajo, medio y alto del rango de linealidad, obteniéndose coeficientes de
variacion y errores relativos menores al 10%.

Las concentraciones plasmaticas de LTG fueron cuantificadas mediante una técnica
HPLC-UV previamente validada en el rango 1,25 a 30,77 mg/L, Anexo |.

La cuantificacién de CBD fue realizada mediante la técnica HPLC-MS/MS descripta en el

Apéndice V.

Andlisis de datos

La proporcionalidad entre la dosis de CBD administrada y la exposiciéon se evalla
mediante la siguiente ecuacién: Co= a.DP, a partir de la cual se calcula B. Un resultado
de B>1 es interpretado como una relacidn no lineal de concavidad positiva, lo que
implica que un aumento en la dosis lleva a un aumento mayor al proporcional en la
exposicidon, medida en este caso como Co. Valores de <1, seran entendidos entonces

como una relacién no lineal de concavidad negativa que implica lo opuesto.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fueron incluidos en el estudio 4 pacientes con edades entre 22 y 45 afios, con una Unica
paciente de sexo femenino. Los diagndsticos fueron epilepsia focal (n=2), sindrome de
Lennox Gastaut (n=1) y epilepsia refractaria (n=1).

Los farmacos coadministrados fueron LTG (n=2), CBZ (n=2), quetiapina (n=2), DFH (n=1),
LEV (n=1), DPA (n=1), clonazepam (n=1), sertralina (n=1), etoxusimida (n=1), y

topiramato (n=1).

Los resultados respecto a las dosificaciones de CBD se presentan en la Tabla 21.
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Tabla 21: Concentraciones plasmaticas de CBD por paciente.

ID Dosis CBD GCp Co normalizada
(mg/kg/dia) (ng/mL) (mg/mL)

1 2,5 25,53 10,2
6,5 27,03 4,2
10,2 57,97 5,8

2 2,5 <LOQ <LOQ
5,6 <LOQ <LOQ
10,0 52,22 5,2

3 2,5 <LOQ <LOQ
7,5 <L0Q <LOQ
8,8 40,03 16,0

4 51 51,86 10,2
6,4 51,27 8,0

Co: concentracién plasmatica a predosis; LOQ: limite de cuantificacién.

El rango de concentraciones halladas se condice con la ya reportado en estudios
similares como Caceres-guido et al.'?> Como es de esperar, a dosis mayores de CBD y
mayor tiempo de tratamiento se observan aumentos en las concentraciones
plasmaticas, salvo ID 4. En este paciente el aumento en la dosis no logra reflejarse en las
concentraciones plasmaticas. Es relevante, destacar que el cuerpo médico reporta una
mala adherencia al protocolo del estudio por parte del cuidador de dicho paciente. En
los demas pacientes, el aumento de Co es mayor al proporcional respecto a la dosis con
un coeficiente de proporcionalidad estimado (3) de 2,1. Nuevamente, estos resultados
se condicen con lo ya referenciado en literatura.'?? Esto se puede explicar por una
autoinhibicidn por parte de CBD de su propio metabolismo y por acumulacién en tejido
graso. En este ultimo caso, el ajuste ascendente de la dosis lleva a que tras el aumento
de dosis a la concentracion generada por la cantidad administrada y absorbida le
debemos sumar los aportes desde tejido graso. Los estudios farmacocinéticos de
Epidiolex® mostraron una farmacocinética no lineal para CBD tanto en voluntarios sanos
como en pacientes, con un factor de acumulacidn en el estado estacionario de entre 1,79

y 2,0, luego de 7 dias en dosis multiple.1%2

En cuanto a la respuesta, de acuerdo al criterio médico fue clasificada como regular
durante todo el periodo del estudio, a excepcidn de ID 4. En este caso se pasa de una
respuesta regular a mala, coincidiendo con el aumento en la concentracién de DFH (19,

3 mg/L), encontrandose sobre el limite superior del rango terapéutico poblacional (10-
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20 mg/L).**¢ La DFH es inductora de los transportadores de eflujo de los cuales a su vez
es sustrato, por tanto, el aumento en la concentracién plasmatica puede llevar a una
menor concentracion en cerebro y por tanto pérdida de respuesta.3’

Sin embargo, si existié una mejora en la calidad de vida (mejoria del caracter y animo:
n=3y disminucidn en la ansiedad n=2) y disminucién o desaparicidn de las crisis focales
para todos los pacientes de acuerdo a la evaluacion de sus cuidadores. Adicionalmente,
para un paciente existe disminucidn de 1 crisis generalizada por mes.

El CBD fue bien tolerado durante la terapia con RAs leves en dos pacientes: somnolencia

diurna en los primeros 4 dias (imputabilidad: 1-posible) y aumento de fosfatasa alcalina

(imputabilidad: 7-Probable). Dichos efectos ya fueron reportados previamente para CBD.

70,102,138-140

Discusion de potenciales interacciones

Dos pacientes (ID 1y 2) se encontraban recibiendo CBZ como parte de su tratamiento
anticonvulsivante y continuaron recibiéndola tras incorporar CBD a la terapia. No se
observan cambios que puedan considerarse clinicamente relevantes en las
concentraciones de CBZ, encontrandose siempre dentro del rango terapéutico
poblacional, Tabla 22. 13®

De acuerdo a lo reportado en literatura y discutido en la seccidén “revisién de estudios
de interacciones farmacocinéticas en humanos”, la inhibicién por parte de CBD sobre
CYP3A4, CYP3AS5 y CYP2B6 podria provocar un aumento en las concentraciones
plasmaticas de CBZ. Ridout et al, observaron una diminucién en las concentraciones
plasmaticas de CBZ tras la suspensidon de Cannabis fumado. 1> Debemos considerar las
diferencias entre este caso y nuestros pacientes que pueden explicar las diferencias en
el impacto observado sobre CBZ. Primero la via de administracién, siendo en un caso
fumado y en nuestros pacientes via oral. En segundo lugar, el producto empleado,
Cannabis fumado en el reporte (probablemente conteniendo varios cannabinoides y un
alto contenido de THC, a pesar de no estar reportado) y solucidn oleosa de CBD (<1% de
THC) en nuestro estudio.

Ademads, como fue mencionado anteriormente el CBD también ha demostrado potencial

induccién sobre CYP3A4 y CYP2B6, en estudios in-vitro tras dosis repetidas.*>4! Por
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tanto, también podria provocar una disminucién de las concentraciones plasmaticas de
CBZ.

Los resultados obtenidos en estos dos pacientes, no permiten concluir respecto al
impacto de CBD sobre las concentraciones plasmaticas de CBZ.

Dada la inhibicidn por parte de CBD sobre UGT2B7, principal via involucrada en el
metabolismo de LTG, Figura 14, es de esperar un aumento en las concentraciones
plasmaticas de LTG.**? Sin embargo, en nuestro estudio, los pacientes en tratamiento
conjunto de CBD y LTG presentaron concentraciones no cuantificables de CBD en la
mayoria de los tiempos (salvo ultimo muestreo), lo que no permite evaluar la interaccion

entre ambos.

Figura 14: Posible mecanismo implicado en la interaccidn farmacocinética de CBD y

lamotrigina.
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Enzimas sefialadas en negrita corresponden a la via principal de metabolizacién, representando los

metabolitos formados por esta via el 80-90% de la droga recuperada en orina.

Para ID 3, tampoco se observan cambios en los niveles plasmaticos de DPA. Estos
resultados condicen con lo ya reportado por Morrison et al, Gaston et al y Ben-
Menachem et al.5%7273

En estos pacientes, mas alla de monitorizar las concentraciones plasmaticas de los FAC,
es de gran relevancia monitorizar los posibles efectos adversos. A pesar de que el
paciente en estudio no presenté eventos adversos, tal como fue discutido en la seccidn
“revisidn de estudios de interacciones farmacocinéticas en humanos”, existen reportes

tanto de hepatotoxicidad como trombocitopenia al coadministrar CBD y DPA, lo que
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puede deberse tanto a una interaccion farmacodindmica como farmacocinética.’?’38!

En este ultimo caso estarian implicados los transportadores de eflujo, aumentando las
concentraciones en hepatocito y médula ésea a pesar de no modificarse las

concentraciones plasmaticas.

El dltimo paciente del estudio, ID 4, se encontraba en tratamiento con DFH. Se observa
un aumento en sus concentraciones plasmaticas tras el inicio de CBD. Esta tendencia
puede deberse a la inhibicion de CYP2C9 y CYP2C19, enzimas responsables del
metabolismo de DFH, por parte del CBD, Tabla 22.3>36

Este estudio sugiere la confirmacion de una interaccion farmacocinética para DFH.

Sin embargo, el pequefio niumero de pacientes y el alto niumero de niveles plasmaticos
de CBD no cuantificables, dificulta la conclusion respecto a su implicancia con los demas
FAC estudiados, CBZ, LTG y DPA. En este Ultimo caso, como se menciona anteriormente
mas alla de los niveles plasmaticos es de gran importancia el seguimiento clinico del
paciente.

Dada la dificultad para predecir el impacto de la inclusion de CBD en la terapia, se
confirma, una vez mas, la importancia del monitoreo terapéutico acompafiado de un

seguimiento de los potenciales EA.
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Tabla 22: Evolucidn de las concentraciones plasmaticas de CBD y demas anticonvulsivantes coadministrados.

ID Tiempo de tratamiento Co CBZ (ug/mL) CoLTG (ug/mL)  Co DPA (ug/mL) Co DFH (pug/mL) Dosis CBD Co CBD
con CBD (dias) (ng/mL)
1 0 (sin CBD) 8,6 NC NC NC - ND
10 6,5 NC NC NC 125 mg/12 hs 25,5
22 6,3 NC NC NC 325 mg/12 hs 27,0
32 7,3 NC NC NC 500 mg/12 hs 58,0
2 0 (sin CBD) 6,8 1,6 NC NC - ND
1 7,2 2,9 NC NC 112.5mg/12hs <LOQ
10 10,7 4,6 NC NC 250 mg/12 hs <LOQ
22 6,9 2,4 NC NC 450 mg/12 hs 52,2
3 0 (sin CBD) NC 14,7* 56,4 NC - ND
9 NC 11,7 54,4 NC 100 mg/12 hs <LOQ
23 NC 14,2 56,3 NC 300 mg/12 hs <LOQ
34 NC 13,8 47,6% NC 350 mg/12 hs 40,0
4 0 (sin CBD) NC NC NC 16,9 - ND
NC NC NC 100 mg manana;
10 17,9 200 mg noche 51,9
16 NC NC NC 19,3 190 mg/12 hs 51,3

Co: concentracién pre-dosis. CBZ: carbamazepina. CBD: cannabidiol. LTG: lamotrigina. DPA: acido valproico. DFH: fenitoina. ND: No detectable.” : valor fuera del rango terapéutico
poblacional NC: no corresponde (el pacientes no recibe dicho farmaco). Nota: Dosis de CBZ: ID 1: 1200 mg/dia. ID 2: 1800 mg/dia. Dosis LTG: ID 2: 300 mg/dia. ID 3: 200 mg/dia.
Dosis DPA ID 3: 1600 mg/dia. Dosis DFH ID 4: 300 mg/dia. Rangos terapéuticos poblacionales: CBZ: 4-12 ug/mL. LTG: 1-14 pug/mL. DPA: 50-100 pug/mL. 10-20 pg/mL.136143
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CONCLUSIONES

La reciente incorporacion de productos derivados de Cannabis al arsenal terapéutico
disponible en Uruguay plantea grandes desafios de farmacovigilancia, mereciendo un
seguimiento que permita ampliar el conocimiento con el fin de optimizar su seguridad y
efectividad. En este sentido, el estudio de interacciones farmacocinéticas que implican a
los fitocannabinoides cobra especial relevancia en la practica clinica.

A partir de la revision bibliografica podemos concluir que solo unos pocos estudios en
humanos han evaluado la importancia clinica de las mismas. Sin embargo, debemos ser
conscientes de las posibles interacciones farmacocinéticas que nos sugiere también la
evidencia in vitro y datos preclinicos en animales, sin olvidar ademas las potencias
interacciones farmacodinamicas.

Los resultados de la evaluacion de interacciones farmacoldgicas que involucran a CBD en
nuestro medio presentan la limitacidn del bajo nimero de pacientes, lo que dificulta la
conclusion de los datos. A pesar de ello, se sugiere la presencia de interaccion entre CBD
y MPA mediada por la inhibicion de la CES y con CsA mediada por induccién de CYP3A4
por parte del CBD, que deberia validarse en estudios farmacocinéticos con varios
participantes.

Estos estudios muestran que todavia queda mucho por conocer sobre las posibles
interacciones del CBD con los inmunosupresores y anticonvulsivantes.

En los estudios de nuestro medio no fue abarcado el uso de productos derivados de
Cannabis de grado no médico o el uso adulto, los cuales también deben ser considerados
en la practica clinica. Los productos de Cannabis de grado no médico son de especial
preocupacién por el desconocimiento de las cantidades de THC y CBD, asi como por la
falta de controles de calidad (principalmente microbioldgicos y de pesticidas) que
pueden implicar problemas de seguridad. El uso adulto, tal como fue discutido en la
revision de interacciones farmacocinéticas en humanos, presenta riesgo potencial de
interacciones con las terapias farmacoldgicas que recibe el paciente por lo que es de
especial importancia la inclusién de este habito en el interrogatorio médico y posterior

analisis del paciente.
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10.

Se debe enfatizar la necesidad de monitorizar la incorporacién de fitocannabinoides a la
terapia mediante un trabajo multidisciplinario que permita un adecuado seguimiento de

los pacientes, con apoyo en el monitoreo terapéutico de farmacos.
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CAPITULO 5. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DE  PACIENTES
ONCOHEMATOLOGICOS DURANTE SU INTERNACION

INTRODUCCION

En los ultimos afios ha ocurrido un gran avance en los tratamientos oncohematolégicos,
lo que contribuyd ampliamente a la mejora en la sobrevida y calidad de vida de los
pacientes. Los tratamientos incluyen farmacos antineoplasicos, asi como medicacion de
soporte (antieméticos, analgésicos, antibidticos, antifungicos, antihistaminicos, entre
otros) y farmacos para las comorbilidades asociadas. Por tanto, es frecuente la
polifarmacia, lo cual junto con el uso creciente de nuevos farmacos aumenta la
complejidad de la terapia y su manejo, incrementando el riesgo de problemas
relacionados a medicamentos. Esto hace necesario el trabajo interdisciplinario
incluyendo al quimico farmacéutico (Q.F.), profesional con sélidos conocimientos sobre
medicamentos y afines, al equipo de seguimiento de los pacientes oncohematoldgicos.
Su incorporacién ya ha demostrado reducir el nUmero de hospitalizaciones con impacto
por tanto sobre los costos, la salud y calidad de vida de los pacientes.?

Dentro de los problemas relacionados a medicamentos se destacan las interacciones
farmacoldgicas. Varios son los factores que hacen a los pacientes oncohematolégicos
mas propensos a presentar interacciones farmacoldgicas, entre ellos: la polifarmacia,
definida como la prescripcién de 5 o mas farmacos, las comorbilidades asociadas que
implican tratamientos con diferentes farmacos a la vez que complejizan la fisiopatologia
del paciente y el deterioro organico que puede impactar sobre la farmacocinética de los
farmacos (afectando la funcionalidad renal, expresidn enzimatica, permeabilidad
vascular, entre otros).

Adicionalmente, los farmacos antineopldsicos suelen tener un estrecho margen
terapéutico, lo que lleva a que cobren especial importancia las potenciales interacciones
ya que con pequeiios cambios en las concentraciones plasmaticas se podrian generar
cambios clinicos significativos. 2

Los sintomas propios de las patologias, asi como la propia toxicidad de los farmacos
antineopldsicos complejiza la deteccién de las interacciones que sueles ser

enmascaradas o confundidas. 2
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Las interacciones farmacolégicas son modificaciones o alteraciones cuantitativas o
cualitativas del efecto de un farmaco, causadas por la administracion simultdnea o
sucesiva de otro farmaco, planta medicinal o alimento. En funcidon de la naturaleza
causante de dicha interaccién pueden clasificarse como farmacodindmicas o
farmacocinéticas. En el primer caso, un farmaco puede alterar la sensibilidad o la
capacidad de respuesta a otro farmaco, mientras que, en el segundo caso, altera la
absorcidn o disposicion (distribucidn y eliminacién). Las interacciones farmacocinéticas
pueden llevar a una cantidad alterada de farmaco en el sitio de accién que afecta la
magnitud y duracidn del efecto resultando en toxicidad o falla terapéutica. En todas las
interacciones hay un farmaco objeto, cuya accién es modificada por la de otro, el
farmaco precipitante. En algunos casos un farmaco puede ser precipitante y objeto a la

vez.?

A pesar de que muchas de estas interacciones pueden no ser evitables siempre deben
ser tenidas en cuenta al realizar la prescripcidn y sobre todo en el seguimiento del

paciente, con el objetivo de alcanzar terapias seguras y eficaces.

Se plantea entonces la incorporacion del Q.F. al ya existente grupo interdisciplinario de

seguimiento de pacientes oncohematoldgicos internados.

OBIJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es contribuir a una terapia mas segura y eficaz con
el paciente como centro mediante un abordaje multidisciplinario que permita una
evaluacion integral. Con dicha finalidad se plantea evaluar potenciales interacciones,
advertencias y sugerencias respecto a la terapia de los pacientes oncohematolégicos.

A la vez, se busca fortalecer las habilidades de trabajo conjunto entre médicos, personal

de enfermeria y Q.F. en el Hospital de Clinicas.

METODOLOGIA

El Q.F. se incorpora al equipo de seguimiento de pacientes oncohematoldgicos
hospitalizados atendidos por la Unidad académica de Hematologia del Hospital de
Clinicas Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay, durante el periodo de julio 2022 a
setiembre 2023. Tratandose de un estudio prospectivo, observacional y descriptivo.
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El seguimiento implicd la realizacion de rondas médicas con frecuencia semanal,
recabando datos de diagndstico, medicacion, estado clinico y paraclinico del paciente.

Posteriormente, se realizd la busqueda bibliografica empleando buscadores como
Google Scholar, Pubmed y Medscape para evaluar potenciales interacciones farmaco-
farmaco (IFF), farmaco-alimento (IFA), recomendaciones respecto a la hora del dia para
toma de medicacién y otras advertencias o sugerencias. La informacion recabada de
dichos buscadores fue complementada con lo publicado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA). En base a dichos hallazgos se realizaron informes por paciente

compartidos con el cuerpo médico y enfermeria, ejemplo Apéndice VI.

Andlisis de datos

La polifarmacia fue definida como la indicacion de 5 o mas farmacos diarios e
hiperpolifarmacia como la indicacién de 10 o mas farmacos diarios. 3

Como criterios de gastroproteccion se toma lo establecido en el resumen de las
recomendaciones sobre indicaciones y uso-administracion de los inhibidores de la
secrecion acida del Hospital de Clinicas en conjunto con la guia clinica de prescripcién de
inhibidores de la bomba de protones de Gloucestershire Hospital, National Health
Service, United Kingdom.%’

Las interacciones farmacoldgicas fueron estudiadas en dos grandes grupos: IFF e IFA.
Las IFF fueron clasificadas como farmacocinéticas (PK), farmacodinamicas (PD) o ambas
de forma simultanea (PK/PD), de acuerdo a lo ya definido en la introduccion.
Adicionalmente, fueron clasificadas de acuerdo al nivel de evidencia y severidad segln
los criterios descriptos en las Tabla 23 y Tabla 24, respectivamente.

La clasificacion del nivel de evidencia corresponde a una adaptacién de lo reportado por
Van Roon et al.2 El nivel de evidencia 2, extrapolacién de interacciones observadas para
el mismo grupo, refiere por ejemplo a identificar como potencial interaccion la
coadministracidon de un inhibidor fuerte de CYP3A4 y un sustrato de dicha enzima por
extrapolacion de lo observado al coadministrar dicho sustrato con ketoconazol, inhibidor

fuerte de CYP3A4.
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Tabla 23: Nivel de evidencia de las interacciones farmaco-farmaco

Nivel de evidencia Descripcidn

0 Sin reportes, plausible

1 Datos in vitro sugieren su existencia in vivo; Estudios en
animales

2 Extrapolado de interacciones observadas para el mismo grupo

3 Reportes de casos

4 Estudios retrospectivos en cohortes de pacientes

5 Estudios prospectivos controlados en pacientes o voluntarios

sanos

Tabla 24: Nivel de severidad de las interacciones farmaco-farmaco

Nivel de severidad Descripcidn
A Efecto clinico irrelevante
B Efecto clinico menor, no requiere tratamiento ni

modificacion de la terapia

C Posible pérdida de eficacia

D Efecto adverso severo, requiere tratamiento o medidas
para minimizar riesgos (ej: ajuste de dosis)

E Efecto adverso potencialmente mortal. Administracién

contraindicada

La clasificacion de los farmacos como inhibidores o inductores enzimaticos y/o de
transportadores de eflujo fue realizada en base a lo publicado por la FDA o articulos
especificos los cuales serdn oportunamente citados para los casos que no se cuente con
informacion en dicha base de datos.’

Para las interacciones PD en las cuales existe riesgo por sinergismo en la prolongacion
del intervalo QT la clasificacion de severidad corresponde a la evidencia de esta reaccién
adversa para cada farmaco de acuerdo a lo publicado por el Center for Education and
Research on Therapeutics (AZCERT) de la Universidad de Arizona de Estados Unidos
disponible en la web CREDIBLEMEDS®.

RESULTADOS Y DISCUSION

En el periodo de estudio se incluyeron 62 pacientes, algunos de ellos vistos en mas de
una instancia (mediana= 2; rango: 2 a 12).

Los datos generales de la poblacion se describen en la Tabla 25.
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Tabla 25: Poblacion de pacientes relevados de la sala de hematoncoldgica

Edad, mediana (rango) 57 (20-84)
Sexo

Femenino, n (%) 31 (50%)
Diagnéstico

Linfomas, n (%) 27 (44)
Leucemias, n (%) 22 (35)
Otros diagnésticos, n (%) 13 (21)

Las patologias halladas con mayor frecuencia fueron linfomas (44%) y leucemias (35%)
dentro de los cuales se destacan linfoma no Hodgkin (LNH) (26%) y leucemia mieloide
aguda (LAM) (16%).

Se relevd un total de 157 planillas de medicacidn, registrandose 174 farmacos diferentes,
correspondiendo el 18% al plan de quimioterapia.

Todas las planillas de medicacidn fueron clasificadas como polifarmacia y el 83% como
hiperpolifarmacia.

Los planes oncoldgicos fueron muy variados, siendo R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona; 8%), 5-azacitidina (8%), ciclofosfamida (CPA)
(5%) y CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; 5%) los de mayor
prescripcion.

En la Tabla 26 se listan los farmacos con mayor frecuencia de prescripcion, excluyendo
el plan oncolégico.

Como es de esperar la medicacién mas frecuente comprende a la medicacion de soporte
y tratamiento de patologias con alta incidencia en nuestra poblacion como es la
hipertensidn. 1©

Una alta frecuencia de prescripcion de antibidticos (100%), antivirales (72%) vy
antifungicos (52%) se debe a la inmunosupresién de estos pacientes, la cual lleva a
mayor riesgo de infecciones oportunistas.'14

El amplio uso de inhibidores de la secrecidn acida se asocia con la alta frecuencia de
prescripcion de farmacos que aumentan el riesgo de sangrado, perforacién o ulceracion
gastrointestinal como antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y glucocorticoides, junto

a otros farmacos con el mismo riesgo (anticoagulantes, inhibidores selectivos de la

147



recaptacién de serotonina) o con la existencia de factores de riesgo adicionales como
cancer avanzado o edad mayor o igual a 65 afos.

Para el caso de los glucocorticoides se destaca que la evidencia sugiere aumento en el
riesgo de sangrado o perforacidn gastrointestinal para pacientes hospitalizados, no asi
en pacientes ambulatorios donde el riesgo absoluto es bajo. Esto se explica por la
existencia de factores de riesgo adicionales en estos pacientes, como las Ulceras por
estrés, frecuentes en pacientes criticos, y la redistribucién del gasto cardiaco con mayor
porcentaje hacia la regién esplacnica al encontrarse el paciente en reposo.>1®

Se detecta un 38% de prescripciones de inhibidores de la secrecidn acida sin criterio de
indicacion de gastroproteccion. A pesar del riesgo de sangrado por estrés, dado el estado
clinico y la condicidon de internacién de esta poblacidon, no hay factores de riesgo
adicionales que justifiquen la profilaxis. Los pacientes que solo cuentan con riesgo de
sangrado por estrés, no tienen indicacién de profilaxis de acuerdo a las guias.® El uso
inapropiado de antidcidos como profilaxis de Ulceras por estrés se encuentra ya
reportado en varios estudios.t’"1?

Esto resalta la importancia de recordar los criterios de gastroproteccion evitando una
sobreutilizacién que conlleva riesgos y costos asociados evitables.1829.21
Adicionalmente, en la gastroproteccidn es de especial importancia una indicacién clara

de la duracion del tratamiento.

Los principales usos de los corticoides sistémicos en esta poblacién son como parte del
régimen oncoldgico (por sus propiedades linfociticas y atrofia del tejido linfoide), control
de sintomas paliativos y como soporte para prevenir RAs como nauseas y vomitos,

reacciones de hipersensibilidad o edemas.?%23

El alto poder emético de la medicacion oncoldgica hace habitual la prescripcion de
farmacos antieméticos en esta poblacién como ondansetrén y metoclopramida (65%)

junto con dexametasona (DXM) (13%). 24-26

Tanto el cdncer como el tratamiento para combatirlo son importantes factores de riesgo
de aparicién de tromboembolismo venoso?”?, por ello las guias de practica clinica
recomiendan el uso de anticoagulantes?®=32, lo que explica su prescripcion en el 51% de

las planillas. EI mecanismo por el cual el cdncer aumenta el riesgo es multifactorial y
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contempla factores vinculados a la homeostasis (inmovilidad, compresion vascular por
tumor, invasién vascular, hiperviscosidad sanguinea, deplecién de volumen), dafo
endotelial (por quimioterapia, catéter venoso central, remodelacién de auricula

izquierda) e hipercoagulabilidad (factores procoagulantes como factor tisular, activacion

plaquetaria, citoquinas inflamatorias y menor fibrinolisis, terapia adyuvante).?®

Tabla 26: Frecuencia de prescripcién de farmacos

Frecuencia, n (%)

Antibidticos 156 (100)
Inhibidores de la secrecion acida 149 (96)
Ranitidina 95 (61)
IBP 59 (38)
Antivirales 113 (72)
Aciclovir 99 (63)
Valaciclovir 7 (4)
Tenofovir 7 (4)
Antieméticos 101 (65)
Antagonistas 5-HTs 81 (52)
Metoclopramida 20 (13)
Inhibidores de la xantino oxidasa 99 (63)
Corticoides 92 (59)
Antiflingicos 81(52)
Azoles 74 (47)
Otros 7 (4)
Anticoagulantes 80 (51)
Analgésicos 77 (49)
Paracetamol 38 (24)
Opioides 25 (16)
Gabapentinoides 8(5)
AINEs 6 (4)
Antihipertensivos 70 (45)
Acido félico 56 (36)
Factores de desarrollo hematopoyético 37 (24)
Filgastrim 25 (68)
Eritopoyetina 12(32)

IBPs: inhibidores de la bomba de protones. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.

Antibidticos: sulfametozaxol/trimetoprim, meropenem, ciprofloxacino, piperacilina-tazobactam,
vancomicina, metronidazol, claritromicina, ampicilina y linezolid; IBPs/Antiacidos: ranitidina,
omeprazol, pantoprazol, hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio; Inhibidores de la xantino
oxidasa: alopurinol; Corticoides: prednisona, dexametasona, metilprednisolona, hidrocortisona;
Azoles: voriconazol, fluconazol, isavuconazol, posaconazol; otros antifungicos: anfotericina B,
terbinafina; Antagonistas 5-HTs: ondansetrén; Anticoagulantes: enoxaparina, heparina,
rivaroxaban; Analgésicos opioides: tramadol, metadona, morfina; Gabapentinoides: gabapentina,
pregabalina; AINEs: ketoprofeno, ibuprofeno, naproxeno. Antihipertensivos: enalpril, carvedilol,
amlodipina, bisoprolol, losartan, hidroclorotiazida, diltiazem.

Los farmacos se listan en orden decreciente de frecuencia.
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La prescripcion de alopurinol en el 63% de las planillas relevadas corresponde a la
profilaxis del sindrome de lisis tumoral. En las enfermedades hematoldgicas malignas
suele ocurrir este sindrome metabdlico tanto de forma espontanea como en
consecuencia al tratamiento de quimioterapia, con una incidencia de hasta un 45% en
algunos casos. La rapida lisis de las células tumorales provoca hiperuricemia,
hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia lo que puede llevar a falla renal severa,
arritmias cardiacas, crisis convulsivas o incluso la muerte. Por ello se encuentra
recomendado el tratamiento profilactico en todos los pacientes bajo tratamiento
quimioterapico, lo que implica el uso de farmacos que disminuyan la concentraciéon de

acido drico (alopurinol) junto a hidratacién.33:34

La frecuencia de prescripcion de analgésicos condice con la incidencia de dolor
reportada en enfermedades hematoldgicas malignas, un 60% en pacientes en

tratamiento.?®

El acido fdlico y los factores de desarrollo hematopoyético, también forman parte de la
medicacion de soporte habitual de los planes de quimioterapia. El acido félico es
empleado para minimizar las RAs vinculados al uso de antimetabolitos. El efecto
antiproliferativo inespecifico asociado a estos ultimos conlleva un alto riesgo de
toxicidad hematoldgica, principalmente mielotoxicidad, anemia y trombocitopenia. Los
factores de desarrollo hematopoyetico, son empleados para el manejo de las citopenias
en pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas. El filgastrim se emplea
particularmente para disminuir la duracion e incidencia de neutropenia febril post
guimioterapia, disminuyendo asi la incidencia de infecciones y por tanto la mortalidad y
costos de tratamiento y hospitalizacidn. Por otra parte, la eritropoyetina, se emplea para
el tratamiento de la anemia inducida por quimioterapia y reduccion de la necesidad de

transfusion. 338

Interacciones farmaco-farmaco (IFF)

Un total de 217 potenciales IFF fueron detectadas, siendo solo el 19% interacciones en
las cuales los farmacos antineoplasicos se encuentran involucrados. Los resultados
completos de todas las potenciales IFF halladas se encuentran en el Apéndice VII,

mostrandose un resumen de estas en la Tabla 27.
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Tabla 27: Resumen de las interacciones farmaco-farmaco y su clasificacion

Total, N (%) Farmacos Farmacos no
antineoplasicos, N, (%)  antineoplasicos, N, (%)

PK 78 (35) 21 (50) 57 (33)
PD 122 (55) 18 (43) 104 (59)
Qr 53 (43) 10 (56) 43 (41)
PK/PD 17 (8) 3(7) 14 (8)
Evidencia (*)

0 60 (34) 4(17) 56 (37)

1 3(2) 0 (0) 3(2)

2 39 (22) 11 (48) 28 (18)

3 28 (16) 4(17) 24 (16)

4 20(11) 1(4) 19 (13)

5 25 (14) 3 (13) 22 (14)
Severidad

A 0 (0) 0(0) 0 (0)

B 8 (3) 2 (5) 6 (3)

C 28 (12) 6 (14) 22 (11)

D 200 (85) 36 (82) 164 (85)

E 0 (0) 0(0) 0 (0)

PK: farmacocinéticas; PD: farmacodinamicas; QT: riesgo de prolongacidén de QT; *: sin cuantificar
interacciones PD que corresponden a prolongacién de QT las cuales cuentan con su propia clasificacion
de evidencia.

La interaccién PD mas frecuente en nuestro estudio (24%), involucrando tanto farmacos
antineopldsicos como no, es el riesgo de prolongacidn del intervalo QT, Tabla 28. La
prolongacion del intervalo QT puede predisponer a la aparicidn de torsade de pointes
(TdP), una taquicardia ventricular polimérfica poco frecuente pero grave con una alta
incidencia de muerte subita asociada. Dado el alto numero de farmacos de uso frecuente
gue presentan riesgo de prolongar el intervalo QT esta es de las interacciones PD mas
referenciadas, requiriendo especial atencion. 394 Debe evitarse la coadministracion de
dos o mds farmacos con riesgo de prolongar el intervalo QT y en caso de coadministrarse
se debe realizar un seguimiento del paciente con monitoreo mediante ECG, seguimiento
de los niveles séricos de magnesio y potasio (corregir hipopotasemia y/o
hipomagnesemia) y advertir al paciente sobre sintomas de consulta precoz y situaciones
que pueden llevar a un aumento del riesgo como gastroenterocolitis (que pueden
ocasionar hipopotasemia). Siempre se debe valorar ademads la existencia de factores de

riesgo adicionales en el paciente como antecedentes de enfermedad cardiaca,
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hipotiroidismo no tratado, sexo femenino, edad>65 afios y alteraciones electroliticas.
39,40

Las interacciones PK, que se discutiran posteriormente en el capitulo, también deben ser
consideradas ya que pueden llevar a un aumento en las concentraciones plasmaticas de
los farmacos que prolongan el intervalo QT, aumentando el riesgo de que se presente la
reaccion adversa. Este es el caso por ejemplo de lo hallado en nuestro estudio para
midostaurina con claritromicina, donde la inhibicion enzimatica puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del antineoplasico a la vez que existe sinergismo en el
riesgo de prolongar el intervalo QT.

Tabla 28: Combinacidn de farmacos prescriptos con riesgo de prolongar el intervalo
QT.

