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RESUMEN

El uso de antibidticos en pediatria representa un reto para el personal médico, pues
la variabilidad fisiolégica asociada al crecimiento y las limitaciones para obtener
informacion farmacocinética dificultan llegar a un consenso en la dosificacion. La
monitorizaciéon de antibidticos es una estrategia (til para alcanzar objetivos
farmacocinéticos/farmacodinamicos que aseguren el éxito terapéutico. En este
trabajo se desarroll6é y validd un método por cromatografia de liquidos acoplada a
espectrometria de masas para cuantificar ocho antibiéticos en plasma y se
monitorizaron pacientes pediatricos del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” para evaluar el cumplimiento de objetivos
farmacocinéticos/farmacodinamicos. Los resultados demuestran los beneficios de
la monitorizacion y representan un punto de partida para obtener informacion

farmacocinética local que permita refinar criterios de dosificacion.

Palabras clave: Antibidticos, Pediatria, Objetivos
farmacocinéticos/farmacodinamicos, Monitorizacion Terapéutica de Farmacos,

Cromatografia de Liquidos acoplada a Espectrometria de Masas.
SUMMARY

Pediatric antibiotic usage poses a challenge for medical staff, as developmental
physiological variability, and limitations to obtain pharmacokinetic information make
it difficult to reach a consensus on dosing. Antibiotic therapeutic drug monitoring is
a useful strategy to reach pharmacokinetic/pharmacodynamic targets and ensure
therapeutic success. In this study a liquid chromatography coupled to mass
spectrometry method was developed and validated to quantify eight antibiotics on
plasma and pediatric patients from “Dr. Ignacio Morones Prieto” Central Hospital
were monitored to assess PK/PD target attainment. Results showcase the benefits
of therapeutic drug monitoring and represent a starting point to obtain local

pharmacokinetic information to further refine dosing criteria.

Keywords: Antibiotics, Pediatrics, PK/PD Targets, Therapeutic Drug Monitoring,

Liquid Chromarography coupled to Mass Spectrometry.
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1. Introduccion
Las enfermedades infecciosas han representado un problema de salud importante
a lo largo de la historia y el surgimiento de los antibioticos ha permitido combatir
estas enfermedades y disminuir su mortalidad, particularmente en poblacion infantil.
Estas enfermedades contintan siendo relevantes a pesar de los avances en el
tratamiento y, dentro de la poblacién infantil, hay subpoblaciones vulnerables
especialmente susceptibles a infecciones, incluyendo pacientes con fibrosis
quistica, VIH, enfermedades oncolégicas, en tratamiento con inmunosupresores,
entre otros. (1,2) Estas infecciones, tanto las adquiridas en la comunidad como las
derivadas de la atencién hospitalaria, pueden conducir a complicaciones médicas
severas, prolongando los tiempos de hospitalizacion y potencialmente poniendo en
riesgo la vida de los pacientes. (1,3,4) Por lo anterior, los antibiéticos son de los
farmacos mas prescritos y su uso se extiende a pacientes de todas las edades. Los
pacientes pediatricos engloban una poblacion heterogénea que se puede dividir en
subpoblaciones de acuerdo con la edad. Dadas las dificultades de realizar ensayos
clinicos y estudios farmacocinéticos en pediatria, el uso y dosificacion de
medicamentos en pediatria comienza extrapolando informacién farmacocinética de
estudios realizados en adultos durante el proceso de aprobacion y, posteriormente,
de estudios mas especializados que se realizan después de que los medicamentos
entran al mercado. Aun cuando se realizan estudios farmacocinéticos en
subpoblaciones pediatricas, los resultados pueden variar entre distintas regiones
geograficas y centros de salud. Debido a esto, estrategias de dosificacion
personalizada como la monitorizacion terapéutica de farmacos, pueden ser Utiles
para asegurar que se alcancen objetivos terapéuticos y evitar efectos adversos
asociados a sobredosificacion. En este trabajo, se implementé un programa de
monitorizacion de antibidticos, desde el desarrollo de un método analitico para
cuantificar antibiéticos en plasma, hasta una evaluacion a escala piloto donde se
exploraron los beneficios que esta practica clinica puede proporcionar a pacientes

pediatricos hospitalizados a nivel local.



2. Antecedentes

2.1. Uso de antibi6ticos en pediatria

Los antibiéticos son uno de los grupos de farmacos de uso mas frecuente en
pediatria. Se ha reportado que entre el 25 y 40% de los pacientes pediatricos
hospitalizados reciben tratamiento antimicrobiano durante su estancia hospitalaria.
(5,6) La cantidad de antibiéticos disponibles para el tratamiento de infecciones es
muy amplia y la seleccion de un agente antimicrobiano depende de si se conoce el
agente causal, del sitio de la infeccion, de patrones de resistencia observados

localmente y del estado de salud del paciente. (7)

A pesar del frecuente uso de antibiéticos en el ambiente pediatrico, es complicado
establecer los criterios de dosificacion en esta poblacién antes de su aprobacién
debido a las dificultades para realizar estudios farmacocinéticos en un gran nimero
de pacientes menores de edad (8,9):

e Al existir distintas subpoblaciones pediatricas, es necesario estratificar por
grupos de edad, lo que incrementa el nUmero de pacientes requeridos para
realizar los estudios.

e Elvolumeny nimero de muestras de sangre esté limitado, especialmente en
estratos de menor edad.

e Puede haber dificultad para que los pacientes y sus familiares accedan a
participar en estudios farmacocinéticos, por la invasividad que representa la

toma de mdltiples muestras de sangre.

Debido a estos retos, la dosificacion inicial de medicamentos en poblacién infantil
se extrapola a partir de los datos disponibles en adultos y constituye un uso off label,
es decir, como una extension de los usos para los que un medicamento fue
aprobado, con base en la evidencia cientifica disponible. (8) Los esquemas de
dosificacion en pediatria suelen refinarse a través de estudios farmacocinéticos
después de la aprobacion. Sin embargo, esta reportado que aun falta evidencia para

establecer regimenes de dosificacion en pediatria que se puedan generalizar a nivel



global, existiendo una alta variabilidad entre centros de salud de distintos paises. Lo
anterior es un problema importante que enfrenta el personal de salud especializado

y crea la necesidad de validar las dosis entre poblaciones. (7,10,11)

2.2. Cambios fisiolégicos que modifican la farmacocinética en pacientes
pediatricos

La variabilidad farmacocinética se debe a caracteristicas propias de cada paciente,
tales como la edad, sexo, peso, factores genéticos, factores ambientales, asi como
los estados patoldgicos y la situacidn clinica. En pediatria, la farmacocinética esta
ademas influenciada por los cambios fisiolégicos asociados con el crecimiento y
maduracién de érganos y sistemas que modifican directamente los mecanismos de
absorcidn, distribucion, metabolismo y eliminacién (ADME) del farmaco. Algunos de
los aspectos fisioldgicos relevantes para la farmacocinética que cambian con la

edad son:

La superficie de absorcion en el tracto gastrointestinal (relativa al tamafio

corporal) y el pH gastrico.
e El porcentaje de agua corporal y tejido adiposo.

e La concentracion de proteinas plasmaticas.

e El grado de expresion y actividad de las enzimas del metabolismo de primera

y segunda fase.

e La tasa de filtracion glomerular, reabsorcion y secrecion tubular.

Los cambios en estos aspectos fisiolégicos son mas marcados durante los primeros
dos afios de vida. Sin embargo, cada parametro fisiolégico alcanza la madurez en
distintas edades a lo largo de la nifiez, algunos (como la actividad de algunas
enzimas del citocromo P-450) hasta la adolescencia. Basandose en estas
diferencias de edad, es importante distinguir entre subpoblaciones pediatricas:
neonatos, neonatos prematuros, lactantes (menores a dos afos), escolares

(menores a 12 afios) y adolescentes (menores a 18 afios). (8,10)

Ademéas de las diferencias farmacocinéticas entre subpoblaciones pediatricas,

algunas condiciones patoldgicas de pacientes en estado critico (p. ej. dafio renal,



aclaramiento renal aumentado, trastornos &cido-base, hipoproteinemia, etc.)

pueden alterar los procesos ADME.

2.3. Optimizacién de los esquemas de dosificacién de farmacos en pediatria
Dada la alta variabilidad farmacocinética entre subpoblaciones pediatricas, existen
varias estrategias para establecer los esquemas de dosificacion en estas

poblaciones.

2.3.1. Escalamiento alométrico

La alometria estudia la variacion entre las dimensiones anatémicas y fisioldgicas de
los seres vivos y su correlacién. El escalamiento alométrico del volumen de
distribucion y el aclaramiento es la manera mas sencilla de extrapolar estos
parametros farmacocinéticos de adultos a poblacién pediatrica. En estos modelos,
se asume una relacion directa entre parametros antropomeétricos y los parametros
farmacocinéticos. Tipicamente se considera que el volumen de distribucién sigue
una relacion lineal directa con el peso corporal, por lo que se relaciona con el
volumen de un adulto promedio (70 kg) elevando a un exponente alométrico de 1,

Peso

1
o ka kg) . En contraste, el aclaramiento renal se

con la forma: vy pediatrico = Va aduito (

relaciona con el peso corporal elevando a un exponente de 0.75 (CLyeqistrico =

0.75
P L s ;o ..
CLgauito (%) ). Este enfoque es practico, unicamente requiriendo conocer el

peso del paciente para establecer esquemas de dosificacion. Sin embargo, no se
consideran los cambios fisioldgicos en todo el rango de edades de los pacientes
pediatricos ni las vias de eliminacidon de cada farmaco en particular (adicionales a
la excrecion renal). Debido a esto, no siempre son los mas adecuados para predecir
el comportamiento de farmacos en poblaciones distintas a las estudiadas

inicialmente. (10,12)

2.3.2. Modelos farmacocinéticos basados en fisiologia (PB/PK)

Los modelos PB/PK constituyen un enfoque mecanistico in silico que considera
todos los factores posibles que pueden influir en la disposicion del farmaco por el
organismo, tales como las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco (tamafo

molecular, solubilidad, propiedades acido-base), forma farmacéutica, vias de
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administracion, tamafio y maduraciéon de 6rganos, flujo sanguineo, concentracion
de proteinas en plasma y tejidos, actividad de enzimas y transportadores,
permeabilidad de membranas, etc. Estas simulaciones basadas en conocimiento
actual de la fisiologia permiten simular el comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico tanto en plasma como tejidos diana, incorporando los cambios
gue ocurren con la edad desde el momento del nacimiento -e incluso aquellos
cambios fisiolégicos derivados de patologias particulares- a los modelos
matematicos. Estos modelos son particularmente (tiles para predecir el
comportamiento que se encontrara al extrapolar el uso de medicamentos a distintas

poblaciones antes de realizar estudios farmacocinéticos. (13,14)

2.3.3. Modelos de farmacocinética poblacional

Los modelos farmacocinéticos poblacionales proporcionan una guia inicial para
establecer regimenes de dosificacién en poblaciones especiales. Estos describen
el comportamiento medio en poblaciones especificas con informacién
farmacocinética real. También pueden incorporar principios de fisiologia y alometria
al encontrarse correlacion entre los parametros farmacocinéticos y covariables que
representen de manera directa o indirecta la fisiologia, tales como peso, edad, sexo,
medicacion concomitante, comorbilidades, marcadores de funcion hepatica y renal,
etc. Los modelos pediatricos en particular suelen realizarse en subpoblaciones
pediatricas muy particulares (ej, solo en neonatos, lactantes, escolares, etc), o bien
incluir la edad como una de las principales covariables que describen el
comportamiento farmacocinético. A pesar de los retos asociados a la realizacion de
estos modelos, descritos anteriormente, constituyen una de las herramientas mas
precisas para disefiar esquemas de dosificacion en poblaciones pediatricas, incluso
con enfermedades especificas (neoplasias hematoldgicas, fibrosis quistica,

apendicitis, tuberculosis, etc.).

2.3.4. Monitorizacién terapéutica de fAarmacos

La monitorizacion terapéutica de farmacos es una practica clinica rutinaria en la cual
se miden concentraciones plasmaticas de farmacos administrados en un numero

limitado de muestras sanguineas (una o dos), para conocer si se estan alcanzando



concentraciones dentro del margen terapéutico. La monitorizacion de farmacos
integra principios de farmacocinética poblacional, caracteristicas del paciente y las
concentraciones plasméticas obtenidas. Este enfoque permite una farmacoterapia
personalizada, dado que incorpora informacion farmacocinética de cada paciente
de manera individual. (15,16)

Mediante esta estrategia, es posible la estimacion de los parametros
farmacocinéticos individuales sin un perfil completo de concentraciones realizando
un ajuste bayesiano. Este ajuste consiste en una estimacion inicial (a priori), donde
se utilizan pardmetros medios de modelos poblacionales y las covariables de cada
paciente (peso, edad, creatinina sérica, etc.). Posteriormente, al tener una
concentracion plasmatica, los parametros farmacocinéticos son recalculados,
obteniéndose estimaciones individuales a posteriori, con las cuales se puede
evaluar si las concentraciones se encuentran dentro del rango terapéutico en un
paciente en particular y simular los perfiles farmacocinéticos que resultarian de

cambios en el esquema de dosificacidon en caso de ser necesario.
2.4. Monitorizacién terapéutica de antibiéticos

2.4.1. Objetivos farmacoterapéuticos de los antibiéticos

La posibilidad de ajustar de manera individual la dosis de diferentes farmacos
antimicrobianos a partir de la determinacion de sus concentraciones en plasma o
suero ha constituido uno de los avances importantes en el tratamiento de
infecciones graves.

Inicialmente, el objetivo de monitorizar las concentraciones plasmaticas de
antibiéticos era evitar efectos toxicos por sobredosificacion o ineficacia por
infradosificacién. Tradicionalmente, los antibioticos que se han monitorizado en la
practica clinica son la vancomicina y aminoglucésidos (amikacina, gentamicina,
tobramicina), pues presentan un margen terapéutico estrecho, con efectos nefro- y
ototoxicos. Actualmente se estd debatiendo la importancia de monitorizar otros
grupos de antimicrobianos (como B-lactamicos, antifungicos, etc.) y se han
propuesto diferentes objetivos farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) en

lugar de margenes terapéuticos tradicionales, con la finalidad de prevenir la



multirresistencia en infecciones intrahospitalarias y ambulatorias. (6) Estos
parametros PK/PD se calculan a partir de las concentraciones plasmaticas de los
antimicrobianos y la concentracibn minima inhibitoria (CMI) del microorganismo
patdgeno. La efectividad de cada antimicrobiano o grupo de antimicrobianos se
asocia con alguno de los siguientes indices PK/PD:

e Cociente de area bajo la curva de concentracién plasmatica de farmaco
contra tiempo sobre concentracion minima inhibitoria (AUC/CMI)
(fluoroquinolonas, macrélidos, tetraciclinas, glicopéptidos).

e Cociente de concentracibn plasméatica maxima de farmaco sobre
concentracion minima inhibitoria (Cmax/CMI) (aminoglucdsidos).

e Porcentaje del intervalo de dosificacién en el que las concentraciones de
farmaco libre en plasma se mantienen por encima de la concentracion
minima inhibitoria (fT > CMI) (B-lactamicos, lincosamidas).

La relacion entre los parametros PK/PD vy la eficacia antimicrobiana depende de la
disposicion del farmaco, el microorganismo y la localizaciéon de la infeccion.
(5,10,11,17,18)

2.4.2. Métodos de andlisis empleados para la monitorizacién de antibiéticos

Las técnicas comunmente utilizadas para determinar las concentraciones de
farmacos se basan en inmunoensayos o métodos cromatograficos.

Los métodos inmunolégicos mas comunes son radioinmunoensayos, ensayos
inmunoenzimaticos, ensayos inmunoadsortivos acoplados a enzimas (ELISA) o
ensayos de polarizacion fluorescente. Los inmunoensayos ofrecen la ventaja de ser
rapidos, de bajo costo y alta sensibilidad, aunque es facil que compuestos
enddgenos o metabolitos de los farmacos presenten reacciones cruzadas con los
anticuerpos e interfieran con la cuantificacion. (15)

Los ensayos cromatograficos, tales como la cromatografia liquida de alta resolucion
con detectores de espectroscopia ultravioleta ultravioleta-visible o de fluorescencia
(HPLC-UV/FLUO), son ampliamente utilizados en estudios farmacocinéticos,
aungue su uso para la monitorizacioén rutinaria se puede ver limitado por los grandes
volimenes de muestra requeridos, procesamiento complejo de muestras y un largo

tiempo de ejecucion. (19) Sin embargo, los métodos cromatograficos han
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evolucionado en afios recientes y una alternativa para resolver estas desventajas,
son los métodos de cromatografia de liquidos de ultra alta resolucién acoplados a
espectrometria de masas en tandem (UPLC-MS/MS) para medir diferentes
antibioticos en suero o plasma. La alta sensibilidad de estos métodos de andlisis
facilita el uso de volumenes pequefios de muestra (<100 pL de plasma o suero
sanguineo) y la especificidad de la deteccion por espectrometria de masas en
tandem permite la cuantificacion de mdltiples farmacos simultdneamente a partir de
una sola muestra, hecho que es particularmente ventajoso para pacientes
polimedicados. (20-22) Ademas de las ventajas para el andlisis cuantitativo de
farmacos en matrices biolégicas convencionales como plasma o suero sanguineo,
la creciente accesibilidad de estas técnicas analiticas altamente sensibles y
especificas ha facilitado la cuantificacion de farmacos en matrices bioldgicas
obtenidas mediante técnicas de micromuestreo menos invasivas que la puncién
venosa tradicional, tales como: saliva, sudor, orina, cabello o sangre capilar
recolectada en dispositivos capilares (micromuestreo absortivo volumétrico) o
tarjetas de papel filtro (gotas de sangre seca). (16) Estos tipos de micromuestreo
poco invasivos facilitan la monitorizacion de farmacos y pueden ser una buena
alternativa para facilitar la monitorizacién y estudios farmacocinéticos en poblacién

pediatrica.



3. Justificacion
El monitoreo terapéutico de farmacos contribuye de manera importante al uso
racional de medicamentos. La optimizacion personalizada de los esquemas de
dosificacion puede ayudar a lograr los objetivos terapéuticos, disminuir la
probabilidad de presentar efectos adversos y reducir los tiempos de hospitalizacion.
Los pacientes pediatricos, especialmente aquellos en estado critico, se pueden
beneficiar de la monitorizacion de antimicrobianos dada la situacion de
vulnerabilidad en que se encuentran y a la alta variabilidad farmacocinética entre
subpoblaciones pediatricas. Ademas de prevenir la aparicién de efectos adversos,
la monitorizacion de estos farmacos puede asegurar que se logren objetivos PK/PD

gue eviten el surgimiento de microorganismos resistentes a antimicrobianos.

A pesar de que se ha demostrado ampliamente la importancia de esta préctica,
México presenta un considerable atraso en la implementacibn de unidades
especializadas en la monitorizacion de farmacos y en la interpretacion
farmacocinética de las concentraciones de farmacos en fluidos biologicos. En este
contexto, es evidente la necesidad de establecer protocolos de monitorizacion que
proporcionen informacién suficiente para la optimizacion de la terapia con un
namero limitado de muestras de sangre, asi como desarrollar técnicas analiticas
gue requieran volumenes de muestra pequefios. En este trabajo, se estandariz6 e
implement6 un método de UPLC-MS/MS para la cuantificacion simultanea en
plasma de ocho antimicrobianos cominmente utilizados en pediatria (amoxicilina,

fluconazol, linezolid, meropenem, metronidazol, piperacilina y vancomicina).

El establecimiento de estrategias de muestreo y analisis de este tipo permitiran
superar algunos de los retos asociados a la monitorizacion de farmacos en
poblacion pediatrica. Ademas de la optimizacion farmacoterapéutica individual, los
datos farmacocinéticos obtenidos podran representar un punto de partida para
desarrollar modelos poblacionales y validar criterios de dosificacion de
antimicrobianos en pacientes del servicio de Pediatria del Hospital Central “Dr.

Ignacio Morones Prieto”.



4. Hipotesis
Mediante la implementacibn de un programa piloto para la monitorizacion
antibioticos en pacientes de pediatria, se lograra optimizar la terapia antimicrobiana
en este grupo de pacientes de manera individual y se evidenciaran los beneficios
de la monitorizacién de estos farmacos para este grupo de pacientes en el Hospital

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

5. Objetivo General
Implementar un protocolo de monitorizacion farmacocinética para diferentes

antibiéticos en pacientes pediatricos.

6. Objetivos Especificos

e Estandarizar y validar un método para la cuantificacion de amoxicilina,
clindamicina, fluconazol, linezolid, meropenem, metronidazol, piperacilina y
vancomicina en plasma sanguineo por UPLC-MS/MS.

e Desarrollar un protocolo de muestreo para la monitorizacion farmacocinética
para cada uno de estos antibidticos en pacientes de pediatria, con base en
estudios farmacocinéticos previos.

e Cuantificar e interpretar las concentraciones plasmaticas de los diferentes
antibidticos en pacientes de pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” de acuerdo con los objetivos PK/PD definidos para cada
antibiético.

e Con base en los resultados obtenidos, determinar la necesidad y los
beneficios de la monitorizacion de antibioticos en el servicio de pediatria del

hospital.
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7. Metodologia

7.1. Desarrollo del método analitico para la cuantificacién de antibiéticos en
plasma sanguineo mediante UPLC-MS/MS

7.1.1. Materiales y equipo

Se adquirieron materiales de referencia certificados de Sigma-Aldrich:

¢ Amoxicilina trihidratada (lote: LRAC4848; pureza: 86%).

e Hidrocloruro de clindamicina (lote: LRAC5692; pureza: 90%).

e Fluconazol (lote: LRAC0255; pureza: 99.96%).

e Linezolid (lote: LRACO768; pureza: 99.96%).

e Meropenem (lote: LRAC5653; pureza: 70.2%)

e Metronidazol (lote: LRAC6503; pureza: 99.9%).

e Hidrocloruro de vancomicina (lote: LRAC0718; pureza: 94.5%).

e Piperacilina sédica, estandar analitico (lote: 0000085368; pureza: 93.2%).
Los disolventes utilizados en el sistema cromatogréfico fueron:

- Agua desionizada (CTR Scientific, NL, México).
- Acetonitrilo grado espectrometria de masas (Tedia, OH, USA).
- Acido formico 98% (EMD Millipore, MA, USA).

Todos los disolventes fueron filtrados a través de membranas de nylon con poro de
0.2 um de didmetro antes de ser colocados en los reservorios del sistema de
bombeo.

Para la preparaciéon de soluciones stock se utilizo:

e Agua grado HPLC (Tedia, OH, USA).
e Acetonitrilo grado HPLC (Tedia, OH, USA).
e Metanol grado HPLC (Tedia, OH, USA).

Para preparar soluciones en matriz biolégica, se utilizé plasma blanco (libre de

farmacos) anticoagulado con soluciéon CPD (citrato-fosfato-dextrosa).
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Para la estandarizacion y validacion del método cromatografico, se utiliz6 un
sistema Waters Acquity UPLC Clase H con un sistema de bombeo cuaternario
(Quaternary Solvent Manager) y un autoinyector de muestras (FTN Sample
Manager), acoplado a un espectrometro de masas en tAndem (Xevo TQD) (Waters
Corporation, Milford, MA, USA). El sistema fue operado con el software MassLynx
v.4.1. Para la preparacion de soluciones stock, los reactivos fueron pesados en una
balanza analitica (OHAUS Explorer PRO, NJ, USA).

7.1.2. Estandarizacion de técnica cromatografica

e 7.1.2.1. Preparacion de soluciones stock

Para preparar soluciones stock, se peso el equivalente a 1 mg de cada antibiético
base considerando sus pesos moleculares y la pureza de los estdndares (Anexo 1).
Los reactivos pesados fueron disueltos en un volumen de disolvente apropiado de
acuerdo con sus solubilidades. Posteriormente estos fueron Illevados a
concentraciones de 1 mg/mL, aforando en matraces volumétricos de 1 mL con agua
grado HPLC (para la estandarizacion de las condiciones cromatograficas) o plasma
(para establecer el método de extraccion de matriz bioldgica y para la validacion
analitica). Las soluciones preparadas se separaron en alicuotas y, aquellas que no

se utilizaron al momento de prepararse, se almacenaron a -80 °C.

e 7.1.2.2. Preparacion de curva de calibracion y controles de calidad para la
cuantificacion de antibioticos

Para preparar los estandares de la curva de calibracion y los controles, se preparo
una mezcla de trabajo a partir de las soluciones stock 1 mg/mL en plasma. La
mezcla de trabajo en plasma contenia amoxicilina, fluconazol, linezolid,
meropenem, metronidazol, piperacilina y vancomicina 50 pg/mL, asi como

clindamicina 20 pg/mL.

Se prepararon por separado dos mezclas de trabajo, una para elaborar la curva de
calibracion y otra para muestras control de concentracion baja, media y alta (MCB,

MCM y MCA). La curva de calibracion se preparé con 8 concentraciones.
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e 7.1.2.3. Condiciones de deteccion por espectrometria de masas

Se establecieron las condiciones 6ptimas de ionizacidn por electrospray de cada
antibiotico en modo positivo, asi como las condiciones de fragmentacion. Se
prepararon soluciones de trabajo de 1 pg/mL de cada antibidtico en viales UPLC
por separado y en mezcla, utilizando agua como disolvente. Se trabajo con una
inyeccion combinada de fase mévil desde la columna (50% acetonitrilo y 50% acido
férmico 0.1% en agua) y las soluciones de trabajo preparadas al espectrometro de
masas. Se utilizd un flujo de fase mavil de 0.1 mL/min y un flujo de inyeccion de

solucion de trabajo de 10 pL/min.

Se seleccionaron las condiciones de desolvatacion (flujo de gas nitrégeno vy
temperatura de desolvatacion) de acuerdo con las condiciones de elucion
cromatografica y el voltaje de capilar de manera que se produjeran sefiales
adecuadas en cada antibiotico. Las condiciones de ionizacion (voltaje de cono) y
fragmentacion (energia de colisidn) para las transiciones iénicas de cada antibiotico
fueron optimizadas automaticamente con la herramienta IntelliStart del software
MassLynx v.4.1. Las masas de los iones precursores y los fragmentos, asi como las
condiciones de ionizacién y fragmentacion, fueron ademas verificadas modificando
estos parametros manualmente hasta obtener los parametros que resultaran en una

mayor sefial.

e 7.1.2.4. Condiciones de separacion cromatografica

Para establecer las condiciones de separacion cromatografica se prepararon en
agua soluciones de trabajo de 10 pug/mL de los antibiéticos en mezcla y por
separado (para verificar que no produjeran sefal analitica en los canales de los

demas antibiéticos).
Se probo un gradiente experimental de disolventes en tres columnas distintas:

- Waters Acquity BEH-Phenyl (2.1 x 100 mm, 1.7 pm)
- Waters Acquity BEH C-18 (2.1 x 100 mm, 1.7 pum)
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- Waters Acquity HSS-T3 (2.1 x 100 mm, 1.8 pm)

Se trabajé con una elucion en gradiente con los disolventes A (acetonitrilo) y B
(acido férmico 0.1% en agua) a un flujo de 0.3 mL/min. El gradiente inicial de
disolventes se muestra en la Figura 1. Cada columna fue mantenida a una
temperatura de 35°C y el automuestreador a 10°C durante los analisis; el volumen

de inyeccion fue de 10 pL.

Después de seleccionar la columna mas adecuada para la separacion
cromatografica, el gradiente de elucion inicial fue modificado de acuerdo con los
tiempos de retencion obtenidos, la forma de los picos de cada antibidtico,

optimizando el tiempo de reacondicionamiento y reduciendo los tiempos de corrida.
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Figura 1. Gradiente experimental utilizado para comparar la separacion
cromatografica de los antibi6ticos en diferentes columnas.

%B: Proporcién de solucién acuosa de acido formico 0.1%.

7.1.3. Método de procesamiento de muestras (plasma sanguineo)

Se realizaron diferentes pruebas para estandarizar un método sencillo de extraccion
de los antibidticos a partir de muestras plasmaticas, el cual incluyo las siguientes

consideraciones:

- Precipitacion de proteinas con acetonitrilo.

- Centrifugado de las muestras para separar las proteinas precipitadas.
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- Dilucion del sobrenadante con agua. Se evaluaron diluciones desde 1:2 a 1:9

y se evalud tanto la forma de los picos y la sefial analitica.

7.1.4. Validacion del método analitico

Una vez establecidas las condiciones cromatograficas, de espectrometria de masas
y el método de procesamiento de muestras de plasma, se procedi6 a la validacion
del método analitico. Las caracteristicas de desempefio del método se evaluaron
con base a los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013,
Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento
es intercambiable. (23) Esta norma esta ademas en concordancia con la Guia para
la Industria de Validacion de Métodos Bioanaliticos de la Food and Drug
Administration. (24) La validacion fue realizada en tres corridas independientes de
analisis, cada una efectuada en un dia distinto. Los parametros de validacion

evaluados fueron los siguientes:

- Selectividad: Se analizaron seis muestras de plasma blanco (libres de los
antibioticos en estudio) para demostrar que no existen interferencias de
compuestos enddgenos. Respuestas analiticas (areas) cercanas a los
tiempos de retencion de los antibioticos deben ser menores al 20% de la
respuesta del limite inferior de cuantificacion (LIC).

- Linealidad: Cada corrida de analisis se prepararon soluciones stock en
plasma, asi como mezcla de trabajo y una curva de calibracion, construida al
menos seis concentraciones y un blanco de plasma. Cada punto de la curva
de calibracion fue procesado por triplicado. Se construyeron las curvas de
calibracion de todos los antibidticos con un modelo lineal y ponderacion 1/x.
Las concentraciones recuperadas de los calibradores deben encontrarse
entre £ 15% de su concentracion nominal (£ 20% para el LIC). Esto ultimo
debe cumplirse para al menos un 75% de los puntos de la curva de
calibracion.

- Limites de deteccidn y cuantificacién: Tomando la sefial analitica promedio

de seis blancos de matriz y las pendientes de las curvas de calibracién, se
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calculo el limite de deteccién (LD) y el limite de cuantificacion (LC) con las

siguientes ecuaciones:

Ecuacion 1

_ Senal promedio del blanco + 3 * Desviaciones estandar

Pendiente de la curva de calibracion

Ecuacion 2

__ Sefial promedio del blanco + 10 * Desviaciones estandar

Pendiente de la curva de calibracion

Efecto de matriz: Se analizaron seis MCB y MCA preparadas en solucion

acuosa, asi como en plasma blanco procesado (adicion post-extraccion).
Para cada nivel de concentracion, se calcul6 el factor matriz con la Ecuacién
3. El coeficiente de variacion de las réplicas del factor matriz debe ser menor
a 15%.

Ecuacion 3. Célculo del factor matriz.

Respuesta del analito en matriz procesada

Factor Matriz = - —
Respuesta del analito en solucién acuosa

Efecto de acarreo: Se inyectd un blanco de plasma antes del limite superior

de cuantificacion (LSC). Después, se inyectaron tres blancos de plasma. La
respuesta analitica de estos blancos debe ser menor al 20% de la respuesta
promedio del LIC.

Precision y exactitud: En cada corrida de andlisis se prepararon MCM, MCB

y MCA. Las muestras control, asi como el LIC, fueron procesados por
quintuplicado. La exactitud fue evaluada con el porcentaje de desviacion de
la concentracién recuperada (concentracion obtenida al interpolar en la curva
de calibracién) con respecto a la concentracion nominal de cada control. La
precision fue evaluada con el coeficiente de variacion de las cinco réplicas
de cada control. Los porcentajes de desviacién y coeficientes de variacion

deben ser menores a £ 15% (+ 20% para el LIC).

16



Repetibilidad: La precisidén y exactitud fueron evaluadas en cada corrida de

analisis (intra-ensayo, n = 5). Adicionalmente se proceso por quintuplicado
una muestra control diluida (MCD), que corresponde a una mezcla de trabajo
con concentraciones mayores a los limites superiores de cuantificacién de la
curva de calibracion. La mezcla de antibidticos concentrada fue diluida
afiadiendo 200 puL de mezcla y 800 pL de plasma blanco (factor de diluciéon
= 5) y esta mezcla diluida fue procesada por quintuplicado para evaluar
precision y exactitud.

Reproducibilidad: Se evalud la precisién y exactitud tomando los datos de

todas las corridas de analisis (inter-ensayo, n = 15).

Estabilidad en ciclos congelacion-descongelacion: Se prepararon tres juegos

de MCB, MCM y MCA, los cuéles fueron sometidos a uno, dos y tres ciclos
de congelaciéon a -80 °C (condiciones en las que se almacenaron las
muestras de los pacientes hasta su analisis) y descongelacion. Se dejaron
las muestras en congelacion un tiempo minimo de 12 horas en cada ciclo.
Las muestras control fueron procesadas por triplicado después de su ultimo
ciclo de descongelacion.

Estabilidad en automuestreador: Las muestras control de una de las corridas

analiticas fueron reinyectadas después de 24 horas de procesarse e
introducir al automuestreador, el cual se encuentra a 10 °C.

Estabilidad a mediano plazo: Se prepard un juego de muestras control y se

almacen6 a -80 °C inmediatamente después de prepararse. Este fue
descongelado y procesado por triplicado después de 60 dias.

Efectos de distintos anticoagulantes y muestra lipémica y hemolizada. Se

procesaron blancos y MCB y MCA preparados en plasma obtenido con &cido
etilendiaminotetraacético bipotasico (K:EDTA) y heparina de litio. Para

analizar matriz lipémica y hemolizada se procesaron blancos y MCM.
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7.2. Establecimiento de protocolos de monitorizacion
Se elaboraron fichas de monitorizacion para cada antibiotico, para tener una guia
de muestreo e interpretacién de las concentraciones plasmaticas obtenidas (Anexos

2 a 9). Las fichas contienen la siguiente informacion:

- Estructura quimica del farmaco

- Nombres comerciales

- Formas farmacéuticas

- Vias de administracion

- Indicaciones terapéuticas

- Mecanismo de accion

- Farmacocinética

- Factores fisiopatologicos que alteran la farmacocinética
- Parametros farmacocinéticos basicos

- Alteraciones de los parametros farmacocinéticos

- Interacciones medicamentosas de importancia clinica
- Margen terapéutico

- Tiempos de muestreo

- Interpretacion de niveles plasmaticos

- Modelos poblacionales de referencia

Considerando la informacion recopilada en las fichas de monitorizacion, los
objetivos PK/PD y las concentraciones esperadas, se establecieron los tiempos de
muestreo éptimos para cada antibidtico. Dado el muestreo limitado en pediatria,
estos tiempos se disefiaron para evaluar el cumplimiento de objetivos terapéuticos
con una sola muestra y una segunda muestra permitiria una estimacién mas precisa

de los parametros PK.
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7.3. Diseio del estudio clinico

7.3.1. Lugar de realizacién del estudio

El trabajo fue realizado en la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi, en colaboracion con el servicio de Pediatria del

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

El estudio realizado fue de tipo observacional, de caracter prospectivo, analitico y

transversal.

7.3.2. Universo de estudio

Pacientes pediatricos mayores a 2 afios de edad, en tratamiento con uno o varios
de los siguientes farmacos: amoxicilina, clindamicina, fluconazol, linezolid,

meropenem, metronidazol, piperacilina y/o vancomicina.

7.3.3. Criterios de seleccidon de pacientes

e Criterios de inclusion:

o Pacientes de entre 2 y 18 afios de edad.

o Tratamiento con uno o varios de los siguientes farmacos
antimicrobianos: amoxicilina, clindamicina, fluconazol, linezolid,
meropenem, metronidazol, piperacilina, vancomicina.

o Consentimiento de padres o tutores para participar en el
estudio, asi como el asentimiento de pacientes mayores a 12
anos de edad.

e Criterios de eliminacion

o Limitaciones técnicas para la obtencion y/o procesamiento de

las muestras sanguineas.

o Retiro voluntario del estudio.
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7.3.4. Variables de estudio
Tabla 1. Variables que se registraron en el estudio.

Variables dependientes
. Definicion Valores . Tipo de
Variable ) ) Unidades p_
operacional posibles variable
Medicion de las
Concentracion concentraciones
o 0.2 a 300 i
plasmaticay en en plasma . Cuantitativa,
. (dependiendo pg/mL .
gota de sangre sanguineo del farmaco) continua.
seca mediante UPLC-
MS/MS.
Variables independientes
Variable Deflnlplon Valpres Unidades Tlp_o de
operacional posibles variable
Informacion
Dosis de farmaco octl)tenlda 3. partir d50 a #)OOd Cuantitativa,
administrada e expe lente ( ependiendo mg continua
clinico y hoja de del farmaco)
indicaciones.
Tiempo
transcurrido entre
. .. L 0.5a48 o
Tiempo de la administracion . Cuantitativa,
. (dependiendo horas :
muestreo del farmaco y la , continua
del farmaco)
toma de muestra
sanguinea.
Variables de Control
. Definicion Valores . Tipo de
Variable ) ) Unidades p_
operacional posibles variable
Informacion
L, obtenida a partir | Nombre de los L
Medicacion . P , Cualitativa,
. de expediente farmacos NA .
concomitante L . o nominal
clinicoy hojade | administrados
indicaciones.
Fenotipo que
distingue al ser Masculino Cualitativa,
Sexo . NA ;
humano entre Femenino nominal
hombre y mujer.
Tiempo desde la
fecha de Cuantitativa
Edad nacimiento hasta 2al7 afos . '
) ., discreta
la inclusién en el
estudio.
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Representa la

Peso masa total del 10-120 kg C%imtr?j;a’
cuerpo.
Medicién de la Cuantitativa
Talla longitud del 40 a 200 cm continua '
cuerpo.
) Indice del peso
Indice de Masa de una persona 2 Cuantitativa,
. =15 kg/m .
Corporal en relacion con continua
su altura.
Creatinina sérica Blomargador de 0.2a20 mg/dL Cuant|_tat|va,
la funcién renal. continua
Calculado a partir
Aclaramiento de de la creatinina 15 a 200 mL/min/ Cuantitativa,
creatinina sérica (formula de 1.73 m? continua
Schwartz).
Proteina
Hemoglobina intraeritrocitaria 10 2 18 mg/dL Cuantl_tatlva,
transportadora de continua
oxigeno.
Proporcion del
volumen de los Cuantitativa
Hematocrito eritrocitos en el 30ab5 % vIv : ’
continua
volumen total de
sangre.
Células
Eritrocitos sanguineas 3.5a6 M/uL Cuantl_tatlva,
transportadoras continua
de oxigeno.
Células del
sistema Cuantitativa
Leucocitos inmunolégico 0aZ20 K/uL ) '
. continua
circulantes en
sangre periférica.
Células
Plaquetas |mpI|cad_a,s en la 50 2 450 K/uL Cuantl_tatlva,
coagulacion de la continua
sangre.
Proteina mas
Albdmina abundante en 25a55 gldL Cuantl_tatlva,
plasma continua
sanguineo.
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7.3.5. Muestreo

El estudio se realizo a escala piloto, monitorizando a 23 pacientes pediatricos bajo

tratamiento antimicrobiano durante el periodo de marzo a junio de 2022, mediante

un muestreo no probabilistico consecutivo por conveniencia.

7.3.6. Aspectos éticos

La participacion de los pacientes consistié en donar una o dos muestras de
sangre venosa periférica, lo cual constituye una investigacion con riesgo
minimo de acuerdo con el Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigaciones para la Salud. (25)

Se informd a los pacientes, asi como a sus padres o tutores, sobre los riesgos
y beneficios de su participacion en el estudio, asi como el manejo de los datos
obtenidos del expediente clinico y uso de los resultados del estudio.

En caso de que accedieran a participar en el estudio, se solicité a los
responsables del menor de edad su autorizacion por escrito mediante la firma
del consentimiento informado correspondiente (Anexo 10), ademas del
asentimiento en caso de que el paciente fuera mayor de 12 afos de edad
(Anexo 11).