Farmaco 1 Farmaco 2

Fluconazol (D)

Ondansetrén (D)

Arsénico trioxido (ATO) (D) Metoclopramida (C)

Ciprofloxacino (D)

Voriconazol (C)

Claritromicina (D)

Ciprofloxacino (D) Midostaurina (P)

Escitalopram (D)

Ondansetrén (D)

Claritromicina (D) Dexametasona (NC)

Paroxetina (C)

Voriconazol (C)

Escitalopram (D) Quetiapina (C)

Ondansetrén (D)

Metoclopramida (C)

Fluconazol (D) Ciprofloxacino (D)

Metadona (D)

Ondansetrén (D)

Haloperidol (D) Sertralina (C)

Hidrocortisona (NC) Ciprofloxacino (D)
Hidroxicina (C) Ciprofloxacino (D)
Ciprofloxacino (D)
Metadona (D) Voriconazol (C)
Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc)
Metronidazol (C) Voriconazol (C)

Ondansetrén (D)

Midostaurina (P
(P) Claritromicina (D)
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Omeprazol (C)

Voriconazol (C)

Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc)

Moxifloxacino (D) Omeprazol (C)

Midostaurina (P)

Ondansetrén (D)

Omeprazol (C) Escitalopram (D)

Metoclopramida (C)

Fluconazol (D)

Voriconazol (C)

Quetiapina (C)

Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc)

Ondansetrén (D) Metadona (D)

Sertralina (C)

Goserelina (NC)

Ciprofloxacino (D)

Posaconazol (C)

Voriconazol (C)

Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc)

Salbutamol (sqtlc) Gilteritinib (P)

Ondansetrén (D)

Goserelina (NC)

Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc) Fluconazol (D)

Ciprofloxacino (D)

Voriconazol (C
(€ Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc)

P: posible: puede causar prolongacién del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes de que tengan
riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas; D: definido: alarga el intervalo QT
y tiene riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas.; C: condicional: alarga el
intervalo QT y aumenta el riesgo de TdP, pero sélo en determinadas circunstancias (dosis excesivas,
interacciones con otros farmacos u otros factores de riesgo); SQTLc: se debe evitar en pacientes con
sindrome QT congénito o en asociacion con farmacos que prolongan QT (cualquier categoria) o farmacos
qgue no prolongan el QT por si mismos pero generan factores de riesgo (ej: hiponatremia); NC: no
clasificado, no hay estudios adecuados que permitan su clasificacidn.

IFF que involucran farmacos antineopldsicos

Los antineopldsicos que contaron con mayor numero de interacciones fueron
metotrexato (MTX, n=11), CPA (n=6), midostaurina (n=6) y tretinoina (n=>5).

La Figura 15 muestra un resumen de las principales interacciones PK y PD.

Dentro de las interacciones PK de este grupo destacan las que involucran en su
mecanismo a enzimas del CYP450, siendo el 58%.

En todos los casos el farmaco objeto es el farmaco antineoplasico (midostaurina,

ruxolitinib, tretinoina, venetoclax, vincristina, pomalidomida e ifosfamida). Como
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fdrmaco precipitante se hallaron principalmente inhibidores enzimaticos, destacandose
por su frecuencia los antibidticos (ciprofloxacino, claritromicina) y azoles (fluconazol,
voriconazol).

Figura 15: Resumen de interacciones farmaco-farmaco que involucran farmacos
antineoplasicos

IFF
Antineoplasicos

PK (57%) PD (43%)

i
i

CYP3A4 (50%)

Induccién o inhibicién CYP cvacs Prolongacién QT
CYP2B6
(58%) (61%)
CYP1A2

— Nefrotoxicidad
- N\ P-gp Ototoxicidad
Inhibicién de transportadores OAT3; OAT1 Riesgo de sangrado
(33%) J | MRP2; MRP4; _[ Otros (39%) ]—< Neurotoxicidad
MRP8 Fototoxicidad
— Hiponatremia
Eliminacién renal Miclosupeesion

(33%)

Desconocido
(8%)

Dentro de los farmacos objeto, ifosfamida presenta la particularidad de ser un
profarmaco y por tanto la inhibicion de su metabolismo lleva a una disminucién del
metabolito activo y pérdida de efectividad. En los casos restantes, midostaurina,
ruxolitinib, tretinoina, venetoclax, vincristina y pomalidomida, la coadministracién con
inhibidores enzimaticos provoca un aumento en la exposicion al fairmaco antineoplasico
y por tanto mayor riesgo de toxicidad.

El dnico caso que involucraba un inductor enzimatico correspondia a DXM, inductora de
CYP3A4 y de transportadores de eflujo, siendo el farmaco objeto CPA. El metabolismo
de CPA involucra varias isoformas de CYP450 (CYP3A4, CYP2B6 y CYP2C9, entre otras)
con contribucién principal de CYP3A4 en la formacion de cloro-acetaldehido, metabolito
neurotodxico, y de CYP2B6 en la formacién del metabolito activo.** A su vez, CPA es
autoinductor de su propio metabolismo.*> Un estudio sobre 10 pacientes con CPA

reporta una disminucion en la exposicidon a CPA de aproximadamente el 50% y aumento
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en la formacién del metabolito aldofosfamida, al coadministrar DXM.* Sin embargo, tal
como discuten los autores no es posible concluir si dicho efecto se debe a una induccién
enzimatica por parte de DXM o la propia autoinduccién por parte de CPA.

En la misma linea, Yule et al, encuentran que la coadministracidon de CPA y DXM en nifios
lleva a un aumento del 80% en el CL de CPA respecto al CL en pacientes con CPA solo.*
Un estudio in vitro sugiere que podria existir un sinergismo de la induccién provocada
por ambos farmacos sobre CYP3A4 y CYP2B6. Otros hallazgos interesantes de este
estudio in vitro son que a las concentraciones ensayadas la induccion por parte de CPA
es mayor sobre CYP2B6 que CYP3A4 y que la induccién provocada por CPA sobre ambas
isoenzimas es dependiente tanto de la concentracion del farmaco como de la expresién
basal de dicha isoenzima.*> Estos hallazgos complejizan la extrapolacion de dichos
resultados a lo esperable in vivo. A la fecha no se cuenta con reportes in vivo que analicen
el impacto que podria tener la coadministracién de DXM sobre las concentraciones
plasmaticas del metabolito neurotéxico.

A pesar de que la informacidon no es concluyente, es aconsejable precaucién al
coadministrar CPA y DXM, monitorizando al paciente respecto a posibles toxicidades ya
sea cito o neurotdxicas, por aumento de metabolito activo o aumento de metabolito

neurotoxico.

El MTX fue el antineoplasico para el cual se encontré mayor numero de interacciones.
Varios farmacos interfieren en el transporte de MTX a nivel renal, retrasando su
eliminacion y llevando por tanto a mayor toxicidad asociada al MTX.*¢ La eliminacion
renal del MTX, via principal de eliminacion, esta mediada tanto por filtracién como
secrecion tubular con contribucién principalmente de los transportadores MRP2, MRP4,
BCRP, transportadores de aniones organicos 1/3 (OAT1/3) y de los transportadores de
folatos reducidos (RFC), Figura 16. En nuestro estudio, se encontrd la coadministracion
con 8 farmacos que afectan la eliminaciéon del metotrexato: ciprofloxacino, tenofovir,
sulfametoxazol/trimetoprim, ampicilina, vancomicina, naproxeno, omeprazol vy

pantoprazol.
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Figura 16: Representacion de la eliminacion renal de metotrexato y los mecanismos de
interaccion con otros farmacos.
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MRP2/4: multidrug resistance-associated protein; BCRP: breast cancer resistance protein; OAT1/3: organic
anion transporter; RFC: transportadores de folatos reducidos; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos;
IBPs: inhibidores de la bomba de protones. Las flechas negras sefialan el transporte de metotrexato.
Farmacos en naranja: competencia por los transportadores; Farmacos violeta: inhibicion de los

transportadores.

El mecanismo por el cual el ciprofloxacino retrasa la eliminacion de MTX no ha sido aun
elucidado, postulandose que puede estar involucrado tanto la inhibicidn de la secrecién
de metotrexato, principalmente el trasportador OATP1A2, o por toxicidad renal del
ciprofloxacino.4’>! Esta ultima es ocasionada por la precipitacion a nivel renal de
ciprofloxacino a pH urinarios alcalinos, lo que provoca cristaluria que desencadena la
formacion de calculos y oliguria. >2

Un mecanismo similar se propone para la interaccion con TFV donde podria existir
competencia por los transportadores OAT1 y OAT3, MRP2, MRP4, MRP8 y P-gp a la vez
gue la acumulacién intracelular de TFV en las células del tubulo proximal provoca
agotamiento del ADN mitocondrial y citotoxicidad, siendo dicha nefrotoxicidad también
responsable de la disminucidn en el CL de MTX. >34

De igual forma para sulfametoxazol-trimetoprim se propone una conjuncién de la
inhibicidn de transportadores a nivel renal y el potencial nefrotéxico de los farmacos
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coadministrados. Adicionalmente existe un sinergismo en la mielosupresion dado que
tanto sulfametoxazol como MTX poseen accién inhibitoria sobre el metabolismo del
acido félico.>® Cabe destacar que en este caso, la interaccién es clinicamente significativa
solo cuando el antibidtico es empleado por semanas y no en dosis profilacticas.>>>°
Para los inhibidores de la bomba de protones se postula que el efecto estd mediado
principalmente por inhibicion de OAT3%%%2, siendo clinicamente significativo cuando
MTX es empleado a altas dosis. 6263766

La coadministracion de AINEs disminuye la excrecion de MTX por dos mecanismos: la
inhibicién de la secrecion tubular y la reduccidon del flujo renal provocada por la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Como es de esperar, las consecuencias
clinicas son mayores en caso de emplearse MTX a altas dosis 0 en pacientes con dafio
renal prexistente. ¢’

Existen reportes de toxicidad al administrar MTX con amoxicilina y piperacilina-
tazobactam 9899 explicAndose por aumento de las concentraciones dado por
competencia por la secrecion tubular activa a nivel renal. Es de esperar que esta
interaccidn sea comun a las demas penicilinas que se encuentran como zwitterion a pH
fisiolégico y por tanto sea extrapolable a ampicilina.

Para el caso de vancomicina se postula que la interaccidn se debe al sinergismo en la
nefrotoxicidad de ambos farmacos, destacando que algunos reportes encuentran
cambios en las concentraciones de MTX sin evidenciarse falla renal por los niveles de
creatinina.”®

A estas interacciones PK mediadas principalmente por cambios en la eliminacion renal
del fdrmaco, se suman interacciones PD detectadas como potencial interaccién para 3
fdrmacos en nuestro estudio. La coadministracion con carboplatino y aciclovir puede
llevar a un sinergismo en la nefro y ototoxicidad aumentando el riesgo de observarse
estas RAs.”! Por otra parte, la coadministracién con voriconazol puede llevar a un

sinergismo en la fototoxicidad. 7274

Las interacciones PD de los antineoplasicos corresponden al 48% y estan dadas
principalmente por sinergismo de las RAs de los farmacos coadministrados:
prolongacion de intervalo QT, nefro y ototoxicidad, riesgo de sangrado, hiponatremia,

mielosupresién y fototoxicidad.
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IFF farmacos no antineopldsicos

El 81% de las IFF halladas no involucran farmacos antineopldsicos. En cuanto a los
mecanismos implicados los de mayor incidencia fueron: interaccion mediada por
enzimas del CYP450 (38%), sinergismo en la prolongacién de intervalo QT (22%), riesgo
de sedacion/depresién del SNC (10%), desequilibrio electrolitico (9%), riesgo de
sangrado/hemorragia (8%), sinergismo en nefrotoxicidad (6%).

Las isoenzimas del CYPP450 implicadas en las interacciones halladas fueron CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP1A2, siendo CYP3A4 la de mayor frecuencia (66%).

Los farmacos mas frecuentemente implicados en estas interacciones fueron antibidticos
(21%), corticoides (18%), farmacos cardiovasculares (17%), opioides (9%), antifungicos
(9%), antidepresivos/antisicoticos (9%), antiacidos e inhibidores de la bomba de

protones (IBPs) (6%) y antieméticos (6%).
Interacciones que involucran antibidticos:

Dentro de las interacciones halladas para los antibidticos destacan los casos de
coadministracion de vancomicina y/o amikacina, farmacos nefrotéxicos, junto a aciclovir,
tenofovir y anfotericina B, también nefrotdxicos.”>8° Adicionalmente se registrd la
coadministracién de vancomicina con piperacilina-tazobactam que también

aumenta el riesgo de falla renal pero no se conoce exactamente el mecanismo por el
cual ocurre. 882 Incluso un estudio reciente postula que no existe una falla renal real sino
un aumento en las concentraciones plasmaticas de creatinina provocado por
competencia de piperacilinia-tazobactam por los transportadores de aniones organicos,
encargados de la eliminacién de creatinina, y supresion de estos mismos
transportadores por vancomicina. 8

Otra interaccién PD hallada para los antibidticos es el caso de coadministracion de
fluoroquinolonas (ciprofloxacino y moxifloxacino) con corticoides (DXM y prednisona).
Tanto la evidencia in vivo como in vitro demuestra que el uso simultadneo de estos
farmacos aumenta el riesgo de sufrir tendinopatias iatrogénicas.?*®> Ademds las
fluoroquinolonas presentan riesgo definido de prolongar el intervalo QT y causar torsade
de pointes, el cual se ve aumentado por la coadministracion con farmacos con riesgo de

hipopotasemia como los corticoides.
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También se hallaron interacciones PK para los antibioticos siendo en algunos casos el

farmaco objeto, Tabla 29, y en otros el precipitante, Tabla 30.

Tabla 29: Interacciones farmacocinéticas con antibidticos como farmaco objeto.®®

Farmaco precipitante Antibidtico Mecanismo
Dexametasona Claritromicina (+) CYP3A4
Metronidazol (+) CYP3A4

Fluconazol Sulfametoxazol (-) cYP2C9

(+): induccion; ( - ): inhibicién

Tabla 30: Interacciones farmacocinéticas con antibiéticos como farmaco
precipitante. 87111

Antibidtico Farmaco objeto Mecanismo
Ciprofloxacino Clonazepam (-) CYP3A4
Metadona (-) CYP3A4

Propanolol (-) CYP1A2

DFH Mecanismo

desconocido.
Disminuyen niveles

DFH
Claritromicina Amlodipina (-) CYP3A4
Atorvastatina (-) CYP3A4
Metronidazol Carvedilol (-) cYP2D6
Voriconazol (-) CYP2C9
Trimetoprim Metformina (-) OCT2 y MATE1
Lamivudina d CLrenal
Sulfametoxazol CsA Mecanismo

desconocido.
Disminucién CYA

Voriconazol (-) cyp2co
Ibuprofeno (-) CYP2C9
Ceftazidima Aciclovir Competencia en
secrecion tubular
activa
Meropenem DPA Varias hipétesis.
Diminucion marcada
DPA

(- ): inhibicidn; CL: clearance; OCT2: transportador de cationes organicos 2; MATE1: extrusidn de
multiples farmacos y toxinas 1; DPA: acido valproico, CsA: ciclosporina; DFH: fenitoina.

Interacciones que involucran glucocorticoides:

Los glucocorticoides tienen un amplio y variado efecto fisiolégico sobre el organismo lo
cual conlleva a numerosas potenciales interacciones PD, siendo el 50% de las
interacciones que involucran glucocorticoides reportadas en nuestro estudio.
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Los glucocorticoides pueden provocar hipopotasemia tanto por su efecto directo sobre
las bombas de Na*/K* asi como por efecto indirecto, mediado por hiperinsulinemia. A su
vez, los glucocorticoides se diferencian entre ellos por su grado de propiedades
mineralocorticoides, siendo hidrocortisona quien cuenta con mayor efecto de este tipo
y por tanto puede provocar hipopotasemia mediada por la retencién de sodio y agua.'?~
114 13 coadministracién de glucocorticoides con otros farmacos que presentan
hipopotasemia como reaccion adversa aumenta el riesgo. En nuestro estudio se detectd
la coadministracion de glucocorticoides como dexametasona, metilprednisolona y
prednisona con furosemida, anfotericina B e hidroclorotiazida. 11>116

La administracion crénica de glucocorticoides estimula la sintesis de lipocortina,
inhibidora de la fosfolipasa A2 por lo tanto disminuye la formacién de acido araquiddnico
resultando en una diminucidn de la sintesis de prostaglandinas. Como consecuencia de
esto disminuye el mucus protector y no se produce la inhibicion en la sintesis de acido
clorhidrico. En los casos de este estudio en que existid coadministracién de
glucocorticoides (prednisona, DXM e hidrocortisona) con otros farmacos gastro lesivos
como naproxeno, ibuprofeno o ketoprofeno se contaba con proteccién géstrica. 117/-11°
Se destaca la potencial interaccion al coadministrar DXM y prednisona con insulina.
Varios estudios, tanto en animales como en humanos, han demostrado que los
glucocorticoides disminuyen la produccién de insulina en células B a la vez que reduce
la efectividad de la insulina en la supresidon de la secrecion de glucosa en el higado y
aumenta la captacion de glucosa por parte de musculo y tejido graso.'?° Por lo tanto
suelen empeorar el control de glicemia en pacientes diabéticos. Se sugiere una estrecha
monitorizacidn de estos pacientes y evaluar ajuste de la terapia hipoglicemiante.

Como se menciond anteriormente, en las interacciones de antibioticos, también se

hallaron interacciones PD entre corticoides y fluoroquinolonas.

En cuanto a las interacciones PK que involucran glucocorticoides, en su mayoria
involucran a CYP3A4 ya que los glucocorticoides son metabolizados por dicha enzima y
en el caso de DXM también es inductora.

La coadministracién de dexametasona, inductor potente de CYP3A4, puede llevar a una

disminucion en la exposicidn de los siguientes farmacos con los cuales se coadministra
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en nuestro estudio: claritromicina, metronidazol, voriconazol, isavuconazol, fentanilo,
tramadol y su metabolito activo, ondansetrdn, pantoprazol y alprazolam. 86:121,122
Adicionalmente los glucocorticoides fueron el farmaco objeto viéndose afectada su
exposicidon. Este es el caso de la coadministracion con voriconazol o posaconazol,
inhibidores de CYP3A4, que puede llevar a una mayor exposicidon de los glucocorticoides.
123

Otra interaccion PK de los glucocorticoides hallada en nuestro estudio que destaca por
su relevancia clinica es la coadministracién con CsA. Los resultados hallados en diversos
estudios son dispares, halldndose aumento y disminucién en la exposicion a CsA al
coadministrarse glucocorticoides. Estas diferencias pueden deberse a diferencias en las
dosis de glucocorticoides empleada, la propia variabilidad farmacocinética de CsA y al
tipo de glucocorticoide estudiado. Mientras que en determinadas condiciones parece
primar la inhibicidn competitiva de CYP3A4, en otros la interaccion se explica por
induccién de esta isoenzima por parte de los glucocorticoides empleados. 124

En nuestro estudio se detecta la coadministracion de CsA con metilprednisolona y
prednisona, es recomendable por tanto tener presente esta potencial interaccion y

monitorizar los niveles plasmaticos de CsA durante la terapia conjunta, asi como al

discontinuar los glucocorticoides.
Interacciones que involucran farmacos cardiovasculares:

En cuanto a las interacciones vinculadas a los fdirmacos cardiovasculares, destacan las
PD (54%), siendo el motivo principal desequilibrio electrolitico con alteracién de los
niveles de potasio (53%). La coadministracion de losartan con bisoprolol, enoxaparina o
heparina, asi como la coadministracién de enalaprii con enoxaparina o
sulfametoxazol/trimetoprim puede provocar hiperpotasemia. Esto se debe a que por su
propio mecanismo de accidon tanto los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) como los ARA Il llevan de forma secundaria a una disminucién en
los niveles de aldosterona y consecuentemente riesgo de hiperpotasemia, Figura 17. Los
betabloqueantes inhiben la secrecion de renina, por lo tanto, también llevan riesgo
asociado de hiperpotasemia. Se ha reportado hiperpotasemia en pacientes bajo
tratamiento con betabloqueantes y es de esperar que este sea mayor si se asocia su uso

a farmacos con accidon sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

161



Heparina y enoxaparina también pueden interferir en el SRAA ya que pueden disminuir
la afinidad y cantidad de receptores de angiotensina Il. 125126 En el caso de trimetoprim,
la hiperpotasemia puede ser provocada por un bloqueo de los canales de sodio en el
tabulo distal. 1277130 Contrariamente, hay reportes de hipopotasemia al coadministrar
hidroclorotiazida o furosemida con corticoides.''® Los diuréticos tiazidicos o de asa, por
su propio mecanismo de accidon pueden llevar a hipopotasemia. Los glucocorticoides
provocan hipopotasemia por su efecto sobre la bomba de Na*/K* ATPasa a nivel del
musculo esquelético, mediante accién directa e indirecta. La accidn indirecta es mediada
por la resistencia a insulina que provoca hiperglicemia e hiperinsulinemia, generando asi
estimulacién de la bomba de Na*/K* ATPasa por insulina y amilina, secretada junto a

insulina. 131

Figura 17: Mecanismos por los cuales enalapril y losartan provocan hiperpotasemia
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ECA: Enzima convertidora de angiotensina; HAD: Hormona antidurética.

Dentro de las interacciones PK destacan nuevamente las que involucran a CYP3A4 (44%).
Amlodipina por ejemplo, fdrmaco metabolizado principalmente por CYP3A4, fue
identificado como farmaco objeto en interaccidon con azoles (isavuconazol, fluconazol,
posaconazol y voriconazol)32134 y con clartitromicina®:°%105-1%7 todos ellos inhibidores

de CYP3A4.
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Interacciones fdrmaco-alimento (IFA)

A pesar de que el plan quimioterapico consiste principalmente en la administracién de
farmacos por via intravenosa, algunos antineopldsicos son empleados por via oral y
adicionalmente ésta continla siendo la via de eleccidn para muchos de los farmacos
gue conforman la medicacién concomitante. Es por ello que es de gran importancia
estudiar el impacto que pueden tener los alimentos en la absorcién del fadrmaco. Se
detectaron potenciales IFA para 28 de los farmacos prescriptos, Apéndice VIII. En
consecuencia, se recomienda la administracion con comidas en un 36% de los casos, en
ayuno en otro 28% e indistinto pero consistente en un 18%. En este ultimo grupo, si
bien no existe una preferencia en su administracion respecto a las comidas, es
recomendable definir una pauta y mantenerla de forma constante a fin de evitar
cambios en la exposicion al farmaco. Para los restantes farmacos (18%) existe una
recomendacidn especifica respecto a la administracion por ejemplo alejado de los
lacteos.

Las IFA son ocasionadas por multiples mecanismos que pueden deberse a una
interaccion directa o indirecta con el alimento. Asi, por ejemplo, las fluoroquinolonas
pueden reaccionar de forma directa con los cationes polivalentes presentes en algunos
alimentos formando quelatos y disminuyendo por tanto su absorcion. En este caso la
recomendacién es administrar alejado de alimentos ricos en dichos cationes como es el
caso de los productos lacteos.'® Por otra parte, en el caso de los IBPs la interaccidn se
debe a un efecto indirecto de los alimentos que generan un cambio en el medio. Los
IBPs actuan inhibiendo a las bombas de protones, principalmente en su forma activa, es
por ello que es recomendable su administracién previa al desayuno, ya que es cuando

se encuentran activas el mayor nimero de estas bombas, logrando asi mayor eficacia.3¢

Sugerencias respecto a la administracion y advertencias:

Las sugerencias respecto a la administracion se presentan en la Tabla 31. Estas estdn
vinculadas principalmente a la fotosensibilidad de determinados farmacos, requiriendo
protecciéon de la luz y a las incompatibilidades farmacéuticas, generadas por
incompatibilidad fisica y/o quimica entre dos o mas farmacos o entre farmaco y solucién

empleada en la reconstitucion. Es de gran importancia conocer estas
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incompatibilidades, asi como la correcta forma de almacenamiento y uso de los

farmacos dado que, de ser inadvertidas, pueden ser causa tanto de una inefectividad

terapéutica como de RAs.

Tabla 31: Recomendaciones respecto a la administracion de farmacos

137-144

Farmaco Advertencia
Metotrexato Proteger la solucién de la luz
Omeprazol Proteger la solucién de la luz
No coadministrar junto a hidréoxido de aluminio, disminuye su
Alopurinol biodisponibilidad

Carboplatino

Administracion cronoterapéutica: por la tarde para disminuir
neurotoxicidad

Vancomicina

Para prevenir RAs vinculadas a la liberacidn de histamina, se
recomienda administracién lenta del farmaco y premedicacién con
antihistaminicos en caso de antecedentes de reacciones cutdneas.

Proteger de la luz y el calor.

Aceite de El producto no debe ser ingerido dado que llevaria a depresién del
Melaleuca sistema nervioso central y pneumonitis. Por lo tanto, es importante
alternifolia y explicar de forma clara al paciente como realizar los buches y advertir
aloe Vera de no tragarlo.

Incompatibilidades en la administracion intravenosa

Dextrosa 5%, solucién 6% Hidroxietil almidén en NaCl 0,9% (Hespan®)
Azacitidina o soluciones con bicarbonato

Moxifloxacino

Soluciones de cloruro de sodio al 10% y 20%, Soluciones de
bicarbonato de sodio al 4,2 %y 8,4 %

Ceftriaxona

Soluciones que contengan calcio. (Ej: solucién Ringer, solucidn
Hartmann). Otros farmacos: amsacrina, vancomicina, fluconazol, y
aminoglucésidos.

Ciprofloxacino

Otros farmacos: meropenem

Meropenem Otros farmacos: ciprofloxacino
Piperacilina-
tazobactam Bicarbonato de sodio y solucidon Ringer lactato
Otros farmacos: citarabina, fluorouracilo y fosfato sodico de
Metotrexato prednisolona

Vancomicina

Soluciones alcalinas

Omeprazol

Otros farmacos: anfotericina B, ampicilina, cefuroxime, clorpromacina,
clindamicina, diazepam, fenobarbital, lorazepam, metrotexato,
midazolam

Fueron realizadas numerosas advertencias que permitieron al equipo médico y personal

de enfermeria prevenir determinadas RAs o estar alerta para tomar medidas de forma
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inmediata. Entre ellas se destacan las vinculadas a los farmacos de mayor prescripcién

y seran por tanto las discutidas a continuacion.
Advertencias vinculadas a los antibioticos

Los antibidticos de mayor frecuencia de prescripcion fueron
sulfametoxazol/trimetoprim  (32%), meropenem (24%), ciprofloxacino (16%),
piperacilina/tazobactam (13%) y vancomicina (9%).

Se advirtid la necesidad de ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal para todos
ellos.14

Tanto meropenem como piperacilina/tazobactam se encuentran asociadas a reportes
de dafio hepatico inducido por medicamentos (DILI, por sus siglas en inglés). Es por ello
que se recomienda monitorizar la funcidn hepética durante su uso. 146147

En cuanto a ciprofloxacino se advirtid respecto al riesgo de desencadenar convulsiones
o bajar el umbral convulsivo, aumento del riesgo de insuficiencia valvular y regurgitacién
cardiaca y las RAs musculoesqueléticas y del sistema nervioso central comunes a las
fluoroquinolonas. 148150

Considerando el riego de insuficiencia valvular y regurgitacion cardiaca, se debe evaluar
factores de riesgo adicionales en los pacientes. Algunos de los factores de riesgo a tener
presente son; valvulopatias cardiacas congénitas o preexistentes, enfermedades del
tejido conectivo (como por ejemplo sindrome de Marfan o sindrome de Ehlers-Danlos),
sindrome de Turner, enfermedad de Behget, hipertensidn arterial, artritis reumatoide y
endocarditis infecciosa. Ademas se debe monitorizar al paciente e indagar la presencia
de disnea aguda, palpitaciones o edema abdominal o de las extremidades inferiores.14°
Dentro de las RAs que afectan al sistema musculoesquelético se han reportado:
tendinitis, rotura tendinosa, mialgia, debilidad muscular, artralgia y edema articular.
Mientras que las RAs que afectan al sistema nervioso observadas fueron: neuropatia
periférica, psicosis, ansiedad, insomnio, depresion, alucinaciones, pensamientos
autoliticos, confusion, alteraciones de la audicidon o la visidén, o de los sentidos del gusto
y el olfato. 1#°

Respecto a piperacilina/tazobactam fue advertido el riesgo de manifestaciones
hemorragicas, leucopenia y neutropenia, estas uUltimas especialmente en tratamientos

prolongados.1>1715>
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La oto y nefrotoxicidad de vancomicina son de las RAs de mayor relevancia clinica,
lo cual fue advertido al cuerpo médico junto con la recomendacién de monitorizar
periddicamente la funcién auditiva y renal, junto con el monitoreo de las

concentraciones plasmaticas de vancomicina.1°6-160

Advertencias vinculadas a los inhibidores de la secrecion dcida

El uso de antagonistas H,, como ranitidina, lleva al desarrollo de tolerancia y efecto
rebote. El efecto de tolerancia puede deberse a que éstos pueden generar una acidez
gastrica significativamente reducida que conduce a una hipergastrinemia enddgena,
gue estimula las células enterocromafines (ECL) y en consecuencia aumenta la cantidad

I “"

de histamina disponible en la célula parietal. La tolerancia y el “efecto rebote”,
observado cuando se abandona el tratamiento con estos fdrmacos, habia sido
previamente explicado por una regulacion ascendente de los receptores H, y/o de la
gastrina y/o aumento de la masa celular parietal. La tolerancia podria también ser
explicada ahora por el aumento de histamina provocado por la gastrina, la cual
competiria con el antagonista.’' Por tanto no se recomienda el uso de estos farmaco
por periodos mayores a 7 dias, debiendo rotarse en tal caso al uso de IBPs. Para éstos
no se ve efecto de tolerancia ya que actuan a nivel de la secrecion acida pero
independientemente de mecanismos compensatorios, pero si puede observarse
hipersecrecion acida de rebote, al suspender el tratamiento.

En el caso de uso de IBPs, si bien al emplearse ajustado a las indicaciones y duracién de
tratamiento aprobadas son bien tolerados, no estan exentos de efectos adversos. Varios
estudios han demostrado la presencia de RAs vinculados a los IBPs, los cuales a pesar de
ser poco frecuentes tienen gran impacto sobre todo en tratamiento prolongados. Entre
estos destacan el riesgo de fracturas, infecciones vinculadas al aumento del
sobrecrecimiento de la flora gastrointestinal (C. difficile y neumonia comunitaria),
hipomagnesemia, hiponatremia, alteracion de la absorcidn intestinal y en consecuencia
déficit de hierro y vitamina Biy, nefritis intersticial aguda, un mayor riesgo de
enfermedad renal crénica, demencia, infarto de miocardio y neoplasias

gastrointestinales, 21627174
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Advertencias vinculadas a los antivirales

En cuanto a los antivirales empleados, aciclovir y valaciclovir (profarmaco de aciclovir),
se advirtié respecto al riesgo de RAs del tipo neuroldgicas (confusidn, alucinaciones,
disartria y ataxia), la nefrotoxicidad y la necesidad de que los pacientes mantengan una
buena hidratacion (para minimizar el riesgo de nefrotoxicidad). Debe considerarse que
aciclovir se elimina principalmente a nivel renal por tanto la nefrotoxicidad asociada a
su vez llevara a una mayor exposicion al farmaco y en consecuencia mayor riesgo de
RAs. 78,137,175,176

Ademas, para el caso de valaciclovir, se advierte respecto al sindrome de reaccién a
farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos. Se sugiere monitorizar estrechamente al

paciente y retirar el farmaco en caso de sospecha de esta reaccion.'37177

Advertencias vinculadas a antieméticos

El uso tanto de metoclopramida como ondansetron se ha asociado a RAs
cardiovasculares incluyendo hipotensién, acatisia, isquemia miocdrdica, paro cardiacoy
prolongacién del intervalo QT.2%178 Estas reacciones se vinculan principalmente a la
administracion intravenosa, existiendo asociacién con la velocidad de ingreso del
farmaco, por tanto, se recomienda su administracidon lenta. Adicionalmente para
metoclopramida existen reportes de efectos adversos neuroldgicos (alteraciones
extrapiramidales y discinesia tardia) sin embargo, el riesgo/beneficio para la indicacion
de prevenciéon y tratamiento de nduseas y voOmitos inducidos por
guimioterapia continla siendo favorable, a pesar de los eventos neurolégicos y
cardiovasculares.}’817® Se advierte de todos modos la dosis diaria maxima de la
metoclopramida (0,5 mg/kg) y duracion maxima del tratamiento (5 dias). Por su parte el
ondansetrén cuenta ademas con reportes de sindrome serotoninérgico y riesgo de

obstruccion intestinal, dado que aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso.