En caso de que algun participante decidiera retirarse del estudio, fue posible
revocar el consentimiento informado firmando el formato correspondiente
(Anexo 12) sin que esto tuviera repercusiones en la atencion médica que el
paciente recibio.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (Registro
69-21, Anexo 13), asi como el Comité de Etica en Investigacion y Docencia
de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Autonoma de San
Luis Potosi (Registro CEID2021-013-S, Anexo 14).
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7.4. Procedimiento de toma de muestra para la monitorizacion

Se tomaron de una a dos muestras de sangre completa en los tiempos establecidos
para cada antibiético. Las muestras fueron tomadas mediante venopuncién en la
vena basilica, cefalica o antecubital, a nivel del antebrazo o el dorso de la mano de
acuerdo con la accesibilidad de las venas. Se recolectaron al menos 500 pyL de
sangre en tubos BD Microtainer™ (o bien en tubos BD Vacutainer™ de 4 mL, de

acuerdo con la edad de los pacientes) con anticoagulante K2EDTA.

Las muestras fueron transportadas en hielera al laboratorio y centrifugadas a 11 000
rpm por 15 minutos a 4°C (3 100 rpm por 15 minutos a 4°C para tubos de 4 mL). El
plasma fue transferido a tubos eppendorf y almacenado a -80 °C hasta su analisis

durante un periodo no mayor a dos meses.

7.5. Interpretacion de resultados

La interpretacion de las concentraciones plasmaticas se bas6 en el célculo de
indices PK/PD de cada antibiotico. Para calcular estos indices es necesario estimar
los parametros farmacocinéticos individuales y conocer la concentracion minima
inhibitoria de los microorganismos. Los objetivos PK/PD de cada antibi6tico estan

descritos en las fichas de monitorizacion.

7.5.1. Estimacion bayesiana de parametros farmacocinéticos

La estimacion de los parametros farmacocinéticos de cada paciente se realizé con
el software ABBOTTBASE Pharmacokinetics Systems (PKS) v.1.10, utilizando los
parametros medios de modelos poblacionales publicados como estimaciones a
priori. Con las concentraciones plasmaticas obtenidas, se obtuvieron los parametros

farmacocinéticos individuales a posteriori mediante ajuste bayesiano.
Los modelos de referencia se seleccionaron siguiendo los siguientes criterios:

- Similitud con las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de
estudio (edad, patologias especificas, etc.).
- Complejidad de los modelos matematicos, dando prioridad a modelos que

incluyan covariables faciles de obtener, fisiologicamente plausibles, y
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expresadas con funciones matematicas simples (lineales o proporcionales)
para facilitar la configuracion de éstos en PKS.

- Ajuste y concordancia de las predicciones con las concentraciones
observadas en los pacientes incluidos. Esto se evalu6 revisando el nUmero
de iteraciones necesarias para ajustar los parametros farmacocinéticos

individuales y la suma de cuadrados obtenida en las estimaciones.

7.5.2. Concentraciones minimas inhibitorias de los microorganismos

Las concentraciones minimas inhibitorias utilizadas para calcular los indices PK/PD
se tomaron de los resultados reportados por el laboratorio clinico en caso de contar
con un microorganismo aislado y pruebas de susceptibilidad antimicrobiana para
cada paciente. En caso contrario, los objetivos PK/PD se calcularon con los puntos
de corte epidemiologico (ECOFF) tomados de las distribuciones de CMI publicadas
por el Comité Europeo para las Pruebas de Susceptibilidad a Antimicrobianos (26).
Se consider6 para cada antibiético, el ECOFF del agente infeccioso probable mas
resistente, con la CMI de mayor valor, excepto para linezolid y vancomicina, para
los cuales se consider6 una CMI de 2 mg/L y 1 mg/L, respectivamente (Anexo 5y
Anexo 9).

En la Tabla 2 se muestran los ECOFF de los microorganismos mas probables frente
a cada antibidtico.

7.5.3. Predicciones para ajuste de dosis

Para los pacientes cuyas concentraciones no cumplieran con los objetivos PK/PD o
gue alcanzaran concentraciones toxicas, se realizaron sugerencias de ajuste del
esquema de dosificacion. Los parametros farmacocinéticos individuales a posteriori,
permitieron simular los perfiles de concentracion de los antibioticos al cambiar dosis,
intervalos de dosificacion o duracion de infusiones intravenosas. Se seleccionaron
los esquemas de dosificacibn mas adecuados y se emitieron las recomendaciones

al personal médico en un reporte de resultados.
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Tabla 2. Concentraciones minimas inhibitorias de patégenos representativos frente
alos antibidticos de estudio.

Microorganismo | AMX | CLD | FLU | LZD | MEM | MTZ | PIP | VAN
Bacteroides fragilis ND 4 ND ND | 0.125 8 1 ND
Clostridioides difficile ND 16 ND ND 8 2 32 2
Streptococcus pyogenes | 0.06 | 0.25 ND 2 0.008 | ND | 0.25 1
Streptococeus 0.06 | 025 | ND | 4 |0016| ND | 006 | 1
pneumoniae
Streptotoccus agalactiae | 0.125 | 0.5 ND 2 0.125 | ND 1 1
Staphylococeus aureus |\ | 925 | ND | 4 | 025 | ND | 2 2
(resistente a meticilina)
Staphylococeus ND | 025 | ND | 4 | 05 | ND | ND | 4
coagulasa negativos
Enterococcus faecium ND ND ND 4 16 ND 16 4
Pseudomonas ND | ND | ND | ND 2 ND | 16 | ND
aeruginosa
Enterobacteriaceae 8 ND ND ND 0.25 ND 8 ND
Candida albicans, .1 '\ | ND | 05 | ND | ND | ND | ND | ND
dubliniensis, C.
C. tropicalis ND ND 1 ND ND ND ND ND
C. parapsilosis ND ND 2 ND ND ND ND ND

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.

CMIs expresadas en mg/L; Se resaltan las CMIs de los microorganismos més probables.
ND = CMI no disponible en base de datos del EUCAST.
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8. Resultados

8.1. Estandarizacion de la técnica cromatografica

8.1.1. Optimizacidon de condiciones de deteccidén por espectrometria de masas

Las condiciones de desolvatacion e ionizacion seleccionadas de acuerdo con las

caracteristicas de elucién cromatogréfica y las sefiales de los analitos fueron las

siguientes:
- Modo de ionizacién: Electrospray positivo (ESI+)
- Voltaje de capilar: 2.84 kV
- Flujo de gas de desolvatacion (nitrogeno): 1000 L/h
- Temperatura de la fuente: 150°C
- Temperatura de desolvatacion: 500 °C
- Gas de colision: Argén

Para cada antibidtico, se seleccionaron los parametros de ionizacion vy
fragmentacion para la deteccion por monitoreo de reacciones mdultiples (MRM)

descritos en la Tabla 3.

8.1.2. Seleccidon de columna

En las figuras 2 a 4 se muestran los cromatrogramas obtenidos a partir del gradiente
experimental en las columnas Acquity BEH-Phenyl, Acquity BEH-C18 y Acquity
HSS-T3, respectivamente. En la columna Acquity Phenyl se obtuvieron tiempos de
retencion de entre 2.93 y 5.55 minutos. En esta columna, se observan picos dobles
para todos los antibiéticos. En la columna Acquity BEH-C18 los antibi6ticos eluyeron
entre 3.34 y 5.73 minutos, mientras que en la columna Acquity HSS-T3 los tiempos
de retencion estuvieron entre 3.70 y 6.32 minutos. Dada la forma de los picos en la
columna BEH-Phenyl, ésta se descarto para la separacion de los antibiéticos en
estudio. La forma de los picos fue similar entre las columnas BEH-C18 y HSS-T3,

con la diferencia que algunos de los picos en columna BEH-C18 se observan
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coleados (clindamicina,

meropenem,

linezolid,

fluconazol, metronidazol vy

piperacilina). De acuerdo con la forma de los picos de cada antibiotico, se seleccioné

la columna HSS-T3 para continuar con las siguientes etapas de desarrollo del

método.

Tabla 3. Condiciones de ionizacion y fragmentacién optimizadas para cada

antibidtico.
Antibistico lon p(:r(?/czl)Jrsor Vé);tr?(j)e(s)el Fra(gmn;ze)nto Energia(g\e/)colisién

*

Amoxicilina 366.06 [M+H]" 18 3;‘?5?; 179

Clindamicina | 425.01 [M+H]* 56 125.99* 36
*

Fluconazol 306.97 [M+H]* 34 ;?2,?38 ig
*

Linezolid 338.03 [M+H]" 44 22%65%2 ;g

Meropenem | 384.09 [M+H]* 30 (131193; ig
*

Metronidazol | 172.05 [M+H]"* 34 ﬂ('fgg, §3

Piperacilina 518.03 [M+H]* 28 :5423;0721* ég
*

Vancomicina | 725.35 [M+2H]** 28 9?247 gg

* Fragmento utilizado para cuantificar.
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Mezcla antibioticos en agua BEH Phenyl
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Figura 2. Cromatograma de la mezcla de antibiéticos 10 ug/mL preparada en agua, en

la columna Waters Acquity BEH-Phenyl.

28



Mezcla antibioticos en agua
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Figura 3. Cromatograma de la mezcla de antibiéticos 10 ug/mL preparada en agua, en
la columna Waters Acquity BEH-C18.
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Mezcla antibioticos en agua HSS T3
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Figura 4. Cromatograma de la mezcla de antibiéticos 10 ug/mL preparada en agua, en
la columna Waters Acquity HSS-T3.

8.1.3. Optimizacion de gradiente de elucion

El gradiente de elucion inicial (Figura 1) fue modificado para optimizar la forma de
los picos, la separacion de compuestos, reducir el tiempo de corrida y establecer un
tiempo de reequilibrio 6ptimo para la columna. El gradiente final se muestra en la

Figura 5. Las modificaciones en el gradiente incluyeron una disminucién de la
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proporcion de fase acuosa en las condiciones iniciales (de 100% a 90%), cuatro
rampas (en 70%, 50% 40% y 30% de fase acuosa), y una reduccion en el tiempo
de reequilibrio de la columna (de 5 a 2 minutos). El flujo de fase mévil se mantuvo
en 0.3 mL/min y la temperatura de la columna a 35°C. El volumen de inyeccién fue
reducido de 10 a 5 pL para la mezcla de antibiéticos preparada en agua. Con estas
modificaciones el tiempo de corrida se redujo de 15 a 8 minutos. En la Figura 6 se
muestra un cromatograma representativo de la mezcla de antibiéticos en agua. Se
obtuvieron tiempos de retencion de 1.40 min para amoxicilina, 1.94 min para
vancomicina, 2.16 min para metronidazol, 2.50 min para meropenem, 3.55 min para
fluconazol, 3.70 min para clindamicina, 3.94 min para linezolid y 4.55 min para

piperacilina.

100
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50
40
30
20 1
10 t

0 t t } }

% B

Tiempo (minutos)

Figura 5. Gradiente de elucidn final para la mezcla de 8 antibiéticos.

%B = Porcentaje de acido formico 0.1%.
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Equilibrio QCM agua
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Figura 6. Cromatograma de la mezcla de antibidticos 10 ug/mL en agua, en lacolumna
Waters Acquity HSS-T3 con el gradiente de eluciéon optimizado.

8.1.4. Método de procesamiento de muestras

Se utilizé el protocolo de procesamiento descrito en la Figura 7. El método consiste
en precipitar proteinas plasméaticas con acetonitrilo (proporcion plasma:acetonitrilo
1:1) y centrifugar el sobrenadante tres veces para remover cualquier particula que
guede suspendida. Después de la ultima centrifugacion es necesario diluir el

sobrenadante con agua, pues la presencia de 50% de acetonitrilo en la mezcla
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puede deformar los picos de algunos compuestos de alta polaridad. Se probaron
distintos factores de dilucion, desde 1:2 a 1:9 y se eligi6 el factor de dilucion con el
gue la forma de los picos no se viera deformada, manteniendo sefales analiticas
adecuadas. Se seleccioné un factor de diluciébn 1:7, mezclando 50 pL de
sobrenadante con 350 pL de agua HPLC. El volumen de inyeccion de la muestra
procesada fue de 10 pL. Se muestran los cromatogramas de los antibiéticos con el

protocolo final de procesamiento (Figura 8).

A N\

9 °F

[}
& \
- v
Anad-lr }00 HL de ] Transferir
acetonitrilo a 100 puL Centrifugara 14 000 rpm
; . sobrenadante a otro
muestra y mezclar por 10 por 20 minutos a 4°C tubo

segundos en vdrtex

N\

- | —
& &
\'-—/

\/
i Transferir i
Centrifugar a 14 000 rpm Centrifugar a 14 000 rpm
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\J’J =) l

Mantener muestra
Transferir 50 pL de procesada al menos una
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Figura 7. Diagrama del protocolo final de procesamiento de muestras.
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QCM Plasma Metodo Antifimicos Dil 1:7
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Figura 8. Cromatograma de los antibiéticos en plasma procesado con el protocolo
final.

8.2. Validacion del método analitico

Después de estandarizar las condiciones cromatogréaficas, de espectrometria de
masas Yy el método de extraccion, se planed y realizo la validacion de la técnica de
bioanalisis previamente descrita para la cuantificacion de amoxicilina, clindamicina,
fluconazol, linezolid, meropenem, metronidazol, piperacilina y vancomicina en
plasma de acuerdo con la NOM 177 SSA1 2013.
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8.2.1. Selectividad

Se analizaron 6 muestras blanco de plasma para demostrar la no interferencia de

compuestos enddgenos en la matriz biolégica. En la Figura 9 se muestra el

cromatograma de una muestra blanco de matriz. La respuesta analitica de las

muestras blanco cerca del tiempo de retencion de los analitos fue menor al 20% de

la respuesta del limite inferior de cuantificacion (LIC), el cual fue de 0.2 ug/mL para

clindamicina y 0.5 pug/mL para el resto de los antibiéticos (Tabla 4).
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Figura 9. Cromatograma de una muestra blanco de plasma.
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Tabla 4. Respuestas analiticas del plasma blanco y el limite inferior de
cuantificacién paralos ocho antibidticos.

Antibiotico | AMX | CLD | FLU | LzD | MEM | MTZ | PIP | VAN
13218 | 42726 | 13485 | 8507 | 21044 | 13658 | 32803 | 1322
Respuesta + + + + + + + +
> N + N N N N N N
LIC 620 | 2201 | 870 | 250 | 930 | 1223 | 1328 | 131
805 | 1547 | 277 | 250 | 30 302 | 539 | 14
Respuesta + + + + + + + +
*% - - - - - - - -
Blanco 126 | 1552 | 132 | 218 22 327 316 32
B'a”(ff/(‘)’)’ LIC 1 007 | 456 | 206 | 294 | 014 | 221 | 164 | 1.04

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.

*Respuestas expresadas como media aritmética + desviacion estandar (n=5).

**Respuestas expresadas como media aritmética + desviacion estandar (n=6).

Adicionalmente, se evalud la posible interferencia de otros farmacos administrados
comunmente en pediatria al analizar las muestras de los pacientes. La sefal
analitica del plasma de seis pacientes monitorizados cerca del tiempo de retencion
de cada antibiotico se muestra en la Tabla 5. En todos los casos la sefial es menor

al 20% de la sefial del LIC (excepto para el farmaco monitorizado).

8.2.3. Efecto de matriz

Se analizaron seis muestras control de concentracion baja (MCB) y muestras control
de concentracién alta (MCA) preparadas en solucion acuosa, asi como en matriz
blanco procesada. El cociente de las respuestas analiticas en matriz y en solucién
(factor matriz, FM) debe tener un coeficiente de variacion menor al 15%. Este

parametro se cumplié para todos los antibioticos (Tabla 6).
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Tabla 5. Evaluacion de interferencias de los medicamentos concomitantes en la
cuantificacion.

. Respuesta paciente/LIC (%)
Paciente
(Medicacién concomitante) | AMX | CLD | FLU | LZD | MEM | MTZ | PIP | VAN

TB-01
(Rifampicina, isoniacida,
etambutol, pirazinamida,

levofloxacino, enoxaparina,
calcitriol, paracetamol,
ibuprofeno, omeprazol)

VAN-06
(Aciclovir, cefepime,
paracetamol, fenitoina,
topiramato, levetiracetam,
acido valproico)
MEM-05
(Paracetamol, ibuprofeno,
omeprazol)

CLD-01-2
(Ceftriaxona, tramadol,
butilhioscina, metoclopramida,
ondansetrén, omeprazol)

MEM-01
(Paracetamol)
PIP-09

(Valproato, levetiracetam,
vigabatrina, acido félico,
budesonida)
Respuesta LIC* 13218 | 42726 | 13485 | 8507 | 21044 | 13658 | 32803 | 1322
AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.

*Respuestas expresadas como media aritmética + desviacion estandar (n=5).
- Antibiético monitorizado.

Tabla 6. Factor matriz de los antibiéticos en estudio.

AMX CLD FLU LZD
FM** % CV % CV % CV % CV
MCB* 0.895 1. 037 1. 001 O 834
MCA* 0.943 O 995 1. 016 0 895
ME
FM % Cv % Cv % Cv % Cv
MCB* 1.068 O 938 O 886 1. 085
MCA* 1.015 O 979 O 968 1. 017

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.

* MCB = 1.2 pg/mL para CLD y 3 pg/mL para el resto de los antibidticos. MCA = 16 pg/mL para CLD y 40
ug/mL para el resto de los antibiéticos.
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8.2.3. Linealidad

Se prepararon por triplicado curvas de calibracion con ocho puntos de

concentracion. Para todos los antibioticos una relacion lineal (forma y = mx + b)

describié entre el area del pico y la concentracién (Figura 10), con ponderacion 1/x.

El método demostr6 ser lineal para todos los antibidticos (coeficiente de

determinaciéon r2 > 0.99). Ademas, las concentraciones recuperadas de cada

estandar deben tener desviaciones menores a *+ 15% de su concentracion
nominal (x 20% para el LIC) (Tabla 7).

Tabla 7. Concentraciones recuperadas y porcentajes de desviaciéon de los
estandares de la curva de calibracién de los antibioticos.

Concentracion AMX CLD* FLU LZD

nominal R** QD*** R %D R %D R %D
0.5 0.42 | -10.96 0.2 10 0.42 | -16.80 | 0.52 5.54
1 1 -2.32 0.4 -2.94 1 -0.34 0.98 -0.34
2.5 2.77 11.30 1 -2.77 2.87 13.90 2.40 -3.87
5 5.70 14.07 1.8 -9.10 5.57 11.60 477 -4.57
15 1497 | -0.33 6.07 0.33 15.97 6.43 15.00 | -0.17
25 24.23 | -3.00 9.63 -3.53 | 2490 | -0.40 | 24.20 -3.10
35 35.27 0.63 14.0 2.17 35.37 1.03 35.93 2.73
50 49.73 | -0.57 | 20.23 1.33 4797 | -4.00 | 50.13 0.23
(r?) 0.9989 0.9986 0.9977 0.9990

Concentracion MEM MTZ PIP VAN

nominal R %D R %D R %D R %D
0.5 0.44 -9.74 0.48 -5.44 0.44 -9.74 0.48 -5.44
1 0.98 -3.04 0.96 -3.60 0.98 -3.04 0.96 -3.60
2.5 2.80 11.73 2.77 10.83 2.80 11.73 2.77 10.83
5 5.73 14.60 5.27 5.60 5.73 14.60 5.27 5.60
15 1483 | -097 | 15.23 1.57 14.83 | -0.97 | 15.23 1.57
25 23.73 | -5.03 | 23.93 | -423 | 23.73 | -5.03 | 23.93 -4.23
35 3497 | -0.10 | 35.53 1.50 3497 | -0.10 | 35.53 1.50
50 50.53 1.13 4987 | -0.33 | 50.53 1.13 49.87 | -0.33
(r?) 0.9983 0.9983 0.9986 0.9989

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.
* Para clindamicina, las concentraciones nominales de la curva fueron de 0.2, 0.4, 1, 2, 6, 10, 14 y 20 pg/mL)
** R: Concentracion recuperada promedio en pg/mL.
*** 045D: Porcentaje de desviacion respecto a la concentracion nominal (n=3).
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Figura 10. Curvas de calibracién de los ocho antibiéticos, incluyendo ecuaciéon que
describe la relacion entre la concentracion y la respuesta analitica.
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8.2.4. Limites de deteccidn y cuantificacion

Con la Ecuacion 1 y la Ecuacion 2, se calcularon los limites de deteccion y

cuantificacion, respectivamente. Se resumen los resultados en la Tabla 8.