2,137

Advertencias vinculadas a inhibidores de la xantino oxidasa

A pesar que las reacciones de hipersensibilidad generalizada asociadas al uso de

alopurinol son poco frecuentes, la gravedad de las mismas (mortalidad 20-25%) y la alta
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frecuencia de prescripcidon en la poblacién en estudio lo hacen de relevancia. En caso de
gue el paciente presente exantema, insuficiencia hepdatica o renal, fiebre, eosinofilia y
sindrome de desaparicidon del conducto biliar, debe interrumpirse el tratamiento. Las
reacciones de hipersensibilidad generalizada, principalmente los casos graves con alta
mortalidad, suelen acompafiarse de compromiso renal y/o hepatico. Por otra parte, el
rash cutdneo es un efecto adverso frecuente del alopurinol, siendo muy raros los casos
en que se evoluciona a trastornos mas graves como angioedema, sindrome de Stevens
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Su aparicion amerita la suspensién del
tratamiento, pero en caso de haberse presentado como reaccidn cutanea leve, una vez
resuelta puede reinstaurarse el tratamiento a una dosis menor, realizdndose ajuste
gradual de la dosis de forma lenta. Si reaparece, el tratamiento debe ser suspendido de
forma definitiva.180-183

Es importante ademds recordar que pacientes con insuficiencia hepatica o renal
requieren ajuste de dosis, lo cual ayudara a prevenir la aparicidn de RAs. Asimismo, este
farmaco debe ser administrado con precaucidn en pacientes con alteracién de la funcion
tiroidea ya que se ha observado un aumento de la TSH en pacientes con tratamiento

prolongado de alopurinol. 18

Advertencias vinculadas a glucocorticoides

En cuanto a los glucocorticoides las advertencias realizadas al cuerpo médico fueron
vinculadas a las RAs de estos farmacos vinculados principalmente a su amplia accion a
nivel del organismo. Los mas frecuentes son efectos enddcrinos (sindrome de Cushing,
supresion adrenal), sobre la visién (cataratas, glaucoma vy papiledema),
gastrointestinales (ulceracién, pancreatitis, candidiasis), inmunoldgicos (mayor
incidencia de infecciones), musculoesqueléticos (miopatia, fracturas, osteoporosis),
neuroldgicos (empeoramiento de la epilepsia) y psiquiatricos (psicosis, cambios en el

comportamiento, cambios afectivos y pensamiento suicida, desordenes cognitivos).18>

En el presente estudio el cuerpo médico realiza la consulta por sospecha de efectos
adversos psiquidtricos por glucocorticoides en una paciente. Tras revisar la historia
clinica, medicacidn y paraclinica destaca hipertiroidismo no controlado, probable déficit

nutricional y tratamiento psiquidtrico previo discontinuado en la actualidad. Como ya se
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menciond existen numerosos reportes de casos respecto a alteraciones emocionales y
psiquiatricas provocadas por el tratamiento con glucocorticoides, a pesar de que no
existen estudios clinicos controlados que los documenten.’®6191 | os trastornos
psiquidtricos suelen presentarse en las primeras semanas de tratamiento (1-6
semanas).’®1%2 Por otra parte, se conoce que el hipertiroidismo puede asociarse a
irritabilidad, insomnio y ansiedad, que podrian conducir a mania y delirio, ademas de
trastorno bipolar y depresion.®31% Sj bien no esta dilucidado claramente el mecanismo
por el cual el hipertiroidismo provoca este tipo de efectos adversos es de esperar que
esté vinculado al rol fundamental de las hormonas tiroideas sobre las via neurales de
dopamina, noradrenalina y serotonina. Entendiendo el impacto de las hormonas
tiroideas a nivel del sistema nervioso central, estos estudios recomiendan la
consideracion del perfil tiroideo del paciente al momento de la evaluacién
psiquidtrica.l®® A propdsito de esto, se reportan pacientes con hipertiroidismo
presentando comportamiento disruptivo, paranoico, con alucinaciones y sin nocion del
riesgo; es menester destacar que en muchos de estos pacientes los sintomas son
secundarios a la enfermedad de Graves observandose la resolucién de los mismos tras
tratamiento.1®>1% Sumado a esto, Sprah et al. reportan que el hipertiroidismo se
encuentra entre las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con desdrdenes
psiquidtricos que son readmitidos.’®” En funciéon de lo discutido se plantea la
tirotoxicosis como causa mas probable de los efectos presentados por la paciente sin
perjuicio de lo cual no se descarta una sinergia con el tratamiento con
glucocorticoides. Esta informacion fue relevada en un informe el cual fue entregado al

cuerpo médico.
Advertencias vinculadas a azoles

Por ultimo, las advertencias respecto al tratamiento con azoles, estuvieron vinculadas
también principalmente a las RAs de éstos. Destacando el potencial hepato y fototdxico

del voriconazol. 198-203
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CONCLUSIONES

La existencia de hiperpolifarmacia en los pacientes oncohematolégicos durante su
internacion conlleva a un gran numero de potenciales interacciones farmacoldgicas.
Ademds, se suma la complejidad de estos pacientes y por tanto de su terapia, vinculada
a numerosas advertencias y recomendaciones, lo que hace indispensable el trabajo en
un equipo multidisciplinario para mayor seguridad y eficacia en la toma de decisiones.

Pocas de las potenciales interacciones farmacoldgicas cuentan con informacién que
respalde una recomendacidon respecto a la coadministracién, lo que evidencia la
necesidad de mayor nimero de estudios respecto a las interacciones. A pesar de ello, la
advertencia al cuerpo médico y personal de enfermeria permite su consideracién
durante el seguimiento del paciente para una mejor comprensidon y manejo, estando

alerta para tomar medidas de forma inmediata.
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CAPITULO 6: FARMACOVIGILANCIA ACTIVA DE FORMULACIONES ORALES DE
VORICONAZOL EN EL ESCENARIO CLINICO: ESTUDIO PILOTO

INTRODUCCION

El voriconazol (VCZ) es un antifungico de amplio espectro empleado para tratar
infecciones fungicas invasivas, las cuales para pacientes particularmente vulnerables
como es el caso de pacientes bajo tratamiento oncohematoldgico, constituyen una de
las principales causas de morbimortalidad.'

La LAM, el sindrome mielodisplasico, la aplasia medular, la aplasia post quimioterapia,
el uso prolongado de corticoides, el trasplante de progenitores hematopoyéticos y la
enfermedad injerto contra huésped, son condiciones donde el riesgo de infecciones
flngicas es alto. La neutropenia profunda o funcional, y prolongada, es el factor de riesgo
del huésped méas importante. #° En estos pacientes, es esencial un tratamiento temprano
y adecuado, aumentando la probabilidad de supervivencia. >®

La aspergilosis pulmonar invasiva (IPA), es la infeccidn micética mas frecuente en
pacientes hemato-oncoldgicos, por lo cual la profilaxis sistemdtica es una estrategia
recomendada. Los farmacos de eleccidn para profilaxis en pacientes con neutropenias
prolongada son posaconazol (nivel recomendacidn: alto; nivel de evidencia: alto), VCZ
(nivel recomendacién: alto; nivel de evidencia: moderado) y/o micafungina (nivel
recomendacion: débil; nivel de evidencia: bajo).* En nuestro medio, por motivos de costo
y disponibilidad, es ampliamente empleado el VCZ.

Adicionalmente, dado que el VCZ es un antifungico de amplio espectro ocupa un
importante lugar en el tratamiento de infecciones por IPA o aspergilosis invasivas
extrapulmonares, candidiasis invasivas en neutropénicos (especialmente a Cdndida
krusei o Candida glabrata, resistentes a fluconazol), o infecciones a hongos filamentosos
emergentes (Fusarium sp. y Scedosporium sp.).*’

Junto a otros farmacos como itraconazol, posaconazol e isavuconazol, el VCZ pertenece
al grupo de triazoles, Figura 18. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicidn de la
desmetilacidon del 14 alfa-lanosterol mediado por el CYP450 fungico, que constituye un

paso esencial en la biosintesis de ergosterol flngico. La acumulacién de 14 alfa-metil
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esteroles se correlaciona con la subsiguiente pérdida de ergosterol en la membrana

celular fungica y puede ser responsable de la actividad antifingica de VCZ. 3

Figura 18: estructura quimica del VCZ®

En verde se sefiala estructura quimica comun a los farmacos pertenecientes al grupo de triazoles.

Tras la administracion oral, el VCZ es rapida y ampliamente absorbido, alcanzando la Cmax
entre 1 y 2 horas post dosis. Se estima una biodisponibilidad absoluta >90%. La
administracién junto a comidas ricas en grasas lleva a una disminucion en Cnaxy ABC de
un 34 % y 24%, respectivamente. El volumen de distribucién de VCZ en el estado
estacionario es de 4,6 L/kg, lo que indica una extensa distribucién en los tejidos debido
a su alta lipofilia. Se estima que la unidn a proteinas plasmaticas es del 58%. °

El VCZ sufre un amplio metabolismo hepatico, con menos del 2% de la dosis eliminada
de forma inalterada en la orina, mediado principalmente por CYP2C19 con contribucién
de CYP2C9 y CYP3AA4. La t1/2 de VCZ depende de la dosis y es de aproximadamente 6
horas para 200 mg administrados por via oral.’Presenta una farmacocinética no lineal,
aumentando sus concentraciones de manera desproporcionada con la dosis tanto para
la administracion por via intravenosa como oral. Esto se puede explicar tanto por una
saturacion de las enzimas implicadas en su metabolismo como por la inhibicién por parte
de VCZ de su propio metabolismo. 1°

Adicionalmente, VCZ es inhibidor de CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4.1!

Las concentraciones plasmaticas de VCZ presentan gran variabilidad interindividual, lo
gue puede estar ocasionado por la accién de numerosos factores que afectan su
farmacocinética.'? Entre estos factores la genética cumple un rol preponderante sobre la

respuesta del fadrmaco.

192



Los genes de la superfamilia del CYP450 presentan gran polimorfismo.!® Las variaciones
genéticas llevan a diferencias en actividad de las enzimas expresadas y por tanto
diferencias en el metabolismo de fdrmacos. En el caso particular de VCZ, tanto CYP2C19
como CYP2C9 y CYP3A4 se expresan polimdrficamente, siendo de particular relevancia
por su impacto clinico la CYP2C19.3 De acuerdo con Pharmacogene Variation (PharmVar)
Consortium, se conocen actualmente 39 alelos asterisco (*)! para CYP2C19.14
CYP2C19*1 es considerado el alelo salvaje, con actividad enzimatica normal.

El alelo CYP2C19*17 se asocia con aumento de la actividad enzimatica, mientras que los
alelos *2 y *3 con una pérdida de funcion.3

En funcion del genotipo de CYP2C19, se realiza la clasificacidn fenotipica esperada de los
individuos, agrupandolos en metabolizadores ultra rdpidos (URM), rdpidos (RM),
normales (NM), intermedios (IM) o pobres (PM) o lentos, Tabla 32. °

Tabla 32: Fenotipos de CYPC19 en funcidn del genotipo. ¥

Fenotipo Genotipo Ejemplos de diplotipos
Metabolizador ultrarrapido 2 alelos con aumento de *17 / *17
funcién
Metabolizador rapido 1 alelo con aumento de *1/*17
funcién + 1 alelo funcién
normal
Metabolizador normal 2 alelos funcién normal *1/*1
Metabolizador intermedio 1 alelo funcién normal + 1 *1/*2
alelo no funcional / *1/*3
1 alelo no funcional + 1 *2 [/ *17°
alelo aumento de funcién
Metabolizador pobre o 2 alelos no funcionales *2/*2
lento *2/*3
*3 / *3

a: Esta clasificacidn se considera provisional, la evidencia a la fecha indica que la funcién aumentada del

alelo *17 no logra compensar completamente el alelo sin funcién *2.

Se han observado diferencias significativas en las concentraciones plasmaticas de VCZ
para los diferentes fenotipos de CYP2C19, siendo 4 veces mayor para PM que NM.1® A
raiz de estas observaciones surgen recomendaciones de dosificacion en funcién del

fenotipo de CYP2C19, como las publicadas por Dutch Pharmacogenetics Working Group

! La nomenclatura farmacogendémica, agrupa a los diferentes alelos y subalelos en base a la presencia de
cambios en los amino acidos y/o variacion funcional en secuencias no codificantes y/o variaciones en el
nimero de copias y variantes estructurales, en alelos asterisco (*) para facilitar la prediccién e
implementacién clinica. Todos los alelos asignados a un mismo asterisco tienen funcién similar.
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(DPWG) vy Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC), Anexo Il y IV
respectivamente.®’

Incluso la FDA, a pesar de no incluir recomendacion especifica en cuanto a la
dosificacion, discute el impacto del polimorfismo de CYP2C19 en su prospecto.'®

Cabe destacar que la prevalencia de los diferentes fenotipos varia de acuerdo a la etnia,
asi por ejemplo los PM para CYP2C19 constituyen el 3-5% en poblacidon caucdsica
mientras que en la poblacidn asidtica corresponde al 15-20%. 3

Si bien los triazoles son generalmente bien tolerados presentan un rango terapéutico
estrecho. Las RAs comunes a otros triazoles incluyen problemas gastrointestinales y
hepatotoxicidad, destacando como RAs propias del VCZ alteraciones visuales (fotopsia y
fotofobia), periostitis, toxicidad neuroldgica (alucinaciones visuales, encefalopatias y
neuropatia) y fototoxicidad.>*°

Lo gran variabilidad en la exposicién a VCZ junto a la confirmacion de una buena
correlacién de la Co con efectividad y RAs, posicionan al monitoreo terapéutico como
una herramienta atil. 2°28 En la actualidad se encuentra altamente recomendado el uso
de VCZ tanto en profilaxis como durante el tratamiento antifingico. Se sugiere la
determinacién de las concentraciones plasmaticas a los 2 a 5 dias de iniciado el
tratamiento y luego de forma regular, cuando se inicia o suspende un fdrmaco con riesgo
potencial de interaccién farmacoldgica, cuando se sospecha falta de adherencia y/o
existen manifestaciones de toxicidad. Se recomienda una segunda muestra para
confirmar que las concentraciones se encuentran estables y dentro del rango
terapéutico. La necesidad de esta segunda muestra se fundamenta en la posible
existencia de saturacién enzimdtica que provoque un aumento de la primera
concentracidn obtenida.?®=3! El valor objetivo propuesto es el mismo tanto en profilaxis
como tratamiento, 1 mg/L, sin embargo, el nivel de evidencia para tratamiento es alto
siendo bajo para profilaxis. Adicionalmente, con el fin de minimizar el riesgo de
toxicidad, las concentraciones no deben superar los 5,5 mg/L. 2>3%32 Algunos estudios
incorporan la concentracién inhibitoria minima (CIM), sugiriendo una relacién Co/CIM
entre 2-5. %8

Desde la Unidad de Hematologia del Hospital de Clinicas se trasmite la inquietud por los
resultados clinicos de VCZ en nuestra poblacidn. La experiencia de dichos profesionales

sugiere una gran variabilidad en la prdctica clinica con VCZ tanto en el escenario de
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tratamiento como de la profilaxis, existiendo sospecha de aspergilosis en pacientes bajo
profilaxis primaria con VCZ (al menos la mitad de los pacientes en profilaxis en un
periodo de 2 afos) y RAs grado 4 que motivan a suspender el tratamiento en otros
pacientes. Es en este contexto que surge el presente proyecto de farmacovigilancia

activa de VCZ.
OBJETIVO

El objetivo del estudio es realizar un seguimiento de las concentraciones de VCZ
acompaiado del estudio de polimorfismos de la isoenzima CYP2C19 para determinar su

impacto sobre la exposicion a VCZ.
METODOLOGIA

El estudio incluyd pacientes hospitalizados atendidos por la Unidad académica de
Hematologia del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay, en
tratamiento con VCZ por via oral, mayores de 18 afios de edad, durante el periodo de
diciembre 2021 a enero 2023. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
de Clinicas. Fue conducido en acuerdo con la normativa del MSP del Uruguay (Decreto
N2379/008, Ordenanza N2827/016 y Decreto N2158/019), Buenas Practicas Clinicas en
la Resolucion MERCOSUR N2129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) vy
recomendaciones de la Asociacién Médica Mundial, como consta en la Declaracién de
Helsinki del afio 2000. Los pacientes declararon su participacién voluntaria mediante la

firma del consentimiento informado.

De los pacientes reclutados se extrajo dos muestras de sangre de la vena antecubital en
tubo EDTA de 5 mL para cuantificacién de las concentraciones plasmaticas de VCZ y
determinacién del genotipo de CYP2C19. Se recolectaron datos antropomeétricos,
clinicos y paraclinicos. Para la definicion de alteracion de la paraclinica los resultados
obtenidos durante el tratamiento fueron comparados con resultados basales
(paraclinica previa al inicio de voriconazol). Adicionalmente fueron registradas las RAs
reportadas por el cuerpo médico, su severidad fue evaluada de acuerdo a los criterios
comunes de terminologia para eventos adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés),

version 5y la imputabilidad fue asignada de acuerdo al algoritmo de Naranjo, tal como
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se describe en el Capitulo 1.333* La severidad de la alteracion en el funcional hepatico

de acuerdo a CTCAE se presentan en la Tabla 33.

Tabla 33: Severidad de alteracidn del funcional hepatico

ALT y AST BDy BT FA/ GGT
VB Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
>$-3,0 >2,5-3,0 >L1S-1,5 >1,0-1,5 >LS-2,5 >2,0-2,5
Grado 1 x LS x VB x LS x VB x LS x VB
>3,0-50 >3,0-50 >»15-3,0 >1,5-3,0 >2,5-5,0 >2,5-5,0
Grado 2 x LS x VB x LS x VB x LS x VB
>5,0 - >5,0 - >3,0 - >3,0 - >5,0 - >5,0 -

Grado3  20,0xLS 20,0xVB 10,0xLS 10,0xVB 20,0xLS 20,0xVB

>20,0x >20,0x >10,0x >100x >20,0x >20,0x
Grado 4 LS VB LS VB LS VB

LS: limite superior normal; VB: valor basal; GGT: gamma-glutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; ALT:

alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BT: bilirrubina total.

Determinacién de la concentracién plasmatica de VCZ

La cuantificacion de VCZ en plasma se realizé mediante la técnica empleada en la Unidad
de Monitoreo de Medicamentos (HPLC-UV, previamente validada), Anexo Il.

Para el anadlisis de los resultados se consideraron como rango terapéutico 1,0-5,5 mg/L,
de acuerdo con lo publicado en literatura.?%:30:32

Determinacion de polimorfismo de la isoenzima CYP2C19

El analisis genético se realizd en el laboratorio de Genética de Facultad de Quimica
mediante los procedimientos estandar utilizados en este laboratorio (PCR-RFLP).

Andlisis estadistico

Los datos se presentan como mediana y rango o valores absolutos y porcentajes para

variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente.

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el periodo de estudio fueron incluidos 14 pacientes, la informacién general de
la poblacidon en estudio y las concentraciones plasmaticas estratificadas por el fenotipo

de CYP2C19 se presentan en la Tabla 34 y Tabla 35, respectivamente. En total se
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realizaron 33 determinaciones plasmaticas de VCZ, encontrdndose el 33% fuera del
rango terapéutico poblacional. Para el 73% de las determinaciones la indicacion de VCZ
correspondia a profilaxis.

Se observaron RAs en 3 de los 4 pacientes con concentraciones mayores al limite

superior del rango terapéutico poblacional 5,5 mg/L, Tabla 36.

Tabla 34: Resultados estratificados por razon de tratamiento

Total Profilaxis Tratamiento
infeccioso
Sexo Mujeres 4 (29) 3(30) 1(25)
Hombres 10 (71) 7 (70) 3(75)
Edad, afios 52 (31-77) 61 (31-77) 43 (38-58)
Peso, kg 72 (40-90) 75 (40-90) 68 (62-75)
IMC, kg/m? 25 (16-29) 25 (16-29) 25 (24-26)
Dosis, mg/dia 400 (200-800) 400 (200-800) 600 (400-800)
Dosificacion VCZ 33 24 (73) 9(27)
<1,0 7 (21) 6 (25) 1(11)
1,0-5,5 22 (63) 15 (63) 7 (78)
>5,5 4(12) 3(12) 1(11)

Los valores se expresan como mediana (rango) o nimero (%) seguin corresponda. IMC: indice de masa

corporal

Tabla 35: Concentraciones plasmaticas estratificadas por fenotipo de CYP2C19.

Genotipo Fenotipo Cvcz normalizada
cvpzc1pg cvpzczg N n % Cuez (mg/L) (kg/L)
*1/*17 RM 1 1 7 2,1 0,2

*1/*1 NM 4 13 29  2,5(<L0Q-5,0) 0,5 (<L0Q-0,9)
"1/*2 IM > 18 57 3,3 (<L0Q-16,5) 0,4 (<LOQ-1,4)
*2/*17 3 ’ ’ ’ ’
*2/%2 PM 1 1 7 5,9 1,1

N: nimero de pacientes; n: nimero de determinaciones; VCZ: voriconazol; LOQ: limite de cuantificacién;
RM: metabolizador rapido; NM: metabolizador normal; IM: metabolizador intermedio; PM:

metabolizador pobre. La concentracién de VCZ se presenta como la media y rango.

Las RAs registradas fueron alucinaciones (n=3, imputabilidad: probable, severidad: grado
1), artralgia (n=1, imputabilidad: probable, severidad: grado 2) y elevacidn de las enzimas
hepaticas (n=3, imputabilidad: probable/posible, severidad: grado 2/grado 1).

Las alucinaciones, tanto visuales como auditivas, se encuentran reportadas en estudios
de seguimiento post-comercializacidn, con frecuencias entre 13 y 32% y se sugiere una

dependencia entre las concentraciones plasmaticas de VCZ y la presencia de dicha RA,
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encontrandose asociadas a concentraciones plasmaticas elevadas, como es el caso de
los pacientes del presente estudio.'®?”:3> El mecanismo por el cual VCZ provoca este tipo
de RA no ha sido aun elucidado.3®

Tabla 36: Pacientes con dosificaciones fuera del rango terapéutico poblacional.

DD DN Cvcz Fenotipo Imputabilidad Severidad
RA
(mg) (mg/kg) (mg/L) CYP2C19
Alucinaciones Probable Grado 1
800 11,43 6,48 M EIevf':\cic')n Probable Grado 2
enzimas
hepaticas
Alucinaciones Probable Grado 1
Artralgia Probable Grado 2
800 11,89 16,5 IM Elevacion Posible Grado 1
enzimas
hepaticas
400 5,33 5,87 PM - - -
Alucinaciones Probable Grado 1
400 571 782 M EIev?cién Posible Grado 1
enzimas
hepaticas

DD: Dosis diaria; DN: dosis normalizada por peso corporal; VCZ: voriconazol; IM: metabolizador

intermedio; PM: metabolizador pobre; RA: reaccién adversa.

En cuanto a las RAs musculoesqueléticas, se suele reportar periostitis.3”® La periostitis
consiste en inflamacidn del tejido conectivo que se encuentra junto al musculo por lo
que el paciente suele referir mialgias, dolor dseo difuso y puede presentar elevacion de
la fosfatasa alcalina y exostosis. El riesgo de periostitis aumenta con la dosis y el tiempo
de tratamiento.3® Se cree que el VCZ puede causar periostitis por acumulacién de
fluoruros en el tejido. Los niveles plasmaticos de fluoruro en pacientes en tratamiento
con VCZ han demostrado ser mayores que los niveles encontrados en pacientes en
tratamiento con azoles no fluorados como itraconazol.3”38

En nuestro estudio se registro artralgia en el hombro izquierdo, de moderada intensidad
gue aumenta con la abduccidn y la palpacién, con mejoria parcial con paracetamol, para
un Unico paciente y se corresponde con la dosificacién mas elevada de VCZ en el estudio.
Dado que se reporta una rapida y completa resolucion de esta RA, tras interrumpir el
tratamiento con VCZ, en caso de que la evaluacidn clinica lo considere necesario, se

aconseja el cambio a otros azoles para los cuales no esta reportada esta RA como son

198



itraconazol, posaconazol o isavuconazol.?® En pacientes en los cuales el cambio a otro
antifingico no sea una opcién puede ser efectiva la reduccién de dosis.?’

Se observa elevacion de las enzimas hepaticas para 11 pacientes (79%), siendo la
imputabilidad posible para 10 pacientes y probable en Unico caso. La mayoria
corresponden a una toxicidad leve (grado 1: 5 pacientes; grado 2: 4 pacientes; grado 3:
2 pacientes). Las caracteristicas de las alteraciones encontradas se presentan en la Tabla
37.

Un estudio retrospectivo de la base de datos de reportes de RAs de la FDA (primer
trimestre 2004 a tercer trimestre de 2021) respecto al dafio hepatico inducido por
farmacos posiciona a VCZ como el segundo triazol con mayor riesgo de inducir dafo
hepético, después de itraconazol.*° La frecuencia de elevacidon de enzimas hepaticas
reportada en literatura para VCZ es variable, con resultados entre 13 y 69%.41%4 Es de
esperar que dichas diferencias se deban a diferencias entre las poblaciones en estudio
en aspectos como genotipo de CYP2C19, estado clinico y comorbilidades de los
pacientes, dosis y duracion del tratamiento con VCZ y medicacién concomitante.*> A
pesar de que el tratamiento con VCZ se encuentra asociado a elevacion de las enzimas
hepaticas, suelen ser asintomaticas y transitorias, requiriéndose la interrupcién del
tratamiento solo en el 1% de los casos. La hepatotoxicidad por VCZ es generalmente
resuelta retirando el farmaco, pero se puede tardar de 1 a 3 meses en la normalizacion
del funcional hepatico.*®

El mecanismo por el cual los triazoles generan dafio a nivel hepatico no ha sido aun
elucidado, pero se teoriza que puede estar asociado con la inhibicién competitiva del
metabolismo hepatico oxidativo, siendo probable que en muchos casos se ocasione una
interaccion farmacocinética con farmacos coadministrados que lleve a una mayor
exposicion a farmacos hepatotdxicos. 4

En el presente estudio existidé la coadministracién de farmacos con potencial
hepatotdxico en todos los pacientes que presentaron la RA, destacando por la causalidad
asociada al fdrmaco CsA, atorvastatina, ciprofloxacino, alopurinol, citarabina, fluconazol
y paracetamol.*’” Cabe destacar que para el caso de CsA, atorvastatina, citarabina y
fluconazol, dado que son metabolizados por CYP3A4, existe adicionalmente un riesgo
potencial de interaccidn farmacocinética con VCZ como farmaco precipitante (inhibidor
de dicha isoenzima), que lleve a una mayor exposicion a dichos farmacos.*->°
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Solo 3 de los 11 pacientes con alteraciéon de las enzimas hepaticas presentaron
concentraciones de VCZ superiores al rango terapéutico poblacional. La asociacion entre
Co de VCZ y la presencia de hepatotoxicidad es ciertamente controversial. Algunos
autores sugieren un aumento significativo en la incidencia de toxicidad cuando Co es
superior a 3,0 0 4,0 0 5,5 0 6,0 mg/L, mientras que otros no obtienen una correlacion
entre exposicién a VCZ y la presencia de hepatotoxicidad.*>!

La dificultad en hallar una correlacidn entre exposicion a VCZ y hepatotoxicidad es
coherente con el posible mecanismo de hepatotoxicidad discutido anteriormente,
donde es probable que juegue un rol importante la existencia de interacciones
farmacocinéticas que lleven al aumento en exposicidn de otros farmacos.

Si bien muchos farmacos llevan a elevacidn de las enzimas hepaticas, muchas veces se
trata solo de un dafio hepatico leve y transitorio el cual debe ser distinguido de una
hepatotoxicidad grave. Por ello, es de gran relevancia en el seguimiento de los pacientes
el analisis completo de las RAs incluyendo la imputabilidad y severidad que permitan

evaluar la relevancia clinica y colaboren en la toma de decisiones.

Tabla 37: Alteracion de enzimas hepaticas durante el tratamiento con voriconazol

n (%) Gradol,n Grado2,n Grado3,n

GGT 8(57) 5 2 1
FA 7 (50) 6 1 0
ALT 6 (43) 5 0 1
BD 6 (43) 4 2 0
AST 4 (29) 2 1 1
BT 1(7) 1 0 0

GGT: gamma-glutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato

aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BT: bilirrubina total.

El porcentaje de pacientes identificados con el fenotipo de PM en nuestra poblacidn,
Tabla 35, corresponde a un valor intermedio entre lo hallado para poblacidén caucasica y
asiatica.”? El bajo porcentaje de pacientes con los distintos fenotipos dificulta el analisis
de los datos no siendo posible aun realizar una comparacion estadistica. A pesar de ello,
se observa que las medias, tanto de Cvczy Cvcz normalizada, de NM e IM parecerian no
diferir. En tanto los pacientes con fenotipo RM (n=1) y PM (n=1) cuenta con

determinaciones plasmaticas que difieren de las medias obtenidas para NM e IM.
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Igualmente, estos resultados sugieren un impacto significativo del fenotipo sobre la
exposicidn al farmaco. Para los pacientes con fenotipo RM, se prevé un aumento en la
actividad de la CYP2C19, enzima principal implicada en el metabolismo de VCZ, y por
tanto menores concentraciones plasmaticas. Contrariamente el paciente con fenotipo
PM, cuenta con el alelo *2 que se corresponde con una pérdida de funcién y por tanto
habrd disminucién en la capacidad enzimdtica de CYP2C19 de este sujeto, siendo la
explicacion de mayores concentraciones de VCZ, lo cual ya ha sido reportado en otros
estudios.!® Adicionalmente, todos los pacientes que presentaron RAs corresponden al
fenotipo IM. Es de esperar que los fenotipos PM e IM presenten concentraciones
plasmaticas de VCZ mas elevadas y por tanto mayor frecuencia de RAs. El bajo numero
de pacientes, contando con un uUnico paciente con fenotipo PM limita las conclusiones
al respecto, por lo que es necesario incluir a un mayor niumero de pacientes que
permitan evaluar la posible asociacion entre fenotipo de CYP2C19 y presencia de RAs.
Es sabido que otras covariables, adicionales al polimorfismo genético de CYP2C19,
tienen impacto significativo sobre la exposiciéon de VCZ. Algunos de estos factores
pueden ser estado fisiopatolégico (principalmente inflamaciéon y funcionalidad
hepatica), edad, peso, interacciones farmacoldgicas y polimorfismo genético de otras
isoenzimas como CYP3A4 y CYP2C9.3

El impacto de los procesos inflamatorios sobre el metabolismo ha sido reportado para
varios farmacos.> Esto se debe a la supresidn en la expresion del ARNm de las enzimas
CYP450, en particular CYP3A4 y CYP2C19, por parte de algunas citoquinas inflamatorias,
lo cual ha sido demostrado en estudios in-vitro.>® Varios investigadores han demostrado
una correlacion significativa entre inflamacion (seguida mediante concentracidon de
proteina C reactiva) y las concentraciones plasmaticas de VCZ.>**° Incluso se ha
demostrado que, en pacientes con inflamacion, el fenotipo genético de las enzimas
implicadas en el metabolismo, no es suficiente para predecir las concentraciones
plasmaticas de VCZ, siendo necesario considerar ademds el estado inflamatorio. °°
Dado el amplio numero de covariables que deberian analizarse se plantea a futuro el
desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional, apoyado en las nuevas
herramientas informaticas como Monolix® 2018 R2 (Lixoft, France). Esto permitira

analizar el impacto de cada covariable sobre los parametros farmacocinéticos y evaluar
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la implicancia de su consideraciéon en la clinica para disefiar recomendaciones

posologicas.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta estos resultados, podemos ver que existe la necesidad para mejorar
las predicciones de dosis de VCZ y que la farmacogenética representa una herramienta
util para el ajuste y la optimizacién de la dosis especialmente en pacientes con fenotipos
extremos, ya que ayuda a aumentar el numero de pacientes dentro del rango
terapéutico objetivo y reduce el tiempo necesario para alcanzar las concentraciones
deseadas.

Debido a la farmacocinética no lineal del VCZ que genera resultados impredecibles y
cambios imprevistos en la exposicién al farmaco, el monitoreo de sus concentraciones
es extremadamente importante para guiar las modificaciones de dosis durante el
tratamiento y profilaxis.

Una combinacién de ambas estrategias puede ser de gran beneficio para los pacientes.
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CAPITULO 7. INCORPORACION DEL QUIMICO FARMACEUTICO AL EQUIPO DE
SEGUIMIENTO DE PACIENTES EN LA POLICLINICA DE NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS: UNA MIRADA INTEGRAL PARA POTENCIAR LA
SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD

INTRODUCCION

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son un grupo heterogéneo de enfermedades
originadas por la proliferacién anormal de una o mas de las lineas celulares mieloides.
De acuerdo con la clasificacion del consenso internacional de 2022 las NMP abarcan
leucemia mieloide crénica (LMC), policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE),
mielofibrosis primaria (MFP), leucemia neutrofilica crénica, leucemia eosinofilica crénica
(LEC) y otras no clasificadas.! La 52 edicion de la clasificacién de la OMS difiere de la ya
mencionada en que incluye una categoria adicional, leucemia mielomonocitica juvenil.?
La LMC se caracteriza por la presencia del cromosoma Philadelphia (Ph), derivado de la
translocacion entre los cromosomas 9 y 22, dando como resultado un gen de fusién
BCRL: ABL1 que produce una proteina que desregula la actividad tirosin quinasa, Figura
19.

Figura 19: Generacién del cromosoma Philadelphia, caracteristico de la leucemia
mieloide crénica.

[ Tradoaton >

Gen de fusion

BCR gen BCR/ABL
Cromosoma
Cromosoma 22 Philadelphia
normal
ABL gen .
Cromosoma 9
Cromosoma 9 cambiado

normal

La comprension de los mecanismos moleculares de esta enfermedad ha llevado al gran

uso de terapias dirigidas al blanco terapéutico como son los inhibidores de la
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tirosinkinasa (ITKs), que revolucionaron el tratamiento de la LMC con gran impacto en
su evolucidn y pronostico, previniendo la evolucion de la enfermedad a fase acelerada o
blastica. Incluso, en los uUltimos afios se ha visto la posibilidad de discontinuar de forma
exitosa los ITKs, lo que se llama remision libre de tratamiento (TFR, por sus siglas en
inglés).3™

Las guias internaciones de tratamiento para LMC, asi como las guias locales, indican
como primera linea del tratamiento para la fase crdénica los ITKs. En pacientes
sintomaticos con recuento elevado de gldbulos blancos y plaquetas, suele indicarse
hidroxiurea (HX) mientras se aguarda la confirmacién molecular y citogenética del
diagndstico. 8 El primer ITK aprobado por la FDA fue imatinib en el afio 2001. Imatinib
actua por unién competitiva al sitio de ATP en el dominio quinasa de proteinas tirosin
quinasa BCR:ABL, inhibiendo asi de forma selectiva la proliferacién e induciendo
apoptosis en lineas celulares BCR:ABL positivo, mientras que las vias normales no se ven
afectadas. Ademads, posee actividad inhibitoria sobre algunos otros dominios quinasas
como son Abl, c-KIT (aplicacién en tumor del estroma gastrointestinal) y PDGF-R. La
inhibiciéon del Abl natural por parte de imatinib no parece tener consecuencias
clinicamente relevantes debido a la redundancia en las vias de transduccién de sefales.
Luego, a partir de 2006, fueron aprobados los ITKs de segunda generacién: dasatinib
(2006) nilotinib (2007), bosutinib (2012) y ponatinib (2012), con la ventaja frente a
imatinib de mayor potencia inhibitoria y actividad frente a varias de las mutaciones que
confieren resistencia a imatinib. La mayor potencia, ha demostrado en los estudios
clinicos fase Il respuestas mas rapidas y profundas, sin evidencia aun sobre el beneficio
a largo plazo (sobrevida libre de progresion o sobrevida global). Es por ello que en la
actualidad las guias establecen como tratamientos de primera linea a imatinib, dasatinib,
bosutinib o nilotinib en un mismo nivel, reservando ponatinib a los pacientes con la
mutacion T315I (confiere resistencia a imatinib, dasatinib, nilotinib y bosutinib) o casos
resistentes o intolerantes a los ITKs de primera y segunda generacién (imatinib,
dasatinib, nilotinib y bosutinib).

Tanto toxicidad como falta de efectividad, suelen ser motivos de cambio de tratamiento,
rotando de ITKs. En caso de falta de efectividad, es mandatorio el cambio y debe ir
acompaiado del estudio de mutaciones de BCR: ABL que permita la elecciéon de una

segunda linea de tratamiento con mayor eficacia.
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En 2021, se aprobd un nuevo ITK, asciminib, con la particularidad de tener un sitio de
union diferente, siendo en este caso un inhibidor alostérico.’

La toxicidad de los ITKs esta vinculada a su accién off-target, vinculado al rol fisiolégico
de las proteinas quinasas en todo el organismo y por tanto impacto en varios niveles:
corazén, pulmones, higado, tracto gastrointestinal, rifiones, tiroides, hematolégico y
piel.10

Paralelamente, PV, TE y MFP son NMP tipicamente BCR:ABL negativas, causadas por
mutacién adquirida en el gen JAK2 o CALR o MPL.1!

PV se caracteriza por la presencia de eritrocitosis, aumento de hemoglobina y
hematocrito, en la sangre periférica. La mutacién asociada en el 98% de los casos
corresponde a JAK2, siendo el resto de las mutaciones excepcionales. Actualmente, el
tratamiento se realiza en base a la estratificacion del riesgo indicando citorreduccidn con
HX junto a antiagregacion en pacientes de alto riesgo y solo antiagregacion y flebotomias
en pacientes de bajo riesgo.1>13

Para TE y MFP la mutacion predominante sigue siendo JAK2 (50-60% y 55-65%,
respectivamente) pero a diferencia de PV hay mayor frecuencia de CALR (20-25%, en
ambos casos) y MPL (3-4% y 6-7%, respectivamente). Existen casos de TE y MFP, 10-15%,
conocidos como triples negativos, ya que con las técnicas actuales no se detectan
ninguna de las tres mutaciones mencionadas anteriormente. 1

La TE se caracteriza por trombocitosis clonal, por lo que el objetivo principal en su
tratamiento es prevenir la trombosis, generalmente mediante antiagregacion con bajas
dosis de acido acetilsalicilico (AAS). En pacientes de alto riesgo se sugiere ademas la
indicacién de citorreduccion, siendo opcional en los casos de riesgo intermedio.!!

La MFP se caracteriza por fibrosis de la médula 6sea, expresion inusual de citoquinas
inflamatorias, anemia, hepatoesplenomegalia, hematopoyesis extramedular y sintomas
constitucionales y adelgazamiento. En los casos de alto riesgo el tratamiento de eleccién
es el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, mientras que en los casos
de bajo riesgo se limita a un seguimiento de los pacientes. Los fadrmacos disponibles a la
fecha corresponden a terapia paliativa enfocada en el tratamiento de la anemia,

esplenomegalia y los sintomas constitucionales.*
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A pesar de los grandes avances, ya mencionados, en el tratamiento de pacientes con
NMP, estos continldan siendo pacientes complejos. Las terapias presentan potenciales
efectos adversos y los pacientes suelen tener otras comorbilidades que llevan al uso de
otros farmacos con el riesgo de interacciones farmacolégicas.

Ademas de lo ya discutido en el capitulo 5 respecto a las IFF, en el contexto de pacientes
ambulatorios, como es el caso del presente capitulo, cobran especial importancia otras
interacciones como son las IFA y las interacciones farmaco planta medicinal (IFP).

El consumo de plantas medicinales es frecuente en nuestro pais, generalmente como
infusion.1>16

Muchas de las plantas medicinales presentan componentes con acciones bioldgicas
pudiendo ocasionar interacciones con los farmacos de la terapia del tipo PD.
Adicionalmente algunos de sus componentes suelen presentar potencial para generar
interacciones PK, ya sea mediante inhibicion o induccion de enzimas responsables de la
metabolizacién o de transportadores de eflujo afectando tanto la absorcion y/o
disposicion de otros farmacos.'’/18

De forma similar a lo expuesto para las plantas medicinales, los alimentos también
presentan el riesgo potencial de interaccionar con los farmacos de la terapia, siendo el
caso mas frecuentemente reportado la inhibicidn de la isoenzima CYP3A4 por parte de
los componentes del jugo de pomelo. °

En este contexto surge la necesidad de un enfoque multidisciplinario que permita
abordar al paciente de manera integral, optimizando el tratamiento farmacolégico con

el fin de una terapia mas segura y efectiva.
OBIJETIVOS

Detectar potenciales IFF, IFA e IFP.
Analizar eventos adversos asociados a la terapia.

Evaluar adherencia al tratamiento.
METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional, prospectivo incluyendo a todos los pacientes
atendidos en la policlinica de NMP crénicas del Hospital de Clinicas en el periodo de

noviembre 2022 a diciembre 2023.
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El Q.F. fue incorporado al equipo de seguimiento de pacientes de la policlinica. Durante
la consulta médica se relevaron datos antropomeétricos, diagndstico, otras enfermedades
y comorbilidades, medicacién, presencia de eventos adversos, habitos (incluido
consumo de plantas medicinales) y adherencia al tratamiento, Apéndice IX.

Durante las entrevistas con los pacientes fueron elaboradas planillas de seguimiento de
la medicacidn, donde se listan los farmacos prescriptos para el paciente con su pauta
posoldgica y observaciones respecto a la hora y forma de administracién. Estas planillas
fueron entregadas y explicadas a los pacientes, Apéndice IX.

Posterior a la entrevista con el paciente se efectia una busqueda bibliografica
empleando buscadores como Google Scholar, Pubmed y Medscape para evaluar posibles
IFF, IFA e interaccion farmaco-planta medicinal, sugerencias respecto a la administracion,
RAs y precauciones y advertencias vinculadas a la terapia. En funcion de los hallazgos se
elaboran informes para cada paciente, los cuales fueron discutidos con el equipo médico
en la siguiente consulta del paciente.

La polifarmacia fue definida como la indicacién entre 5 y 9 farmacos diarios e
hiperpolifarmacia como la indicacién de 10 o mads farmacos diarios, tal como se
establecié en capitulo 5. 2022

La adherencia fue evaluada empleando el SMAQ, tal como se describe en el Capitulo 3,
previamente validado para enfermedades crénicas.?3%4

De acuerdo con el cuestionario, un paciente se clasifica como no cumplidor si contesta
cualquier respuesta en el sentido de no adherencia, y en cuanto a las preguntas de
cuantificacion, si refiere haber perdido mas de dos dosis en la ultima semana o refiere
no haber tomado mas de dos dias completos la medicacién en los ultimos tres meses.
La imputabilidad de los eventos adversos fue realizada de acuerdo al algoritmo de
Naranjo, adjudicdndose como cierto (puntaje total > 9), probable (puntaje total:5-8),
posible (puntaje total: 1-4), dudoso (puntaje total < 0), tal como se describe en el

Capitulo 1..2° La severidad fue evaluada de acuerdo a CTCAE, version 5.2°

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el periodo del estudio se reclutaron 67 pacientes, con una media de 2
entrevistas por paciente (rango: 1 a 6 entrevistas). Los datos descriptivos de la poblacion

se muestran en la Tabla 38.
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La mediana de farmacos prescriptos por dia fue de 4 (rango: 1-14). El 35% de las
prescripciones relevadas correspondia a polifarmacia, siendo el 10% hiperpolifarmacia.
La cantidad de farmacos prescriptos al dia fue significativamente menor (p<0,05) que lo

encontrado en pacientes hospitalizados, capitulo 5.

Tabla 38: Poblacion de la policlinica de neoplasias mieloproliferativas crénicas

entrevistada en el periodo de noviembre 2022 a setiembre 2023.

Edad, media (rango) 59 (20-88)
Sexo

Femenino, n (%) 41 (61)
Diagnéstico

LMC, n (%) 31 (46,3)
TE, n (%) 19 (28,4)
PV, n (%) 10 (14,9)
MF, n (%) 7 (10,4)

LMC: Leucemia mieloide crénica; TE: Trombociemia esencial; PV:
Policitemia vera; MF: Mielofibrosis primaria.

Las comorbilidades halladas con mayor frecuencia fueron hipertensién arterial
(n=21;31%), diabetes (n=7, 10%), artritis o artrosis (n=7; 10%) y dislipemia (n=6; 9%).
En la Tabla 39 se lista la comedicacién con mayor frecuencia de prescripcién. La alta
frecuencia de prescripcién de antihipertensivos, analgésicos, hipolipemiantes y
antidiabéticos se condice con las patologias de mayor incidencia en la poblacién
relevada. Sin embargo, llaman la atencion la frecuencia hallada para inhibidores de la
secrecion acida y antiacidos, asi como para psicofarmacos.

Los datos respecto a la prescripcion de psicofarmacos a nivel mundial son dispares, sin
embargo, existe consenso en que se observa una tendencia al alza, con duraciones de
tratamiento mayores a lo recomendando de acuerdo a las guias de prescripcién.?”?8 Se
plantea entonces un desafio a futuro en el seguimiento de la prescripcidon de estos
fdrmacos para un uso adecuado de los mismos, que deberd ser acompanado de su
desprescripcion, con el fin de evitar los problemas asociados al uso de estos farmacos,
dependencia, RAs e interacciones medicamentosas, junto a gastos excesivos en el
sistema de salud. La alta frecuencia de prescripcién de estos farmacos en la poblacién

Uruguaya ya habia sido revelada por la VII Encuesta nacional sobre consumo de drogas

214



en la poblacién general que reveld consumo de tranquilizantes en un 38.2% de la
poblacién, antidepresivos en un 14% e hipndticos en un 10%.%°

En cuanto a la prescripcion de inhibidores de la secrecién acida y antiacidos, para el 88%
de los pacientes no se encontré una condicién al momento de relevamiento que
coincida con indicacion de estos farmacos. Tal como fue discutido en capitulo 5, es
importante recordar los criterios de gastro proteccion, en especial la duracion del
tratamiento, evitando una sobreutilizacién que conlleva riesgos y costos asociados.3%32

Tabla 39: Comedicacion con mayor frecuencia de prescripcidon

%
Antihipertensivos 37
Enalapril 22
Inhibidores de la secrecion acida y antiacidos 36
IBPs 21
Anti Hy 13
Antiacidos 2
Psicofarmacos 39
Analgésicos 25
Paracetamol 18
AINEs 7
Hipolipemiantes 25
Antidiabéticos 12

IBPs: Inhibidores de la bomba de protones. AINEs: Antiinflamatorios no
esteroideos.

Al aplicar el cuestionario SMAQ se detecta un 33% de no adherencia, siendo las
respuestas mas frecuentas olvidar alguna vez su medicacidon (27%) y no tomar la
medicacidon en el horario indicado (19%). Es sabido que una mala adherencia al
tratamiento puede afectar significativamente la efectividad de éstos y por tanto la
evolucién del paciente. Es por ello que se trabajé en conjunto con los pacientes en
busqueda de estrategias que colaboraran con la optimizacién de la adherencia. Durante
las consultas médicas en los casos de no adherencia asociados a olvidos se discutid con
los pacientes distintos enfoques para mejorar la adherencia como alarmas en los
celulares o tener la medicacién a la vista. En cuanto a los pacientes que plantearon
problemas con los horarios de la toma, fue acordado el mejor momento del dia, en

funcidn de sus rutinas para realizar la toma.
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Pacientes con diagndstico de LMC

Los pacientes con LMC se encontraba en tratamiento con dasatinib (48%), imatinib
(26%), nilotinib (10%) e HX (6%), los pacientes restantes (10%) se encontraban en TFR.
Respecto a la administracion de los ITKs, para imatinib se sugirié la toma con comidas
dado que disminuye la incidencia de irritacidn gastrointestinal, para nilotinib se sugiere
alejado de las comidas para evitar el aumento en biodisponibilidad y por lo tanto de
efectos adversos y para dasatinib es indistinto, dejandolo a eleccién del paciente con el
fin de favorecer la adherencia. 3373

Las advertencias en cuanto a la terapia con los ITKs son principalmente vinculadas a las
RAs de estos farmacos. En la Tabla 40 se presentan las advertencias realizadas respecto
a cada ITK.

Adicionalmente se realizan advertencias comunes a todos los ITKs respecto a la
mielosupresidn, retencidn de liquidos, prolongacién del intervalo QT, disfuncidn tiroidea
y el riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B.

La mielosupresidn asociada al uso de los ITKs se debe tanto a la supresion de las células
leucémicas como inhibicidn de la hematopoyesis no leucémica. Tras la reduccion de la
hematopoyesis de células leucémicas se requiere un tiempo para la recuperacién de las
células progenitoras dada la inhibicion previa por parte de las células malignas. Por ello,
en general se observa al inicio del tratamiento y suele limitarse a las primeras semanas
o meses. Se destaca que la toxicidad hematoldgica es dosis dependiente y por tanto
suele revertir tras la disminucion de dosis o suspension del tratamiento. 4°

La prolongacion del intervalo QT puede predisponer a la aparicién de una taquicardia
grave denominada TdP cuya aparicidon no es muy frecuente, pero se asocia a una elevada
incidencia de muerte subita.*®>0 Esta reaccidn adversa se observa con mayor frecuencia
para dasatinib (41,7%) y nilotinib (38,7%) que para imatinib (29,1%).>!

Se debe valorar la existencia de factores de riesgo adicionales en el paciente como
antecedentes de enfermedad cardiaca, hipotiroidismo no tratado, sexo femenino,

edad>65 afios, alteraciones electroliticas e interacciones farmacolégicas. 40
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Tabla 40: Advertencias respecto a la terapia con inhibidores de la tirosin-quinasa.3¢-¢°

Reacciones
cutaneas

Imatinib
Se sugiere minimizar exposicién directa al sol, indicando al paciente
medidas de proteccion (ropa y protector solar).
Informar al paciente de la posible presencia de estos eventos, con el
fin de una deteccién temprana que permita tratar a los mismos y evitar
asi discontinuar el tratamiento.

Diarrea

Dada la alta frecuencia reportada para esta reaccién adversa, 30% al
50% de los pacientes, monitorizar su presencia. Considerar que sdlo el
1 al 5% suele ser grave. En caso de requerir un farmaco antidiarreico,
loperamida es una opcion (dosis inicial 4 mg, seguida de 2 mg cada 24
horas).

Educar al paciente sobre las medidas no farmacoldgicas

Monitorizar electrolitos en sangre para verificar que no existan
pérdidas significativas de iones a causa de las diarreas frecuentes.

Hipoglicemia

Riesgo de

sangrado

Considerar  hipoglicemia como posible reaccion adversa,
principalmente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y evaluar un
posible ajuste posolégico de insulina.

Dasatinib
Existen reportes de efectos adversos hemorragicos, que pueden
deberse a la disfuncidn plaquetaria provocada por dasatinib que se ha
observado en varios estudios tanto in vivo como in vitro.
Revierten tras la suspension del tratamiento.

Derrame pleural

El uso de dasatinib se ha asociado a mayor incidencia de derrame
pleural que otros ITKs. Es de esencial importancia el seguimiento de los
pacientes con el fin de una deteccién temprana de cualquier sintoma
de derrame pleural.

Eventos
cardiacos

Hiperglucemia

Riesgo de prolongacién del intervalo QT, insuficiencia cardiaca,

derrame pericdardico, arritmias, palpitaciones e infarto de miocardio
Nilotinib

Un estudio de seguimiento sobre 836 pacientes mostré aumento en

los niveles de glucosa para el 50% de los pacientes. A pesar de su alta

incidencia, suelen manejarse de forma satisfactoria sin implicancias

clinicas mayores.

Hiperlipidemias

Se ha demostrado un aumento de lipidos y mayor riesgo de
enfermedad arterial periférica y cardiopatia isquémica asociadas al
tratamiento con nilotinib.

Eventos
cardiovasculares

En los ensayos clinicos y estudios post comercializacion se han
reportado RAs cardiovasculares, incluyendo enfermedad arterial
oclusiva periférica, cardiopatia isquémica y acontecimientos
isquémicos cerebrovasculares.

En cuanto a la disfuncidn tiroidea para imatinib se postula que el mecanismo puede

asociarse a induccién de las UGTs, llevando a un aumento en el CL de hormonas

tiroideas. Sin embargo, para dasatinib y nilotinib, no se conocen mecanismos plausibles
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aun. >4 A pesar de que en general, no se requiere tratamiento ni discontinuacion del
ITK es aconsejable el seguimiento de la funcion tiroidea en pacientes bajo tratamiento
con estos ITKs, 52754

Tanto la FDA como la EMA han emitido alertas respecto al riesgo de reactivacion del virus
de la hepatitis B (VHB) asociado al uso de los ITKs, recomendando realizar serologia
previa al inicio de los tratamientos. En los casos de pacientes portadores de VHB, bajo
tratamiento con ITKs, deben monitorizarse respecto a la aparicidn de signos y sintomas
de infeccidon activa. El mecanismo exacto por el cual se produce la reactivacion no se
conoce pero se cree que puede estar asociado a la pérdida de respuesta
inmunoldgica.>>>®

Se registraron RAs para 13 de los 29 pacientes en tratamiento con ITKs, siendo el total
de RAs registrados para este grupo de farmacos de 26. En la Tabla 41 se presentan las
RAs para cada ITK junto a su imputabilidad y severidad. Las RAs hallados condicen con
lo ya referenciado para estos farmacos.>’

A pesar del alto nimero de RAs registrados en su mayoria fueron leves (Grado 1: 73%)
y moderados (Grado 2: 12%).

Las RAs hallados para imatinib fueron intolerancia gastrointestinal y toxicidad
hematoldgica, lo cual estd de acuerdo con la alta frecuencia reportada para éstos.>® A
pesar de que las RAs gastrointestinales suelen ser leves, pueden afectar la adherencia al
tratamiento, es por ello importante advertir al paciente de su presencia y discutir
medidas para minimizar su impacto, resaltando siempre la importancia de la adherencia
al tratamiento. Dentro de las medidas para minimizar estas RAs se encuentran la toma
con comidas, el uso de antieméticos y antidiarreicos, evitar comidas fritas y picantes y
bebidas irritantes como alcohol y café.

La mielosupresién observada tanto para imatinib (38%) como dasatinib (20%), como se
menciond anteriormente estd asociada a la inhibicion que existe sobre las células
madres que requerirdn un tiempo para recuperarse. Por ello, se observa generalmente

en los primeros meses de tratamiento siendo reversible.19>°
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Tabla 41: Frecuencia de reacciones adversas para los ITKs junto con su imputabilidad y
severidad

Imputabilidad Severidad n/N %
Dasatinib
Mielosupresiéon: Anemia, Probable Grado 3 (67%) 3/15 20
trombocitopenia, neutropeniay Grado 1 (33%)
leucopenia
Dolor costal Probable Grado 1 1/15 7
Sangrado ocular y alteracién visual  Probable Grado 4 1/15 7
Edema facial y de miembros Probable Grado 1 1/15 7
inferiores
Mareo Probable Grado 1 1/15 7
Palpitaciones Probable Grado 1 1/15 7
Disnea Probable Grado 1 1/15 7
Cefalea Probable Grado 1 1/15 7
Astenia Probable Grado 1 1/15 7
Dolor abdominal Probable Grado 1 1/15 7
Dermatitis Posible Grado 1 1/15 7
Diabetes mellitus Posible Grado 2 1/15 7
Hipercolesterolemia Posible Grado 1 1/15 7
Diarrea Posible Grado 1 1/15 7
Imatinib
Gastrointestinal: intolerancia Probable Grado 1 3/8 38
digestiva, nduseas y vomitos,
diarrea
Mielosupresiéon: anemia Probable Grado 1 2/8 25
Nilotinib
Cuténea Probable Grado 1 (50%) 2/3 67

Grado 2 (50%)

Hepatotoxicidad Posible Grado 2 1/3 33
Calambres Probable Grado 1 1/3 33
Alopecia Posible Grado 1 1/3 33

Las complicaciones hemorragicas en el tratamiento con dasatinib han sido reportadas
con una incidencia mayor a lo observado para otros ITKs, a pesar de continuar siendo
baja, entre 8 y 24%. Sus formas de presentacién van desde petequias y epistaxis a
hemorragia digestiva y del Sistema Nervioso Central, incluso grado 3 o 4. Los sangrados
en el tracto gastrointestinal son las RAs de este tipo observados con mayor frecuencia.®®
En nuestro estudio se registra sangrado ocular con alteracién visual para un paciente,
con severidad Grado 4 dada la pérdida completa de visidon. Dicho paciente fue
diagnosticado en noviembre 2021 iniciando HX como puente a imatinib presentando

toxicidad hematoldgica. De febrero 2022 a junio 2022 se encontré bajo tratamiento con
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imatinib, inicialmente 400 mg/dia, aumentando a 600 mg/dia dada la respuesta nula a
pesar de una buena adherencia. En Setiembre 2022, tras tres meses de tratamiento con
imatinib 600 mg/dia presenta toxicidad hematoldgica que obliga a la suspension del
tratamiento. Posteriormente inicia dasatinib a dosis de 100 mg/dia, suspendido también
por toxicidad hematoldgica, posteriormente reinstalado y nuevamente suspendido por
sangrado ocular derecho con pérdida de la agudeza visual. En mayo 2023 inicia Nilotinib,
en tratamiento hasta la finalizacién de este estudio sin presencia de RAs. La
comedicacion al momento de la reaccion adversa por dasatinib era omeprazol y
metformina, para los cuales no se cuenta con reportes de sangrados.

Se encuentra en la literatura un reporte de caso de hipema bilatateral tras dos semanas
de tratamiento con dasatinib, resultando en pérdida completa de visidon en el ojo
derecho y limitada visién en el ojo izquierdo, cuyo desarrollo y evolucién es de gran
similitud a lo observado en nuestro estudio.®®

Se postulan varios mecanismos posiblemente involucrados en los sangrados asociados
al uso de dasatinib. Principalmente, dasatinib provoca disfuncidon plaquetaria, por
mecanismo desconocidos a la vez que inhibe la agregacion plaquetaria y la adhesién a
coldgeno mediante la inhibiciéon de quinasas de la familia SRC.%%%2 Ademas, afecta la
proliferacién del musculo liso vascular y angiogénesis mediante inhibicion de PDGFR.
Kreutzman et al demuestran que dasatinib altera el contacto célula-célula generando
espacios entre las células del endotelio vascular juntamente con la activacién de la
miosina Il no muscular por el aumento de proteinas-quinasas asociada a Rho,
provocando contraccién del vaso. Ambos procesos llevan a un aumento en la
permeabilidad vascular.®® La induccién de trombopoyesis ineficaz observada para
dasatinib, generacion de megacariocitos que no completan su maduracién
correctamente, también podria estar implicada. ®°

Las RAs del tipo metabdlicas, como diabetes mellitus e hiperlipidemias asociadas al uso
de los ITK, se explican por la inhibicion de multiples quinasas, que en el caso de dastinib
incluyen a RIPK2, EGFR, c-KIT, cABL, p-cABL, PDGF, entre otras.®* Para la paciente del
presente estudio, dificulta la imputabilidad del evento adverso el hecho de no contar
con registros previos que permitan confirmar la aparicion de los eventos de forma
posterior al tratamiento con dasatinib, sumado a la obesidad como posible causa
alternativa.
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En cuanto a las RAS de nilotinib, destacan la hepatotoxicidad, por su severidad, y las RAs
cutaneas por su incidencia y severidad. Las RAs cutdneas, como rash, prurito y alopecia
han sido reportado dentro de las RAs de mayor frecuencia tanto en los estudios clinicos
como estudios de seguimiento en la préctica clinica.®>®

En cuanto a la hepatotoxicidad, los ensayos clinicos originales informan elevaciones en
los niveles de transaminasas de mas de 5 veces el limite superior de lo normal en el 4%—
9% de los pacientes y elevaciones menores se observaron en hasta el 15% de los
pacientes. Estas fueron generalmente transitorias, normalizando con la continuacidn del
tratamiento o después de una interrupcién temporal del tratamiento y la reanudacion
del medicamento. La hiperbilirrubinemia, tipicamente no conjugada, y la ictericia se han
descrito en un pequefio porcentaje de pacientes. No se observaron RAs de grado 4
(bilirrubina total 10 veces el limite superior de lo normal), y el efecto fue reversible a
pesar de la continuacién de la terapia.®’

En nuestro estudio, se observa hepatotoxicidad grado 2 (Bilirrubina total 2,24 mg/dL,
Bilirrubina indirecta: 1,56 mg/dL, AST: 55 U/L, ALT: 71 U/L, GGT: 110 U/Ly FA: 133 U/L)
para 1 de los 3 pacientes bajo tratamiento con nilotinib, categorizado como posible.

En esta paciente existen factores adicionales que pueden asociarse al desarrollo de esta
reaccion adversa: interaccion farmacocinética, farmacodindmica y el efecto de la
comida y la obesidad sobre la farmacocinética, Figura 20. La paciente se encontraba
recibiendo tratamiento con atorvastatina, fdrmaco que también cuenta con riesgo de
elevacidén de las enzimas hepaticas. A su vez, a este posible sinergismo farmacodinamico
se suma una posible interaccion farmacocinética ocasionada por la inhibicion de
nilotinib sobre la CYP3A4 enzima responsable del metabolismo de atorvastatina,
llevando a una mayor exposicion y por tanto mayor riesgo de RAs.®’~74 Adicionalmente,
la paciente presentaba obesidad severa (IMC=52,4), otro factor que puede influir sobre
la farmacocinética tanto de nilotinib como atorvastatina. Varios estudios han
demostrado que la obesidad presenta un efecto inhibitorio sobre la CYP3A4 el cual
puede deberse al aumento en las citoquinas proinflamatorias en esta poblacidén. La via
principal de metabolizacidon de nilotinib y atorvastatina es mediante CYP3A4 por tanto
su inhibicién llevara a una mayor exposicion de ambos. 75781

La paciente relata estar realizando la toma de nilotinib junto a las comidas, cuando fue

registrada la elevacion de las transaminasas. La administracion con comidas grasas
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aumenta la absorcion de nilotinib por varios mecanismos: aumento de la solubilidad del
farmaco por la presencia de sales biliares y por el propio contenido graso de la comida,
aumento del flujo sanguineo y retraso del vaciamiento gastrico. Se ha reportado un
aumento de la Cnax y del ABC de 82 y 112% respectivamente, tras la administracion de
nilotinib media hora después de una comida grasa en voluntarios sanos, mientras que
con una comida con bajo contenido graso el aumento es de 33-55% y 15-29%.
Adicionalmente, un estudio en pacientes con LMC, reveld un aumento en ABC de
nilotinib del 50% al administrarse con comida grasa.??

Figura 20: Posibles factores desencadenantes de hepatotoxicidad observada como
reaccién adversa a nilotinib.

Nilotinib
(-) CYP3A4:
Aumenta exposicién
atorvastatina

Obesidad
(-) CYP3A4:
Aumenta exposicion
nilotinib y atorvastatina

Sinergismo en toxicidad
HEPATOTOXICIDAD nilotinib + atorvastatina

Alimentos:
Aumenta
biodisponibilidad de
nilotinib

Cuadros en gris corresponden a interacciones farmacocinéticas. Cuadros en blanco corresponden a
interacciones farmacodinamicas.

En el presente estudio, tras separar la toma de nilotinib de las comidas y suspenderse
la atorvastatina, mejora el funcional hepatico, pasando a un grado 1 por los valores de
bilirrubina y GGT (Bilirrubina total 1,37 mg/dL, bilirrubina indirecta: 0,54 mg/dL, GGT:

77 U/L), normalizando ALT y AST (AST: 20U/L, ALT: 20 U/L).

Pacientes con diagndstico de PV, TE y MF

Los pacientes con TE se encontraban bajo tratamiento con HX+AAS (n=14),
HX+clopidogrel (n=1), interferon+AAS (n=1), AAS (n=1), encontrandose los restantes
pacientes (n=2) sin tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento de los pacientes con PV era HX+AAS (n=8), HX+clopidogrel (n=1) e HX
(n=1).

En el caso de MF los pacientes se encontraban recibiendo HX+AAS (n=4), HX solo (n=1),

ruxolitinib (n=1) y anagrelide (n=1).
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La indicacion de clopidogrel corresponde a pacientes con alergia a AAS y el paciente con

ruxolitinib es un paciente con MF que presenta hepatoesplenomegalia y sintomas

constitucionales, sin ser candidato a trasplante. La paciente en tratamiento con

interferédn se debe al deseo de la paciente de buscar un embarazo ya que la HX se

encuentra contraindicada en el embarazo por ser teratogénica y atravesar la

placenta.’384

Las advertencias realizadas respecto a la terapia de los pacientes con PV, TE y MF se

resume en la Tabla 42.

Tabla 42: Advertencias relacionadas a la administracion de HX, ruxolitinib y anagrelide.

83,85-91

Farmaco Advertencia Sugerencia

Ulceras Se han reportado ulceraciones principalmente en pies
y piernas. En caso de aparicidon se debe suspender el

Hidroxiurea tratamiento.
Insuficiencia  Reducir la dosis y seguimiento estricto de los

renal parametros hematologicos

Aumento de Dado que la terapia se asocia a un aumento tanto de
lipidos colesterol como triglicéridos, se sugiere su

seguimiento.
Insuficiencia  Ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica
hepatica se observa una disminucién del clearance, aumento de

la semivida de eliminacién y exposicion total al
farmaco.

Ruxolitinib Insuficiencia
renal

A pesar de que la insuficiencia renal no ha demostrado
modificar los parametros farmacocinéticos de
ruxolitinib, si se ha visto modificada la exposicidn a sus
metabolitos, para los cuales se observan mayores
concentraciones plasmaticas y la ti/» aumenta. Esto
podria llevar a un aumento de los efectos en pacientes
con insuficiencia renal por la acumulacion de
metabolitos activos.

Insuficiencia
hepatica

A pesar de no contar con estudios especificos en esta
poblacién es de esperar que la insuficiencia hepatica
tenga un gran impacto en la exposicion al farmaco. No
se recomienda su administraciéon en casos de
insuficiencia moderada o intensa. Evaluacién muy
cuidadosa en casos de insuficiencia leve.

A lid
nagrefiae Eventos

cardio-
vasculares

Su uso se asocia a eventos como insuficiencia cardiaca
congestiva, torsade de pointes, taquicardia ventricular
o cardiomiopatia. Considerar factores de riesgo para
estos eventos previo al inicio de la terapia, incluyendo
coadministracion con farmacos que prolongan
intervalo QT o provocan hipopotasemia.
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Se registraron 8 RAs para los 29 pacientes en tratamiento con HX (28%). En la Tabla 43
se presentan las RAs junto a su imputabilidad y severidad.

Tabla 43 : Frecuencia de reacciones adversas para hidroxiurea junto con su
imputabilidad y severidad

Imputabilidad Severidad n/N %

Mielosupresién Probable Grado 2 3/29 10
(67%);
Grado 3
(33%)
Intolerancia gastrointestinal Posible Grado 1 3/29 10
(33%);
Grado 2
(67%)
Ulceras en piernas Probable Grado 2 1/29 3
Aumento de las enzimas Probable Grado 1 1/29 3
hepaticas

Tal como ha sido reportado previamente, el uso de HX es en general bien tolerado. Los
trastornos gastrointestinales y toxicidad hematoldgica observados, se encuentran
dentro de las RAs frecuentes de acuerdo a la literatura y suelen ser dosis dependiente.
1292 | a5 RAs tales como Ulceras y alteracion de las enzimas hepaticas, si bien también se
encuentran referenciados en literatura suelen ser menos frecuentes. 122

Las ulceras cutaneas dolorosas, son de las RAs mas problematicas de la terapia con HX.
La aparicion de Ulceras en piernas u otro tipo de manifestaciones mucocutaneas a
cualquier dosis de HX se considera un criterio de intolerancia al farmaco que requiere
discontinuacién del tratamiento hasta resolucién de la reaccién adversa.®3% En nuestro
estudio la HX fue suspendida de forma temporal, observandose mejoria.

Los casos de mielosupresion fueron resueltos mediante disminucion de la dosis,
suspension temporal del fdrmaco o administracion de filgrastim.

Interacciones

Del total de 144 relevamientos, se hallaron IFF para el 36%, IFP para 16% e IFA para el
5%.