Tabla 8. Limites de deteccién y cuantificacion para los ocho antibioticos.

AMX | CLD FLU LZD MEM | MTZ PIP VAN
LD 0.002 | 0.035 | 0.036 | 0.065 | 0.003 | 0.065 | 0.036 | 0.037
(Hg/mL)
LC 0.006 | 0.092 | 0.086 | 0.175 | 0.007 | 0.181 | 0.089 | 0.113
(Hg/mL)

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.

8.2.5. Efecto de acarreo

Se inyectaron tres muestras blanco de matriz después de inyectar el limite superior
de cuantificacion (LSC). La sefial del blanco fue menor al 20% de la sefal del LIC

para todos los antibiéticos (Tabla 9).

Tabla 9. Efecto de acarreo: relacion entre la sefial de matriz blanco post-LSC con la
sefal del LIC.

Antibiotico AMX | CLD | FLU | LZD | MEM | MTZ | PIP | VAN

0.08 ( 211 | 0.31 | 0.00 | 0.17 | 1.81 | 1.44 | 0.04
Senal blanco post — LSC

0
Sonal LIC (%) | 0.00 | 2.08 | 2.82 | 0.31 [ 0.00 | 0.08 | 0.87 | 0.00

0.00 | 242 | 1.35 | 0.00 | 0.00 | 1.23 | 0.68 | 0.00

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.

8.2.6. Precision vy exactitud

Se prepararon y procesaron por quintuplicado muestras control de concentracion
baja, media y alta (MCB, MCM y MCA), asi como el LIC. La precisién se evalud
comparando la concentracion recuperada de cada control (interpolada en una curva
de calibracion) con la concentracion nominal de cada control, cuya desviacién debe
ser menor a + 15% (+ 20% para el LIC). La precision se evalud con el coeficiente
de variacion de las réplicas de cada control, el cual debe ser menor a £ 15% (+ 20%
para el LIC).
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La precision y exactitud fue evaluada en tres corridas analiticas distintas, en las
cuales se procesaron curvas de calibracion y controles recién preparados. La
precision y exactitud se reportan intra-ensayo (repetibilidad en cada corrida
independiente, n = 5) e inter-ensayo (reproducibilidad en las tres corridas, n = 15).
Adicionalmente, en una de las corridas se evaluaron por quintuplicado muestras

control diluidas (MCD). Los resultados se resumen en la Tabla 10 y la Tabla 11.

Tabla 10. Precision y exactitud del método analitico, para amoxicilina, clindamicina,
fluconazol y linezolid.

Repetibilidad (Corrida 1, n =5)

Control AMX CLD FLU LZD
R* %D** | %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
LIC 048 | -492 | 9.32 0.2 9.76 5.15 0.48 -5.4 10.65 054 | 6.72 | 10.14
MCB 31 342 | 395 | 106 | -115 5.17 3.18 6 10.28 278 | -7.38 1.61

MCM 20.62 3.1 1.76 7.64 -4.72 1.49 20.92 4.52 2.34 18.92 -5.48 2.32
MCA 38.38 | -4.02 141 16.22 1.4 1.34 40.28 0.76 0.87 38.46 -3.88 L7

MCD*** | 105.3 | 524 | 1.80 27 -10.1 3.93 103.7 | 2.70 2.70 934 | -656 | 2.58
Repetibilidad (Corrida 2, n =5)
Control AMX CLD FLU LZD
R* %D* | %Cv R %D %CV R %D %CV R %D %CV
LIC 0.42 | -10.96 | 1065 | 0.2 10 3.38 0.42 -16.8 | 10.65 052 | 5.54 8.60

MCB 3.4 12.70 2.08 1.12 -8.48 9.78 9.60 10.28 10.28 2.92 -2.52 9.50
MCM 22.52 9.02 3181 8.3 3.66 1.90 14.68 2.34 2.34 20.18 0.84 2.11

MCA 436 | -402 | 1.35 | 17.28 | 7.90 2.66 4.40 0.87 0.87 41.04 | 2.56 1.73
Repetibilidad (Corrida 3, n =5)
Control AMX CLD FLU LZD
R* %D* | %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
LIC 044 | -9.66 | 1245 | 0.2 -2.86 | 4.21 0.38 201 | 11.77 048 | -7.38 | 9.32
MCB 316 | 58 | 1.73 | 116 | -3.78 | 472 35 16.56 452 318 | 6.20 4.10

MCM 19.84 | -0.82 1.69 8.22 2.82 2.18 22.58 12.88 1.51 21.26 6.18 2.01
MCA 38.46 | -3.84 0.81 16.06 0.40 6.71 40.74 1.90 3.31 43.18 8.00 4.02

Reproducibilidad (n = 15)

Control AMX CLD FLU LZD
R* %D** | %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
LIC 045 | -851 | 1156 | 0.2 5.63 5.87 0.43 -14.1 13.91 051 | 1.63 | 10.06

MCB 322 | 733 | 487 | 111 | -7.93 7.49 333 | 10.72 7.32 296 | -1.23 | 8.06
MCM | 2099 | 377 | 6.01 | 805 | 0.59 4.17 2215 | 10.69 4.41 2012 | 051 5.30
MCA | 40.15 | -3.96 | 640 | 1652 | 3.23 5.14 4093 | 2.35 2.61 40.89 | 2.23 5.54

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid.

MCB = 1.2 pg/mL, MCM = 8 pg/mL y MCA = 16 pg/mL para CLD.

MCB = 3 pg/mL, MCM = 20 pg/mL y MCA = 40 ug/mL para el resto de los antibidticos.

* R: Concentracion recuperada promedio en pg/mL.

** 06D: Porcentaje de desviacién respecto a la concentracion nominal.

*** MCD = 100 pg/mL para AMX, FLU, LZD; 30 pg/mL para CLD.
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Tabla 11. Precision y exactitud del método analitico, para meropenem,
metronidazol, piperacilinay vancomicina.

Repetibilidad (Corrida 1, n =5)

Control MEM MTZ PIP VAN
R %D %CV R %D %CV R %D | %CV R %D %CV
LIC 048 | -374 | 9.32 046 | -268 [ 1191 | 046 | -6.24 || 11.91 05 | -1.28 14.14
MCB 3 032 | 2.36 2.94 | -2.18 1.86 34 | 162 | 1.80 2.78 | -7.58 8.59
MCM 20.08 | 0.48 2.10 20 0.08 1.46 199 | -044 | 1.07 196 | -4.58 7.86
MCA 3712 | 722 | 197 | 3896 | -2.64 | 157 | 3794 | 516 | 1.22 | 38.14 | -4.68 6.29
MCD*** | 207.4 | 3.56 1.80 | 100.7 | 0.66 1.74 | 191.9 | 405 | 234 | 1064 | 6.34 2.03

Repetibilidad (Corrida 2, n =5)

Control MEM MTZ PIP VAN
R %D %CV R %D %CV R %D | %cv R %D %CV
LIC 044 | 974 | 1245 | 048 | 544 | 9.32 0.42 | -11.1 | 10.65 0.5 2.44 14.14
MCB 3.42 | 13.60 3.2 308 | 254 | 16.78 | 3.12 | 4.64 | 8.89 3.08 | 244 2.44

MCM 22,82 | 14.10 2.54 23.2 15.98 3.97 20.36 1.86 1.23 22.92 | 14.56 14.56
MCA 43.92 9.78 0.9 42.98 7.44 1.10 39.1 -2.26 1.65 4564 | 14.04 14.04

Repetibilidad (Corrida 3, n =5)

Control MEM MTZ PIP VAN
R %D %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
LIC 048 | -6.44 9.32 042 | -115 | 19.92 046 | -11.3 | 1191 0.5 2.08 4.40
MCB 3.15 4.82 2.85 3.2 6.38 3.83 3.3 9.24 2.14 3.16 5.10 6.56
MCM 20.1 0.56 1.86 2128 | 6.54 1.74 209 | 454 1.59 19.42 | -2.92 1.33
MCA 4058 | 1.44 2.00 42 5.02 361 | 41.16 | 2.86 1.04 39.18 | -2.02 4.14

Reproducibilidad (n = 15)

Control MEM MTZ PIP VAN
ONOT ™ R T %D | %CV | R | %D | %CV | R | %D | %CV | R | %D | %CV
LIC 047 | -6.64 | 1046 | 045 | -655 [ 14.12 045 | -957 | 11.56 0.5 1.08 10.69
MCB 3.19 6.03 6.26 3.07 2.25 9.95 3.15 | 517 6.10 3.01 0.01 8.84
MCM 21 5.05 6.67 21.49 7.53 6.84 20.39 | 1.99 241 20.47 2.32 10.22
MCA 4054 | 1.33 7.25 | 4131 | 3.27 482 | 3940 | -1.52 | 371 | 4099 | 245 9.26

MEM = meropenem, MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.
MCB = 3 pg/mL, MCM = 20 pug/mL y MCA = 40 pg/mL.

* R: Concentracion recuperada promedio en pg/mL.

** 06D: Porcentaje de desviacién respecto a la concentracion nominal.

*** MCD = 100 pg/mL para MTZ y VAN; 200 pg/mL para MEM y PIP.

8.2.7. Estabilidad

Se evalué por triplicado la precisién y exactitud de muestras control en las siguientes

condiciones:

- Ciclos de congelacion-descongelacion (-80°C)
- Muestras procesadas en el automuestreador (10°C) por 24 horas

- Congelacion por dos meses (-80°C)
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Tabla 12. Estabilidades de amoxicilina, clindamicina, fluconazol y linezolid.

1° Ciclo de congelacién-descongelacion

Control AMX CLD FLU LZD
R* | %D* | %cv R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 337 | 116 | 454 | 1.07 | -105 5.41 3.30 | 10.37 0.92 2.63 | -12.5 2.19
MCM | 22550 | 126 | 235 | 8.2 2.07 2.44 19.83 | -0.80 1.05 171 | 144 1.17
MCA | 4217 | 55 | 1.22 | 16.8 5.13 1.57 3890 | -2.73 0.51 374 | -6.6 0.82

2° Ciclo de congelacién-descongelacion

Control AMX CLD FLU LZD
R* | %D* | %cv R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 2.87 | -447 | 403 | 1.03 | -12.1 5.59 3.10 3.43 3.23 26 | -12.8 0.24

MCM | 2027 | 2.4 | 151 | 7.43 | -7.27 2.05 19.27 | -3.70 1.67 173 | -1385 1.73
MCA | 3850 | -387 | 1.58 | 157 | -157 1.83 3563 | -11.0 1.13 343 | -14.7 0.90
3° Ciclo de congelaciéon-descongelaciéon

Control AMX CLD FLU LZD
R* | %D* | wcv R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 297 | -063 | 389 | 0.93 -21.0 6.19 3.03 1.97 10.6 233 | -22.6 12.37
MCM 203 | 1.60 | 2.96 7.5 6.3 2.31 1757 | -121 16.9 156 | -22.2 15.06
MCA 3873 | -317 | 323 | 153 -4.43 5.19 37.07 73 1.8 353 | -11.7 0.59

24 horas en automuestreador

Control AMX CLD FLU LZD
R* | %D* | %wcv R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 318 | 654 | 141 | 1.03 -12.0 5.59 3.38 12.58 2.48 298 | -1.3 4.38
MCM 21.96 | 990 | 0.76 | 7.93 -05 3.17 21.4 6.98 1.95 198 | -1.2 3.21
MCA 4042 | 11 11 | 16.83 5.43 0.91 40.8 1.98 1.19 413 3.2 1.94

Mediano plazo (2 meses)

Control AMX CLD FLU LZD
R* | %D* | wcv R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 253 | -146 | 228 | 1.33 10.1 4.33 3.13 43 3.69 3.03 1.3 3.81
MCM 1847 | -7.73 | 0.83 | 9.40 17.2 1.84 2153 7.73 2.95 217 | 843 2.01
MCA 363 | -9.23 | 1.98 | 1827 | 14.07 1.92 40.63 1.93 0.62 425 | 6.33 0.68

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid.

MCB = 1.2 pg/mL, MCM = 8 pg/mL y MCA = 16 pg/mL para CLD.

MCB = 3 pg/mL, MCM = 20 pug/mL y MCA = 40 pg/mL para el resto de los antibiéticos.
* R: Concentracion recuperada promedio en pg/mL.

** 06D: Porcentaje de desviacién respecto a la concentracion nominal.

Se demostré estabilidad por 24 horas en el automuestreador para todos los
antibioticos. Amoxicilina, fluconazol, meropenem, metronidazol, piperacilina y
vancomicina son estables después de tres ciclos de congelacion-descongelacion,

mientras clindamicina y linezolid solo son estables dos ciclos.

En las pruebas de estabilidad a mediano plazo, algunos controles se desvian mas
del 15% de la concentracion nominal para clindamicina y meropenem. Sin embargo,
al ser desviaciones positivas no se considera que éstas se deban a inestabilidad.
Las MCM de vancomicina tienen una desviacion promedio de -25.2%. Sin embargo,
también presentan un coeficiente de variacion elevado y mas del 67% de todos los
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controles de vancomicina cumplieron con los criterios de aceptacién. Todos los

antibioticos demostraron ser estables a -80°C por al menos 2 meses.

Tabla 13. Estabilidades de meropenem, metronidazol, piperacilinay vancomicina.

1° Ciclo de congelacién-descongelacion
MEM MTZ PIP VAN
R %D | %Cv R %D | %cv R %D __|_%CV R %D | %cv
MCB 3.07 2.1 498 | 270 | -105 | 370 | 3.20 6.5 047 | 3.10 3.2 3.23
MCM 220 | 100 | 315 | 1950 | -26 271 | 2097 | 48 146 | 1943 [ -29 5.36

Control

MCA | 4127 3.3 1.48 | 3853 | -38 2.80 | 42.10 5.3 156 | 4057 1.4 2.24
2° Ciclo de congelacién-descongelacion
Control MEM MTZ PIP VAN
R %D %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 2.73 -8.7 2.11 277 | 121 | 447 3.23 7.6 3.57 3.20 6.8 3.13
MCM 2043 2.1 1.50 19.0 5.1 1.05 | 20.63 3.1 219 | 1950 | -25 3.59

MCA 38.10 | -4.7 026 | 3727 | -68 258 | 4013 0.4 118 | 4053 1.3 4.42
3° Ciclo de congelacion-descongelacion

Control MEM MTZ PIP VAN
R %D %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 2.90 -4.0 3.45 2.57 -14.3 2.25 2.83 -5.3 10.19 3.07 2.2 6.79
MCM 19.90 -0.5 2.66 18.77 -6.3 3.12 19.23 -3.7 14.67 17.70 -11.4 16.72
MCA 37.67 -5.9 3.89 35.73 -10.7 2.99 40.60 1.5 1.47 40.73 1.8 1.67
24 horas en automuestreador

Control MEM | MTZ PIP | VAN
ONOT ™ R T %D J%wcv] R | %D | %CV| R | %D | %CV] R | %D | %CV
MCB 2.94 2.7 3.04 2.70 -10.9 2.62 2.84 5.3 4.01 2.58 -14.5 7.46
MCM 21.52 7.6 1.81 19.20 -4.0 2.36 19.84 -0.7 0.92 18.44 -7.8 8.58

MCA 39.10 | -2.2 284 | 3590 | 102 | 293 | 3714 | 74 133 | 3414 | -147 | 5.98
Mediano plazo (2 meses)

comtrol MEM MTZ PIP VAN
ONtrol 2™ T %D | %CV | R | %D | %CV| R | %D | %CV | R | %D | %CV
MCB 3.23 8.1 6.44 2.87 -4.0 2.01 2.93 -1.3 1.97 2.23 -25.2 18.1
MCM 23.77 18.7 1.06 20.87 4.2 1.46 20.30 15 1.78 19.13 -4.4 6.1
MCA 47.80 19.5 1.81 40.73 1.9 1.97 39.20 2.1 0.51 41.33 3.3 7.4

MEM = meropenem, MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.
MCB = 3 pg/mL, MCM = 20 pg/mL y MCA = 40 pug/mL.

* R: Concentracion recuperada promedio en pg/mL.

** 06D: Porcentaje de desviacién respecto a la concentracién nominal.

8.2.8. Efecto de anticoagulantes, matriz lipémica y hemolizada

Se procesaron por triplicado MCBs y MCAs en plasma anticoagulado con K2zEDTA
y heparina de litio, asi como MCMs en plasma lipémico y hemolizado. Los resultados

se resumen en la Tabla 14.
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Tabla 14.

Efectos de anticoagulantes, matriz lipémica y hemolizada en la

cuantificacion de los antibiéticos.

K2EDTA
AMX CLD FLU LZD
Control
R %D %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 1.00 -67.0 1.51 1.33 13.2 4.33 3.23 7.5 7.14 3.37 11.6 1.71
MCA 28.43 | -28.9 0.81 18.33 145 7.26 43.33 8.3 5.47 39.30 -1.8 5.22
Heparina
AMX CLD FLU LZD
Control
R %D %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 1.23 -59.6 4.98 2.10 76.67 0.09 3.30 9.8 3.03 3.33 10.5 1.73
MCA 3320 | -17.0 1.83 17.97 | 1227 1.16 45.03 125 0.56 4257 6.4 0.49
Matriz lipémica
AMX CLD FLU LZD
Control
R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV
MCM 19.10 -4.6 1.39 9.10 13.6 0.26 23.23 16.1 0.90 20.97 4.8 2.40
Matriz hemolizada
AMX CLD FLU LZD
Control
R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV
MCM 18.93 5.3 0.81 9.10 13.7 2.20 23.70 185 2.95 20.97 5.0 2.25
K2EDTA
MEM MTZ PIP VAN
Control
R %D %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 2.53 -16.5 6.03 3.07 1.9 6.79 2.83 5.7 7.35 1.97 -34.9 2.94
MCA 38.83 -2.9 4.42 39.93 -0.3 -0.27 | 3750 -6.3 2.67 26.43 | -33.9 7.12
Heparina
MEM MTZ PIP VAN
Control
R %D %CV R %D %CV R %D %CV R %D %CV
MCB 2.60 -14.3 3.85 3.07 1.6 3.77 2.83 5.6 4.08 2.03 -31.2 2.84
MCA 40.03 0.03 0.38 40.07 0.1 1.66 38.10 -48 0.52 28.43 | -289 6.31
Matriz lipémica
MEM MTZ PIP VAN
Control
R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV
MCM 20.90 4.6 0.83 21.17 5.6 1.09 21.20 6.0 1.63 18.87 -5.6 5.34
Matriz hemolizada
MEM MTZ PIP VAN
Control
R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV R %D | %CV
MCM 21.03 5.2 1.67 21.73 8.5 2.96 22.03 10.2 0.94 18.23 -8.9 1.93

AMX = amoxicilina, CLD = clindamicina, FLU = fluconazol, LZD = linezolid, MEM = meropenem,
MTZ = metronidazol, PIP = piperacilina, VAN = vancomicina.

MCB = 1.2 pg/mL, MCM = 8 pg/mL y MCA = 16 pg/mL para CLD.

MCB = 3 ug/mL, MCM = 20 pg/mL y MCA = 40 pg/mL para el resto de los antibiéticos.
* R: Concentracion recuperada promedio en pg/mL.
** 06D: Porcentaje de desviacion respecto a la concentracién nominal.

El fluconazol presenté incrementos en la sefial en el plasma lipémico y hemolizado,

con desviaciones ligeramente mayores al 15% de la concentracion nominal.
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La amoxicilina y vancomicina presentaron una disminucion considerable en la sefial
en matriz anticoagulada tanto con K:EDTA como heparina. Este problema se
resolvié preparando curvas de calibracion en plasma con K:EDTA al analizar las
muestras de los pacientes bajo tratamiento con estos antibidticos. Se demostré
linealidad, precisiébn y exactitud de amoxicilina y vancomicina en una corrida

analitica bajo estas condiciones (Tabla 15 y Figura 11).

Tabla 15. Linealidad, precisidon y exactitud de amoxicilinay vancomicina en plasma
anticoagulado con K:EDTA.

e etand AMX VAN
standar N* R** 0pD*** N R %D
1 05 0.5 :3.80 0.5 05 6.7
2 1 0.9 5.07 1 1.0 3.05
3 25 2.7 5 25 2.2 11.3
4 5 5.2 2.05 5 5.0 20.07
5 15 15.6 3.70 15 14.6 -2.90
6 25 25.8 3.00 25 25.2 -0.87
7 35 35.0 0.10 35 325 6.17
8 45 44.7 20.65 45 458 1.90
9 50 48.8 2.45 50 51.6 3.20
™ 0.9993 0.9952
Control N R %D (%CV) N R %D (%CV)
MCB 3 25 | -16.40 (11.31) 3 2.9 2410 (9.75)
MCM 20 10.6 | -2.25(1.81) 20 18.8 | -6.35(1.89)
MCA 40 39.4 | -1.55(1.44) 40 395 | -1.25(7.88)
MCD 80 76.4 | -4.50 (2.96) 60 554 | -7.85(10.72)

AMX = Amoxicilina; VAN = Vancomicina.

*N: Concentracion nominal (ug/mL).
**R: Concentracion recuperada promedio en pg/mL (n=2); %CV = Coeficiente de variacion.
***06D: Porcentaje de desviacion de la concentracion nominal.

Amoxicilina Vancomicina
y = 16352x — 6561.4 y = 1830.9x — 699.35
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Figura 11. Curvas de calibracion de los amoxicilina y vancomicina en K:EDTA,
incluyendo ecuacion que describe la relacion entre la concentracion y la respuesta
analitica.
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8.3. Protocolo de monitorizaciéon

En la Tabla 16 se resumen los tiempos de muestreo 6ptimos de cada antibiotico. Se

definieron los tiempos para dos muestras: uno prioritario, el cual proporciona

informacion sobre el cumplimiento de objetivos PK/PD y uno secundario que ayuda

a mejorar la estimacion de los parametros farmacocinéticos individuales sin ser

indispensable para la monitorizacion.

Tabla 16. Tiempos de muestreo definidos para la monitorizacién de cada antibiético.

Tiempos de muestreo

g Objetivo
Antibidtico PK/PD Tiempo para
Prioritario Secundario estado
estacionario
e 50% del intervalo 1 hora post- ,
Amoxicilina | fT >CMI de dosificacion infuSIoN 2 a 3 dosis
: . 50% del intervalo | 30 minutos pre- .
Clindamicina| fT > CMI de dosificacion dosis 1 dia
Fluconazol AUC/CMI 30 minutos pre- 1 hora post- ieagd?r:ﬁmsis(tfadé%zissl
0 Cmin dosis infusién
de carga)
. . AUC/CMI 30 minutos pre- 1 hora post- .
Linezolid 6 Co dosis infuSIoN 1 a2dias
40% o 70% del 1 hora post-
Meropenem | fT > CMI intervalo de . p 2 a 3 dosis
N infusion
dosificacién
. AUC/CMI 30 minutos pre- 1 hora post- .
Metronidazol 6 Con, dosis infuSIGN 2 a 3 dias
50% o 70% del 1 hora post-
Piperacilina | fT > CMI intervalo de ora p 2 a 3 dosis
L infusion
dosificacién
. AUC/CMI 30 minutos pre- 30 — 60 minutos .
Vancomicina 0 Cnin dosis post-infusion 45 dosis
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8.4. Implementacion del programa de monitorizaciéon a escala piloto

8.4.1. Caracteristicas de la poblacion

Se monitorizaron 23 pacientes con las caracteristicas demograficas descritas en la
Tabla 17, de los cuales 8 se monitorizaron en mas de una ocasion, resultando en
32 eventos de monitorizacion distintos. En la Tabla 18 se muestran los diagnosticos
de los pacientes monitorizados. Se destaca la frecuencia de infecciones en
pacientes oncoldgicos inmunosuprimidos, los cuales constituyen a mas de la mitad
de los pacientes. El segundo diagnéstico mas comun es apendicitis aguda, seguida

de los demas.

Tabla 17. Caracteristicas demogréficas de los pacientes hospitalizados en cada
evento de monitorizacion.

Sexo n (%)
Masculino 22 68.8
Femenino 10 31.2
Sala n (%)
Pediatria Escolares 16 50
Infectologia Pediatrica 13 40.6
Cuidados Intensivos Pediatricos 3 9.4
Mediana Rango
Edad (afios) 9 2-16
Peso (kg) 31.5 10.5-82.5
Superficie corporal (m?) 1.14 0.48 -1.72
Creatinina sérica (mg/dL) " 0.40 0.18 — 1.50
Aclaramiento de creatinina (mL/min/1.73m?) ** 182.0 29.9-577.0
Aclaramiento de creatinina (mL/min)’ 101.0 10.0 — 420.0
AlbUimina (g/dL)™ 3.0 2.2-4.3
Eritrocitos (10° células/pL)™ 3.81 2.37 —5.88
Leucocitos (10° células/uL)™ 2.13 0.2-23.9
Plaquetas (102 células/pL)™ 30.5 7 - 457
Hemoglobina (g/dL)™ 11.1 6.8 —16.5
Hematocrito (% volumen/volumen)™ 32.0 10.8 — 48.2
*Aclaramiento de creatinina calculado con la férmula de Schwartz.
=16
**4 ) = 30
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Tabla 18. Diagnésticos de los pacientes monitorizados.

Diagndstico Frec(l:gnma (%)
Fiebre neutropénica y/o neumonia en paciente oncoldgico
inmunosuprimido
Leucemia linfoblastica aguda 13 40.62
Leucemia promielocitica aguda 1 3.12
Meduloblastoma 1 3.12
Neuroblastoma 1 3.12
Sarcoma de Ewing 2 6.25
Apendicitis aguda 4 125
Estatus epiléptico
+ Neumonia por broncoaspiracion 2 6.25
+ Infeccidn de catéter venoso central 1 3.12
Herida por proyectil de arma 2 6.25
Anemia aplasica + neumonia nosocomial 1 3.12
Ulcera traumatica 1 3.12
Transposicion intestinal 1 3.12
Tuberculosis ganglionar/peritoneal 1 3.12
Ingesta de causticos 1 3.12
Total 32 100%

8.4.2. Uso general de antibidticos

Se llevo un registro de los antibioticos utilizados en el area de Pediatria Escolares
e Infectologia Pediatrica durante el periodo de marzo a junio de 2022,
independientemente de si se monitorizaron o0 no. Esto se realizé con el fin de
analizar los patrones de prescripcion de antibidticos y evaluar la necesidad de
modificar la seleccion de antibidticos del programa de monitorizacion. Se muestran

los resultados en la Figura 12.

Piperacilina, metronidazol, vancomicina, linezolid, meropenem y clindamicina son
prescritos con regularidad, mientras que el uso de fluconazol y amoxicilina es menos
frecuente. No todos los pacientes bajo tratamiento antibiético fueron monitorizados,
dado que en algunas ocasiones no se obtuvo el consentimiento de sus padres o
tutores, por dificultades para la toma de muestra, o bien porque el registro se realizd

justo antes del término del tratamiento y egreso de los pacientes.
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Ademas, destaca la prescripcion frecuente de antibiéticos que no se incluyeron en

el programa de

monitorizacion,

trimetoprim/sulfametoxazol y ceftriaxona.

Piperacilina/Tazobactam
Metronidazol

Cefepime

Vancomicina

Amikacina

Linezolid

Meropenem
Clindamicina
Ceftriaxona
Trimetoprim/Sulfametoxazol
Cefotaxima

Cefalotina

Fluconazol
Ciprofloxacino
Cefuroxima

Amoxicilina/Acido clavulanico

tales como cefepime, amikacina
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Frecuencia de prescripcion

Figura 12. Prescripcion de antibidticos en el servicio de pediatria del Hospital Central
"Dr. Ignacio Morones Prieto", en el periodo de marzo a junio de 2022.

8.4.3. Hallazgos en las monitorizaciones realizadas

De los 32 eventos de monitorizacion, 10 incluyeron mas de un antibiético, por lo que

se evaluaron 43 esquemas de dosificacion de antibidticos (Tabla 19). En seis

ocasiones se contd con un microorganismo aislado (Tabla 20). Se establecid que

era necesario un cambio en el esquema de dosificacion en 27 (63%) de las

monitorizaciones realizadas. En 23 de estos 27 casos (85%), los ajustes propuestos
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se debieron a un incumplimiento de objetivos PK/PD, mientras que en el resto (15%)
se recomendaron reducciones de dosis por sobredosificacion. En la Figura 13 se
muestra el ejemplo de un reporte de resultados de un paciente que requirioé un ajuste

de tiempo de infusion y se resumen a continuacion los ajustes propuestos para cada

antibidtico.
Tabla 19. Resumen de las monitorizaciones realizadas.
Cambios al esquema de dosificacién
s No. de .. ., Prolongacion
Antibiotico monitorizaciones | Total Aumenjco Dlsmlnuglon de tierr?po de
de dosis de dosis . g
infusion
Amoxicilina 0 - - - -
Clindamicina 3 - - - -
Fluconazol 2 - - - -
Linezolid 7 5 3 2 -
Meropenem 7 4 2 - 2
Metronidazol 5 2 2 - -
Piperacilina 11 9 - 2 7
Vancomicina 8 7 7 - -
Total 43 27 14 4 9
(100%) (63%) (33%) (9%) (21%)

Tabla 20. Microorganismos aislados en los pacientes monitorizados.

Microorganismo Sitio de cultivo Antibioterapia CMI
KIebS|eI[a Hem_oc;u]nvo Piperacilina/tazobactam NR*
pneumoniae periférico
Stahylococcus Secreqlon de Clindamicina 0.25 mg/L
aureus herida
K. pneumoniae Hemocultivo
BLEE + periférico Meropenem 0.2 mg/L
Escherichia coli Secrecién de
BLEE + herida quirdrgica Meropenem 0.2 mg/L
Pseudo.monas Punta de catéter piperacilina/Tazobactam NR*
aeruginosa venoso central
Staphylococcus Hempgu_ltlvo Linezolid 1 mg/L
aureus periférico

*NR: CMI no reportada, antibiogramas de gramnegativos en el Hospital Central no incluyen

piperacilina/tazobactam.

BLEE +: Expresién de B-lactamasas de espectro extendido.
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ANEXO 5. Reporte de Resultados :::f-; Lo,
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI | HD :
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS J (

HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MOROMNES PRIETO"

Fecha: 03 de mayo de 202!

DATOS DEL PACIENTE
Nombre: INIININGG Numero de expediente: NN
Edad: 7 afios Sexa: [ Masculine [ Femenino Peso: 21 kg SC 0.81 m?

Nombre del Médico Tratante: I

Diagnastico: LLA + Colitis neutropénica
Creatinina Sérica:_ 0.4 mg/dL Aclaramiento de creatinina: 181.5 mL/min/1.73m?

ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS
Farmaco administrado y marca comercial: Piperacilina/Tazobactam (PiSA)

Dasis de mantenimiento: 1.5 g piperacilina |.\V./6 h Fecha y hora de inicio: 13/may/2022, 05:46 am
Duracién de la infusién: 1 hora
CONCENTRACIONES P!_P»S_MﬁT.IQ&S_

I T i - ' ] [ Valorde
MNo. Fechay horadetoma | Tie mpo_post Ccncentr_a_mén indice PK/PD o :
muestra de muestra dosis plasmatica referencia
CLD-03-2 13/may/2022 08:16 2.5 horas 24.2mgL JT=CMI = 43.2% ST=CMI > T0%

INTERPRETACION/RECOMENDACIONES:

Para la piperacilina, se busca que las concentraciones de famaco libre (no unido a proteinas plasmaticas) se
encuentren encima de la CMI del agente causal sospechado o confirmado por el 70% del intervalo de dosificacion
(fT>CMI > 70%). Con la concentracién plasmatica obtenida, se estima un fT>CMI de 52.9%, asumiendo una CMI de
8 mg/L (Punto de corte epidemiolégico de resistencia de enterobacterias de acuerdo con el Comité Europeo de
Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana EUCAST) y una unién a proteinas del 30%. Si se considera una CMI de
16 mg/L (punto de corte de Pseudomonas aeruginosa), se logra un fT>CMI de 43,2%.
Se recomienda prolongar el tiempo de infusion a 4 horas, manteniendo la dosis e intervalo de dosificacion.
Con esta medificacion, se predice un fT>CMI| de 88.37% considerande CM| de 8 mg/lL (fT>CMI = 76.9%
considerando CMI de 16 mg/L). Se muestra a continuacién el perfil farmacocinético simulado de piperacilina antes y
después de la modificacion en el tiempo de infusidn (secciones verde y azul del grafico respectivamente):

Elabord: Supervi:
Q.F.B. Rodrigo Velarde Salcedo Dra. Susanna Edith Medellin Garibay

Figura 13. Ejemplo de reporte de resultados de monitorizacion. Paciente con ajuste
de tiempo de infusién de piperacilina/tazobactam.
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e 8.4.3.1. Amoxicilina
No se monitoriz6 ningun paciente bajo tratamiento con amoxicilina. Sélo un paciente
recibié amoxicilina/acido clavulanico durante el periodo de estudio, pero no se logro

monitorizar por imposibilidad de toma de muestra.

e 8.4.3.2. Clindamicina
De los tres pacientes bajo tratamiento con clindamicina, ninguno requirié un ajuste
de dosis. Los esquemas de dosificacién de clindamicina varian de 20 a 40 mg/kg/dia
divididos en cuatro dosis, para tratamiento profilactico o infeccion
sospechada/confirmada respectivamente. En todos los casos se cumplié el objetivo
PK/PD de fT > CMI > 50% (Anexo 3), considerando una CMI de 0.25 mg/L,

representativa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina. (26)

e 8.4.3.3. Fluconazol
De los dos pacientes bajo tratamiento con fluconazol, ninguno requirié ajuste de
dosis con la dosis estdndar de 6 mg/kg/dia (precedida de una dosis de carga de 12
mg/kg/dia). En todos se cumplié el objetivo de AUC24/CMI > 50 h (Anexo 4)
considerando CMIs de hasta 2 mg/L, representativas de especies susceptibles de

Candida, como C. albicans, C. dubliniensis y C. tropicalis.

e 8.4.3.4. Linezolid
Cinco de los siete pacientes bajo tratamiento con linezolid requirieron algun ajuste
en las dosis con los esquemas tipicos de dosificacion (30 mg/kg/dia divididos en
dos o tres dosis, maximo 1200 mg diarios). Dos pacientes se encontraron
sobredosificados, con concentraciones plasmaticas pre-dosis mayores a 20 mg/L
(AUC24n > 280 mg*h/L, Anexo 5). Tres pacientes no alcanzaron el objetivo de
AUC24n/CMI de 100 h y en dos de ellos la recomendacion de dosis solo fue suficiente

para cumplir el objetivo PK/PD contra microorganismos con CMIs hasta de 1 mg/L.

e 8.4.3.5. Meropenem
Cuatro de los siete pacientes a quienes se les monitoriz6 meropenem no cumplieron
el objetivo de fT > CMI > 40% o 70% (eligiendo el objetivo de 70% en pacientes

inmunosuprimidos, Anexo 6), con las dosis estandar de 90 mg/kg/dia divididos en
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tres dosis. Se asumido una CMI de 2 mg/L representativa de Pseudomonas
aeruginosa en caso de no contar con un microorganismo aislado. (26) Al ser el
meropenem un antibiético tiempo — dependiente, prolongar los tiempos de infusion
hasta tres o cuatro horas fue una recomendacién comudn. Sin embargo, en dos de
los pacientes se consideré que ademas de prolongar los tiempos de infusion, era
necesario incrementar las dosis para asegurar el cumplimiento de objetivos PK/PD.
Ninguno de los pacientes alcanz6 concentraciones valle toxicas por encima de 44

mg/L.

e 8.4.3.6. Metronidazol
Dos pacientes bajo tratamiento con dosis estandar de metronidazol (30 mg/kg/dia
divididos en tres dosis) no alcanzaron el objetivo de AUC24n/CMI > 80 h (Anexo 7),
considerando una CMI de 8 mg/L representativa de microorganismos anaerobios
como Bacteroides fragilis, (26). En un paciente se sugirié un ligero incremento en la
dosis (de 500 a 600 mg cada ocho horas). En otro paciente la concentracion
plasmética se desvio demasiado de los modelos poblacionales publicados y no fue
posible simular el perfil farmacocinético con esquemas de dosificacion distintos, por

lo que se sugirié un incremento empirico de la dosis a criterio del médico tratante.

e 8.4.3.7. Piperacilina

De los 11 pacientes bajo tratamiento con piperacilina/tazobactam, siete no
cumplieron el objetivo PK/PD de un fT/CMI mayor al 50% o 70% (Anexo 8), con las
dosis estandar de piperacilina de 300 mg/kg/dia divididos en cuatro dosis. Se
asumio una CMI de 16 mg/L, representativa de Pseudomonas aeruginosa. (26) Se
seleccioné el objetivo PK/PD de acuerdo con el estado de salud de los pacientes.
Considerando que los pacientes inmunosuprimidos (que constituyeron a la mayoria
de los pacientes bajo tratamiento con piperacilina) son mas susceptibles a
complicaciones derivadas de las infecciones sospechadas o confirmadas, en estos
casos se optod por el objetivo de fT > CMI > 70%. Cuatro pacientes si cumplieron el
objetivo PK/PD, pero dos de ellos alcanzaron concentraciones maximas toxicas
(mayores a 150 mg/L), por lo que en éstos fue necesario reducir la dosis diaria a la
mitad.
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Dada la actividad antimicrobiana tiempo-dependiente de la piperacilina, se
establecio que en los pacientes que no cumplieran los objetivos PK/PD, éstos se
alcanzarian modificando los tiempos de infusion sin ser necesario un incremento en
las dosis. Los tiempos de infusién tipicos se encuentran entre una y dos horas,
dependiendo de los criterios del personal de enfermeria, mientras que las
simulaciones realizadas con los parametros farmacocinéticos individuales sugieren
gue tiempos de infusidn de hasta cuatro horas pueden llegar a ser necesarios para

alcanzar objetivos PK/PD.

e 8.4.3.7. Vancomicina
El esquema de dosificacién estandar de vancomicina (40 mg/kg/dia, maximo 2 g
diarios divididos en cuatro dosis), resultd ser insuficiente para alcanzar el objetivo
PK/PD de AUC24n/CMI de 400 h (Anexo 9) en la mayoria de los pacientes
monitorizados (7 de 8), considerando una CMI de 1 mg/L. En la mayoria de los
reportes de resultados se sugirié incrementar la dosis hasta 60 - 80 mg/kg/dia.

Ningun paciente estuvo sobredosificado.
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9. Discusion
La monitorizacion terapéutica de farmacos es un enfoque de dosificacion
personalizado de especial importancia para la terapia antimicrobiana. Aunque
tradicionalmente solo los antibiéticos particularmente toxicos como vancomicina y
aminoglucdésidos se han monitorizado por su perfil de seguridad, se ha propuesto
recientemente que otros grupos de antimicrobianos también pueden ser candidatos
a monitorizacion, dada la creciente resistencia a antibidticos facilitada por
exposiciones subterapéuticas. Aunado a lo anterior, en pediatria la optimizacion
individual de la antibioterapia adquiere relevancia por la farmacocinética variable a
través de la edad, la falta de un consenso en esquemas de dosificacion en diferentes
centros de salud y la importancia de asegurar objetivos terapéuticos. Por lo anterior,
se desarroll6 el programa de monitorizacion desde la estandarizacién y validacién
del método de cuantificacion de antibidticos en plasma hasta la planeacion de
protocolos de monitorizacion que incluyeron esquemas de muestreo e interpretacion
de resultados, para demostrar la factibilidad y necesidad de implementar esta

practica clinica en el servicio de pediatria del Hospital Central.