Se detectaron 20 potenciales IFF que involucran ITKs, siendo su mayoria del tipo
farmacocinético (65%), Tabla 44. Dentro de éstas, en el 46% el ITK era el farmaco objeto,

ocurriendo la interaccién por disminucion en la solubilidad por coadministracion con IBP
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o0 anti-H; (n=4), aumento de su metabolismo por induccién de CYP3A4 (n=2) o inhibicién
de P-gp (n=1).

Tabla 44: Interacciones farmacocinéticas que involucran inhibidores de la tirosin-
quinasa.

ITK como farmaco objeto

ITK Far'n!aco Mecansimo 3D

precipitante

Dasatinib Omeprazol

Dasatinib Lansoprazol .

Dasatinib Famotidina \ solubilidad

Nilotinib Omeprazol VIITK]

Imatinib

- Fenitoina Induccion de CYP3A4
Dasatinib
Dasatinib Atorvastatina Inhibicién de Pg-P M Dasatinib]
ITK como farmaco precipitante

ITK Far.maco Mecansimo AEED
objeto

Dasatinib/ Imatinib Amlodipina M Amlodipina]

. o Inhibicién de CYP3A4 .

Imatinib/ Nilotinib Atorvastatina MAtorvastatina]

Dasatinib lbuprofeno Inhibicién de CYP2C8 Mibuprofeno]

Imatinib Paracetamol inhibicién de UGT TNAPQ]

P-gp: P-glicoproteina; UGT: uridinadifosfato glucuroniltransferasa; ITK: inhibidores de la tirosinkinasa;
NAPQI: metabolito hepatotdxico

La solubilidad tanto de dasatinib como nilotinib es pH-dependiente, siendo por tanto su
absorcion en el tracto gastrointestinal dptima a un pH intragastrico bajo. Sin embargo,
cuando éste es elevado, debido al uso simultdneo de IBP o antagonistas H», la solubilidad
y por ende la biodisponibilidad pueden disminuir significativamente.®>°’ Es aconsejable
en estos casos, evaluar la posibilidad de emplear antidcidos como hidréxido de
magnesio y aluminio, separando la toma hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracién del ITK.%’

Imatinib, dasatinib y nilotinib son metabolizados principalmente por CYP3A4.5997-102 g;
bien esta enzima se encuentra principalmente en el higado, también se localiza en el
intestino delgado en donde juega un rol importante en el metabolismo pre-sistémico y
por ende en la biodisponibilidad de estos ITKs 193194 3 administracidon concomitante con
farmacos inductores de CYP3A4 puede llevar a una reduccion en la exposicién de los
ITKs. Debe considerarse que la induccion enzimatica suele deberse a un aumento en la

expresidon enzimatica y por tanto existe una demora en el efecto.’® Se cuenta con
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reportes de fallas terapéuticas en tratamientos con imatinib, al coadministrar DFH,
inductor de CYP3A4.%3 En el caso de nuestro estudio, existié coadministracion de ambos
farmacos en una paciente que se encontraba en tratamiento con DFH desde hace varios
anos con adecuado control de sus crisis, considerando el riesgo que implica el cambio
en el tratamiento antiepiléptico, no seria aconsejable un cambio. La paciente ya se
encontraba con la dosis maxima de imatininb, 800 mg, por lo que simplemente se
sugiere el seguimiento de la respuesta molecular.

Dasatinib, al igual que imatinib y nilotinib, son sustratos de P-gp y breast cancer-
resistant protein (BCRP),%%987102 sjendo esta otra fuente potencial de interaccion. Estos
transportadores de eflujo, localizados en lugares estratégicos como a nivel de la
membrana apical de las células del epitelio intestinal y a nivel de la membrana del
canaliculo biliar, aumenta la eficiencia metabolizadora de la CYP3A4 ya que evitan que
la concentracién en el interior del enterocito y hepatocito llegue a saturar su capacidad
enzimatica, afectando tanto la biodispinibilidad como disposicién de los ITKs,5%98-100,105-
107 A su vez, las células blanco cancerosas también expresan los mencionados
transportadores de eflujo en su membrana, bombeando el farmaco fuera de Ia
célula.r%8 111 Es por ello, que la inhibicion de la P-gp por atorvastatina, puede llevar a un
aumento tanto de las concentraciones plasmaticas como intracelulares en las células
blanco de dasatinib.®®

Ademas de ser sustrato, algunos ITK como dasatinib, imatinib y nilotinib son inhibidores
enzimaticos, convirtiéndose ellos en fdrmacos precipitantes. En el presente estudio se
hallaron interacciones causadas por inhibicion de CYP3A4 (n=4), inhibicion de CYP2C8
(n=1) e inhibicién de UGT (n=1) por parte de los ITKs, Tabla 44. En estos casos deben
remplazarse los farmacos objeto por alternativas mds seguras o en caso de
coadministrarse vigilar la presencia de posibles efectos adversos y evaluar la necesidad

de una reduccion de dosis.

En cuanto a las interacciones farmacodinamicas, Tabla 45, las mismas estan asociadas a
la coadministracién de farmacos que compartan o puedan agravar las RAs de los ITKs
como ser prolongacion del intervalo QT (n=5), hemorragias (n=4) y hepatotoxicidad

(n=1).
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Tabla 45: Interacciones farmacodinamicas que involucran inhibidores de la tirosin-
quinasa.

ITK Farmaco Motivo

Quetiapina
Amitriptilina

Dasatinib Escitalopam Prolongacién de QT
Cilostazol
Risperidona
AAS
Escitalopam

Dasatinib cjlostazol Riesgo de sangrado

Risperidona

Imatinib  Paracetamol Hepatotoxicidad

Como ya fue discutido anteriormente imatinib, dasatinib, nilotinib y ponatinib presentan
riesgo de prolongacién del intervalo QT.%*%° Es por ello que el uso conjunto con farmacos
como quetiapina, amitriptilina, escitalopram, cilostazol y risperidona, aumentan el
riesgo de esta reaccidn adversa. En caso de no poder evitar su coadministracion, se
aconseja realizar un seguimiento del paciente con monitoreo mediante ECG,
seguimiento de los niveles séricos de magnesio y potasio (corregir hipopotasemia y/o
hipomagnesemia) y advertir al paciente sobre sintomas de consulta precoz y situaciones
gue pueden llevar a un aumento del riesgo como gastroenterocolitis (que pueden
ocasionar hipopotasemia). *>° Siempre se debe valorar ademds la existencia de
factores de riesgo adicionales en el paciente como antecedentes de enfermedad
cardiaca, hipotiroidismo no tratado, sexo femenino, edad>65 afios y alteraciones
electroliticas.*®>°

Las RAs hemorragicos reportados para la terapia con dasatinib hacen que exista un
aumento del riesgo al coadministrarse con fdrmacos como AAS, escitalopram, cilostazol

y risperidona que comparten dicha reaccion adversa. 112113

La interaccion imatinib-paracetamol es tanto farmacocinética como farmacodinamica.
Se han referenciado casos de hepatotoxicidad al coadministrar imatinib y paracetamol.
La interaccion farmacodindmica se da por un sinergismo en la hepatotoxicidad
reportada para ambos farmacos. ** Mientras que la interaccidon farmacocinética se
podria deber a una inhibicion por parte de imatinib de la glucuronidacién de
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paracetamol, siendo compensada por las otras vias metabdlicas que llevan a un
aumento del metabolito hepatotdxico, NAPQI.'> Por lo antes expuesto, debe evitarse en
lo posible el uso de paracetamol en pacientes en tratamiento con imatinib y en caso de
coadministrarse se sugiere una dosis diaria maxima de 1000 mg de paracetamol, con

monitorizacién de la funcién hepatica.lt’

Adicionalmente, existié una potencial interaccion advertida al cuerpo médico de forma
previa a la incorporacion de los farmacos a la terapia. Un paciente con nilotinib contaba
con diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori, siendo el tratamiento de primera
linea claritromicina junto a amoxicilina, metronidazol y un IBP. La coadministracién de
nilotinib con claritromicina, inhibidor de P-gp y CYP3A4, podria llevar a un aumento en
la exposicion de nilotinib y por tanto mayor riego de RAs.33100118 A sy vez, ambos
farmacos presentan riesgo definido de aumento del intervalo QT.*® Considerando que
el aumento del intervalo QT es un efecto dependiente de la exposicidn, la cual, como se
discute anteriormente, puede estar aumentada, es de esperar un riesgo alto de esta
reaccion adversa al coadministrar claritromicina y nilotinib por lo que se desaconseja su
uso y se sugiere evaluar alternativas al tratamiento antibidtico. En este contexto, el
cuerpo médico realiza interconsulta con cardiologia y gastroenterologia, resolviendo
como tratamiento levofloxacino junto a amoxicilina, omeprazol y subsalicilato de
bismuto. Una vez definido este tratamiento, se advierte al cuerpo médico que
levoloxacina también presenta riesgo definido de aumento del intervalo QT pero a
diferencia de claritromicina no presenta la interaccién farmacocinética que podria llevar
a aumento en la exposicion de nilotinib, se sugiere monitorear los niveles de magnesio

y potasio, y realizar seguimiento mediante electrocardiogramas.*®%°

En cuanto a los farmacos indicados para la terapia de TE, PV y MF no se detectaron
potenciales interacciones para HX, interferédn y ruxolitinib. Si fueron detectadas

interacciones para AAS y clopidogrel,Tabla 46.
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Tabla 46: Interacciones farmaco-farmaco que involucran AAS y Clopidogrel

Farmaco 1 Farmaco 2 PK/PD Motivo

AAS Sertralina PD Aumento del riesgo de sangrado

Escitalopram

Posible I [Escitalopram] por competencia
Clopidogrel  Escitalopram PK/PD  por el metabolismo de CYP2C19; riesgo de
sangrado y de sindrome serotoninérgico
J [Metabolito activo] (por inhibicidn de
CYP2C19)

Clopidogrel Omeprazol PK

PD: farmacodinamia; PK: farmacocinética

Al coadministrar AAS o clopidogrel con inhibidores de la recaptacidn de serotonina como
sertralina y escitalopram, podria existir un sinergismo en los efectos antiagregantes
plaquetarios aumentando el riesgo de sangrado. Estos farmacos pueden inhibir el
transporte de la serotonina del plasma hacia el interior de las plaquetas, llevando a una
disminucion de las reservas de serotonina en los granulos plaquetarios. Esto lleva a un
riesgo de inhibicion de la amplificacidn de la agregacidn plaquetaria ya que las plaquetas
no tienen la capacidad de sintetizar serotonina.l'?113 Segun distintos estudios, el uso de
estos farmacos incrementa el riesgo de sangrado digestivo entre 1,6 y 3 veces.19120

En el caso especifico de la coadministracion de clopidogrel y escitalopram, a lo
mencionado en el pdarrafo anterior, se suma una posible interaccién farmacocinética.
Ambos farmacos son metabolizados por CYP2C19, pudiendo existir competencia por el
sitio de unidn a dicha enzima, provocando una saturacién de su capacidad y por tanto
disminucion del metabolismo de ambos farmacos. Esto es de especial importancia en
caso de pacientes cuyo polimorfo de CYP2C19 corresponde a un metabolizador lento,
como lo reportado por Wu et al. Dado que clopidogrel es un profarmaco, una
disminucion en su metabolizacién llevaria a una menor activacion y posible pérdida de
efectividad. Por el contrario, en el caso de escitalopram existira un aumento en la
exposicion al farmaco, con riesgo de observarse RAs asociadas al mismo, como la
hiponatremia y el sindrome serotoninérgico.217123 Debido a que en nuestro estudio se
desconoce la genética de la paciente, es importante realizar un estrecho seguimiento,
considerando la posibilidad de una pobre activacidon de clopidogrel y RAs vinculadas a
escitalopram.1?!

Adicionalmente se detecta la potencial interaccion farmacocinética al coadministrar

clopidogrel y omeprazol. Se ha demostrado que el omeprazol interfiere con la activaciéon
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del clopidogrel. Esto se debe a que tanto el omeprazol como otros IBPs como el
esomeprazol, son potentes inhibidores de la enzima CYP2C19, la cual es responsable de
la activacién del profarmaco clopidogrel.}?4#12> En nuestro estudio se sugirié re-evaluar
la necesidad de administracién de omeprazol, no detectdndose un motivo de su

indicacion, lo que lleva a una desprescripcién por parte del cuerpo médico.

En cuanto a las interacciones farmacoldgicas del resto de la terapia, sin involucrar a los
farmacos implicados en el tratamiento de neoplasias mieloproliferativas, se detectaron
18 potenciales interacciones, siendo principalmente del tipo farmacodindmico (95%),
Tabla 47. Nuevamente destacan la coadministracién de fdrmacos con riesgo de

prolongacidn del intervalo QT, 38% de las interacciones farmacodindmicas.

Se detectaron 4 potenciales IFA: enalapril-potasio, atenolol-jugo de naranja e imatinib o
dasatinib-jugo de pomelo.

En pacientes tratados con enalapril, el mecanismo de accién propio del farmaco puede
provocar un aumento en los niveles de potasio, por eso se sugiere una dieta baja en
potasio y monitorizar los niveles de potasio en sangre.1?¢

Lilja et al. reportan la interaccion entre jugo de naranja y atenolol, observando una
disminucion en la biodisponibilidad y en consecuencia una reduccion de Cmax y ABC en
49 y 40%.'?” Dado que tanto jugo de naranja como de manzana inhiben a los
transportadores de influjo OATP1A2 y OATP2B1 y que estudios in-vitro sugieren que la
absorcion de atenolol a nivel intestinal se encuentra mediada por dichos
transportadores, se cree que este puede ser el mecanismo responsable de la
disminucién de la biodisponibilidad.102

El jugo de pomelo presenta un alto potencial inhibitorio de la enzima CYP3A4,
responsable del metabolismo de imatinib y dasatinib, por ello el consumo conjunto
puede llevar a un aumento de la biodisponibilidad de estos farmacos y por tanto mayor

riesgo de RAs.%9128
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Tabla 47: Interacciones farmaco-farmaco sin incluir farmacos implicados en el
tratamiento de neoplasias mieloproliferativas

Interacciones PD

Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4 Motivo
Sertralina Famotidina Quetiapina -
Domperidona Pantoprazol - ) Prolongacién del
intervalo QT
Ciprofloxacino  Voriconazol Omeprazol )
Escitalopram  Risperidona - ) Prolongacién del
intervalo QT; Riesgo de
Escitalopram cilostazol - ) sangrado
- Prolongacion del
Furosemide Sertralina - intervalo QT;
Hiponatremia
Amlodipina  Dapaglifozina - -
Amlodipina Insulina - - , e
- . Riesgo hipoglicemia
Amlodipina Metformina - -
Enalapril Insulina - -
Terazosina Carvedilol Amlodipina - . .,
o o ) Hipotension
Dapagliflozina Atenolol Amlodipina Enalapril
Quetiapina Memantina i i Exacerba(_:ié,n e_fectos
anticolinérgicos
Quetiapina Zolpidem - -
Quetiapina Alrpazolam - - Riesgo sedacién
Quetiapina Clonazepam - -
Interacciones PK
Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4 Motivo
“MCarvedilol] (por
Carvedilol Sertralina - - inhibicién de CYP2D6 e

inhibicion de P-gp)

El 25% de los pacientes consumia al menos una planta medicinal. Para dichos pacientes
se hallaron 42 potenciales interacciones con los farmacos de la terapia, Tabla 48. El 67%
corresponden a interacciones farmacocinéticas, siendo el mecanismo principal
involucrado la inhibicién o induccién de enzimas del CYP450. 17122130 En cuanto a las
interacciones farmacodinamicas (29%) son ocasionadas por los efectos sinérgicos

diuréticos, antiagregantes o anticoagulantes, hipolipemiantes, hipoglucemiantes y

sedantes de algunas de las plantes medicinales.181317133 E| 5% restante corresponde a
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interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas de forma simultdnea, existiendo
una inhibicién de la CYP3A4 por las plantas medicinales involucradas [Carqueja
(Baccharis trimera) y Clavo de olor (Syzygium aromaticum)] que pueden provocar un
aumento de la exposicion a los farmacos objeto (dasatinib y rivaroxaban,
respectivamente). A su vez dado que carqueja posee sustancias con potencial de inhibir
COX-1 y clavo de olor presenta efecto antiagregante plaquetario, puede existir
sinergismo con dasatinib y rivaroxaban, respectivamente, aumentando el riesgo de
sangrado.13413>

Debe considerarse que la relevancia clinica de las interacciones con plantas medicinales

puede cambiar de acuerdo con la frecuencia y forma de consumo y por la variabilidad

de la composicidn fitoquimica propia de los productos naturales.

Tabla 48: Interacciones farmaco-planta medicinal.l?.1895106,129,131,132,134-147

Interacciones PK

Planta medicinal Farmaco objeto Mecanismo
Imatinib
Dasatinib Inhibicion de CYP3A4 y P-
Cedron (Aloysia citriodor) as.a t“ Li |C|o-n. .e, Y ER
Fenitoina Inhibicién CYP2C9
Finasteride Inhibicién de CYP3A4
Atorvastatina
Amlodipina
Menta (Mentha x piperita L.) P! Posible inhibiciéon de CYP3A4
Clonazepam
Escitalopram
Té verde (Camellia sinensis) Atorvastatina Inhibicién de P-gp
Dasatinib
Bisoprolol
_ Induccion de CYP3A4
Manzanilla (Matricaria Domperidona
chamomilla) Atorvastatina
Diazepam Induccién de CYP3A4 y CYP2C19
Amitriptilina Induccién de CYP2C19
Clavo de olor (Syzygium .
aromaticum) Atorvastatina Posible inhibiciéon de CYP3A4
Atorvastatina
Alcaucil (Cynara scolymus) Bisoprolol Inhibicion de CYP3A4

Bicalutamida
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Gingko (Gingko biloba)

Imatinib

Cedron (Aloysia citriodor) +
Menta (Mentha x piperita L.)

Alprazolam Induccion de CYP3A4
Quetiapina
Fluvoxamine Induccion de CYP3A4 y CYP2C19
Bisoprolol Menta posible inhibidor de
) CYP3A4; cedrdn inhibidor de
Diazepam

CYP3A4

Domperidona

Menta posible inhibidor de
CYP3A4; cedrdn inhibidor de
CYP3A4y CYP1A2

Menta posible inhibidor de

Atorvastatina CYP3A4; cedrdn inhibidor de
CYP3A4y P-gp
Cedron (Aloysia citriodor) +
Manzanilla (Matricaria Famotidina Cedrdn y manzanilla inhibidores
chamomilla) de CYP1A2
Interacciones PD
Planta medicinal Farmaco objeto Mecanismo

Menta (Mentha x piperita L.)

AAS
Dasatinib+Risperido
na+Escitalopram

Inhibicidn de la agregacién
plaquetaria: riesgo de sangrado

Guaco (Mikania micrantha)

Rivaroxaban

Efecto anticoagulante: riesgo de
hemorragias

Malva (Malva parviflora)

Hidroclorotiazida+Aml
odipina+Carvedilol

Quiebra piedra (Phyllanthus

L Losartan L .
niruri) Efecto diurético: riesgo de
Cola de caballo (Equisetum hipotensidn
. Propranolol
giganteum)
Carnicera (Conyz
. ( . yza Bisoprolol
bonariensis)
Alcaucil (Cynara scolymus) Furosemide Efecto diurético: riesgo de

Cola de caballo (Equisetum
giganteum)

Espironolactona

hipotensién y desequilibrio
electrolitico

Malva (Malva parviflora) +
Salvia (Salvia officinalis)

Atorvastatina

Efecto hipolipemiante de malva
y salvia: sinergismo

Tilo (Tilia platyphyllos)

Diazepam

Efecto sedante: sinergismo

Cola de caballo (Equisetum
giganteum) + Sarandi blanco
(Phyllanthus sellowianus)

Espironolactona

Cola de caballo y sarandi blanco
poseen efecto hipoglucemiante
mientras que espironolactona
pueden enmascarar los
sintomas de hipoglicemia
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Interacciones PK + PD

Planta medicinal Farmaco objeto Mecanismo

Carqueja (Baccharis trimera) Dasatinib
Inhibicién de CYP3A4 +

sinergismo en el riesgo de
sangrado

Clavo de olor (Syzygium

. Rivaroxaban
aromaticum)

Se hallaron 4 pacientes que consumian cannabinoides, 3 de ellos como uso adulto
(fumado) y 1 como gotas orales de cannabidiol (CBD). Para estos casos las interacciones
halladas se representan en la Tabla 49. Los cannabinoides han mostrado ser inhibidores
de CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 y CYP2D6 y de las UGTs. En
algunos casos la administracion crénica del CBD puede llevar a la induccién de la
isoenzima CYP3A4. Asimismo, el CBD es inhibidor de los transportadores de eflujo Pg-P
y BCRP,148-152

Tabla 49: Interacciones farmaco-cannabinoides

PK/PD Farmaco objeto Mecanismo

PK Inhibicion de CYP2D6 (responsable de formacién del
Tramadol . .
metbaolito activo)

Inhibicién de CYP2D6: puede disminuir la formacion de

Codeina morfina
Imatinib
Dasatinib Inhibicién o induccidn de CYP3A4; inhibicion de Pg-p
Atorvastatina
Ketoprofeno Inhibicién de CYP2C9 y CYP2D6
Ibuprofeno Inhibicién de CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6
PD AAS CBD inhibe la agregacién plaquetaria

La inhibicién por parte de CBD de CYP2D6 puede llevar a una pérdida de efectividad
analgésica tanto de tramadol como codeina.'®*'>* Contrariamente, puede verse una
mayor exposicidn al farmaco por inhibicion por parte de los cannabinoides de CYP2C9,
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 y CYP2D6 para ibuprofeno y por inhibicién de CYP2C9 y
CYP2D6 para ketoprofeno. 148152 Mientras que, para imatinib, dasatinib y atorvastatina
es mas dificil de predecir cual sera el efecto final ya que podria existir una inhibicion de
CYP3A4 por parte de los cannabinoides llevando a mayor exposicion de los farmacos
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objetos y por tanto mayor riesgo de RAs o contrariamente la induccidon de CYP3A4,
reportada para CBD en algunos casos de administracion crdénica, podria disminuir la
exposicion y llevar a pérdida de efectividad. 148152

A estas interacciones farmacocinéticas mencionadas de los cannabinoides se suma la
posible interaccion farmacodinamica al coadministrar con AAS ya que CBD puede

provocar inhibicion de la agregacién plaquetaria.t®>

CONCLUSIONES

Se detecta un alto numero de potenciales interacciones farmacoldgicas en la terapia de
los pacientes atendidos en la policlinica de NMP crénicas. Los farmacos involucrados en
las interacciones no corresponden Unicamente a indicaciones por hematologia, lo cual
plantea el desafio de la busqueda de mecanismos para el didlogo con otras
especialidades, favoreciendo la mirada integral del paciente.

La frecuencia de consumo de plantas medicinales y las potenciales interacciones
detectadas para las mismas, revelan la gran importancia de interrogar sobre su uso.

La no adherencia hallada, las advertencias de la terapia y las RAs evaluadas, muestran la
complejidad de estas terapias. Los pacientes deben estar informados sobre las
consecuencias de una baja adherencia, las posibles RAs, conociendo como detectarlos,
la importancia de su comunicacién y sobre todo la posibilidad de su manejo evitando
suspensiones de la terapia.

Adicionalmente, el trabajo en conjunto, demuestra una vez mds que los grupos
multidisciplinarios permiten una sinergia que redunda en terapias mas efectivas y
seguras, con potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir los costos

de salud.
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CONCLUSIONES

Esta tesis desarrolla el aporte que la academia puede realizar sobre la farmacovigilancia,
disciplina dinamica y compleja, con sistemas en continua busqueda de mejora y que sin

dudas pueden beneficiarse de la accion conjunta de todos los agentes implicados.

Los resultados obtenidos en las distintas investigaciones llevadas a cabo en la presente
tesis demuestran que la farmacovigilancia activa, es una herramienta de gran poder para

generar informacidn respecto a las seguridad y efectividad de los farmacos.

El seguimiento de un uso off-label, como el caso de la administracidon subcutanea de
levetiracetam, apoyado en el monitoreo terapéutico generan evidencia respecto a la
efectividad y tolerabilidad de dicho tratamiento, lo cual es de gran relevancia para los
usos off-label cuya fuente principal de evidencia son los reportes de casos ya que no
cuentan con estudios clinicos controlados. Adicionalmente, el uso de herramientas

informaticas permite describir adecuadamente la farmacocinética en esta poblacion.

La baja adherencia hallada para los tratamientos estudiados, principalmente MMF,
ponen de manifiesto la importancia de su consideracion en la practica clinica. A pesar de
gue los diferentes resultados obtenidos de acuerdo a lo métodos empleados para su
estimacion confirman la no existencia de un patrdn oro, los resultados obtenidos con el
test de Morisky-Green (adherencia a MMF) y SMAQ (adherencia a DTG e ITKs) destacan
su utilidad. Estos cuestionarios constituyen herramientas econdmicas y de facil
aplicacion en la practica clinica. Asimismo, las simulaciones basadas en modelos
farmacocinéticos poblacionales, constituyen una herramienta novedosa en nuestro
medio, con potencial para la deteccion de falta de adherencia mediante la comparacion
de los niveles plasmaticos experimentales con el resultado de la simulacion.

Adicionalmente, se debe apuntar a la busqueda de estrategias que ayuden a mejorar la

adherencia a los tratamientos.
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El uso o desarrollo de modelos poblacionales para la simulacidn y/o seguimiento de las
concentraciones plasmaticas muestran ser de utilidad para el entendimiento de la
respuesta cinética de los farmacos y para la integracion de los parametros que influyen

sobre la misma, incluyendo la adherencia.

El estudio de interacciones farmacoldgicas confirma una alta frecuencia de potenciales
interacciones con impacto clinico. Esto fue abarcado con una mirada centrada en el
fdrmaco como es el caso de los productos derivados de Cannabis, considerados de
relevancia por su reciente incorporacion en nuestro medio, como con una mirada
centrada en el paciente, estudiando a pacientes oncohematoldgicos, los cuales destacan
por la polimedicacién y complejidad clinica. Adicionalmente fue demostrada la
existencia de potenciales interacciones farmaco-planta medicinal y farmaco-alimento,

las cuales también deben ser advertidas.

Mediante un estudio piloto sobre pacientes oncohematoldgicos en tratamiento con
voriconazol se muestra la fortaleza del trabajo en equipos multidisciplinarios para la
deteccion y manejo de reacciones adversas, a la vez que se confirma el valor del
monitoreo terapéutico. Adicionalmente este estudio presenta a la farmacogenética

como herramienta de utilidad en el ajuste y optimizacion de las terapias.

Cabe destacar la relevancia de la incorporacién del quimico farmacéutico a los equipos
de salud en los estudios realizados durante esta tesis doctoral. Como profesional con
solidos conocimientos sobre los medicamentos, asi como sobre la respuesta dinamica y
cinética de los farmacos contribuyd en la deteccidén de problemas relacionados con los
medicamentos, potenciales interacciones farmacoldgicas (con discusién sobre su
impacto clinico y manejo), valoracidn y resolucidn de reacciones adversas y evaluacion
de adherencia. Constituyd una fuente de informacién confiable y objetiva para el
personal de salud. A su vez, el trabajo multidisciplinario permitié un ambiente de

intercambio enriquecedor para la toma de decisiones.
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Consideraciones finales:

° La adherencia, reacciones adversas y potenciales interacciones farmacoldgicas

deberian ser evaluadas de forma rutinaria en la practica clinica

. El monitoreo terapéutico de medicamentos constituye una herramienta con
demostrada efectividad para mejorar los resultados clinicos de los pacientes,
minimizando la toxicidad y maximizando la efectividad de los tratamientos. Su
aplicacion, principalmente para farmacos con estrecho margen terapéutico o perfil de
reacciones adversas concentracidn-dependientes, podria colaborar en la

individualizacién de los tratamientos.

° Nuevas herramientas informaticas que permiten el desarrollo de modelos
farmacocinéticos poblacionales, asi como la aplicacién de modelos existentes para la
generacidon de simulaciones, son de gran utilidad para comprender el impacto de
diferentes variables sobre la respuesta farmacocinética como funcionalidad renal,
unidn a proteinas plasmaticas, presencia de interacciones farmacoldgicas, entre otros.
Su implementacion en la clinica puede apoyar al monitoreo terapéutico de farmacos
en la deteccién de falta de adherencia y en la determinacion del ajuste de dosis
requerido para alcanzar la concentracidon de farmaco que expone al paciente a una

mayor probabilidad de respuesta, con el menor riesgo posible.

° La farmacovigilancia activa deberia ser una actividad usual, no excepcional,
considerada parte integral de la practica clinica. La inclusién del quimico farmacéutico
a equipos multidisciplinarios podria ser un mecanismo para la realizacion de
farmacovigilancia activa de forma habitual. Se entiende que esto permite una sinergia
con otras disciplinas, como médicos y personal de enfermeria, y cuenta con el
potencial de contribuir a terapias mas seguras y efectivas con impacto positivo sobre

la calidad de vida de los pacientes y reduccion de los costos de salud.

° Los pacientes, como centro del tratamiento, cuentan con el derecho de ser
adecuadamente informados respecto a sus terapias e involucrarse en las mismas, con

un rol activo. Esto a su vez, es en la actualidad reclamado de forma creciente por los
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mismos pacientes. Como fue puesto de manifiesto, los pacientes suelen presentar
numerosas inquietudes respecto a la medicacidon que reciben entre las que destacan
una gran preocupacion por las reacciones adversas.

Los pacientes deben estar informados sobre las consecuencias de una baja adherencia
y conocer las posibles reacciones adversas asociadas a su terapia, saber como
detectarlas, ser conscientes de la importancia de su comunicacion y sobre todo
entender la posibilidad de su manejo, en muchos casos evitando suspensiones de la
terapia.

Es esperable que un involucramiento del paciente redunde en mejor adherencia y
colabore en la deteccién de errores de medicacién, reacciones adversas vy

manifestaciones clinicas de interacciones farmacoldgicas.

o El analisis y gestion de riesgos deberia realizarse sobre todos los productos en el
mercado, por lo que se considera que los planes de gestion de riesgo deberian ser una
herramienta aplicada a todos los productos comercializados y no solo sobre algunos
pocos que cuentan con vigilancia adicional. Ademas, la farmacovigilancia activa
propuesta en la actualidad por la autoridad reguladora se ha convertido
principalmente en una burocracia, sin darse a conocer resultados ni medidas tomadas
a partir de su andlisis. Entendemos que el rol de la autoridad reguladora, como agente
articulador y promotor de medidas y politicas de salud publica es crucial. Sin embargo,
seria deseable un rol mds proactivo con mayor intercambio y coordinacién con la
academia promoviendo estudios de farmacovigilancia activa con un enfoque de
sistematizacion de la informacion y generacion de politicas de salud a partir de los
mismos. Las modalidades de farmacovigilancia planteadas actualmente en nuestra
normativa podrian enriquecerse ampliamente por la adicion de medidas de
minimizacion de riesgo las cuales pueden ser extraidas del analisis de datos tanto de
los planes de gestion de riesgo elaborados por los laboratorios como de intercambio

con integrantes del sistema de salud y la academia.

. Dentro de los objetivos de la farmacovigilancia se encuentran la comunicacion
efectiva al publico general y la promocidén de la educacion del personal de salud en la
materia. Los datos recabados mediante los diferentes mecanismos de
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farmacovigilancia deben ser comunicados al personal de salud y pacientes,
proporcionando asi informacién actualizada y precisa sobre los riesgos y beneficios de
los medicamentos y colaborando por tanto en la toma de decisiones informadas. Esto
es central en un mundo donde la informacion (y a veces la desinformacion) estd al
alcance de la mano, asegurando que las decisiones en materia de salud se basen en

datos confiables y no en miedos infundados.

. La academia, en particular la Universidad de la Republica, juega un rol
fundamental en materia de farmacovigilancia. Es fuente de informacion sobre la
realidad clinica por encontrarse inmersa en el sistema de salud ademds de las
numerosas investigaciones desarrolladas. Conjuntamente, es agente de formacién del
personal de salud y la comunidad toda (a través de politicas de extensiéon y

relacionamiento con el medio).
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APENDICE I: Dosificacién de Levetiracetam en plasma por HPLC-UV procedimiento y

validacion

METODOLOGIA ANALITICA: DOSIFICACION DE LEVETIRACETAM EN PLASMA POR HPLC

1. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

ACN: Acetonitrilo calidad HPLC

MeOH: Metanol

LEV: Levetiracetam

TMP: Trimetoprim

HPLC: Cromatdgrafo liquido de alto rendimiento. (High performance liquid
chromatograph)

2. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES
2.1. Preparacion de soluciones

2.1.1. Solucion Madre de Estdandar Interno. Pesar en forma exacta
aproximadamente 20,0 mg de TMP, y llevar a 50,0 mL en matraz aforado
con MeOH (concentracion de 400,0 mg/L).

2.1.2. Solucidn de Estdndar Interno. Tomar 1,0 mL con de la solucion madre de
TMP con pipeta aforada y llevar a 100,0 mL en matraz aforado con MeOH
(concentracion de 4,0 mg/L). Esta ultima soluciéon se utilizard como
estandar interno.

2.1.3. Solucion madre de LEV. Pesar en forma exacta aproximadamente 75,0
mg de LEV estandar, disolver y llevar a 25,0 mL con H,O destilada para
obtener una concentracion de LEV igual a 3000 mg/L.

2.1.4. Soluciones LEV: Realizar las diluciones indicadas en la tabla con material

aforado.
Solucion de partida V toma sol madre (ml-) V final (mL) C (mg/L)
Madre - - 3000
1 5 10 1500
2 1 10 750
3 1 25 150

2.1.5. Buffer Fosfato 0.5 M. Pesar 14,2 g de Na,HPO, anhidroy 20,7 g de NaH,P04.H,0
y disolver en 500 mL de H,0 destilada. Tomar 100 mL y llevar a 1000 mL con H,0
destilada, ajustar pH a 5,0.