El método cromatografico desarrollado demostrd ser Gtil para su aplicacion en la
monitorizacion de antibidticos, debido a las ventajas inherentes a las técnicas de
UPLC-MS/MS. La especificidad del método hace posible la cuantificacion de
multiples analitos en una sola corrida analitica, en comparaciéon con métodos
cromatograficos con otros tipos de deteccion como espectrofotometria UV-visible o
refractometria, donde la resolucion de varios compuestos seria un reto y
probablemente se requeririan varias corridas independientes para cada antibiotico.
(19,27) Esto permiti6 incluir un panel amplio de ocho antibiéticos simultdneamente

en el programa de monitorizacion en corridas cromatograficas de ocho minutos.

Ademas de la reduccion en tiempos de analisis, existe una ventaja evidente para
los pacientes que estuvieron bajo tratamiento con dos o hasta tres de los antibidticos
en estudio, pues fue posible cuantificarlos todos simultdneamente. Esto permitid
optimizar el volumen de muestra utilizado, aspecto que adquiere particular

relevancia en el entorno pediatrico, pues la obtencion de muestras de sangre puede
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ser un reto importante, especialmente en pacientes de menor edad a quienes se les
toman menos muestras y de menor volumen. El método desarrollado permite
aprovechar los bajos volimenes de muestra (100 pL de plasma) disponibles para la
cuantificacion. A pesar de estas ventajas, alun es posible validar el uso de
volimenes menores de muestra, manteniendo las mismas proporciones de

disolventes durante el procesamiento. (20,28)

Durante el periodo de estudio clinico, se obtuvo informacién valiosa de los patrones
de prescripcion de antibiéticos y las monitorizaciones realizadas. Seis de los ocho
antibioticos incluidos en el programa de monitorizacion son utilizados con
regularidad, con excepcion de fluconazol y amoxicilina, que se prescribieron en dos
y una ocasion respectivamente; mientras que clindamicina, linezolid, meropenem,
metronidazol, piperacilinay vancomicina son usados con frecuencia. Estos patrones
de prescripcion estan relacionados con el tipo de diagnésticos e infecciones de los
pacientes pediatricos hospitalizados. Uno de los diagndsticos mas frecuentes en
pacientes que recibieron antibidticos es la fiebre neutropénica, que es una
emergencia médica en pacientes oncolégicos inmunosuprimidos. El tratamiento
antibiotico empirico incluye cefepime, piperacilina/tazobactam o meropenem para
cubrir  microorganismos gramnegativos (Pseudomonas. aeruginosa Yy
Enterobacteriaceace) y -en casos en presencia de catéter venoso central, choque
séptico o mucositis- vancomicina o linezolid para microorganismos grampositivos
(Staphylococcus. aureus y estafilococos coagulasa negativos, estreptococos -
hemoliticos y Enterococcus faecalis). (3) Si no existe mejoria, se puede recurrir a
tratamiento antifungico con fluconazol, en sospecha de Candida albicans o Candida

tropicalis.

El segundo diagnostico mas frecuente es apendicitis aguda. Tanto el proceso de
apendicitis como el tratamiento quirdrgico (apendicectomia), conllevan un riesgo de
infeccion al entrar en contacto el interior del tracto gastrointestinal con la cavidad
abdominal, un sitio estéril. Debido a esto, se inicia un doble esquema antibiotico,

con metronidazol y amikacina (o ceftriaxona) para cubrir microorganismos
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anaerobios (frecuentemente Bacteroides  fragilis) y  gramnegativos

(Enterobacteriaceae), respectivamente. (29)

En los dos diagndsticos mas comunes, el tratamiento antibiético incluye seis de los
antibioticos en estudio (fluconazol, linezolid, meropenem, metronidazol, piperacilina
y vancomicina). Ademas de éstos, la clindamicina es un antibiético con cobertura
de patdgenos grampositivos y anaerobios cuya frecuencia de prescripcion es
comparable con la del meropenem o linezolid (Figura 12) para infecciones de tejido

blando y como tratamiento empirico o profilactico en infecciones orales.

En contraste, la amoxicilina es muy poco utilizada dentro del hospital. Su uso
principal es para tratar infecciones poco complicadas por organismos grampositivos
en pacientes ambulatorios. La amoxicilina esta indicada en pacientes oncolégicos
con fiebre neutropénica cuando se considera que un paciente es de “bajo riesgo”.
Sin embargo, se tienen que cumplir criterios estrictos para considerar que un
paciente con fiebre y neutropenia es de bajo riesgo (edad mayor a un afio, sin
neoplasias hematoldgicas ni comorbilidades, sin alteraciones hemodindmicas,
neutroéfilos mayores a 100/pL y plaguetas mayores a 50 000/uL). La mayoria de los
pacientes se consideran de alto riesgo y se tratan con antibidticos de primera linea

como vancomicina y linezolid.

Considerando unicamente el uso de antibioticos en las distintas areas de la division
de pediatria, los antibiéticos incluidos en el método analitico parecen cubrir las
necesidades del Hospital Central. Sin embargo, es necesario determinar si
realmente es necesario monitorizarlos. Los requisitos que deben cumplir los
farmacos para ser candidatos a monitorizacion son: 1) no tener disponible un
marcador de eficacia clinica; 2) existir correlacion entre el perfil farmacocinético y el
efecto farmacoldgico; 3) poseer un margen terapéutico estrecho; 4) tener una
farmacocinética variable; 5) que los tratamientos sean de larga duracion y 6) debe
haber consecuencias claras de una infra- o sobredosificacién. (16) Los resultados
obtenidos en el estudio proporcionan la evidencia inicial para priorizar los

antibioticos que se deben monitorizar.
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Los pacientes incluidos bajo tratamiento con clindamicina no requirieron ajustes de
dosis, y existen factores que se deben considerar al interpretar las concentraciones
plasmaticas. El pardmetro PK/PD que describe la eficacia de la clindamicina es el
fT > CMI, por lo que es importante una buena estimacién de la unién a proteinas
plasméticas. Tipicamente, es aceptable asumir un porcentaje de union a proteinas
fijo al evaluar el cumplimiento de objetivos PK/PD cuando este valor es bajo y poco
variable. Sin embargo, la unién de clindamicina a ai-glicoproteina acida (ai-gpa) es
muy variable, rondando entre el 60 y 92% dependiendo de las concentraciones de
ai-gpa y clindamicina total. (30) Las concentraciones de ai-gpa varian con la edad
y, al ser esta una proteina de fase aguda, sus concentraciones se encuentran
elevadas durante procesos infecciosos. EI modelo de ontogenia de ai-gpa de
Mabharaj y cols. (31) se utilizé junto con datos de union a proteinas en adultos sanos
y con infeccién, (30) para estimar las concentraciones de clindamicina libre en los
pacientes. A pesar de que las estimaciones realizadas tienen un fundamento
fisiologico, el calculo de fT > CMI es muy sensible a éstas en farmacos con elevada
unién a proteinas y cuantificar concentraciones de clindamicina libre proporcionaria
una prediccion mas precisa del cumplimiento del objetivo PK/PD. La informacién
disponible acerca de los efectos tdxicos es limitada y, en estudios previos que han
investigado la seguridad de la clindamicina no se reportan efectos adversos
directamente relacionados con las concentraciones plasmaéticas, (32,33) por lo que
la clindamicina no se considera un farmaco de margen terapéutico estrecho. Si a lo
anterior se suma el hecho de que la duracion de los tratamientos suele ser corta
(cinco dias 0 menos) y muchos pacientes egresan del hospital para continuar el
tratamiento por via oral, posiblemente la monitorizacion de clindamicina no sea una

practica critica.

Al igual que en el caso de la clindamicina, ninguno de los pacientes bajo tratamiento
con fluconazol requirié un ajuste de dosis, todos alcanzando el objetivo PK/PD de
AUC24n/CMI de 50 h. Es importante destacar que estos fueron los resultados
considerando CMIs de hasta 2 mg/L, que son los valores esperados dados las
especies de Candida mas comunes de acuerdo con el EUCAST (Tabla 2). Sin

embargo, se ha reportado que pacientes de oncologia con tratamiento antifingico
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requieren una cobertura de microorganismos con CMI de hasta 8 mg/L. (34,35) Este
objetivo terapéutico mas estricto no se alcanzé en los pacientes monitorizados, por
lo que en los informes de resultados se reportaron las recomendaciones de
dosificacion de acuerdo con cada especie de Candida y su respectiva CMI. El
personal médico decidié no hacer cambios en las dosis al ver que las dosis de 6
mg/kg/dia utilizadas en el hospital son suficientes contra C. albicans y C. tropicalis
y los pacientes presentaron buena respuesta al tratamiento. Se ha descrito que la
monitorizacion de fluconazol no es necesaria incluso en pacientes
inmunocomprometidos, dada su baja variabilidad farmacocinética en comparacion
con otros antifungicos triazoles como itraconazol y voriconazol. (36,37) Los autores
gue discuten sobre la monitorizacion de fluconazol, concluyen que utilizar dosis
entre 8 y 12 mg/kg/dia es suficiente para alcanzar objetivos PK/PD contra cepas de
Candida con CMIs de 8 mg/L sin preocupacion de presentar efectos toxicos, puesto
gue no se ha reportado una concentracion plasmatica a partir de la cual exista un
riesgo de toxicidad evidente. (34) Sin embargo, seria pertinente adquirir informacion
en mas pacientes para verificar la necesidad de monitorizar fluconazol o, en su

defecto, modificar los criterios de dosificacion actuales.

El metronidazol, tipicamente se administra por via intravenosa a pacientes con
apendicitis aguda y post-operados de apendicectomia. Estos pacientes suelen
recuperarse del procedimiento quirdrgico en cinco dias o0 menos y contindan el
tratamiento con metronidazol fuera del hospital en cuanto toleran la via oral, por lo
gue pudiera parecer que el metronidazol no requiere monitorizarse. Sin embargo,
ajustes de dosis fueron necesarios en dos pacientes con un comportamiento
diferente al habitual, que no alcanzaron el objetivo PK/PD de AUC24w/CMI de 70 h.
Uno de ellos tardd6 mas de siete dias en recuperarse del post-operatorio, lo cual
puede relacionarse con el incumplimiento de objetivos terapéuticos. El segundo
caso fue un paciente post-operado de transposicion intestinal, un procedimiento
notablemente mas complicado que una apendicectomia. Esto indica que a pesar de
gue los pacientes bajo tratamiento con metronidazol suelen tener una recuperacion
rapida (dado el padecimiento que tienen), la monitorizacion terapéutica puede estar

indicada en pacientes mas graves para asegurar el éxito del tratamiento.
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En cuanto a linezolid, este farmaco mostré un comportamiento mas variable
respecto los demas antibiéticos, encontrando un numero similar de casos de
sobredosificacion e intradosificacién. El linezolid, a diferencia de los antibi6ticos que
se han discutido hasta el momento, es de margen terapéutico estrecho. Su objetivo
PK/PD es un AUC24n/CMI > 100 h, por lo que el AUC2s4n debe superar 100 o 200
mg*h/L para cubrir grampositivos con CMIs de 1 y 2 mg/L, respectivamente,
mientras que valores de AUC24n mayores a 280 mg*h/L estan relacionados con
efectos toxicos hematoldgicos y oculares. (38) Ademas del AUC24n, el margen
terapéutico puede definirse con concentraciones valle entre 2 y 8 mg/L. (39,40) Los
pacientes presentaron AUC2ah desde 78 hasta 658 mg*h/L y concentraciones valle
entre 0.5 y 27 mg/L con las dosis estandar de 30 mg/kg/dia, por lo que la amplia
variabilidad farmacocinética, aunada al estrecho margen terapéutico del linezolid

justifica su monitorizacion en pacientes pediatricos.

Se observaron patrones similares en el meropenem y la piperacilina, con un nimero
importante de pacientes que no alcanzaron objetivos terapéuticos. Estos dos
antibioticos B-lactamicos son de actividad antimicrobiana tiempo-dependiente vy el
objetivo PK/PD es el fT > CMI, aunque no existe un consenso en los valores de este
parametro. Estudios farmacodinamicos iniciales indican que un fT > CMI mayor a
40% y 50% son necesarios para asegurar la actividad bactericida de meropenem y
piperacilina, respectivamente. (41-51) Sin embargo, reportes basados en
observaciones clinicas consideran que son necesarios valores mas altos de fT >
CMI, desde un 70% hasta 100%. (41,44,46,48,51-58) Para fines de este trabajo, se
definié un objetivo de fT > CMI de 70% en pacientes inmunosuprimidos (que
constituyeron la mayoria de los pacientes monitorizados con estos antibioticos),
pues en estos casos es critico asegurar una exposicion suficiente al antibiotico. La
mayoria de los pacientes no alcanzaron el objetivo PK/PD y se recomendo prolongar
la duracién de las infusiones intravenosas. Esta practica ya se ha explorado y se ha
reportado que puede ayudar a alcanzar fT > CMI suficientes para patdégenos con
CMis elevadas. (59) Las predicciones con los parametros farmacocinéticos
individuales en la poblacion de estudio indican que las infusiones prolongadas

permiten mantener concentraciones superiores a la CMI por un mayor tiempo,
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especialmente considerando las semividas de eliminacién cortas de estos dos
antibioticos y el aclaramiento renal aumentado (definido como un aclaramiento de
creatinina mayor a 130 mL/min/1.73m?) que pueden presentar los pacientes criticos
0 con neoplasias hematolégicas. (60) Sin embargo, algunos factores como la
estabilidad del meropenem a temperatura ambiente después de reconstituir 0 un
namero limitado de accesos venosos en pacientes polimedicados, pueden limitar la
factibilidad de administrar los antibidticos en infusiones prolongadas o continuas. Es
ademas importante considerar la potencial toxicidad de estos dos antibidticos.
Aunque se consideraba que los B-lactAmicos son seguros, recientemente se ha
descrito el potencial nefro- y neurotoxico de las cefalosporinas, piperacilina y
meropenem, (61,62) especialmente en coadministracion con otros agentes como
vancomicina y antiinflamatorios no esteroideos. Dos de los pacientes en tratamiento
con piperacilina/tazobactam alcanzaron concentraciones maximas toxicas (mayores
a 150 mg/L), siendo posible reducir las dosis a la mitad y mantener un fT > CMI
mayor al 70% sin modificar los tiempos de infusion. El principal obstaculo para
implementar la monitorizacion de B-lactdmicos en la practica clinica rutinaria es la
falta de un consenso en el objetivo de fT > CMI apropiado. (52) Los resultados de
este estudio demuestran que un numero importante de pacientes no alcanzan
objetivos terapéuticos de piperacilina y meropenem. No obstante, puede debatirse
si es necesario monitorizar estos antibioticos o si administrarlos en infusiones
prolongadas como practica estdndar seria suficiente para alcanzar objetivos PK/PD,
aungue el hecho de haber encontrado pacientes sobredosificados podria justificar

este enfoque personalizado de dosificacion.

La vancomicina es un antibiético que por su toxicidad, se monitoriza de rutina en
centros de salud que cuentan con unidades de farmacocinética clinica, en donde
los ajustes de dosis se realizan conociendo las concentraciones valle o estimando
el AUC2sn. (59) Los resultados de la monitorizacion de vancomicina revelan una
frecuente infradosificacion en la poblacion pediéatrica estudiada, pues solamente uno
de los ocho pacientes monitorizados alcanzo el objetivo PK/PD de AUC24n/CMI de
400 h. Este patrén parece indicar que las dosis estandar de vancomicina en el

Hospital Central (40 mg/kg/dia, divididos en cuatro dosis) no son suficientes para
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alcanzar objetivos terapéuticos. Este esquema de dosificacion coincide con
recomendaciones reportadas de 40 — 60 mg/kg/dia, (59,63) aunque se ha descrito
gue pacientes pediatricos con tumores malignos sélidos o hematolégicos pueden
requerir dosis diarias de hasta 80 o 90 mg/kg para alcanzar AUC24n de 400 mg*h/L.
(64,65), lo que concuerda con las sugerencias emitidas para los pacientes
monitorizados en este trabajo. A pesar de los resultados obtenidos, es necesario
obtener mas informacién farmacocinética de vancomicina a nivel local para poder
validar nuevos esquemas de dosificacion iniciales que se puedan generalizar para
la poblacién pediatrica, aunque esto no eliminard la necesidad de monitorizar

niveles plasmaéticos. (66)

Con la informacién obtenida de los ocho antibiéticos, puede concluirse que su
monitorizacién es importante en pacientes pediatricos, aunque en diferente medida

para cada uno:

Linezolid, meropenem, piperacilinay vancomicina fueron los antibi6ticos
gue requirieron mas ajustes de dosis, por lo que se considera que son de
mayor prioridad de monitorizacion.

- La monitorizacion del metronidazol puede adquirir importancia en casos
especiales en los cuales los pacientes no respondan al tratamiento y no
necesariamente como una practica de rutina.

- A pesar de que no se requirieron ajustes de dosis de fluconazol, es
necesario muestrear a un mayor numero de pacientes para evaluar la
necesidad la monitorizacion, particularmente en pacientes inmunosuprimidos
gue pudieran requerir exposiciones altas al antifungico.

- La monitorizacion de clindamicina parece no ser critica dado el tipo de
pacientes en que se utiliza, aunque para asegurar esta aseveracion podria
ser necesario monitorizar a mas pacientes y cuantificar clindamicina libre.

- Laamoxicilina fue el antibiético de menor prioridad de monitorizacion por su

bajo uso hospitalario.

El siguiente paso en la monitorizacion de antibioticos en pediatria podria ser incluir

otros antibidticos que no se estudiaron en este trabajo, tales como
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trimetoprim/sulfametoxazol, cefepime, ceftriaxona y amikacina, pues se observé
una prescripcion frecuente de éstos y se podria obtener informacion sobre el
alcance de objetivos terapéuticos en un periodo corto de tiempo. Ademas, se
deberan buscar maneras de ampliar el alcance del programa de monitorizacién a
todas las subpoblaciones pediatricas (incluyendo neonatos y lactantes). El trabajo
se realiz6 con pacientes de dos afios en adelante porque, a pesar de que los
volumenes de muestra que se manejan son bajos, la venopuncién continta siendo
un procedimiento médico invasivo. La determinacion de farmacos en matrices
biolégicas obtenidas con métodos menos invasivos como el micromuestreo
adsortivo volumétrico o las gotas de sangre seca, ha adquirido popularidad
recientemente para la monitorizacion y la realizacion de estudios de farmacocinética
poblacional. Cuantificar en este tipo de muestras puede representar un reto, pues
antes de poderse aplicar es necesaria una validacion analitica mas exhaustiva en
comparacion con los métodos tradicionales, asi como una validaciéon clinica que
permita demostrar concordancia entre las concentraciones de farmacos en plasma
y sangre capilar (pues los objetivos terapéuticos estan definidos en plasma/suero
sanguineo). (67,68) No obstante, se espera que los beneficios de estas alternativas

de muestreo faciliten la monitorizacion.

64



10. Conclusiones
La implementacion de un programa de monitorizacion de antibiéticos en el servicio
de pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, desde el desarrollo
del método analitico, disefio de tiempos de muestreo y aplicacion de principios de
farmacocinética, permitio establecer esquemas de dosificacion personalizados para
los pacientes. Los resultados obtenidos revelan patrones de prescripcion,
dosificacion y cumplimiento de objetivos terapéuticos, con los cuales fue posible
determinar cuales de los antibiéticos de estudio es mas importante monitorizar. Mas
de la mitad de los pacientes monitorizados requirieron algun ajuste en la dosis 0
forma de administracién, la mayoria por una exposicion insuficiente para asegurar
el efecto antimicrobiano esperado. Este hecho demuestra que la monitorizacion de
un numero amplio de antibiéticos (no solo los de margen terapéutico mas estrecho)
es una préactica clinica valiosa en el contexto pediatrico, especialmente
considerando el tipo de infecciones presentes en poblaciones vulnerables como son

los pacientes de oncologia.

El programa de monitorizacion implementado demostré tener utilidad clinica,
aungue aun puede refinarse con modificaciones en el método analitico. EI método
desarrollado demostré ser lineal, selectivo, preciso y exacto para cuantificar
simultdaneamente ocho antimicrobianos en 100 pL de muestra, lo cual es
sumamente ventajoso para pacientes pediatricos polimedicados y para facilitar el
andlisis de varios pacientes en una sola corrida analitica. Sin embargo, aun es
posible incluir antibidticos de uso frecuente que no se cuantificaron en este estudio,
reducir los volumenes de muestra y cuantificar en matrices biologicas distintas al
plasma, como gotas de sangre seca. Estas modificaciones permitirdn evaluar el
comportamiento de otros antimicrobianos y ampliar la cobertura del programa de
monitorizacibn a mas subpoblaciones pediatricas (ademéas de escolares y

adolescentes).

Este estudio realizado a escala piloto constituye un acercamiento inicial al
comportamiento farmacocinético de varios antimicrobianos en pacientes pediatricos

a nivel local, lo cual permiti6 entender las necesidades de monitorizacion. Sin
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embargo, aunque el principal objetivo fue la farmacoterapia personalizada, este
trabajo deja un precedente para futuros estudios mas especializados, que pueden
incluir el desarrollo de modelos de farmacocinética poblacional, la validacion externa
de modelos ya publicados, el establecimiento de esquemas de dosificacion locales,

entre otros.
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12. Anexos

Anexo 1. Caracteristicas de los materiales de referencia de antibi6éticos
utilizados para la preparacion de soluciones stock y estandares.

Peso Peso
Antibiético base Forma quimica del molef:L_J[a_r del molecular Pureza
reactivo antibiotico | del reactivo (Y%op/p)
base (g/mol) (g/mol)
Amoxicilina %
(AMX) AMX * 3H20 365.4 419.45 86
Clindamicina SLll%
(CLD) CLD*HCI*H20 425 479.47 90
Fluconazol
(FLU) FLU 306.27 306.3 99.96
Linezolid
(LZD) LzD 337.35 337.35 99.96
Meropenem MEM 3*H20 +
(MEM) NaHCOs 383.5 437.51 70.2
Metronidazol
(MT2) MTZ 171.15 171.15 99.9
Piperacilina *
(PIP) PIP*Na 517.6 539.54 94.5
Vancomicina .
(VAN) VAN*HCI 1449.25 1485.7 93.2
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Anexo 2. Ficha de monitorizacion de Amoxicilina

Estructura quimica

NH,

HO i -8
0 3
o}\OH

Férmula quimica de la amoxicilina.

Nombres comerciales

-  ACIMOX - CAXICUM

- AMOBAY - CLAMOXIN

-  AMOXIFUR - CIBRONAL

-  AMOXICLAV -  MOXILIN

-  AMOXIL - CLAVULIN

- AMPLIVOR - SINUFIN

- AUGMENTIN -  TRIFAMOX (69)

Formas farmacéuticas

- Comprimidos - Capsulas

- Suspension - Solucién inyectable (70)
Vias de administracion
- Oral - Intravenosa (71)
Indicaciones terapéuticas

- Infecciones Oticas y de vias respiratorias (faringitis, amigdalitis, neumonia
etc.) causadas por Streptotoccus spp., Staphylococcus spp. o Hamophillius
influenzae.

- Rinosinusitis bacteriana.
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- Infecciones de vias respiratorias bajas
- Ulceras gastroduodenales ocasionadas por Helicobacter pylori.
- Infecciones de tracto urinario (Enterococcus faecalis 0 enterobacterias no

productoras de B-lactamasas).
Mecanismo de accion

La amoxicilina es un antibiético del grupo de los B-lactamicos. Estos antibiéticos
inhiben la dltima etapa de la sintesis de los peptidoglicanos de la pared celular
bacteriana. La estructura de los B-lactdmicos se asemeja a la porcién D-alanina-D-
alanina de los pentapéptidos sustratos de la enzima de unién a penicilinas (PBP),
gue cataliza una reaccion de transpeptidacion con peptidoglicanos existentes. Los
B-lactdmicos se unen irreversiblemente al sitio activo de las PBPs, inhibiendo su
actividad. La inhibicidon de la sintesis de pared celular la desestabiliza y ocasiona

muerte celular, teniendo un efecto bactericida. (72)
Farmacocinética

La amoxicilina tiene una biodisponibilidad oral relativamente alta y se distribuye
ampliamente a tejidos periféricos (higado, pulmones, préstata, musculo, oido medio,
huesos, bilis, liquidos peritoneal y sinovial), excepto sistema nervioso central
(Unicamente con meninges inflamadas). No sufre metabolismo hepatico importante
y se elimina principalmente por via renal (~60% de la dosis inalterada). Es posible

la eliminacién de amoxicilina mediante hemodialisis. (71)

Parametros farmacocinéticos basicos del farmaco

- Biodisponibilidad oral 70 — 93 % (73)
- Volumen de distribucion
o Adultos: 0.23-0.31 L/kg
o Neonatos (hasta 9 dias PNA): 0.65 L/kg
o Lactantes y nifios (3 meses -5 afos): 1.44 Lkg
- Unidn a proteinas 20 %
- Aclaramiento 130 mL/min
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- Area bajo la curva 17 -30 mg*h/L
- Vida media de eliminacion
o Adultos: 1-15 h
o Neonatos 3.7 h (70,71)

Interacciones medicamentosas de importancia clinica

- Probenecid: Farmacos uricosuricos inhiben la secrecion renal de las
penicilinas e incrementan su concentracion plasmatica.

- Metotrexato: Amoxicilina puede incrementar las concentraciones de
metotrexato y el riesgo de toxicidad.

- Micofenolato: La amoxicilina puede disminuir las concentraciones del
metabolito activo del micofenolato.

- Antagonistas de vitamina K: La amoxicilina puede incrementar el efecto
anticoagulante de la warfarina.

- Tetraciclinas pueden disminuir el efecto antimicrobiano de las penicilinas.
(70)

Margen terapéutico

Las penicilinas son antibioticos de actividad antimicrobiana tiempo-dependiente, y
el parametro PK/PD predictor de la eficacia clinica es el tiempo que las
concentraciones de farmaco libre se encuentren sobre la CMI del microorganismo
patdgeno (fT > CMI). Se ha descrito que para amoxicilina valores de fT > CMI
superiores a 40 - 50% se asocian a una buena actividad bactericida. (44,74—76)
Otros autores indican que indices fT > CMI de 70% o hasta 100% son necesarios
para una maxima actividad bactericida de B-lactdmicos en pacientes criticos,

aunque el beneficio clinico no ha sido validado. (45,55,77)

Las concentraciones toxicas de amoxicilina no han sido definidas como en otros B-
lactamicos (como cefepime, piperacilina o meropenem), (62) y en estos casos se
considera que hay una sobredosificacion al alcanzar concentraciones de farmaco

libre mayores a 8 veces la CMI, pues en antibidticos de actividad tiempo-
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dependiente, alcanzar estas concentraciones altas no incrementa la efectividad

antimicrobiana ni la probabilidad de éxito clinico. (78)
Tiempos de muestreo

Muestras tomadas a la mitad del intervalo de dosificacion, permitiran saber si se
cumple el objetivo terapéutico de fT > CMI de 50%. (52) En caso de requerirse un

fT > CMI superior, el tiempo de muestreo se debe ajustar para cumplir este objetivo.
Interpretacién de niveles plasméticos/séricos del farmaco

Se estiman las concentraciones de farmaco libre, asumiendo una unién a proteinas
asumida de 20% (76,77), con las que se calcula fT > CMI. El valor del objetivo PK/PD
dependera de la severidad de la infeccién y el estado del paciente.
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de amoxicilina en poblacién pediatrica.

Método de
analisis de
datos

Poblacién de
estudio

Modelo estructural

Parametros FC / Modelo de covariables + Modelo
estadistico

Observaciones

Ref.

Pacientes
criticos
pediatricos
(1 -15 afios)*

Efectos
Mixtos No
Lineales

Infusion V.
Tres compartimentos

17.97 L
cL=|——h
70kg

L
= 90755

Vz =543 m

L
Vo =11.24——
3 70hg

L

. 35887
1T 70kg
5052L

52

% = 0kg

w?, =18.9%

w} = 48.6%
wiznterfnca\‘[én =14.6
Oproporcional = 28.7%

También se reporta
modelo de &cido
clavulanico.

(75)

Efectos
Mixtos No
Lineales

Neonatos y
lactantes (1 — 37
dias PNA)

Infusion/bolo 1.V.
Dos compartimentos

Peso actual (g) 075
CL=081L/k (T) Fotaa

Peso actual (g)

3210
Peso actual (g)

3210
Peso actual (g)
Q=017 L/h (T
GA (semanas) *19 pPNA (dias)
Fedaa =( 38.14 ) ( 7 )
wk, = 40%
w?, =80%

2 — 0
Oixponenciar = 35%

V, = (148 L)

V, = (2421L)
0.75

0.28

Fedaa = factor
multiplicador del
aclaramiento de

amoxicilina.

(79)

*Modelo utilizado para realizar ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados.

Vi = Volumen de distribucion del compartimento k; CL = Aclaramiento; Q = Aclaramiento intercompartimental; w? = Variabilidad interindividual; ¢® = Variabilidad residual.




Anexo 3. Ficha de monitorizaciéon de Clindamicina

Estructura quimica

HO
HO

Formula quimica de la clindamicina.

Nombres comerciales

- Feisclin - Clidets
- Pramaminot - Clindapack (69)
- Biodaclin

Formas farmacéuticas

- Gel - Solucién inyectable
- Céapsulas - Crema (69)
-  Espuma

Vias de administracion

- Oral - Topica
- Intramuscular - Vaginal (70)
- Intravenosa

Indicaciones terapéuticas

- Infecciones causadas por Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae,
Staphylococcus aureus y microorganismos anaerobios (Clostridium, Prevotella,
Fusobacterium, Peptostreptococcus) en:

o Huesos/articulaciones
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o Piely tejidos blandos

o Tracto respiratorio bajo
o Tracto genital

o Sepsis (70,71)

Mecanismo de accion

La clindamicina es un antibiético del grupo de las lincosamidas, que inhiben la
sintesis de proteinas bacterianas. La clindamicina se une reversiblemente al acido
ribonucleico (RNA) ribosomal 23S bacteriano en la subunidad 50S de los ribosomas.
Esto ocasiona que durante la traduccién de RNA mensajero bacteriano a proteinas,

el RNA de transferencia unido a péptidos no pueda salir del ribosoma. (72)
Farmacocinética

La clindamicina (sal HCI) tiene una alta biodisponibilidad oral (90%), y el fosfato de
clindamicina tiene biosisponibilidades de 5% y 30% en administracion vaginal en
forma de crema y o6vulos, respectivamente. Su distribucion a tejidos es amplia
(huesos, apéndice, esputo, utero, trompas de Falopio, amigdalas, liquido pleural),
con la excepcion de que no atraviesa la barrera hematoencefalica, incluso con
meninges inflamadas. Es capaz de atravesar la placenta. Su unién a proteinas
(principalmente aai-glicoproteina acida) es alta y concentracion-dependiente. La
forma de administracion intravenosa (fosfato de clindamicina) es inactiva y se
disocia espontaneamente para formar clindamicina base en alrededor de 6 minutos.
La clindamicina sufre un amplio metabolismo hepéatico, principalmente por CYP3A4
y CYP3A5, produciendo dos metabolitos inactivos: clindamicina sulfoxido
(predominante) y N-desmetilclindamicina (minoritario). Aproximadamente el 10%
del farmaco inalterado es excretado por via renal y el 3.6% por via fecal, el resto de

la dosis es excretada metabolizada. La clindamicina no es dializable. (70,71)
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Factores fisiopatolégicos que alteran la farmacocinética
Distribucion
La obesidad puede incrementar el volumen de distribucion.
Eliminacién
Pacientes obesos pueden presentar semividas de eliminacion mas prolongadas.

La semivida disminuye desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad e
incrementa gradualmente al seguir creciendo (de acuerdo con los cambios en la

actividad metabdlica). (71)
Dafio renal severo puede prolongar ligeramente la vida media.
Pardmetros farmacocinéticos basicos del farmaco

- Biodisponibilidad

o Oral 90 %
o Vaginal: 30 % (6vulo)
5 % (tépico)
- Unioén a proteinas: 60 — 94 %

- Volumen de distribucién

o Neonatos prematuros (PMA < 28 semanas):

1.2 L/kg
o Neonatos prematuros (PMA > 28 - 32 semanas):

1.3 L/kg

o Neonatos prematuros (PMA > 32 — 40 semanas):

1.03 L/kg
o Neonatos/Lactantes < 5 meses: 0.99 L/kg
o Lactantes > 5 meses: 0.83 L/kg
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o Nifos y adolescentes = 2 anos: 0.81-0.9 L/kg
- Vida media de eliminacién

o Neonatos prematuros (PMA < 28 semanas):

5.89 h
o Neonatos prematuros (PMA > 28 - 32 semanas):
5.25 h
o Neonatos prematuros (PMA > 32 — 40 semanas):
3.96 h
o Neonatos/Lactantes < 5 meses: 2.35 h
o Lactantes > 5 meses: 2.05 h
o Nifios y adolescentes = 2 anos: 215-2.84 h
o Adultos: 3 h
o Geriatricos: 4 h (71)

Alteraciones de los parametros farmacocinéticos

- Pacientes con obesidad
o Volumen de distribucion
» Nifos y adolescentes = 2 afos: 0.86 —1.03 L/kg
o Vida media de eliminacion
» Nifos y adolescentes = 2 afios: 2.15-3.55 h(71)

Interacciones medicamentosas de importancia clinica

- Inhibidores de CYP3A4 incrementan concentraciones plasmaticas de
clindamicina: Abametapir, fexinidazol, acido fusidico (contraindicados),
clofazimina.

- Inductores de CYP3A4 disminuyen concentraciones plasmaticas de
clindamicina: ivosedinib.

- La clindamicina puede reducir efectos terapéuticos del estriol.

- Kaolin puede reducir la absorcion intestinal de la clindamicina.

- La clindamicina y otras lincosamidas pueden incrementar el efecto de

bloqueadores neuromusculares.
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- Laclindamicina puede reducir los efectos de las vacunas para tifoidea, colera

y tuberculosis. (71)

Margen terapéutico

La eficacia terapéutica de la clindamicina est& determinada por las concentraciones
de farmaco libre en relacion a la CMI del microorganismo patégeno. Se ha descrito
gue concentraciones medias en el estado estacionario (fCssso) deben ser mayores
ala CMlI, (33,80) o bien, que las concentraciones se mantengan sobre la CMI por al
menos un 50% del intervalo de dosificacion (fT > CMI 2 50%). (32)

Adicionalmente, se ha reportado que para infecciones en tejidos particulares como
huesos, se requiere que las concentraciones valle sean 5 veces mayores que la

CMI del microorganismo para asegurar penetracion al tejido. (81)

Los estudios reportados de farmacocinética de clindamicina no reportan efectos

adversos asociados a concentraciones plasmaticas de hasta 15 pg/mL. (32,33,82)
Tiempos de muestreo

Dado el indicador de eficacia para clindamicina, una toma de muestra a la mitad del
intervalo de dosificacion o en tiempos posteriores debera tomarse para verificar que

la fCssso se encuentre sobre la CMI.
Interpretaciéon de niveles plasméticos/séricos del farmaco

De acuerdo con el indicador de eficacia para clindamicina (fT > CMI = 50%) y su
alta union a proteinas plasmaticas, es importante contar con una buena estimacion
de la fraccion de farmaco libre. Se han reportado valores asumidos de 88% de unién
a proteinas en pacientes pediatricos mayores a 2 afios de edad, y en a partir de
estas edades se alcanzan concentraciones de ai-glicoproteina acida comparables
a los de un adulto. (32) En neonatos y lactantes puede ser necesario determinar
concentraciones de farmaco libre, de proteinas plasmaticas o bien, estimarlas con

funciones de ontogenia reportadas. (31)
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de clindamicina en poblacion pediétrica.

- Método de . .
Poblacién de P Modelo Pardmetros FC / Modelo de covariables .
. andlisis de . Observaciones Ref.
estudio datos estructural + Modelo estadistico
v =636, (P50 (k9D (ALB 083 4AG\ 0%
e ( 70 )(ﬁ) (2.4) .
L (Peso (kg) 7075[ PMAZ83 ALB —Albunjma’(g_/dL).
Neonatos CL =138+ 383 353 AAG = a,.glicoproteina acida (mg/mL).
Ef Mi Un R\ 70 [39.5383 + pMA> PMA = Edad |
premgturos ectos |Ixtos compartimento whpy = 11.6% e = dall pc‘)l_St-'menstt:ua (Sg-mgnaS). (33)
(PMA 27 - 57 no Lineales Infusion 1V W2, o = 58.5% _ E modelo utilizd Eres bases de a_tos
semanas) T o2 P — 33.6% distintas y se model6 variabilidad residual
proporcionat 1 = 2237 para cada una de ellas.
{Tproporcional 2= 32.1%
{Tﬁroporcmnal 3= 20.3%
Peso (kg)
V=618L (7)
Neonatos y un 070
pediatricos Efectos Mixtos ; L = 13 4L (Peso (kg)\ pMA! PMA = Edad post-menstrual (semanas).
(1 dia—-16 no Lineales corr;pa_r,tlmento I T 13631 1 PMAT (82)
afios)* Infusion L.V. Wy, = 57.1%
U]?rnporcinnal =39.5%
V636 L (Peso (kg)) (ALB -0.83 (AAG)’O'ZS
e 70 33 ) 2.4 L
L (Peso (kg) -0.75[ P A283 ALB‘_ =Albumina (g_/dL).
Pedidiricos con | - e ¢ pixtos Un =155(502) o e PMA = Edad post-menstrual (semanad)
y sin obesidad . compartimento w2y =11.6% e post : (32)
(2 - 18 afios) no Lineales Infusion 1V 0k 585 El modelo utilizo tres bases de datos
e o2 P ct a3 % distintas y se model6 variabilidad residual
proporcional 1 — .
O etz = 32.1% para cada una de ellas.
U]%mpm'rional 3 =20.3%

*Modelo utilizado para realizar ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados.
V = Volumen de distribucion; CL = Aclaramiento; w? = Variabilidad interindividual; 0 = Variabilidad residual.




Anexo 4. Ficha de monitorizaciéon de Fluconazol

Estructura quimica

F F

Férmula quimica del fluconazol.

Nombres comerciales

- Zoldicam - Diflusel

- Afumix - Dofil

- Afungil - Flucoxan

- Atibor - Fluzor

- Candiflux - Neofomiral
- Diflucan - Fucandyl

Formas farmacéuticas

- Capsulas - Solucion oral

- Comprimidos - Suspension (69,71)

- Solucioén inyectable

Vias de administracion

- Oral - Intravenosa (70,71)

Indicaciones terapéuticas

- Meningitis por Cryptococcus sp.
- Candidosis en mucosas (esofagica, peritoneal, vaginal,

esofagica).

orofaringea,



- Candidosis sistémica (candidemia, neumonia).

- Profilaxis antifungica en pacientes receptores de trasplantes.

- Usos off-label: Blastomicosis, tricofitosis, coccidioidomicosis, leishmaniasis
cutdnea, esporotricosis cutanea, artritis fangica, profilaxis antifingica en
pacientes con VIH. (70,71)

Mecanismo de accién

El fluconazol es un antifangico de la familia de los triazoles. Estos farmacos alteran
las membranas celulares fungicas inhibiendo la actividad de la C14-desmetilasa,
enzima citocromo-dependiente que forma parte de la ruta de sintesis de ergosterol.