2.2. Preparacion de los puntos de la curva de calibracién en plasma.

Agregar el volumen indicado en la tabla de la solucién metandlica correspondiente a

10,0 mL de plasma blanco. Homogeneizar en vértex durante 30 segundos.

Plasma Sol metandlica V toma sol metanélica (I»ll-) C (mg/L)
A 1 400 57,7
B 1 200 29,41
C 2 500 14,3
D 3 400 4,6
E 3 100 1,2

2.3. Extraccion y concentracion. A 500 pL del fluido a analizar agregar 50,0 L de solucién
de estandar interno y homogeneizar. Adicionar 500 pL de NaOH 2,0 Ny 3 mL de
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diclorometano. Agitar en vértex durante 1 minuto. Centrifugar por 5 minutos vy
transferir capa orgdnica (inferior) a un tubo de centrifuga limpio y seco. Llevar a
sequedad en bafio de agua a 37 2C bajo corriente de N; (g)

2.4. Reconstitucion de la muestra. Al tubo de centrifuga conteniendo la muestra seca,
agregar 100 pL de solucién H,0:CHsCN (85:15), agitar en vértex durante 30 segundos e
inyectar en el cromatadgrafo.

2.5. Condiciones Cromatograficas

« Equipo: HPLC Dionex Ultimate 3000

« Columna: C18 (15cm x 4,6 mm, 5 um)

« Detector: Arreglo de diodos - 3000

« Fase movil: Buffer PO;30,5M pH 5,0: CH3CN - 85:15
« Flujo: 0,5 mL/min.

« Presion: 580 psi aprox.

« Longitud de onda: 210 nm

« Temperatura: 36°C

2.6. Tiempos de Retencion
« LEV: 6,2 minutos
« TMP (El): 16,1 minutos

2.7. Cromatograma ejemplo (CAL C), especto UV LEV Y TMP:

% [1-LEVE ] 2-TMP
mAU
80
704
@ 11-LEVE - 6.167
50
404
30
20
12-TMP - 16.120

104

o]
U L T T T T T T T T T mmv

0.0 20 40 6.0 8.0 10.0 120 14.0 16.0 18.0 200

1.1. Espectro UV LEV: Espectro UV TMP:

60.0 Apex TMP 100% at 16.14 min Apex

LEVE 50% at 6.05 min: 1000.00 % TMP 50% at 15.77 min: 999.83
LEVE 50% at 6.31 min: 1000.00 TMP 50% at 16.60 min: 999.86

19049 s00]| 20384

60.0

Apex LEVE 100% at6.16 min___ Apex
%

50.0
400 40.0
30.0 30.0

20.0 20.0

270.31

190 3d0 400 500 600 700 300 190 300 400 500 600 700 80c
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VALIDACION: DOSIFICACION DE LEVETIRACETAM EN PLASMA POR HPLC

1. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS
LEV: Levetiracetam

TMP: Trimetoprim

LLOQ: Limite inferior de cuantificacion

ULOQ: Limite superior de cuantificacién

Ra: Relacion de altura LEV/TMP

Creal: Concentracion real

Cexp: Concentracion experimental

CV: Coeficiente de variacién

2. SELECTIVIDAD:

Se evalula la ausencia de interferencia en diferentes lotes de plasma blanco.

Cromatogramas ejemplo:

3. RECUPERACION:

PLASMA "ROJO" UV_VIS_1 WVL:210 nm
100 - 2-TMP
1| maAU 13-9,653
50
_: A'V\J -5,483 12-7,553 ) min
-10 4 T T
10 PLASMA "VERDE" UV_VIS_1WWL:210 nm
70.0 - EI 2-TMP
~{| mau 15-9,650
50,0 1 i
[\
| ";
|\
\,,6-4%0,
L11-B7LE%E 7@209@,15?;.}_11'7%%110 18-13177 | ,9-16,240 )
T B I I | I I T min
= T CALE UV_VIS_1 WVL:210 nm
0. ] [z ]
1 mau I 150563
50,0 .
I 9-TMP - 16,770
"1 VE . & RQ7 ~ | s
L A A T2B ST S0 7 sapbag | 1010773
1 I 1T | 1} I | min
-10.0 T T : — T T T T e e T s e o, T —T1_1
0.0 25 5,0 75 10,0 12,5 15.0 17.5 20,0 23.0
I - - - - - -

Mediante comparacion de muestras tras el proceso de extraccidn con soluciones

metandlicas, se demuestra recuperacién consistente y reproducible (>60%).

4. LINEALIDAD

Metodologia de determinacion:

La curva de calibracién cuenta con 5 niveles, incluyendo el LLOQ. Se efectud el andlisis
de cada nivel, como minimo por triplicado. Se determind la curva de calibracién que
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relaciona la relacidn de altura porcentual entre LEV y TMP (Ra) con la concentracién de

LEV.

La recta de calibracion es del tipo: y= bx
Siendo “y” la concentracién, “x” la relacion de alturas porcentual entre LEV y TMP (Ra).
Se realizdé una interpretacion estadistica de la regresion lineal.

Resultados:

Solucion | Creal(mg/L) | Ra (%) Cexp Desvio (%) | ACTIVO
E 1,2 44 1,1 -10,1 Sl
E 1,2 47 1,2 -4,1 Sl
E 1,2 74 1,8 51,5 NO
E 1,2 55 1,3 12,0 Sl
E 1,2 53 1,3 8,4 Sl
E 1,2 62 1,5 27,8 NO
D 4,7 165 4,1 -13,1 Sl
D 4,7 163 4,0 -14,3 Sl
D 4,7 156 3,9 -17,7 NO
C 14,5 657 16,2 11,7 Sl
C 14,5 1035 25,5 76,1 NO
C 14,5 752 18,6 27,9 NO
B 29,9 1247 30,8 3,0 Sl
B 29,9 1281 31,6 5,8 Sl
B 29,9 1095 27,0 -9,6 Sl
A 58,6 2429 59,9 2,3 Sl
A 58,6 2819 69,6 18,7 NO
A 58,6 2281 56,3 -3,9 Sl
A 58,6 2199 54,3 -7,4 Sl
A 58,6 2397 59,1 0,9 Sl
A 58,6 2486 61,4 4,7 Sl

Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estandar en la curva de calibracion, siendo “SI”
cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada.

Nota 2: Ra es la relacion de alturas entre LEV y TMP

Se realiza un analisis estadistico para seleccionar la curva de calibracién con o sin

ordenada en el origen, obteniendo que la curva de mejor ajuste es la que pasa por cero:

Parametros de la regresion final:

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

C (mg/L)

0,0

y=0,02468 x
R? = 0,9984

1000,0  2000,0

Ra(%)

3000,0

Pendiente 0,02468
Coeficiente de
. . 0,9984
determinacién (R?)
Significacion p<0,00001

Rango de linealidad: entre 1,2 mg/Ly 58,6 mg/L
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5. EXACTITUD Y PRECISION INTRADIA

Metodologia de determinacion:

Se realizaron andlisis repetitivos a tres niveles de concentracion (alta, media, baja)
comprendidos dentro del rango evaluado, usando un numero de 6 determinaciones por
nivel, en un mismo dia.

Se evalua la precisidon con coeficientes de variacion y la exactitud como el apartamiento
porcentual del valor interpolado en la curva de calibracidén correspondiente respecto al
valor tedrico.

Exactitud para cada nivel:

Exactitud (%) = %X 100

(Cexp - Cteo)
C

teo

Siendo:

o C_'exp: Concentracion media obtenida experimentalmente

® (ie0: Concentracion tedrica de cada nivel
Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los
demas puntos

Resultados:
Nivel C (mg/L) CV (%) | Exactitud (%)
Bajo
(LLOQ) 1,2 8,21 6,99
Medio 14,5 8,58 11,35
Alto
(ULOQ) 58,6 9,13 14,65

6. PRECISION Y EXACTITUD INTERDIA

Metodologia de determinacion:

Se realizaron andlisis repetitivos a tres niveles de concentracion (alta, media, baja)
comprendidos dentro del rango evaluado, usando un numero de 5 determinaciones por
nivel correspondientes a diferentes dias de analisis.

Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los
demas puntos

Nivel C (mg/L) CV (%) | Exactitud (%)
Bajo
(LLOQ) 1,2 10,11 3,87
Medio 14,5 4,30 1,57
Alto
0
(ULOQ) 58,6 3,5 3,88
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7. CONCLUSIONES

La técnica analitica para determinacion de levetiracetam en plasma, cumple con los
parametros de linealidad, precision y exactitud en el rango de concentraciones de 1,2-
58,6 mg/L.

EILLOQ (1,2 mg/L) y el ULOQ (58,6 mg/L), cumplen los requisitos de precisién y exactitud
establecidos.

También se obtuvieron resultados dentro de especificacion para la precision intra e
interdia de los calibradores de concentracion alta, media y baja.

La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto.
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APENDICE II: Cuestionario de adherencia en pacientes bajo tratamiento con

micofenolato

FECHA:

Nombre:

Edad:

Sexo:

Peso:

Altura:

Asistencia médica:

Lugar de residencia: (Barrio y tipo de vivienda)

Nucleo de vivienda:

Nucleo familiar:

Personas a cargo:

Empleo:

Ingresos del nucleo familiar:

Otros ingresos:

Nivel educativo:
Primaria completa / Ciclo basico completo/ Bachillerato completo / Universitario /
Otros estudios terciarios

Del 1 al 5 ¢Qué tan accesible considera usted el acceso a la atencién médica y sus
medicamentos?
Siendo 1 inaccesible y 5 ideal, sin dificultad.

D O®H6 @

1 4 5

De qué tipo considera que son las dificultades para la accesibilidad:

Transporte Administrativos Econdmicos
HABITOS:

Su dieta habitual incluye la ingesta de:

Jugo de pomelo Café Mate Hierbas Té

Medicamentos Vino Cerveza Whisky Otra bebida

homeopaticos alcohdlica

éUsted fuma?

¢Consume marihuana, cocaina u otros?

¢Realiza ejercicio? ¢De qué tipo? ¢Con qué frecuencia y por cuanto tiempo?
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FARMACOTERAPIA:
Se hace cargo de su medicacién:

éCuantos medicamentos distintos toma al dia? / éPodria nombrarlos? / ¢Como los
toma (dosis y horario)?

Total de farmacos:

Farmaco Dosis Horarios | Con agua, jugo, leche, café, | Ultima toma
otro

¢Como toma sus medicamentos?
- Todos los dias

- Muchos dias
- Algunos dias
- Pocos dias

- Raravez

En una semana écuantas veces no toma alguna dosis?

Durante el fin de semana, ¢usted se olvida de tomar su medicacion?

TEST DE MORISKY-GREEN:

¢éSe olvida alguna vez de tomar los medicamentos? Si/ No

¢Toma los medicamentos a las horas indicadas? Si/ No

Cuando se encuentra bien, ¢deja alguna vez de tomarlos? Si/ No
Si alguna vez le sientan mal, ¢{deja de tomar la medicacion? Si /No

PUNTAJE TOTAL (NUumero de respuestas como adherente):

¢Ha dejado de tomar su medicacion o disminuido la dosis? ¢Por qué?
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¢Como le funcionan sus medicamentos?

1: Mal 2: Normal 3: Bien

¢Cual es la razén principal por la que usted esta dispuesto a cumplir con su terapia?

Le voy a leer algunas razones por las cuales otras personas estan dispuestas a tomar
sus medicamentos. ¢Podria indicarme el grado de influencia de ellas para usted?

1:no
influye

2:
influencia
leve

3:
influencia
fuerte

secundarios que otros

Cree que el medicamento le ayuda a sentirse 1 2 3
mejor

Su médico le ha dicho que tome su 1 2 3
medicacién

La relacién con su médico 1 2 3
Sus familiares o amigos creen que debe 1 2 3
tomar su medicacién

Usted cree que tomar su medicamento 1 2 3
previene el regreso de su enfermedad o

sintomas

Miedo a la hospitalizacion 1 2 3
Siente que el medicamento le ayuda a 1 2 3
alcanzar ciertas metas o aspiraciones en la

vida

Este medicamento tiene menos efectos 1 2 3

Aunque siempre tome sus medicamentos pueden haber momentos en los que se
encuentre reacio o desearia no tener que tomarlos. ¢ Cual seria la razon por la cual se

ha sentido asi?
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Ahora le leeré algunas razones por las cuales otras personas estan reacias a tomar
sus medicamentos. ¢Podria indicarme cuanto aplican para usted?

1: No 2: Aplica | 3: Aplica
aplica fuertemente
[ ]
Preferiria tomar otras drogas 1 2 3
Cree que actualmente no necesita el 1 2 3
medicamento
Le molestan los efectos secundarios del 1 2 3
medicamento
Siente que el medicamento interfiere en alcanzar 1 2 3
ciertas metas o aspiraciones de la vida
Le molestan algunas caracteristicas de los 1 2 3
comprimidos como ser el tamaiio o el gusto
Tiene dificultad para recordar tomarlos 1 2 3
Le dificulta el horario en que los debe tomar 1 2 3
Debe tomar muchos medicamentos al mismo 1 2 3
tiempo

¢En general estd dispuesto a tomar su medicacién, o mas bien no? Si/ No

Dellal5
1 2 3 4 5

¢Cuan informados considera que estan sus médicos respecto a su enfermedad?
1-2-3-4-5

¢Cuan informado considera que esta usted respecto a su enfermedad?
1-2-3-4-5

¢Cuan informados considera que estan sus médicos respecto al tratamiento que usted
recibe?
1-2-3-4-5

¢Cuan informado considera que esta usted respecto al tratamiento que usted recibe?
1-2-3-4-5

¢Cuan preocupado se encuentra respecto a las reacciones adversas que podrian causar
sus medicamentos?
1-2-3-4-5

Nota:
Los criterios empleados para evaluar adherencia se encuentran sefialados en azul.
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APENDICE IlI: Dosificacion de acido micofendlico en plasma por HPLC-UV

procedimiento y validacion

METODOLOGIA ANALITICA: DOSIFICACION DE ACIDO MICOFENOLICO EN PLASMA POR
HPLC

3. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

ACN: Acetonitrilo calidad HPLC

MeOH: Metanol

AMF: Acido micofendlico

HPLC: Cromatégrafo liquido de alto rendimiento. (High performance liquid
chromatograph)

4. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES
4.1. Preparacion de soluciones

4.1.1. Solucion de Madre de Estdndar Interno. Pesar en forma exacta
aproximadamente 25,0 mg de Mefobarbital, y llevar a 10,0 mL en matraz
aforado con MeOH (concentracién de 2500,0 mg/L).

4.1.2. Solucion de Estdndar Interno. Tomar 1,0 mL de la solucion madre de
Mefobarbital y llevar a 10,0 mL. (concentracién de 250,0 mg/L). Esta ultima
solucidn serd utilizada como estdndar interno.

4.1.3. Solucion madre de AMF. Pesar en forma exacta aproximadamente 10,0
mg de AMF estandar, disolver y llevar a 1,0 mL con MeOH, para obtener
una concentracién de AMF igual a 10000,0 mg/L.

4.1.4. Solucién de Acido fosférico 0,80 M. Tomar 6,0 mL de &cido fosférico al
80% (d=1,635 g/mL, 20°C) y llevar a 100 mL con agua destilada. En el caso
de utilizar acido fosforico al 85% tomar 5,8 mL del mismo y proceder de
igual manera.

4.1.5. Soluciones Metandlicas AMF.

Solucion V toma sol madre (mL) V final (mL) C (mg/l-)
Metandlica
Madre - - 10000,0
1 0,200 10 200,0
2 0,100 25 40,0

4.1.6. Buffer Fosfato 50 mM pH 2,5. Pesar 14,2 g de Na;HPO4 anhidroy 20,7 g
de NaH;P0a4.H,0, disolver y llevar a 500 mL con H,0 destilada. Tomar 100
mL y llevar a 1000 mL con H,0 destilada. Ajustar a pH 2,5.

267



4.2. Preparacion de los puntos de la curva de calibracién en plasma.
Agregar el volumen indicado de la solucion metandlica correspondiente al

volumen de plasma blanco indicado, de acuerdo con la tabla. Homogeneizar en

vortex durante 30 segundos.

Plasma Sol metandlica V toma sol metandlica (ML) Vplasma (mL) C(mg/L)
A 1 0,700 5,0 24,56
B 1 0,500 10,0 9,52
C 1 0,400 10,0 7,69
D 1 0,250 10,0 4,88
E 2 0,100 10,0 1,98
F 2 0,125 10,0 0,49

4.3. Extraccion y concentracion. A 1,0 mL del fluido a analizar agregar 50,0 uL de
solucion de estandar interno y homogeneizar. Adicionar 100 pL de acido
fosforico 0,80 M y homogeneizar. Agregar 3 mL de acetato de etilo. Agitar en
vértex durante 1 minuto. Centrifugar por 5 minutos y transferir el sobrenadante
a un tubo de centrifuga limpio y seco. Llevara sequedad en bafio de agua a 37

oC bajo corriente de N; (g).

4.4. Reconstitucion de la muestra. Al tubo de centrifuga conteniendo la muestra
seca, agregar 140 puL de H,O:ACN (70:30), agitar en vortex durante 30 segundos

e inyectar en el HPLC.

4.5. Condiciones Cromatograficas

« Equipo: HPLC Dionex Ultimate 3000

« Columna: C18 (15cm x 4,6 mm, 5 um)
« Detector: Arreglo de diodos - 3000

« Fase movil: Buffer POs3 50 mM pH 2,5: ACN — 70:30

« Flujo: 1,8 mL/min.
« Longitud de onda: 214 nm
o Temperatura: 37°C

4.6. Tiempos de Retencion

« Mefobarbital (E.Il.) = 7,8 minutos

« AMF = 16,1 minutos

4.7. Cromatograma ejemplo (CAL

1145 7

D):

"1 - Prominal - 7,763

[Tnhibit = On] BLNoiseStart]

mAU H
ConsVoidPeak = Off|
Smoothing = Autp

Inhibit|= Off] |

100,0 ]

8757

75,0
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4.8. Espectro UV AMF:

Apax Peak #34 100% at 15 61 min
% Peak #34 50% at 15.40 min: 939 99
Peak #34 50% at 15.82 mun: 9399 97

60.0

s00]| 21452

4004
' 3004

2004
.

250.74
305.01

10.0 4

0.0

100
) 190 250 ) 500 625 750 800

4.9. Espectro UV Mefobarbital:

Linking
Apex Prominal 100% at 7.76 min Apex

% Prominal 50% at 7,63 min: 999,99
Prominal 50% at 7,90 min: 999,99

| 60,0
50,0
40,04

v 300

A 20,0

10,04
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VALIDACION: DOSIFICACION DE ACIDO MICOFENOLICO EN PLASMA POR HPLC
1. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

AMF: Acido micofendlico

LLOQ: Limite inferior de cuantificacion
ULOQ: Limite superior de cuantificacién
RA: Relacion de dreas AMF/Mefobarbital
Creal: Concentracion real

Cexp: Concentracion experimental

CV: Coeficiente de variacién

2. SELECTIVIDAD:

Se procesan muestras de pacientes en tratamiento con acido micofendlico en conjunto
con otros farmacos para verificar la ausencia de interferencias. Los farmacos
coadministrados eran: prednisona, tacrolimus, ciclosporina, enalapril, alfametildopa,
ranitidina, omeprazol, trimetoprim-sulfametoxazol, valganciclovir, meropenem,
aciclovir, oseltamivir, voriconazol, espironolactona, furosemide, lorazepam,
gabapentina, allopurinol y vitamina D.

Los picos correspondientes al AMF y Mefobarbital cumplen pureza de pico.

Cromatogramas ejemplo:

3 Selectividad - Musstras de pacientes #1 i1 - Achemar Alaniz UV_VIS_1 WL214 nm Apex MPA 100% at 16,13 min Apex

%

1145

[ TamBit=om BINoseStar]

mAU 1

ConsVoidPeak = Off|
Smoothing = Autp| |
;

214,37

1000

1 Pronal- 7777

Peak Peak Name
N

o. %
1__Prominal 7,777 50,64 21,2057 71,51 1000 0,01 197.8 0,02

50,64
49,36

o5 o Apex MPA 100% at 16,12 min Apex

%
21438

460 50 600 700 00

50,3810
20,4998
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1§ Selectvidad - Muestras de pacienis #3 M3 - Cartos Damaceno UV VIS 1 WVL214m Apex MPA 100% a1 16,12 min Apex
%

2135

fontes # MG - Omar Rosa UV_VIS_1WVL 214 nm Apex MPA 100% at 16,13 min Apax

% WPA

1, y
S0 21 MPA

bt =On [BINoseStan]
1000
Inhibi = OFf
a5 TalSensrac 3,000 a0
750
1 - Prorhinal - 7,777
5 300

00
| i 20
375 ] ;
=0 ] | j2-MPA-16133 S04

18,2401
14,9034

7 Selectividad - Muestras de pacientes #3 M9 - Veronica Lake UV_VIS_1 WVL:214 nm. 60,0 APEX MPA 100% at 16,11 min Apex
145 : z
A ]
[ConsVapeak =10 BNasestar]
[ConsVaRPEd =0 22
1000 { Srmoating = Aup 500
m o [meion
s TaiSersFac 3000
\1-Pronal-7,770 o
150
s 00
500
00
s
\
s
00
oo — |
14 10
ST e 0 [ %o 0 0 W #) % ED & ) % T %

0. min % % nm %

1__Prominal 7,770 69,14 22,5210 7948 1000 000 1978 0,01
30,86
69,14 22,6270
30,86 10,0559

3. RECUPERACION:

Mediante comparacion de muestras tras el proceso de extraccidn con soluciones
metandlicas, se demuestra recuperaciéon consistente y reproducible (>60%).

4. LINEALIDAD

Metodologia de determinacion:

La curva de calibracidon consistié de 6 niveles, incluido LLOQ.

Se efectud el andlisis de cada nivel, como minimo por triplicado. Se determind la curva
de calibracién que relaciona relacién de areas porcentual entre AMF y Mefobarbital (RA)
con la concentracién de AMF.

La recta de calibracion es del tipo: y= bx

Siendo “y” la concentracién, “x” la relacion de areas porcentual entre AMF y
Mefobarbital (RA).

Se realizdé una interpretacion estadistica de la regresion lineal.
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Resultados:

Solucion | Creal (Mmg/L) RA (%) Cexp Desvio (%) | ACTIVO
F 0,4967 10,90 0,6235 -25,53 NO
F 0,4967 9,835 0,5628 -13,30 Sl
F 0,4967 8,727 0,4994 -0,5369 Sl
E 1,976 34,28 1,962 0,7262 Sl
E 1,976 34,43 1,970 0,3185 Sl
E 1,976 32,77 1,875 5,120 Sl
D 4,868 88,79 5,081 -4,371 Sl
D 4,868 90,15 5,159 -5,971 Sl
D 4,868 89,23 5,106 -4,881 Sl
C 7,677 137,4 7,863 -2,424 Sl
C 7,677 141,0 8,065 -5,053 Sl
C 7,677 140,7 8,052 -4,889 Sl
B 9,505 169,5 9,701 -2,063 Sl
B 9,505 167,4 9,578 -0,7716 Sl
B 9,505 165,3 9,459 0,4843 Sl
A 24,51 a417,7 23,90 2,479 Sl
A 24,51 432,5 24,75 -0,9692 Sl
A 24,51 425,3 24,33 0,7270 Sl

Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estandar en la curva de calibracion, siendo “SI”
cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada.

Nota 2: RA es la relacion de dreas entre AMF y Mefobarbital
Se realiza un analisis estadistico para seleccionar la curva de calibracién con o sin
ordenada en el origen, obteniendo el mejor ajuste sin ordenada. Si es con ordenada
faltaria un dato en los parametros de la regresion y en la férmula mostrada en la grafica.

Parametros de la regresion final:

30,00
25,00
20,00

15,00

C (mg/L)

10,00
5,00

0,00
0,00

y =0,05722x
R>=0,9997

100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

RA (%)

Rango de linealidad: entre 0,49 mg/Ly 24,51 mg/L

Pendiente 0,05722
Coeficiente de
0,9997
determinacién (R?) 999
Significacion p<0,00001
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5. EXACTITUD Y PRECISION INTRADIA

Metodologia de determinacion:

Se realizaron andlisis repetitivos a tres niveles de concentracion (alta, media, baja)
comprendidos dentro del rango evaluado, usando un numero de 6 determinaciones por
nivel, en un mismo dia. Se evalua la precisidn con coeficientes de variacidn y la exactitud
como el apartamiento porcentual del valor interpolado en la curva de calibracién
correspondiente respecto al valor tedrico.

Exactitud para cada nivel:

Exactitud (%) = %X 100

(Cexp - Cteo)
C

teo

Siendo:
o C_'exp: Concentracion media obtenida experimentalmente.
® (ie0: Concentracion tedrica de cada nivel.
Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los

demas puntos

Resultados:

Nivel Creal (mg/L) CV (%) | Exactitud (%)
Bajo

(LLOQ) 0,4928 5,312 10,86
Medio 9,505 5,208 1,176
Alto

24,51 1,1 1,0

(ULOQ) ,5 ,195 ,009

6. PRECISION y EXACTITUD INTERDIA

Metodologia de determinacion:

Se realizaron analisis repetitivos a tres niveles de concentracion (bajo, medio y alto)
usando como minimo un numero de 6 determinaciones por nivel, en diferentes dias de
analisis.

Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los
demas puntos

Resultados:

Nivel Creal (mg/L) CV (%) | Exactitud (%)
Bajo

492 11,0 1747
(LLOQ) 0,4928 ,05 0,
Medio 9,505 3,978 1,3459
Alto

24,51 1,642 12
(ULOQ) ,5 , 0,1280

7. CONCLUSIONES

La técnica analitica para determinacién de acido micofendlico en plasma, cumple con
los parametros de linealidad, precisidn y exactitud en el rango de 0,4928 a 24,51 mg/L.
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El LLOQ (0,4928 mg/L) y el ULOQ (24,51 mg/L), cumplen los requisitos de precision y
exactitud establecidos.

Se obtuvieron resultados dentro de especificacién para la precision intra e interdia de
los calibradores de concentracion alta, media y baja.

La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto.
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APENDICE IV: Dosificacion de dolutegravir en plasma por HPLC-UV procedimiento y

validacion

METODOLOGIA ANALITICA: DOSIFICACION DE DOLUTEGRAVIR EN PLASMA POR HPLC-
uv

1. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

ACN: Acetonitrilo calidad HPLC

DTG: Dolutegravir

IM: Imipramina

HPLC: Cromatégrafo liquido de alto rendimiento. (High performance liquid
chromatograph)

2. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES

2.1. Preparacion de soluciones

2.1.1.5olucion Amortiguadora Fosfato Disédico 50 mM pH 3,0. Pesar
aproximadamente 28,4 g de fosfato disddico anhidro (Na,HPQO,) calidad para analisis
y 41,4 g de fosfato de sodio monobasico monohidrato (NaH,P0,4.H,0), disolver con
1000 mL de agua destilada, medido con material graduado. Tomar 100 mL y llevar a
1000 mL con agua destilada. Ajustar pH a 3,0 £ 0,05 con acido fosforico.

2.1.2.Solucidn de Estdndar Interno. Pesar en forma exacta aproximadamente 26 mg de
IM estandar, disolver y llevar a 50,0 mL con metanol utilizando un matraz aforado
(Solucion LM). Tomar 1,0 mL de LM con pipeta automatica y llevar a 10,0 mL con
metanol en matraz aforado, obteniendo una concentracién aproximada a 0,052
mg/mL (Solucién LEI).

2.1.3.50lucion Madre DTG. Pesar en forma exacta aproximadamente 28 mg de DTG
sodico estandar, disolver y llevar a 100 mL con metanol en matraz aforado,
obteniendo una concentracion aproximada a 0,26 mg/mL.

2.1.4.Soluciones Metandlicas estdndar: se realizardn a partir de la solucion madre de
DTG de acuerdo a la siguiente tabla. Realizar todas las diluciones con material
aforado.

Nombre Solucién Generada a partir Dilucién Concentracidén
de (mg/mL)
Madre - - 0,256
S1 Madre 2/10 0,051
S2 Madre 0,5/10 0,013
2.1.5. Soluciones Plasmdticas estandar DTG para curva de calibracion: tomar

con pipeta aforada el volumen de plasma blanco indicado en la tabla, agregar la
solucion metandlica especificada en la tabla. Luego homogeneizar en vértex por 30
segundos.
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Nombre Plasma .rI:eTaanélica de :ImL) plasma Concentracion
Solucion cargado con: (uL) DTG (ng/mL)
CAL1 Madre 200 10 5012
CAL2 Madre 70 5 3529
CAL3 Madre 40 5 2029
CAL4 S1 100 5 1002
CALS S1 40 5 406
CAL6 S2 160 10 201
2.1.6. Controles Plasmdticas DTG: tomar con pipeta aforada el 10 mL de plasma

blanco, agregar la solucién metandlica especificada en la tabla. Luego homogeneizar
en vortex por 30 segundos.

Nombre Plasma .rI:eTaanélica de :ImL) plasma Concentracidn
Solucion cargado con: (1) DTG (ng/mL)
CTLA Madre 160 10 4025

CTLM S1 300 10 1489

CTLB S1 100 10 506

2.2. Tratamiento de las muestras:

A 1 mL de muestra plasmatica tomada con pipeta automatica agregar 50 plL de solucion
de estandar interno utilizando jeringa de vidrio. Agregar 3 mL de metil ter-butil éter
utilizando  material graduado. Agitar en vértex durante 1 minuto.
Centrifugar a 3000 rpm durante 6 minutos.
Tomar con pipeta pasteur de vidrio la fase organica (superior), pasarla al tubo de cénico.
Evaporar a sequedad bajo corriente de nitréogeno en bafo seco a 40°C.
Retomar con 100 plL de H,0:ACN (60:40), tomados con pipeta automatica, y agitar en
vortex aproximadamente 10 segundos.
Tomar la solucion y pasar a vial de polipropileno de 250 uL.
Inyectar 20 pL en HPLC.

2.3. Condiciones Cromatograficas

« Equipo: HPLC Dionex Ultimate 3000 Series.

« Columna: Phenomenex Luna C18 (15 cm x 4,6 mm, 5 um) o similar.
« Detector: de arreglo de diodos, Dionex DAD-3000.

« Fase movil: Fosfato disédico 50mM pH 3,0: ACN (60:40).

« Flujo: 0,6 mL/min.

« Longitud de onda: 259 nm.

« Temperatura de horno de columna: 40 °C

« Volumen de inyeccion: 20 uL

« Detector: Arreglo de diodos DAD-3000 (RS), Dionex Ultimate 3000.
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2.4.

Tiempos de Retencidn
DTG ~ 11,0 minutos
Imipramina (E.l.) ~ 8,4 minutos

3. Cromatograma ejemplo (CAL 3)

180 3 Linealidad +Controles 18.8.22#13 3.1 UV_VIS_2 WVL:260 nm 850 Apex DTG 100% at 10,99 min Apex
150 ]| mAU I ' ' ' : ' DTG 50% at 10,88 min: 999,98
ConsVoidPeak =[Off| _ﬂi bit = Off] BLNoiseStar] Inhibit D% at 11,11 min: 999,64
Smoothing = AUl i [BLNoiseEnd : #0901
125 [TRIBIT= On H h b
H H H
' | i
100 | : | 40,04
|1-Imipramna - 8,423 [ v
' ' h
] ' 12-DTG-10,99% - 8,63
i3 : ] : 4,99
1 i £ 30,01
50 H H F
H |
' '
25 1 H
1 H q 20,0
' '
' '
od— — T 0 L T
' T
1 1l min nm
P L L 10,0-
T T T T T T T T T T T 1
0,0 20 40 60 80 10,0 12,0 14,0 190 200 220 240 260 280 300
180 4 Linealidad +Controles 18.8.22#13 3.1 UV_VIS_2 WVL:260 nm 55,0 Apex Imipramina 100% at 8.42 min _Apex
T 3
150 ] mAU _ J ' ' u ?%O Imipramina 50% at 8,35 min: 999,95
ConsVoidPeak =[] BLNoiseStar Inhibit] | spo-H2071 Imipramina 50% at 8,53 min: 999,93
Smoothing = Aut ' ' IBLNoiseEnd v
125 J[TARIBIt = On, 1 H h H
' I ' '
: 1 : i 40,0
100 : | | |
3 |1 - Imjipramina - 8,423 g y
' ' ' '
751 ] ! : 12-DTG- 10,993
| H i 1
' ' ' '
| | | h
50 ] i . H 4 20,0+
' ' ' '
' 1 H '
| | | h
25] . . ' '
' I | h
: i : h 10,04
' ' ' '
L | ——— ' = T : [ L Tr
. | | I
' I | T min
-201 L L 1 L 004
T T T T T T T T T T T )
00 20 40 60 80 0, 12,0 14, 190 200 220 240 260 280 300

277



VALIDACION: DOSIFICACION DE DOLUTEGRAVIR EN PLASMA POR HPLC-UV

1. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS
DTG: Dolutegravir

IM: Imipramina

Sl: Estadnar interno (IM)

LLOQ: Limite inferior de cuantificacién
ULOQ: Limite superior de cuantificacion
QCA: Control alto

QCM: Control medio

QCB: Control bajo

RA: Relacion de areas DTG/IM

Creal: Concentracion real

Cexp: Concentracion experimental

CV: Coeficiente de variacién

2. SELECTIVIDAD:

Se evalula la ausencia de interferencia en 6 lotes de plasma blanco.
Cromatograma ejemplo:

[mhisit="o [BUNoRestr] Tahibit = On]

3. RECUPERACION:

Mediante comparacion de muestras tras el proceso de extraccidn con soluciones
metandlicas, se demuestra recuperaciéon consistente y reproducible (>60%).

4. LINEALIDAD

Metodologia de determinacion:

La curva de calibracién cuenta con 6 niveles, incluyendo el LLOQ. Se efectud el analisis
de cada nivel, como minimo por triplicado. Se determind la curva de calibracién que
vincula la relacion de areas porcentual entre DTG e IMP (RA) con la concentracién de
DTG.

La recta de calibracion es del tipo: y= bx+c

Siendo “y” la concentracion, “x” RA.

Se realizdé una interpretacion estadistica de la regresion lineal.
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Resultados: poner comas en vez de puntos

Solucién Conc. Rel. Area Valor Desv. Rel Activo
(ng/mL) (%) Tedrico (%)
CAL®6 205 14,60 236 15 Sl
CAL®6 205 16,05 260 27 NO
CAL®6 205 12,75 206 1 Sl
CAL®6 205 12,39 201 -2 Sl
CAL®6 205 12,85 208 2 Sl
CAL®6 205 13,25 214 5 Sl
CALS 413 25,70 416 1 S
CALS 413 25,90 419 2 S
CALS 413 22,25 360 -13 SI
CAL4 1020 72,12 1167 14 Sl
CAL4 1020 65,27 1057 4 Sl
CAL4 1020 61,42 994 -3 Sl
CAL3 2064 120,76 1955 -5 S|
CAL3 2064 121,12 1961 -5 S
CAL3 2064 127.24 2060 0 S
CAL 2 3590 234,75 3800 6 Sl
CAL 2 3590 228,75 3703 3 Sl
CAL 2 3590 238,25 3857 7 Sl
CAL1 5099 380,18 6154 21 NO
CAL1 5099 324,49 5253 3 SI
CAL1 5099 324,00 5245 3 S|
CAL1 5099 268,73 4350 -15 SI
CAL1 5099 310,33 5023 -1 SI

Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estandar en la curva de calibracion, siendo “SI”
cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada.
Nota 2: RA es la relacion de dreas entre DTG e IMO
Se realiza un analisis estadistico para seleccionar la curva de calibracién con o sin
ordenada en el origen, obteniendo que la curva de mejor ajuste es con ordenada en el

origen.
Parametros de la regresion final:
6000
y = 16,1871x
>000 R? = 0,9986 .
. Pendiente 16,1871
= 4000
£
E; 3000 Coeficiente de
S clente de 0,9986
5 determinacion (R?)
o 2000
1000 Significacion p<0,00001

0 100 200 300 400
RA (%)
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5. EXACTITUD Y PRECISION INTRADIA

Metodologia de determinacion:

Se realizaron analisis repetitivos a tres niveles de concentracion (control alto, medio,
bajo) comprendidos dentro del rango evaluado y para LLOQ y ULOQ, usando un nimero
de 6 determinaciones por nivel, en un mismo dia.

Se evalua la precisidon con coeficientes de variacion y la exactitud como el apartamiento
porcentual del valor interpolado en la curva de calibracidén correspondiente respecto al
valor tedrico.

Exactitud para cada nivel:

x 100

(Cexp - Cteo)
C

teo

Exactitud (%) =

Siendo:

o C_'exp: Concentracion media obtenida experimentalmente.

® (ie0: Concentracion tedrica de cada nivel.
Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los
demas puntos

Resultados:
Nivel C (ng/mL) CV (%) Exactitud (%)
LLOQ 205 10,3 -7,9
QcCB 515 9,3 -0,5
QCMm 1515 14,9 4,7
QCA 4095 8,8 2,9
uLoQ 5099 12,7 0,2

6. PRECISION Y EXACTITUD INTERDIA

Metodologia de determinacion:

Se realizaron analisis repetitivos a cuatro niveles de concentracién comprendidos dentro
del rango evaluado, incluyendo el LLOQ y ULOQ, usando un nimero de al menos 6
determinaciones por nivel correspondientes a diferentes dias de andlisis.

Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los
demas puntos

Resultados:
Nivel C (ng/mL) CV (%) Exactitud (%)
LLOQ 205 10,2 -2,5
QCB 515 11,3 -1,4
QCA 4095 9,3 -0,5
uLoQ 5099 8,4 -1,5




7. CONCLUSIONES

La técnica analitica para determinacion de dolutegravir en plasma, cumple con los
parametros de linealidad, precisidn y exactitud en el rango de concentraciones de 205-
5099 ng/mL.

Los controles (QCB: 515 ng/mL; QCM: 1515 ng/mL; QCA: 4095 ng/mL), el LLOQ (205
ng/mL) y el ULOQ (5099 mg/mL), cumplen los requisitos de precision y exactitud
establecidos.

La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto.
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APENDICE V: Dosificacion de cannabidiol en plasma por HPLC-MS/MS procedimiento

y validacion

METODOLOGIA ANALITICA: DOSIFICACION DE CANNABIDIOL EN PLASMA POR HPLC-
MS/MS

5. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

MeOH: Metanol

H.>O: Agua ultrapura

CBD: Cannabidiol

CBD-d3: Cannabidiol deuterado

HPLC-MS/MS: Cromatdgrafo liquido de alto rendimiento (High performance liquid
chromatograph) acoplado a espectrémetro de masas.

6. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES

6.1. Preparacion de soluciones

6.1.1. Solucién Stock CBD-d>. 1 mg/mL

6.1.2. Solucion madre de Estdndar Interno (10 ppm). Partir de la solucion stock CBD-
d3 (1 mg/mL), tomar 200 pL con pipeta aforada y llevar a 20,0 mL con MeOH
utilizando un matraz aforado.

6.1.3. Solucion Estdndar Interno (1 ppm). Partir de la solucién madre CBD-d? (10
ppm), tomar 1,0 mL con pipeta aforada y llevar a 10,0 mL con MeOH utilizando un
matraz aforado.

6.1.4. Solucion Stock CBD. 1 mg/mL

6.1.5. Soluciones Metandlicas estandar de CBD: se realizaran a partir de la solucién
madre de CBD de acuerdo a la siguiente tabla. Realizar todas las diluciones con
material aforado.

Nombre Solucién Generada a partir Dilucién Concentracidén
de (mg/mL)

Stock - - 1

S1 Stock 0,5/10 0,05

S2 S1 1/10 0,005

S3 S2 1/10 0,001

6.1.6. Soluciones Plasmadticas estandar CBD para curva de calibracion: a 10,0 mL de
plasma blanco tomados con pipeta aforada, agregar la solucién metandlica
especificada en la tabla. Luego homogeneizar en vortex por 30 segundos.

‘s Plasma cargado Toma de Concentraciéon CBD

Nombre Solucién f1s
con: metandlica (uL) | (ng/mL)

CAL1 S3 500 24.9
CAL?2 S2 100 49,50
CAL3 S2 200 98,04
CAL4 S1 52 258.65
CALS S1 80 396.83
CAL6 S1 140 690.34
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6.1.7. Soluciones Plasmadticas controles CBD: a 10,0 mL de plasma blanco tomados
con pipeta aforada, agregar la solucion metandlica especificada en la tabla.
Luego homogeneizar en vortex por 30 segundos.

‘s Plasma cargado Toma de Concentraciéon CBD
Nombre Solucién L1
con: metandlica (uL) | (ng/mL)
QCA S1 120 593
QCm S1 60 298
QCB S2 140 69

6.2. Tratamiento de las muestras:
A 1,0 mL de muestra plasmatica tomada con pipeta automatica agregar 50,0 plL de
solucion de estandar interno utilizando jeringa de vidrio. Agregar 3 mL de hexano
utilizando material graduado. Agitar en vortex durante 1 minuto.
Centrifugar a 3500 rpm durante 5 minutos.
Tomar con pipeta pasteur de vidrio la fase organica (superior), trasvasar a tubo de
conico.
Evaporar a sequedad bajo corriente de nitrégeno en bafio seco a 40°C.
Retomar con 50 pL de MeOH, tomados con pipeta automatica, y agitar en vortex
aproximadamente 30 segundos.
Tomar la solucidén y pasar a vial de polipropileno de 250 pL.
Inyectar 10 puL en HPLC.

6.3. Condiciones Cromatograficas
Equipo: HPLC-MS/MS Shimadzu, modelo LCMSMS 8040 (bomba LC20AD, desgasificador
DGU-2025R, termostatizador de columna CTO-202, detector DAD SPD-M20A, valvula
divisora FCV-32AH, inyector automatico SIL-20A)

« Columna: C18 (15 cm x 4.6 mm, 5 um) o similar.

o Fase movil A: MeOH acido férmico 0,1%

o Fase movil B: H,0 acido féormico 0,1%

. Gradiente:

Tiempo FM A (MeOH acido formico 0,1%)
0-3 min 60% > 98%

3-12 min 98%

12 - 16 min 98% > 60%

« Flujo: 1,0 mL/min.

« Temperatura de horno de columna: 40 °C

« Volumen de inyeccion: 10 pL

. Divisor de flujo: 4:1

« Vdlvula abierta de 0.1 a 12 min

. ESI
Voltaje interface: 4,5 kV
Flujo de gas de nebulizacién: 3L/min
Temperatura linea de desorcidn: 2502C
Temperatura fuente: 4002C

«  MRM: 6-9 min
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CBD:

lonizacion positiva.Precursor [M+H]+=315.4778

lon producto | Dwell time | Q1 Pre CE Q3 Pre
(msec) Bias (V) Bias (V)
123,3000 100 -10 -28 | -25 Identificacién
193,3000 100 -16 -20 | -22 Cuantificacion
CBD-d3:
lonizacion positiva.Precursor [M+H]+= 318.3000
lon producto | Dwell time | Q1 Pre CE Q3 Pre
(msec) Bias (V) Bias (V)
123,1500 100 -10 -28 | -25 Identificacidn
196,0000 100 -16 -20 | -22 Cuantificacion
6.4. Tiempos de Retencidén
. CBD~ CBD-d*~ 6,4 minutos
7. Cromatograma ejemplo (CAL 2):
* Compound Details - LR_Cal2.3_08 - C8D
Background |\ Peak Af\ hing L
e P T S
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VALIDACION: DOSIFICACION DE CANNABIDIOL EN PLASMA POR HPLC-MS/MS

1. DEFINICIONES, SIMBOLOS Y ABREVIATURAS
CBD: Cannabidiol

CBD-d3: Cannabidiol deuterado

Sl: Estadnar interno (CBD-d3)

LLOQ: Limite inferior de cuantificacién
ULOQ: Limite superior de cuantificacién
QCA: Control alto

QCM: Control medio

QCB: Control bajo

RA: Relacion de dreas CBD/CBD-d?3

Creal: Concentracion real

Cexp: Concentracion experimental

CV: Coeficiente de variacién

2. SELECTIVIDAD:

Se evalla la ausencia de interferencia en 6 lotes de plasma blanco.
Cromatograma ejemplo:

N

3. RECUPERACION:

Mediante comparacion de muestras tras el proceso de extraccidn con soluciones
metandlicas, se demuestra recuperacién consistente y reproducible (>60%).

4. EFECTO MATRIZ

Metodologia de determinacion:

El efecto matriz se evalua sobre 4 fuentes de plasma blanco diferentes. Se calcula el
factor matriz (FM) para CBD y CBD-d> como la relacién de drea de dichos analitos en
presencia de matriz y ausencia (a partir de solucion metandlica). A partir de estos, se
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calcula el FM normalizado del Sl que corresponde a la relacién entre FM de CBD y FM
de CBD-d3.
Se realiza la evaluacién de FM a la concentracion del calibrador bajo y alto.

Criterio: El CV de FM normalizado del Sl para todos los plasmas blancos ensayados no
debe ser superior a 15%.

Resultados:

FACTOR DE MATRIZ NORMALIZADO

Plasma Plasma

blanco QcB blanco QCA
1 0.92 1 0.86
2 0.98 2 0.79
3 0.95 3 0.85
4 1.16 4 1.00

CV (%) 12.1

5. LINEALIDAD

Metodologia de determinacion:

La curva de calibracién cuenta con 6 niveles, incluyendo el LLOQ. Se efectud el analisis
de cada nivel, como minimo por triplicado. Se determind la curva de calibracion que
relaciona la relacion de areas porcentual entre CBD y CBD-d3 (RA) con la concentracion
de CBD.

La recta de calibracion es del tipo: y= bx+c

Siendo “y” la concentracion, “x” RA.

Se realizdé una interpretacion estadistica de la regresion lineal.

Resultados:
Solucién Creal RA (%) Cexp Desvio (%) | Activo
(ng/mL) (ng/mL)
CALG6 690 323 656 -5,0 Sl
CALG6 690 353 717 3,9 Sl
CALG6 690 334 677 -1,9 Sl
CALG6 690 320 650 -5,8 Sl
CALG6 690 342 695 0,6 Sl
CALG6 690 341 692 0,2 Sl
CALS 397 240 483 21,8 NO
CALS 397 212 427 7,5 Sl
CALS 397 197 396 -0,2 Sl
CAL4 259 145 288 11,5 Sl
CAL4 259 138 273 5,7 Sl
CAL4 259 114 224 -13,5 Sl
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CAL3 98 51 94 -3,9 S|
CAL3 98 62 117 19,6 NO
CAL3 98 48 88 -10,5 S|
CAL 2 50 32 55 12,1 SI
CAL 2 50 30 52 4,8 S
CAL 2 50 28 47 -5,4 S
CAL1 24 15 20 -16,2 S|
CAL1 24 15 20 -15,5 S|
CAL1 24 14 19 -18,1 S|
CAL1 24 15 20 -17,0 S|
CAL1 24 22 36 49,9 NO
CAL1 24 16 22 -6,9 S|

Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estandar en la curva de calibracion, siendo “SI”

cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada.

Nota 2: RA es la relacién de dreas entre CBD y CBD-d?
Se realiza un analisis estadistico para seleccionar la curva de calibracién con o sin
ordenada en el origen, obteniendo que la curva de mejor ajuste es con ordenada.

Parametros de la regresion final:

800
700
600
= 500
£
%5 400
£
o 300
200
100

Rango de linealidad: entre 24 ng/mLy 690 ng/mL

6. EXACTITUD Y PRECISION INTRADIA

0

y =2,0599x - 10,193
R*=0,9989

100

200 300
RA (%)

Metodologia de determinacion:
Se realizaron analisis repetitivos a tres niveles de concentracion (control alto, medio,
bajo) comprendidos dentro del rango evaluado y para LLOQ y ULOQ, usando un nimero

de 6 determinaciones por nivel, en un mismo dia.

400

Pendiente 2,0599
Coeficiente de
0,9989
determinacién (R?) 998
Significacion p<0,00001

Se evalua la precisidon con coeficientes de variacion y la exactitud como el apartamiento
porcentual del valor interpolado en la curva de calibracidén correspondiente respecto al

valor tedrico.
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Exactitud para cada nivel:

Exactitud (%) =

Siendo:

® C.xp: Concentracion media obtenida experimentalmente.

(Cexp - Cteo)
C

teo

x 100

® (ie0: Concentracion tedrica de cada nivel.
Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los

demas puntos

Resultados:
Nivel C (mg/L) CV (%) | Exactitud (%)
LLOQ 23,8 5,3 14,7
QCB 69,0 6,2 3,8
QCM 298,2 3,2 7,9
QCA 592,9 6,4 3,1
uLoQ 690,3 3,7 1,3

7. PRECISION Y EXACTITUD INTERDIA

Metodologia de determinacion:
Se realizaron analisis repetitivos a tres niveles de concentracion (control alto, medio,
bajo) comprendidos dentro del rango evaluado y para LLOQ y ULOQ, usando un nimero
de al menos 6 determinaciones por nivel correspondientes a diferentes dias de analisis.

Criterio: El CV y la exactitud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los

demas puntos

Resultados:

Nivel C (mg/L) CV (%) | Exactitud (%)
LLOQ 23,8 18,6 4,1
QCB 69,0 8,7 3,1
QCm 298,2 6,7 9,0
QCA 592,9 10,1 8,8
uLoOQ 690,3 8,4 4,1
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8. CONCLUSIONES

La técnica analitica para determinacion de cannabidiol en plasma, cumple con los
parametros de linealidad, precisidn y exactitud en el rango de concentraciones de 23,8-
690,3 ng/mL.

Los controles (QCB: 69,0 ng/mL; QCM: 298,2 ng/mL; QCA: 592,9 ng/mL), el LLOQ (23,8
ng/mL) y el ULOQ (690,3 mg/mL), cumplen los requisitos de precisién y exactitud
establecidos.

La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto.

NOTA:

La técnica y validacion aqui presentadas corresponden al desarrollo realizado
empleando el equipo HPLC-MS/MS del DQO, en Facultad de Quimica, Anexo J.P. Saenz.
Las muestras correspondientes al reporte de caso del paciente con enfermedad renal
fueron dosificadas en el equipo del Departamento de Quimica del Litoral, Cenur Litoral
Norte, con la metodologia analitica alli desarrollada.
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APENDICE VI: Ejemplo de ficha de paciente entregada al cuerpo médico

DATOS DEL PACIENTE

Fecha de relevo de medicaciéon: 11/08/23

Edad: 19

Sexo: M

Diagndstico: Leucemia Aguda Promielocitica

Observaciones:

Los médicos consultan sugerencias para modificar la terapia del dolor. Refieren dolor
molar con inflamacion, planteando la posibilidad de emplear un antiinflamatorio en
lugar del paracetamol.

Terapia:
Nombre genérico Via de Dosis Distribucién horaria
administracion diaria
Dipirona Intravenosa 1g Si fiebre
Paracetamol Oral lg Si dolor, dosis maxima: 3 g
Fluconazol Oral 400 mg 200 mg/12 hs
Meropenem Intravenosa 3g 1g/8hs
Tramadol Intravenosa 100 mg Si dolor no calma con
paracetamol
Aciclovir Oral 800 mg 400 mg/ 12 hs
Alopurinol Oral 300 mg Hora: 8
Ondansetrén Intravenosa 8 mg Si nduseas o vomitos. Dosis
maxima: 24 mg
Ranitidina Oral 300 mg 150 mg/ 12 hs
Metoclopramida Intravenosa 10 mg
Cloruro de sodio Intravenosa 2000 mL 1000 mL/ 12 hs
Avemus(aceite de Buches - -
Melaleuca alternifolia y
aloe Vera)
PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA (ATRA-ATO) S1: 07/08/23 al 13/08/23
ATRA (acido trans Oral 40 mg 20mg/ 12 hs
retinoico)
ATO (Trioxido de Intravenoso 13 mg 13 mg/100 mL SF, duracién 2 hs
arsénico)

Sugerencias respecto a la administracion y conservacion:

e Ranitidina:
Se ha observado un mayor efecto de la ranitidina sobre el pH gastrico cuando la totalidad
de la dosis es administrada a la noche.! Es por esto que se recomienda la administracion
de ranitidina 300mg a la noche.
Dado que los antagonistas H2 desarrollan tolerancia con su uso prolongado?, en caso de
que la terapia se continie por mas de 7 dias, se recomienda rotar ranitidina por
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Omeprazol 20 mg, administrados en condiciones de ayuno, 30 minutos previo al
desayuno.?

e ATRA (acido trans retinoico):
No se cuenta con estudios que evalien el efecto de los alimentos sobre la
biodisponibilidad de ATRA especificamente, pero dado que se conoce que la
biodisponibilidad de los retinoides aumenta en presencia de alimentos se recomienda la
toma junto con las comidas o inmediatamente después.?

e Avemus:

Es importante que el producto se almacene en su envase original con precaucién de
encontrarse bien cerrado, sin exponerlo a la luz y el calor. Estos factores llevan a una
oxidacion del producto lo cual se ha asociado con la formacién de monoterpenos que
pueden provocar irritacion. °

El producto no debe ser ingerido dado que llevaria a depresion del sistema nervioso
central y pneumonitis. Por lo tanto, es importante explicar de forma clara al paciente
como realizar los buches y advertir de no tragarlo.

Advertencias:
e Prolongacion del intervalo QT:

Se tienen vastos reportes que refieren prolongacién del intervalo QT en pacientes en
tratamiento con tridxido de arsénico (ATO).58
Adicionalmente fluconazol y ondansetrén presentan riesgo definido de prolongar el
intervalo QT mientras que metoclopramida presenta riesgo en determinadas
circunstancias como dosis altas o interaccidn con otros farmacos.
El riesgo de prolongar el intervalo QT es un efecto adverso comun a varios de los azoles,
voriconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol y fluconazol.’'? Sin embargo, esta
interaccidén no sucede con isavuconazol, fdrmaco que presenta reportes de disminuir el
intervalo QT considerandose la opcién mas segura para coadministracion con ATO.1314
Se sugiere evaluar la posibilidad de cambios en la terapia, sobre todo fluconazol y
ondansetron, realizar un ECG, monitorizar iones séricos y educar al paciente en la
identificacion de los sintomas de arritmia y advertir sobre situaciones que pueden llevar
a un aumento del riesgo como gastroenterocolitis (que pueden ocasionar
hipopotasemia).!?

e Trastornos psiquiatricos (ATRA: acido trans retinoico):
El acido retinoico participa en la transduccidn de sefiales dopaminérgicas, la
neuroinflamacion y la regulacion neuroendocrina. Algunos estudios han demostrado en
pacientes que la desregulaciéon de la homeostasis de los retinoides se asocia con la
depresion.t®
Se encuentran reportes de trastornos psiquidtricos tales como depresién, ansiedad y
alteraciones de animo por el uso de retinoides sistémicos.
Se recomienda seguimiento del paciente para detectar sintomas.

o Hipercalcemia (ATRA: acido trans retinoico):
Un aumento en los niveles séricos de calcio ha sido reportado como un efecto adverso
raro en la terapia con ATRA.16-22

291



Algunas de las hipdtesis para explicar el mecanismo por el cual ATRA induce
hipercalcemia son un aumento en la actividad osteoclastica mediado de forma directa
por ATRA, que lleva a un aumento pronunciado en la resorcidon mineral y un aumento en
la resorcion ésea mediado por interleucina-6. 1723

Monitorizar niveles séricos de calcio.

e Hepatotoxicidad (ATRA-ATO):

La terapia combinada ATRA-ATO se asocia con hepatotoxicidad, caracterizada
principalmente por aumento de las transaminasas. Se observa principalmente durante
la primera fase de tratamiento (terapia de induccidn). Se destaca que el dafio hepatico
es reversible con la suspensién de ambos farmacos.*?*

Potenciales interacciones:

e ATO- Fluconazol - Ondansetrén - Metoclopramida:

Como se discutié anteriormente existe un sinergismo en el riesgo de prolongacién del
intervalo QT.

o ATRA- Fluconazol:

El fluconazol puede llevar a un aumento de la exposicion a ATRA por inhibicidén de las
enzimas CYP3A4 y CYP2C9.% Este efecto se observa con la mayoria de los azoles ya que
comparten la inhibicidn del citocromo P450 pero con distinta potencia para cada
isoforma como se muestra en la Tabla 1 para las enzimas involucradas en el metabolismo
de ATRA.

Azol CYP3A4 CYP2C9

Voriconazol Inhibidor potente Inhibidor débil
Posaconazol Inhibidor potente -

Fluconazol Inhibidor moderado Inhibidor moderado
Isavuconazol Inhibidor moderado -

Tabla 1: Potencia inhibitoria de distintos azoles sobre las enzimas involucradas en el
metabolismo de ATRA.%®

La coadministracién de ambos farmacos conlleva a un mayor riesgo de efectos adversos
asociados a ATRA. Se recuerdan los efectos adversos reportados con mayor frecuencia:*

- Disminucidn del apetito

- Trastornos psiquiatricos (estado de confusién, ansiedad, depresién, insomnio)
- Trastornos oculares

- Hipoacusia

- Arritmia
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- Sofocos

- Trastornos respiratorios (insuficiencia respiratoria, sequedad nasal, asma),
trastornos gastrointestinales

- Trastornos de la piel (eritema, exantema, prurito, alopecia, sudoracion)

- Dolores 6seos y toracicos

- Aumento de triglicéridos en sangre

- Aumento de creatinina en sangre

- Aumento de colesterol

- Aumento de transaminasas

o Fluconazol-Tramadol:

Tramadol es metabolizado por CYP2D6 a su metabolito activo y por CYP3A4 a un
metabolito inactivo por ello la coadministracion con fluconazol, inhibidor moderado de
la CYP3A4, puede llevar a un aumento en la metabolizacidon por CYP2D6 y por tanto
mayor potencia analgésica.?’-?

Comentarios adicionales:

Respecto a la consulta por el cambio en la terapia de paracetamol a algun
antiinflamatorio, se plantea la posibilidad de emplear ketorolac o meloxicam. Se
recuerda que en ambos casos el tratamiento debe ser a la menor dosis y por el menor
tiempo posible. La dosis diaria maxima de meloxicam es de 15 mg, mientras que para
ketorolac es de 40 mg y no deben superarse los 7 dias de tratamiento.

El metabolismo de los AINEs, incluido ketorolac y meloxicam se encuentra mediado por
CYP2C9, por tanto, es de esperar que la coadministracion con fluconazol (inhibidor de
dicha isoenzima) lleve a un aumento en la exposicidon de estos farmacos por lo que se
recomienda iniciar con la menor dosis diaria posible.?93°

Fecha de relevo de medicaciéon: 21/09/23

Terapia:
Nombre genérico Via de Dosis Distribucién horaria
administracion diaria
Ranitidina Oral 300 mg 150 mg/12 horas
Allopurinol Oral 300 mg Hora: 8
Ondansetrén Intravenosa 8 mg Si nduseas o vomitos. Dosis
maxima: 24 mg
Alprazolam Oral 1mg Si necesita en la noche (*)
Aciclovir Oral 800 mg 400 mg/12 horas
Ibuprofeno Oral - 400 mg si dolor, ¢/8 horas
(Dosis diaria maxima 1200 mg)
(*)
Tramadol Intravenosa 100 mg Si dolor (*)
Lactulosa Oral 10 mL 5 mL/12 horas (*)
Amfotericina B Intravenosa 22 mg Desde 8/9. Infusidn lenta iv
desoxicolato durante 6 horas
Clorfeniramina Intravenosa 5mg Premedicacién a amfotericina B
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Paracetamol Oral lg Premedicacién a amfotericina B
Enoxaparina Subcutdnea 40 mg Hora: 15
Dexametasona Intravenosa 10 mg 5 mg/ 12 horas
Ciprofloxacino Oral lg 500 mg/12 horas
Cloruro de sodio Intravenosa 1000 mL Hora: 8
Suero glucosado 5% 500 Intravenosa Pre y post infusion de
mL+ Cloruro de potasio amfotericina
10% 2g
ATRA Oral 40 mg 20 mg/12 horas
ATO Intravenosa 11 mg Lunes y Jueves
Avemus (aceite de Buches ¢/8 horas
Melaleuca alternifolia y
aloe Vera)

(*) De acuerdo al registro de enfermeria no lo ha recibido.

Se reiteran las siguientes recomendaciones:

® Avemus: Precaucion de envase bien cerrado, sin exponerlo a la luz y el calor.
Advertir al paciente de no tragarlo.

e Ranitidina: Rotar a omeprazol 20 mg en ayuno, al menos 30 min antes del
desayuno

e ATRA: Junto con las comidas o inmediatamente después.
Monitorizar niveles séricos de calcio (Hipercalcemia como evento adverso)

® ATRA-ATO: Monitorizar funcidn hepatica

e ATO-Ondansetrén-Ciprofloxacino: Riesgo de prolongar el intervalo QT

Nuevas recomendaciones:
Administracion de farmacos:
- Ciprofloxacino (alejado de productos lacteos o que contengan iones

multivalentes):

No debe administrarse junto a productos lacteos, jugos enriquecidos en calcio o
preparados multivitaminicos que contengan cationes multivalentes, puesto que su
combinacion resulta en una considerable disminucion de la biodisponibilidad del
farmaco.?! Debe entonces administrarse 1-2 horas antes del consumo de estos
productos o al menos 4 horas después.
Posibles interacciones:

- Aciclovir + Amfotericina B desoxicolato:
Existen reportes de nefrotoxicidad para ambos productos por lo que puede existir un
sinergismo.323> Se recomienda una estrecha monitorizacién del paciente. Monitorizar
funcién renal y ionograma de forma periddica (48-72 hs).

- Alprazolam + Tramadol + Clorfeniramina:
De acuerdo con el registro de enfermeria el paciente no se encuentra recibiendo
alprazolam y tramadol, de todos modos, dado que se cuenta con la indicacion se destaca
que es posible un sinergismo en el efecto sedante de los tres farmacos.36-°

- Dexametasona + Ciprofloxacino:
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Se sugiere evitar la coadministracion de corticoides con fluoroquinolonas dado que
aumenta de forma significativa el riesgo de tendinitis y ruptura del tendén.*4? Dentro
de las tendinopatias iatrogénicas mas reportadas se encuentran las causadas por
fluoroquinolonas, especialmente ciprofloxacino, y glucocorticoides. Las tendinopatias
provocadas por fluoroquinolonas suele ser un evento agudo, desarrollado en dias o
incluso tras dosis Unicas, afectando el tenddn calcaneo (Aquiles) en el 90% de los casos
y presentdndose como dafio bilateral en un 50% de ellos.** Tanto la evidencia in vivo
como in vitro demuestra que el uso simultdaneo de corticoides con fluoroquinolonas
aumenta el riesgo de sufrir eventos adversos de este tipo.444°

Advertencias:

- Ciprofloxacino:
Riesgo de insuficiencia valvular y regurgitacién cardiaca.
Todas las fluroquinolonas presentan riesgo de insuficiencia valvular y regurgitacion
cardiaca.
Se debe evaluar factores de riesgo adicionales. Algunos de los factores de riesgo a tener
presente son; valvulopatias cardiacas congénitas o preexistentes, enfermedades del
tejido conectivo (como por ejemplo sindrome de Marfan o sindrome de Ehlers-Danlos),
sindrome de Turner, enfermedad de Behget, hipertension arterial, artritis reumatoide y
endocarditis infecciosa.*®
Monitorizar al paciente e indagar la presencia de disnea aguda, palpitaciones o edema

abdominal o de las extremidades inferiores.
Reacciones adversas musculoesqueléticas y del sistema nervioso

La aparicion de reacciones adversas musculoesqueléticas y del sistema nervioso,
incapacitantes, de duracion prolongada, y potencialmente irreversibles es comun a
todas las quinolonas y fluoroquinolonas.*®

Dentro de las reacciones adversas que afectan al sistema musculoesquelético se han
reportado: tendinitis, rotura tendinosa, mialgia, debilidad muscular, artralgia y edema
articular. Mientras que las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso
observadas fueron: neuropatia periférica, psicosis, ansiedad, insomnio, depresion,
alucinaciones, pensamientos autoliticos, confusidon, alteraciones de la audicién o la
vision, o de los sentidos del gusto y el olfato.*®

Tener presente la posible aparicion de las reacciones adversas mencionadas
anteriormente.
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APENDICE VII: Interacciones farmaco-farmaco.

Tabla 1: Interacciones farmacocinéticas que involucran farmacos antineoplasicos

Farmaco objeto

Farmaco

Ctarmaco objeto Evidencia

Severidad

Referencia

Ciclofosfamida
(profarmaco)

precipitante

Alopurinol

Posible
disminucion
de eliminacion
renal

Aumenta
metabolitos 5
activos

Ondansetron

Desconocido

Disminuye
metabolito 5
activo

2,3

Dexametasona

Induccidn
CYP3A4

Aumenta
metabolitos

4,5

Ifosfamida
(profarmaco)

Ciprofloxacino

Fluconazol

Inhibicidn
CYP3A4

Voriconazol

Inhibicion
CYP3A4/5;
CYP2B6;
CYP2C9

6-9

Disminuye

6-9

metabolito
activo 2

Metotrexato

Ampicilina

Competencia
por la
secrecion
tubular activa
a nivel renal

Ciprofloxacino

Posible
inhibicion
OATP1A2 a
nivel renal;
toxicidad renal

Naproxeno

Inhibicion
secrecion
tubulary
disminucion
de flujo renal

Omeprazol

Pantoprazol

Inhibicion
transportador
es OAT3 a
nivel renal

Sulfametoxazol/
Trimetoprim (*)

Inhibicion
transportador
es; toxicidad
renal

Vancomicina

Toxicidad
renal

2,3

4-9

Aumenta 4

10

11-15

11-15

16-18
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Farmaco

Farmaco objeto . . Ciarmacoobjeto ~ Evidencia Severidad Referencia
precipitante
Posible
competencia
por
Metotrexato; Metotrexato; transportador 19.20
Tenofovir Tenofovir es a nivel renal Aumenta 3 D h
(OAT1 y OATS3,
MRP2, MRP4,
MRP8 y P-gp);
toxicidad renal
) ) Claritromicina Inhibicién 2 D 12-14
Midostaurina Voriconazol CYP3A4 Aumenta 5 5 v
. ) Aciclovir Inhibicién 2 B 15,16
Pomalidomida Ciprofloxacino CYP1A2 Aumenta 5 5 516
Ruxolitinib Ciprofloxacino ?Yhsgffn Aumenta 2 B 17,18
Fluconazol Inhibicién 3 D 19,20
Tretinoina ) CYP3A4,; Aumenta D )1
Voriconazol CYP2C9 3
Ciprofloxacino Inhibicion 2 D 22,23
CYP3A4
Venetoclax Y Aumenta
Posaconazol Inhibicion 5 D 23,24
CYP3A4;P-gp
o Dexametasona I(?del';c:lﬁg_gp Disminuye 0 C 25,26
Vincristina —
Fluconazol Inhibicion Aumenta 3y4 D 27-30

CYP3A4;P-gp

(*) No a dosis profilacticas
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Tabla 2: Interacciones farmacodindamicas que involucran farmacos antineoplasicos

Farmaco 1 Farmaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencia

Carboplatino Aciclovir Nefrotoxicidad+ototoxicidad 0 D 31
Aciclovir Nefrotoxicidad+ototoxicidad 0 31
Carboplatino Nefrotoxicidad+ototoxicidad 0 D 31

Metotrexato Vancomicina Nefrotoxicidad 3 D 1
f:I(ff)metoxazoI/Trlmetoprl Aumenta toxicidad metotrexato 3 D 32734
Voriconazol Fototoxicidad 3 D 3537

Hidroxiurea Escitalopram Mielosupresion 0 D 38

Vincristina Metronidazol Neurotoxicidad 0 D 39-41
Heparina ) 0 B 42

) ) - Riesgo sangrado

Ciclofosfamida Enoxaparina 0 B 42
Tramadol Hiponatremia 0 B 43-46

Citarabina Gentamicina Posible pérdida de eficacia antimicrobiana 1 C 47

Gilteritinib Salbutamol Sinergismo en prolongacion de QT P: SQTLc D 48
Ciprofloxacino P-D D 48
Claritromicina P-D D 48

Midostaurina Ondansetrén Sinergismo en prolongacion de QT P-D D 48
Omeprazol P-C D 48
Moxifloxacino P-D D 48
Fluconazol D-D D 48

Triéxido de Ondansetrén L - D-D D 48

L - Sinergismo en prolongacion de QT

arsénico Metoclopramida D-C D 48

Ciprofloxacino D-D D 48

(*) No a dosis profilacticas. P: Posible: puede causar prolongacién del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes de que tengan riesgo de causar TdP,
cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas; D: definido: alarga el intervalo QT y tiene riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las indicaciones
autorizadas.; C:condicional: alarga el intervalo QT y aumenta el riesgo de TdP, pero sélo en determinadas circunstancias (dosis excesivas, interacciones con
otros farmacos u otros factores de riesgo); SQTLc: se debe evitar en pacientes con sindrome QT congénito o en asociacion con farmacos que prolongan QT
(cualquier categoria) o farmacos que no prolongan el QT por si mismos pero generan factores de riesgo (ej: hiponatremia).
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Tabla 3: Interacciones farmacocinéticas que involucran farmacos no antineoplasicos

Evidencia Severidad Referencia

Farmaco objeto

Farmaco precipitante Causa

Ctarmaco objeto

Claritromicina Dexametasona I(?del';c':;on Disminuye 0 C 49
_T_:I:Q:;z)::zov Fluconazol ?Yh;glcc;on Aumenta 5 D >0
Fluconazol o 3 D >l
Metadona Ciprofloxacino ?Yh;;)::;on Aumenta 3 D 52
Voriconazol 5 B >3
inhibicidon de
transportadores
a nivel
Acido valproico Meropenem intestinal; Disminuye 4 C >4
disminucion de
betaglucuronida
sa
. Inhibicién
Escitalopram Omeprazol CYP2C19 4 D >
. Inhibicion s6
Paroxetina CYP2D6 Aumenta 3 D
Fluconazol Inhibicién 2 D >7
Ondansetron Posaconazol CYP3AL 2 D >7
Voriconazol 2 D >7
Dexametasona I(?YdPL;CACLErEZYPZDG Disminuye 0 C >8
Voriconazol Inhibicién Aumenta 2 D >9
Alprazolam Fluconazol CYP3A4 2 D 59,60
Dexametasona Disminuye 0 C 49
Ciprofloxacino Inhibicidn 0 B »
Clonazepam Voriconazol CYP3A4 Aumenta 0 5 29
Isavuconazol 2 D 61,62
Claritromicina o 3 D 63-67
Amlodipina Fluconazol Inhibicion Aumenta 3 D 61,62
CYP3A4
Posaconazol 2 D 61,62
Voriconazol 3 D 68
AAS Inhibicion de 0 D 49
Aciclovir transportadores Aumenta 6o
Ibuprofeno a nivel renal 1 D
Isavuconazol Inhibicién 5 D 7
Voriconazol CYP3A4;P-gp 5 D 1
Atorvastatina Claritromicina Inhibicién Aumenta 5 D 72-74
Posaconazol CYP3A4 2 D 75-78
_ Inhibicién
Diltiazem CYP3A4:0ATP 4 D 78-84
_ Carbonato de calcio  Disminucidn . 2 C &
Alopurinol — — .. Disminuye
Hidréxido aluminio  absorcion 3 C 85
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Farmaco objeto

Farmaco precipitante Causa

Ctarmaco objeto

Evidencia Severidad Referencia

Levotiroxina Carbonato de calcio Dusmm_uluon Disminuye 3 C 86,87
absorcion
Prednisona Desconocido Controversial 5 C;D 88
Metilprednisolona Desconocido Controversial 3 CD 88
. Inhibicion 89
Voriconazol CYP3A4 Aumenta 5 D
Ciclosporina Estimulacién del
Metoclopramida vaciamiento Aumenta 5 D 9
gastrico
Su_Ifameto_xazoI/ Desconocido Disminuye 3 C 91-93
Trimetoprim
. . Inhibicién 04
Propanolol Ciprofloxacino CYP1A2 Aumenta 0 B
Fenitoina Ciprofloxacino Desconocido Disminuye 5 C 95-99
Ciprofloxacino HIdr‘O-XI.dO magnesioy Dlsmln_uluon Disminuye 5 C 100
aluminio absorcion
) Induccidn . 101
Fentanilo Dexametasona CYP3A4 Disminuye 0 C
Tramadol; Induccion I 49
Metabolito activo ~ Cremetasona CcYp3a4;cypape Dominuve O ¢
Disminuye
Inhibicién metabolito
H . 102
Tramadol Fluconazol CYP3A4 activo; 1 D
aumenta
inactivo
Omeprazol Fluconazol Inhibicion Aumenta > D -
z u
P Voriconazol CYP2C19 2 D 104
Haloperidol nhibicic 0 D 49
- nhibicidn 105
Sertralina CYP2D6 1 D
Carvedilol Terbinafina Aumenta 0 D 49
Metronidazol Inhibicién 0 D 106
Fluconazol CYP2C9 3 D 107
Fluconazol Inhibicién 0 B 49
Hidrocortisona Aumenta
Voriconazol CYP3A4 2 D 26
) Induccidn . 108
Metronidazol Dexametasona CYP3A4 Disminuye 0 C
Fluticasona Posaconazol Inhibicion Aumenta 3 D >
uti u
Voriconazol CYP3A4 2 D 109
Salmeterol Posaconazol Inhibicion Aumenta 0 D >
Voriconazol CYP3A4 2 D 110
Sulfametoxazol/ Inhibicion
Ib f A t D 111
uproteno Trimetoprim CYP2C9 umenta 0
Inhibicién de la
Lamivudina Sulfametoxazol/ secrecion Aumenta 5 b 12113

Trimetoprim

tubular a nivel
renal
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Farmaco objeto

Farmaco precipitante Causa

Ciarmaco objeto ~ Evidencia Severidad Referencia

Sulfametoxazol/ Inhibicién de 5 b 114
Metformina Trimetoprim OCT2/MATE1 Aumenta
Ciprofloxacino Desconocido 5 D 115
I\/Iagr_me.sm Y Vitamina D Aumen_t,a 2 Aumenta 0 D 116
aluminio absorcion
Induccidn
Voriconazol Dexametasona gg;ég" Disminuye 3 C 26
CYP2C19
Dexametasona Voriconazol Inhibicion Aumenta 3 D 26
CYP3A4
oo Induccion 117
Fenitoina CYP3A4 Disminuye 5 C
. Metilprednisolona Desconocido 5 C 118,119
Voriconazol -
Metronidazol . 0 D 49
Sulfametoxazol/ Inhibicion Aumenta
. . CYP2C9 0 D 49
Trimetoprim
Induccidn
Dexametasona CYP3A4; Disminuye 0 C 49
Pantoprazol CYP2C19
Fluconazol ?Yh;glcci;n Aumenta 2 D 103
Isavuconazol Dexametasona I(?del';c':llon Disminuye 2 C 26
Aumenta
losartdn;
Inhibicién Disminuye
Losartan Voriconazol CYP3A4; metabolito 2 D 120
CYP2C9 (10 veces
mas activo

que losartdan)
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Tabla 4: Interacciones farmacodindamicas que involucran farmacos no antineoplasicos

Farmaco 1 Farmaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencias
Salmeterol 4 121
Carvedilol Antagonismo
Salbutamol 4 C 121
AAS Furosemida Disminuye efecto de furosemide 5 B 122
Naproxeno Carvedilol Aumento de PA 0 B 123
Clonazepam Morfina » 2 D 124
- - - Depresién del SNC
Gabapentina Clorfeniramina 0 D 125
124,126-128
Tramadol 3 D
Alprazolam Morfina 3 D 124,126-128
Metadona 3 D 124,126-128
Quetiapina 0 D 129-131
Hidroxicina 0 D 125,132
Clorfeniramina Alprazolam 0 D 125,131
Tramadol Sedacién 0 D 125,133
Gab ; Alprazolam 3 D 134
abapentina
P Metadona 3 D 134
. .. Morfina 2 D 135
Hidroxicina
Alprazolam 2 D 136
Morfina Quetiapina 2 D 135
Pregabalina Clonazepam 3 D 134
Tramadol Quetiapina 2 D 135
Linezolid Tramadol Exatacu_)nlo <.jepre5|on SNC; sindrome de 3 D 137
serotoninérgico
Ondansetrén Paroxetina Sindrome serotoninérgico 2 D >6
Salbutamol Salmeterol Eventos adversos cardiovasculares 5 D 138
Dexametasona 0 D 139
Hidroclorotiazida insulina Hiperelicemia 5 D 140
uli i i [
Metilprednisolona Perg 0 D 139
Prednisona 0 D 139
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Farmaco 1

Farmaco 2

Evidencia

Severidad

Referencias

Ciprofloxacino Metformina Hiperglicemia 4 D 141
Ciprofloxacino ) ) o 5 D 142-144
- Insulina Hipoglicemia e
Enalapril 5 D
Bisoprolol ] ] 0 D 146
. osartan
Enoxaparina 0 D 146,147
Heparina 0 D 146,147
Enoxaparina ) Hiperpotasemia 0 D 146,147
; : Enalapril e
Sulfametoxazol/trimetoprim 0 D
Metilprednisolona ) 0 D 152
5 Furosemida =
Prednisona 0 D
.. Dexametasona 2 D 153,154
Anfotericina B ; : _ _ =
Hidrocortisona Hipopotasemia 4 D
Prednisona Hidroclorotiazida 0 D 155-157
Dexametasona Metilprednisolona Hipopotasemia; hiperglicemia 0 D 139,156,157
Hidroclorotiazida Vitamina D Hipercalcemia 5 D 158,159
Amikacina Omeprazol _ _ 0 D 154,160
- Hipomagnesemia R
Anfotericina B Omeprazol 0 D '
Enalapril 0 D 162,163
T : Carvedilol Hipotensi 0 D 4,85
erazosina ipotension
Amlodipina P 0 D 4,85
Diltiazem 0 D 4,85
Anfotericina B 0 D 164-169
Aciclovi Vancomicina 0 D 164-166,170
ciclovir
Amikacina 0 D 164-166,171
Vancomicina Nefrotoxicidad 4 D 172,173
Amikacina Vancomicina 0 D 170,171
. . Sulfametoxazol/Trimetoprim 3 D 174-177
Ciclosporina 0 S TTRTeTr

Aciclovir
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Farmaco 1 Farmaco 2 Evidencia Severidad Referencias
. Naproxeno 3 D 178,179
Tenofovir .
Nefrotoxicidad
Vancomicina 3 D 180
Anfotericina B Vancomicina 0 D 168-170
160,161,168,169,1
Anfotericina B Amikacina Nefrotoxicidad; hipomagnesemia 0 D n
Vancomicina Piperacilina tazobactam Falla renal 4 D 181-183
Meropenem Acido valproico Hepatotoxicidad 4 D >4,184
Escitalopram Hidroxiurea Mielosupresion 0 D 38
Ibuprofeno 4 D 140
Enoxaparina Ketoprofeno 4 D 140
AAS 4 D 185
Prednisona 4 D 185
Ibuprofeno . s 185
Dexametasona Riesgo sangrado; ulceras gastricas 4 D
Ketoprofeno Dexametasona 4 D 185
Hidrocortisona 4 D 185
Naproxeno - Tas
Prednisona 4 D
Prednisona Ketoprofeno 4 D 140
Peg — |-asparaginasa Ibuprofeno Riesgo hemorragia y/o trombosis 0 D 186
Piperacilina Enoxaparina Riesgo de hemorragia 0 D 187,188
. Riesgo de sangrado; hiponatremia; sindrome
Escitalopram Tramadol g0 g€ sang P 2 D 189
serotoninérgico
Riesgo de sangrado; hiponatremia; sindrome
Tramadol & o _g P 2 D 190,191
. serotoninérgico
Ondansetrén . . .
. Riesgo de sangrado; hiponatremia; sindrome 140
Escitalopram L 2 D
serotoninérgico; QT
. - Potencial riesgo de hipopotasemia aumenta riesgo
Claritromicina Dexametasona g pop & 0 D 192

prolongacion QT
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Farmaco 1

Farmaco 2

Potencial riesgo de hipopotasemia aumenta riesgo

Evidencia

Severidad

Referencias

Hidrocortisona Ciprofloxacino - 0 D 192
prolongacion QT
) ] Claritromicina D-D D 48
Ciprofloxacino -
Escitalopram D-D D 48
) o Paroxetina D-C D 48
Claritromicina -
Ondansetrén D-D D 48
) Voriconazol D-C D 48
Escitalopram .
Quetiapina D-C D 48
Metoclopramida D-C D 48
Fluconazol X .
Ciprofloxacino D-D D 48
) Ondansetrén D-D D 48
Haloperidol .
Sertralina D-C D 48
Hidroxicina Ciprofloxacino C-D D 48
Voriconazol D-C D 48
Metadona . .
Sulfametoxazol/rimetoprim D-SQTLc D 48
Voriconazol Sinergismo en prolongacion de QT D-C D 48
) . Sulfametoxazol/trimetoprim D-SQTLc D 48
Moxifloxacino
Omeprazol D-C D 48
Ondansetrén D-D D 48
Quetiapina D-C D 48
Sulfametoxazol/trimetoprim D-SQTLc D 48
Metadona D-P D 48
Sertralina D-C D 48
Ondansetron Ciprofloxacino D-D D 48
Fluconazol D-D D 48
Posaconazol D-C D 48
Voriconazol c-C D 48
Metoclopramida D-C D 48
Salbutamol Voriconazol SQTLc-C D 48
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Farmaco 1 Farmaco 2 Evidencia Severidad Referencias

salbutamol Sulfametoxazol/trimetoprim 281::2_ D 48

Ondansetron SQTLc-D D 48
Voriconazol Ciprofloxacino C-D D 48

Sulfametoxazol/trimetoprim Sinergismo en prolongacién de QT D-SQTLc D 48
Fluconazol

Metadona D-D D 48
Metronidazol Voriconazol Cc-C D 48
Omeprazol Escitalopram C-D D 48
Sulfametoxazol/trimetoprim  Voriconazol SQTLc-C D 48

Riesgo tendinitis y ruptura del tenddn; aumenta riesgo
Dexametasona de prolongacion QT por asociarse con farmaco con 3 D 193

potencial de generar hipopotasemia
Riesgo tendinitis y ruptura del tenddn; aumenta riesgo
Prednisona de prolongacion QT por asociarse con farmaco con 2 D 193
potencial de generar hipopotasemia
Riesgo tendinitis y ruptura del tenddn; aumenta riesgo
Dexametasona Moxifloxacino de prolongacion QT por asociarse con farmaco con 2 D 193
potencial de generar hipopotasemia
P: Posible: puede causar prolongacion del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes de que tengan riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las
indicaciones autorizadas; D: definido: alarga el intervalo QT y tiene riesgo de causar TdP, cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas.; C:condicional:
alarga el intervalo QT y aumenta el riesgo de TdP, pero sélo en determinadas circunstancias (dosis excesivas, interacciones con otros farmacos u otros
factores de riesgo); SQTLc: se debe evitar en pacientes con sindrome QT congénito o en asociacidn con farmacos que prolongan QT (cualquier categoria)
o farmacos que no prolongan el QT por si mismos pero generan factores de riesgo (ej: hiponatremia).

Ciprofloxacino
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APENDICE VIII: Interacciones farmaco-alimento

Farmaco

Alopurinol

Forma de

administracion
Con comidas

Efecto de la administracion con
comidas

Reduce el impacto de los efectos
adversos mejorando su tolerabilidad.

Comentarios adicionales

Referencia

Amoxicilina/

Con comidas

Reduce intolerancia gastrointestinal

clavulanico
Ampicilina En ayuno Reduce la absorcién Administrar una hora antes o dos horas después 12
Bisacodilo Recomendacién Alimentos que aumenten el pH Evitar productos que reducen la acidez estomacal (leche, 13
especifica gastrico, disuelven la cubierta entérica antiacido, IBPs), dado el riesgo de disolucién de la cubierta
de los comprimidos gastrorresistentes gastrorresistente. Se recomienda administracion por la noche
(Unica formulacién del activo) para que su efecto mdaximo sea por la mafana (aprox. 10 h
posadministracién)
Carvedilol Con comidas Disminuye la velocidad de absorcidén sin Se recomienda la toma con comidas para disminuir la velocidad 14
afectar la cantidad absorbida de absorcion y por tanto la incidencia de hipotension ortostatica
Cefuroxima Con comidas Aumenta la absorcién L5
Ciprofloxacino Recomendacién Cationes polivalentes como calcio, Alejado de los lacteos, de preparados multivitaminicos y de 16
especifica aluminio y magnesio reducen la jugos enriquecidos en calcio (1-2 horas antes o bien al menos 4
absorcion horas después), no coadministrar con hidréxido de aluminio
Ciclosporina Consistente Afecta la absorcidn 78
Diazepam Consistente Pueden disminuir la velocidad de Los antiacidos tienen mismo efecto que los alimentos 9
absorcion, pero no la cantidad
absorbida
Valproico Con comidas Retrasa la absorcién Se recomienda la toma con comidas para disminuir la incidencia 10
de eventos adversos
Doxicilina Recomendacion La adm. durante las comidas disminuye Debido al riesgo de dafio esofagico, debe tomarse en el 1

especifica

riesgo de dafo esofagico

transcurso de una comida acompafiado de un vaso grande de
agua y esperar al menos una hora antes de acostarse. La
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Farmaco

Forma de

administracion

Efecto de la administracion con

comidas

Comentarios adicionales

coadministracion con antidcidos u otros farmacos que
contengan cationes multivalentes (calcio, hierro o magnesio) o
antidiarreicos como pectina o compuestos de bismuto lleva a
una disminucion en la absorcion. Por lo tanto, se recomienda
separar la administracién entre 2-3 horas

Referencia

Eritromicina

En ayuno

Reduce la absorciéon

12

Eltrombopag

Recomendacion
especifica

Alejado de los lacteos, del calcio y de antiacidos conteniendo
hidréxido de aluminio o carbonato de magnesio

13

Furosemida

En ayuno

Reduce la absorciéon

1,14,15

Gabapentina

Consistente

Los alimentos ricos
aumentan su absorcion

en proteinas

16

Hidroclorotiazida

Consistente

Disminuye absorcién

17

Lansoprazol En ayuno Debe ser tomado previo a la primera comida del dia ya que es 18
cuando el mayor niumero de bombas de protones estan activas
Levotiroxina En ayuno Disminuye absorcién Se recomienda la administracién en ayuno ya que que el pH 19

gastrico acido (que resulta del ayuno) aumenta la absorcion de
levotiroxina. Ademas, la toma por la mafiana acompaia el ritmo
circadiano.

Metformina Con comidas Disminuye al velocidad y cantidad Se recomienda administracion con comidas para disminuir 1
absorbida incidencia de eventos adversos
Midostaurina Con comidas Aumenta la absorcidén y minimiza 20

eventos adversos gastrointestinales

Moxifloxacino

Recomendacion

Cationes

polivalentes como calcio,

Alejado de los lacteos, de preparados multivitaminicos y de

especifica aluminio y magnesio reducen la jugos enriquecidos en calcio (1-2 horas antes o bien al menos 4
absorcion horas después), no coadministrar con hidréxido de aluminio
Omeprazol En ayuno Debe ser tomado previo a la primera comida que es cuando el 18
mayor numero de bombas de protones estan activas
Fenitoina Consistente Aumenta la absorcién 22
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Farmaco Forma de Efecto de la administracion con Comentarios adicionales Referencia
administracion comidas
Posaconazol Con comidas Aumenta absorcion Solo en caso de suspensiones orales: administrar en conjunto 23,24
con las comidas. En caso de comprimidos esta consideracion no
es de relevancia.
Tacrolimus En ayuno Disminuye absorcién Se recomienda la administracion en ayuno o de lo contario al 25,26
menos 2 a 3 hs después de las comidas
Tenofovir Con comidas Aumenta su absorcion Se recomienda la administracion con comidas grasas 27,28
Venetoclax Con comidas Administrar con comidas. Evitar 29,30
consumo de jugo de pomelo
Voriconazol En ayuno Alejado de las comidas (al menos una 31
hora antes o una después)
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APENDICE IX: Ficha de relevamiento y planilla de seguimiento de la medicacién

" “ FICHA PACIENTES POLICLINICA A &

HOSPITAL DE CLINICAS ONCOHEMATOLOGIA

Dr. Manuel Quintela

Fecha de entrevista:

Nombre del Paciente:

Cl: Registro
Edad Sexo

Datos clinicos de interés

Diagnéstico:

Otras enfermedades
ylo comorbilidades:

Otros datos
relevantes:

Eventos adversos: No Si
Indicar cudles y su fecha de comienzo:

Sospecha de falta de efectividad:
Medicacion

Nombre genérico | Via de Dosis Fecha de | Distribucion horaria
administracion inicio
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FICHA PACIENTES POLICLINICA

HOSPITAL DE CLINICAS ONCOHEMATOLOG[A
Dr. Manue! Quintela
Consumo de plantas medicinales
Nombre de la . Frecuencia Parte de la Como la
Inicio planta Uso
Planta de consumo , consume
consumida
Habitos
Cantidad/dia | Frecuencia Cantidad/dia Frecuencia
Alcohol No Marihuana No
Si Si
Ocasional Ocasional
Ex.consumidor Ex.consumidor
Tabaco No Otras No
Si drogas Si
Ocasional Ocasional
Ex.consumidor Ex.consumidor
Cantidad/dia | Frecuencia Cantidad/dia Frecuencia
Jugo de No Te No
pomelo Si Si
Ocasional Ocasional
Cafeé No No
Si Si
Ocasional Ocasional
Adherencia:
SMAQ;
1.  ¢(Alguna vez olvida tomar la medicacion?
2.  ;Toma siempre la medicacion a la hora indicada?
3. Sise siente mal, ;deja de tomar su medicacion?
4.  ;Olvido tomar la medicacion durante el dltimo fin de semana?
5. Enla dltima semana, olvidé tomar alguna dosis:
6. Desde la ultima visita, ;cuantos dias completos no tomo la

medicacion?

dias
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Ficha de seguimiento de medicacién:

4 Nombre:
MEDICACION £, Memere
Manana |Almuerzo| Tarde Noche
Medicamento Dias \: N . - @, Observaciones

I'\
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ANEXO I: Dosificacidn de lamotrigina en plasma por HPLC-UV procedimiento de rutina

de la Unidad de Monitoreo de Medicamentos

1. Definiciones, simbolos y abreviaturas

MeOH: Metanol calidad HPLC

LTG: Lamotrigina

TRM: Trimetroprim

HPLC: cromatdégrafo liquido de alto rendimiento (High performance liquid
chromatograph)

2. Descripcion de actividades

2.1. Preparacion de soluciones

2.1.1. Solucion madre de Estandar Interno. Pesar en forma aproximada 20 mg de
TRM y llevar a 50.0 mL en matraz aforado con MeOH (concentracién 400 mg/mL)
2.1.2. Solucién de Estandar interno. Tomar 1.0 mL de la solucion madre de TRM y
llevar a 10.0 mL en matraz aforado con MeOH (concentracién de 40.0 mg/L). Esta
ultima solucion se utilizara con estandar interno.

2.1.3. Solucidon madre de Lamotrigina. Pesar en forma exacta aproximadamente 40.0
mg de LTG estandar, disolver y llevar a 25.0 mL con MeOH para obtener una
concentracién de LTG igual a 1600.0 mg/L.

Soluciones Metandlicas Lamotrigina

SOLUCIONES METANOLICAS
Sol. Metandlica Vtoma sol madre (ML) Vfinal (ML) Conc. LTG (mg/L)
Madre 1600.0
1 5 10 800.0
2 1 25 64.00

2.1.4. Solucion Buffer Fosfato 50mM. Pesar 28.4 g de Na;HPOsanhidroy 41.4 g de
NaH;P04.H>0 y disolver en 1000 mL de H,0 destilada (Solucién madre 500 mM).
Tomar 100 mL de la solucién madre y llevar a 1000 mL con H0 destilada. Ajustar a

pH 6
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2.1.5. Preparacion de los puntos de la curva de calibracion en plasma. Agregar el

volumen correspondiente de la solucion metandlica correspondiente a 10.0 mL de

plasma blanco. Homogeneizar en vortex durante 30 s.

Soluciones plasmaticas

Sol. Sol. Metandlica Vtoma sol metanélica LTG Vinal Conc. LTG
Plasmatica LTG (uL) (mL) (mg/L)
CALA 1 400 10.4 30.77
CALB 1 200 10.2 15.69
CALC 1 100 10.1 7.921
CALD 2 500 10.5 3.048
CALE 2 200 10.2 1.255

2.1.6 Extraccidn y concentracion. A 0.5 mL del fluido a analizar agregar 50.0 plL de

solucion de estandar interno y homogeneizar. Agregar 500 pL de NaOH 2Ny 2.5 mL

de Acetato de Etilo. Agitar en vortex durante 1 minuto. Centrifugar la mezcla

durante 5 minutos a 3000 rpm y transferir la capa organica (superior), mediante el

uso de una pipeta Pasteur, a un tubo cénico limpio y seco. Llevar a sequedad en bafio

a 40°C evaporando el solvente bajo corriente de nitrégeno.

2.1.7 Reconstitucion de la muestra. Al tubo cdnico conteniendo la muestra seca

agregar 100 pL de Agua:ACN (80:20), agitar en vortex durante 30 s y colocar en vial

con conico.

2.2. Condiciones cromatograficas

Equipo Dionex 3000

Detector Espectrofotometro Dionex 3000, DAD-3000
Columna Phenomenex C18 150 x 4,60 mm 5 pum
Fase Movil Buffer Fosfato 50mM, pH 6 : ACN (80:20)
Longitud de onda 277 nm

Flujo 1,0 mL/min

Volumen de 20 pL

inyeccion

Temperatura 37°C

334




2.3. Tiempos de retencion
TRM =4.5 min
LTG = 8.5 min
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ANEXO IlI: Dosificacion de Voriconazol en plasma por HPLC-UV procedimiento de la

Unidad de Monitoreo de Medicamentos

1. Definiciones, simbolos y abreviaturas

MeOH: Metanol calidad HPLC

ACN: Acetonitrilo calidad HPLC

VCZ: Voriconazol

HPLC: cromatdgrafo liquido de alto rendimiento (High performance liquid
chromatograph)

2. Descripcion de actividades

2.1. Preparacion de soluciones

2.1.1. Solucién madre de Estandar Interno. Pesar en forma aproximada 20 mg de
Imipramina y llevar a 20,0 mL en matraz aforado con MeOH (concentracién 1
mg/mL)

2.1.2. Soluciéon de Estandar interno. Tomar 1,0 mL de la soluciédn madre de
Imipramina y llevar a 10,0 mL en matraz aforado con MeOH (concentracion de 200
mg/L). Esta ultima solucidn se utilizard como estandar interno.

2.1.3. Solucién madre de Voriconazol. Pesar en forma exacta aproximadamente
25,0 mg de Voriconazol estandar, disolver y llevar a 25,0 mL con MeOH para
obtener una concentracién de Voriconazol igual a 1000,0 mg/L

Soluciones Metandlicas Voriconazol

SOLUCIONES METANOLICAS

T Vtoma sol madre Conc. VCZ
Sol. Metandlica (mL) Vfinal (ML) (me/L)
Madre 1000,0
1 5 10 500,0
2 1 25 40,00

2.1.4. Solucidn Buffer Fosfato 50mM. Pesar 28,4 g de Na;HPOsanhidroy 41,4 g de
NaH>P0O4.H20 y disolver en 1000 mL de H:0 destilada (Solucién madre 500 mM).
Tomar 100 mL de la solucién madre y llevar a 1000 mL con H-0 destilada. Ajustar a

pH 4,0

336




2.1.5. Preparacion de los puntos de la curva de calibracion en plasma. Agregar el

volumen correspondiente de la solucion metandlica correspondiente a 10,0 mL de

plasma blanco. Homogeneizar en vortex durante 30 s.

Soluciones plasmaticas
Sol. sol. - Vioma so Conc. VCZ
Plasmatica Metandlica metandlica VCZ Vfinal (ML) (mg/L)
VCZ (mL) 8
CALA 1 0,20 10,20 9,79
CALB 1 0,15 10,15 7,38
CALC 1 0,10 10,10 4,95
CALD 2 0,50 10,50 1,90
CALE 2 0,25 10,25 0,98
CALF 2 0,10 10,10 0,39
2.1.6 Preparacion de las soluciones para control.
SOLUCIONES METANOLICAS CONTROL
‘) Conc. VCZ
Sol. Metandlica m VCZ (g) Vinal (ML) (mg/L)
C1 20,0 25,0 800,0
C2 25,0 50,0 500,0
C3 20,0 50,0 400,0
Sol V toma c3 (mL) Viinal (mL) Conc. VCZ
metandlica (mg/L)
4 1 10 40

2.1.7 Preparacion de los puntos control en plasma. Agregar el volumen

correspondiente de la solucidon metandlica correspondiente a 10,0 mL de plasma

blanco. Homogeneizar en vortex durante 30 s.

Soluciones plasmaticas control
Sol. sol. - Vioma so Conc. VCZ
Plasmatica Metandlica metanélica VCZ Vinal (ML) (mg/L)
VCZ (mL)
CTLA (ox} 0,10 10,10 7,92
CTLM C2 0,10 10,10 4,95
CTLB C4 0,30 10,30 1,17
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2.1.8 Extraccion y concentracion. A 1,0 mL del fluido a analizar agregar 50,0 uL de
solucion de estandar interno y homogeneizar. Agregar 500 uL de carbonato de
sodio 1 M, 2,5 mL de Acetato de Etilo. Agitar en vortex durante 1 minuto.
Centrifugar la mezcla durante 5 minutos a 3000 rpm y transferir la capa organica
(superior), mediante el uso de una pipeta Pasteur, a un tubo cénico limpio y seco.
Llevar a sequedad en bano a 40°C evaporando el solvente bajo corriente de
nitrégeno.

2.1.7 Reconstitucion de la muestra. Al tubo conico conteniendo la muestra seca
agregar 200 uL de Agua:ACN (60:40), agitar en vortex durante 30 s y colocar en vial
conico.

2.2. Condiciones cromatograficas

Equipo Dionex 3000

Detector Espectrofotdmetro Dionex 3000, DAD-3000
Columna Phenomenex C18 150 x 4,60 mm 5 um
Fase Movil Buffer Fosfato 50mM, pH 4: ACN (60:40)
Longitud de onda 254 nm

Flujo 0,8 mL/min

Volumen de 20 pL

inyeccién

Temperatura 30°C

2.3. Tiempos de retencion
Imipramina = 7,5 min

VCZ =10 min
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ANEXO Ill: Recomendacion de dosis en funcidn del fenotipo de CYP2C19 en adultos,

de acuerdo con Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG). !

Fenotipo CYP2C19 Recomendacion

Metabolizador ultrarrapido Emplear una dosis inicial 1,5 veces
mayor que la dosis estandar y
monitorizar las concentraciones
plasmaticas

Metabolizador intermedio Monitorizar las concentraciones
plasmaticas

Metabolizador pobre Emplear el 50% de la dosis estandary
monitorizar las concentraciones
plasmaticas

REFERENCIAS
PHARMGKB. Annotation of DPWG Guideline for voriconazole and CYP2C19.
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA10233/guidelineAnnotation/PA166104990.
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ANEXO IV: Recomendacion de dosis en funcion del fenotipo de CYP2C19 en adultos,

de acuerdo con Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC).!

Fenotipo CYP2C19 Recomendacion Clasificacion
Metabolizador Emplear un farmaco alternativo no Moderada
ultrarrapido metabolizado principalmente por
Metabolizador rapido CYP2C19?
Metabolizador normal Iniciar el tratamiento con la dosis Fuerte
estandar
Metabolizador intermedio Iniciar el tratamiento con la dosis Moderado
estandar
Metabolizador pobre Emplear un farmaco alternativo no
metabolizado principalmente por
CYP2C19°2

En caso de que voriconazol sea
considerado a juicio clinico la mejor
opcion terapéutica emplear a una dosis
menor a la estandar y realizar

monitoreo terapéutico.
a: Algunos ejemplos de estas alternativas son: isavuconazol, anfotericina B liposomal, posaconazol.

REFERENCIAS

Moriyama B, Obeng AO, Barbarino J, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) Guidelines for CYP2C19 and Voriconazole Therapy. Clin Pharmacol
Ther. 2017;102(1):45-51. doi:10.1002/cpt.583
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