Los nitrégenos en el anillo heterociclico de los azoles, pueden enlazarse no
covalentemente con iones de hierro en el grupo hemo del citocromo P-450,
reduciendo su actividad catalitica. La falta de ergosterol desestabiliza las
membranas fungicas y altera el funcionamiento de enzimas transmembranales y la
respiracion mitocondrial. El fluconazol ejerce actividad fungistatica principalmente
contra levaduras oportunistas (Cryptococcus sp., Candida sp.), por lo que su uso

para micosis ocasionadas por otros agentes es considerado off-label. (72)
Farmacocinética

El fluconazol tiene una biodisponibilidad oral alta y esta no es alterada por la ingesta
de alimentos. Se distribuye ampliamente en tejidos periféricos. Su union a proteinas
(principalmente a ai-glicoproteina &cida) es baja. El metabolismo no es extenso
(~11%), con productos de N-desalquilacion, (1,2,4 triazol) que se excretan en la
orina. Relacionado con su mecanismo de accidn, el fluconazol es capaz de inhibir
isoenzimas del Citocromo P-450 (CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2). La principal via de
eliminacién es la renal, eliminandose ~80% en forma inalterada. Dada su larga vida
media, se alcanza el estado estacionario en 5 — 7 dias. El fluconazol puede ademas

eliminarse mediante hemodidlisis y didlisis peritoneal. (70,83,84)
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Concentracién relativa de fluconazol en tejidos con respecto al plasma

Tejido Cociente de concentracion tejido/plasma
Liquido cefalorraquideo 0.5-0.9
Saliva y esputo 1
Fluido de ampolla 1
Orina 10
Piel normal 10
Uias 1
Piel de ampolla 2
Tejido vaginal 1
Fluido vaginal 0.4-0.7
Leche materna 0.5

Factores fisiopatoldgicos que alteran la farmacocinética

Absorcidén

Ingesta con alimentos retrasa tmax aproximadamente dos horas.

Distribucion

Procesos neoplasicos incrementan la unién a proteinas (aumento de ai-

glicoproteina acida), pero esta continda siendo baja.

Eliminacion

Dafio renal prolonga la vida media de eliminacion y reduce el aclaramiento.

Hemodidlisis continua incrementa el aclaramiento y reduce la vida media

aproximadamente 3 veces. Hemodialisis de 3 horas de duracion reducen las

concentraciones plasmaticas aproximadamente un 50%.

Dialisis peritoneal constituye alrededor del 50% del aclaramiento total.

Parametros farmacocinéticos basicos del farmaco

- Biodisponibilidad oral: > 90 %

- Cmax: Oral: 1.5-6 mg/L I.V.:3-14 mg/L
- tmax: 1-2 h

- Unibén a proteinas plasmaticas: 11— 12 %
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Alteraciones de los parametros farmacocinéticos

Volumen de distribucion:

@)

(@]

(@]

o

Adultos

Pediatricos (5 — 15 afos)

Lactantes

Neonatos

Aclaramiento:

o

ta2:

o

o

Adultos:

Geriatricos:

Pediatricos (5 — 15 afios):

Lactantes:

Neonatos:

Adultos:

Geriatricos:

Pediatricos (5 — 15 afios):

Lactantes:
Neonatos:

Area bajo la curva:

Union a proteinas:

Aclaramiento renal

CLCR 80 — 110 mL/min

CLCR 50 — 80 mL/min

CLCR 35 — 50 mL/min

CLCR 10 — 35 mL/min

0.5-0.8
0.7-1
0.7-2.6
1.18-2.25

0.23
0.124
0.4-0.6
04-05
0.18-0.3

30

46
15-20
20-25
70-75
100 - 500

20-25

~0.21

~0.22

~0.11

~0.05

L/kg
L/kg
L/kg
L/kg

mL/min/kg
mL/min/kg
mL/min/kg
mL/min/kg
mL/min/kg

> S T T T

mg*h/L

(70,83-85)

% en pacientes con cancer.

mL/min/kg
mL/min/kg
mL/min/kg

mL/min/kg
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CLCR 80 - 110 mL/min  ~35 h
CLCR 50 — 80 mL/min ~ 40 h
CLCR 35 - 50 mL/min ~ 80 h
CLCR 10 — 35 mL/min ~ 130 h
Hemodidlisis continua 9 h

(84,86)
Interacciones medicamentosas de importancia clinica

La mayoria de las interacciones del fluconazol con otros farmacos, son explicadas
por la inhibiciéon del metabolismo. Las interacciones mas relevantes con sustratos

de CYP3A4 y CYP2C9 son con los siguientes farmacos:

- Warfarina:  Aumento de tiempo de protrombina, INR y riesgo de sangrado.
Puede requerir ajuste de dosis de warfarina.

- Benzodiacepinas: Aumento de concentraciones de midazolam y triazolam
prolonga sedacion.

- Inmunosupresores: Aumento de riesgo de efectos adversos (nefrotoxicidad,
inmunosupresion excesiva) de Ciclosporina A y tacrolimus.

- Tolbutamida: Riesgo de hipoglucemia por exposicion aumentada a
tolbutamida.

- Rifampicina: A pesar de que le metabolismo del fluconazol no es extensivo,
induccion enzimética por rifampicina puede disminuir la exposicién a
fluconazol. Asimismo, el metabolismo de la rifampicina se ve inhibido por el
fluconazol.

- Farmacos que prolongan intervalo QT del electrocardiograma:

El riesgo de alteraciones electrocardiogréaficas se ve aumentado por el

aumento a la exposicion a metadona, claritromicina, tacrolimus,
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mesoridazina, citalopram, saquinavir, propafenona, etc. (70,87)

Margen terapéutico

La efectividad del tratamiento dependera del perfil de resistencia del agente causal,
pues la efectividad estd asociada al cociente de area bajo la curva sobre
concentracion minima inhibitoria (AUC/CMI, ver apartado 16). Para algunas
especies relevantes de Candida, CMIs de 0.5 a 2 mg/L han sido son frecuentes.
(26) Para microorganismos menos susceptibles (CMI hasta 8 mg/L),
concentraciones valle de entre 11 y 45 mg/L se consideran apropiadas y se han
reportado AUC24n de hasta 2000 mg*h/L y sin asociarse a efectos toxicos graves.
(34)

Tiempos de muestreo

Los tiempos de muestreo para los triazoles, son las concentraciones valle
(aproximadamente 30 minutos pre-dosis). Se prefiere monitorizar 5 o 7 dias
después de comenzar el tratamiento con fluconazol, pues es el tiempo aproximado
en el que se alcanza el estado estacionario, aunque también es aceptable tomar

muestras antes de este tiempo (~2 dias) si se administra una dosis de carga. (35,88)
Interpretaciéon de niveles plasméticos/séricos del farmaco

El objetivo terapéutico del fluconazol es un AUC/CMI > 50 h para candidosis. Para
microorganismos con CMI < 8 mg/L un AUC24n de 400 mg*h/L es considerada una
exposicion suficiente al farmaco. Concentraciones valle de 11 mg/L se consideran
representativas del AUC2sn de 400 mg*h/L. En subpoblaciones neonatales e
inmunocomprometidas, se puede utilizar como objetivo terapéutico un AUC24h de

800 mg*h/L para cubrir cepas mas resistentes de Candida. (34,35)

Para infecciones por Cryptococcus, el objetivo terapéutico es un AUC/CMI > 389.3,
considerablemente mayor que para Candida. Para alcanzar este objetivo, valores
de AUC24n de mas de 1600 mg*h/L pueden ser necesarios para cepas con CMI <4
mg/L. (89)
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de fluconazol en poblacion pediatrica.

Poblacién de Me’tc.)d.o de Modelo Parametros FC / Modelo de covariables + .
; analisis de S Observaciones Ref.
estudio estructural Modelo estadistico
datos
Estudio de muestreos planeados y muestreo oportunista
CL = (0.015 L/h )Peso®7% « BGAY 739 PNA®-237 SCR~0-4869+CR (muestras sobrantes de laboratorio clinico).
V=10241L BGA = Edad gestacional al momento del nacimiento
wf, =011 (normalizada a 26 semanas).
_ 4 w? =0.014 PNA (normalizada a 2 semanas).
Lac::\;ict)gst(cj)l.s— 88 Efectos Mixtos Ade?]. LV. w?,_y = 0.057 SCR = Creatinina sérica (normalizada a 1 mg/dL). (90)
P No Lineales . Y1=F(1+¢&)+e Peso (Normalizado a 1 kg/semana).
dias PNA) Compartimento Y2 = F(0.953)(1+ &) + &, CR = Var. Dicotémica (SCR < 1 mg/dL =1).
0aditivo plancada = 0.04 mg/L SCAV: Muestra oportunista =1.
02 proporcional oportunista = 0.081 Y1 =Error Residual muestras planeadas.
G2aditivo oportunista = 0.023 mg/L Y2 = Error residual muestras oportunistas.
Término de covarianza entre ncL y nv.
Pediatricos (0 —
17 afios) bajo V = (0.93 L) * Peso * 1.395CMO
. - . B 029
oxigenacion a Efectos Mixtos Admon. V. CL = (0.019 L/h) « Peso = (SCR/04) Exclusion de neonatos prematuros (<36 semanas
través de No Lineales Un wp =22.2% BGA) (91)
membrana compartimento wf, =332% ’
extracorpérea 0proporcional planeada = 15.3 %
(ECMO)
. t12=1.67h+£1.25h
Nifios con tusp=1.67 h+ 125 h
neoplasias Admoéin L.V./p.o. Ve = 0.562 L/kg + 0.106 L/kg Descripcion de correlacion de Ve con peso, asi
hematoldgicas, Regresion Dos Vdss =0.770 L/kg + 0.125 L/kg como Vdss Y CL con superficie corporal. Sin 92)
bajo profilaxis Lineal compartimentos CL =0.634 mL/min/kg + 0.187 mL/min/kg embargo, no se reporta un modelo de covariables
antiftingica (1.8 Ka=376h"+4.88Nh" concreto.
-15 aﬁos)* t12,=0.413 h £ 0.262 h
BD=0.92 + 0.09

*Modelo utilizado para realizar ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados.

L0T

V = Volumen de distribucion; Vc/Vdss = Volimenes de distribucion en compartimento central y en estado estacionario; CL = Aclaramiento; Ka = Constante de absorcion; t;, = Vida
media de distribucion (a), de eliminacién en fase terminal (8) y de absorcién (a); BD = Biodisponibilidad oral; w? = Variabilidad interindividual; o*> = Variabilidad residual.



Anexo 5. Ficha de monitorizacién de Linezolid

Estructura quimica

0
CH3
>\0 HN-—<

O["_\'\I N\)','-/ O
N H

F

Férmula quimica del linezolid

Nombres comerciales

Invionezo - Yaprinca

Renyvozon - Zyvoxam (69)

Formas farmacéuticas

Tabletas - Solucion inyectable

Vias de administracion

Oral - Intravenosa (70)

Indicaciones terapéuticas

Infecciones por Enterococcus faecium reisistente a vancomicina.

Neumonia adquirida en la comunidad por Streptococcus pneumoniae o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (para neumonias
nosocomiales puede usarse contra cepas susceptibles a meticilina).
Infecciones cutaneas por S. aureus, Streptococcus agalactiae o

Streptococcus pyogenes. (71)

108



Mecanismo de accion

El linezolid pertenece al grupo de las oxazolidinonas. Es un inhibidor de la sintesis
de proteinas de bacterias grampositivas. Se une al RNA ribosomal 23S de la
subunidad 50S de los ribosomas bacterianos, impidiendo la formacién del complejo
de iniciacion RNAr-RNAm. Esto provoca que la traduccion de RNAmM no comience.
Microorganismos gramnegativos expresan bombas de eflujo para linezolid, por lo
gue presentan resistencia intrinseca hacia este agente y solo es efectivo contra

grampositivos. (72)
Farmacocinética

La biodisponibilidad oral del linezolid es del 100%. Tiene una buena distribucién a
tejidos como huesos y pulmones, asi como sistema nervioso central. No presenta
una alta union a proteinas. El metabolismo no es extensivo y mediante reacciones
de oxidacién se producen hidroxietilglicina y acido aminoetoxiacético, ambos sin
actividad antimicrobiana. La hidroxietilglicina es el metabolito mayoritario (6% de la
dosis en plasma y 40% en orina) y este es producido por una reaccion espontanea
gue no requiere de enzimas, por lo que se propone gue las enzimas hepéticas no
contribuyen signicativamente al metabolismo. Tanto el linezolid como sus
metabolitos se pueden eliminar por via renal o biliar. El 35 % del linezolid se elimina
por via renal (30% farmaco inalterado y y 50% metabolitos). Aproximadamente el
10% del linezolid es eliminado en las heces metabolizado. Ademas, tanto el linezolid
como sus metabolitos, pueden eliminarse a través de hemodialisis o didlisis
peritoneal. (70,71)

Factores fisiopatoldgicos que alteran la farmacocinética
Absorcion

La ingesta de alimentos retrasa tmax de 1 a 2 horas y disminuye Cmax

aproximadamente un 17% sin alterar la exposicion total al linezolid (AUC).
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Eliminacioén

Enfermedad renal moderada o severa puede prolongar la vida media de

eliminacion del linezolid. (70)
Parametros farmacocinéticos basicos del farmaco

- Biodisponibilidad oral:

- Unibn a proteinas:

- Volumen de distribucion:
o Adultos

o Neonatos de pretérmino (Edad gestacional < 34 semanas)

» < 7 dias de nacimiento:
» > 7 dias de nacimiento:
o Neonatos
» < 7 dias de nacimiento:
» > 7 dias de nacimiento:
o Lactantes (28 dias — 3 meses):
o Nifos (3 meses — 11 afos):
o Adolescentes (12 — 17 afios):
- Aclaramiento
o Adultos

o Neonatos de pretérmino (Edad gestacional < 34 semanas)

» < 7 dias de nacimiento:

= > 7 dias de nacimiento:
o Neonatos

» < 7 dias de nacimiento:

» > 7 dias de nacimiento:
o Lactantes (28 dias — 3 meses):
o Nifios (3 meses — 11 afios):

o Adolescentes (12 — 17 afios):

100 %

31 %

40 - 50 L

0.65 L/kg
0.81 L/kg
0.99 L/kg
0.78 L/kg
0.66 L/kg
0.79 L/kg
0.69 L/kg
0.61 L/kg
1.7  mL/min/kg
2 mL/min/kg
2.8  mL/min/kg
3.8  mL/min/kg
51 mL/min/kg
5.4  mL/min/kg
3.8 mL/min/kg
2.1 mL/min/kg
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Vida media de eliminacién
o Adultos 46-5.4 h
o Neonatos de pretérmino (Edad gestacional < 34 semanas)

= < 7 dias de nacimiento: 5.6 h

=y

= > 7 dias de nacimiento: 3.44

o Neonatos de término

» < 7 dias de nacimiento: 3 h
» > 7 dias de nacimiento: 15 h
o Lactantes (28 dias — 3 meses): 1.8 h
o Nifos (3 meses — 11 afios): 2.9 h
o Adolescentes (12 — 17 afios): 4.1 h (70,71)
Alteraciones de los parametros farmacocinéticos
- Cambios en la vida media de eliminacion con la funcion renal:
o Adultos (CLCr 30 — 80 mL/min): 6.1 h
o Adultos (CLCr < 30 mL/min): 7.1 h (70)

Interacciones medicamentosas de importancia clinica

El linezolid es inhibidor de la enzima monoaminooxidasa (MAO), lo que origina un

namero importante de interacciones con farmacos que modulan sustratos de esta

enzima o que ejercen efecto sobre la misma:

Farmacos con efecto serotoninérgico: El linezolid puede potenciar efectos
adversos como sindrome serotoninérgico en antieméticos (ondansetron),
antidepresivos inhibidores de la MAO (fenelzina, tranilcipromina), triciclicos
(imipramina, doxepina), inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (paroxetina, sertralina), opioides (morifna, codeina, hidromorfona,
fentanilo, buprenorfina), litio, ergotamina, mianserina, bupropién,
antipsicéticos (clozapina).

Farmacos simpaticomiméticos: EIl linezolid puede incrementar efectos
hipertensores en sustratos de la MAO como levodopa, atropina, o

norepinefrina.
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Ademas, puede aumentar la probabilidad de efectos adversos hematolégicos en

farmacos con como metamizol. (71)

Margen terapéutico

Concentraciones minimas efectivas dependen de la CMI del agente infeccioso. La
eficacia terapéutica se define con un AUC24/CMI > 100 h. (38-40) Las
concentraciones valle estan correlacionadas con el area bajo la curva y
concentraciones de 2 — 5 pg/mL producen AUC24nh mayores a 100 mg h/L, mientras
gue concentraciones de 5 — 8 pg/mL producen AUC24n mayores a 200 mg h/L, lo

cual es adecuado para CMIs de hasta 2 pg/mL. (39)

Concentraciones valle de 8 pg/mL o mas estan relacionadas con efectos adversos
hematolégicos (trombocitopenia y/o anemia), (39,93) aunque se ha descrito que con
concentraciones de hasta 6.5 pg/mL (o un AUC24n de 280 pg h/mL) existe un 50%

de probabilidad de presentar estos efectos toxicos. (38)
Tiempos de muestreo

Toma de muestra 30 min pre-dosis permite obtener concentraciones valle, las
cuales se correlacionan con el parametro PK/PD de eficacia antimicrobiana y con
las que se define la toxicidad. (93) Como las concentraciones valle se relacionan
con el AUC24n, NO es necesario una segunda muestra para definir el AUC, aunque

pueden mejorar la estimacion.
Interpretacion de niveles plasméticos/séricos del farmaco

De acuerdo con el margen terapéutico del linezolid, se buscaran concentraciones
valle menores a 8 pg/mL para prevenir efectos toxicos. Y la concentracion minima
dependera de la CMI del patogeno (Cmin > 2 pg/mL para CMIs de 1 pg/mL y > 5
pug/mL para CMIs mayores a 2 pg/mL). Si no se conoce la CMI del patdgeno, se
puede asumir una CMI maxima de 2 pug/mL, pues con CMIs mas altas, alcanzar
AUC24n/CMI >100 h, lleva a exposiciones toxicas (AUC2sn > 280 mg*h/L).
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de linezolid en poblacion pediéatrica

- Método de . .
Poblacion de P Modelo Parametros FC / Modelo de covariables + Modelo .
: andlisis de S Observaciones Ref.
estudio estructural estadistico
datos
. CL
K, =0.77h7 1 + '
cL P k 0.75
— =4.73Lh [L(g)]
Pacientes Efectos Mixtos Un compartimento F v P€S700(kg)
pediatricos (0.6 ) compart 7 5481 [7 (94)
PO no Lineales Administracion oral. F 70
—15.3 afios) g, =37%
a)a =32%
O;froporciunal =25%
Gz%diuva =0.78mg/L
In(Peso (kg))]™* in(cLCT)]*®
L= 1'31”‘[ 24 ] [T 289
0.86 = i
Pacientes _ ' VL In (Peso (kg)) CLC( : Aclaramiento de
o Efectos Mixtos Un compartimento : - 22 creatinina calculado con
pediatricos (0 — . - - . (95)
12 afios) no Lineales Infusion LV. w?, =39.1% féormula de Shwartz
2 _ /mi
 wj =28.09% (mL/min).
”pzroparcional =16.48%
Ugditivn = 0.02 mg/l‘

*Modelo utilizado para realizar ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados

V = Volumen de distribucion; CL = Aclaramiento; k, = constante de absorcion; F = Biodisponibilidad oral; w? = Variabilidad interindividual; 0 = Variabilidad residual.




Anexo 6. Ficha de monitorizacién de Meropenem

Estructura quimica

Férmula quimica del meropenem

Nombres comerciales

- AMPILUM - BAPENTOR
- AVEPENALIS - MERRSIT
- LUSANTEM - PISAPEM

Formas farmacéuticas

- Solucién inyectable

Vias de administracion

- Intravenosa (70)
Indicaciones terapéuticas

Infecciones complicadas intra-abdominales, cutaneas y meningitis. Ocasionadas
por: enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides sp, Streptococcus
pneumoniae, Streptotoccus pyogenes, Streptotoccus agalactiae, Streptococcus del
grupo viridans, Staphylococcus aureus susceptible a meticilina, Neisseria

meningitidis, Haemophilus influenzae, etc. (70,71)
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Mecanismo de accion

El meropenem es un carbapenémico, del grupo de los antibiéticos B-lactamicos.
Estos inhiben la dltima etapa de la sintesis de los peptidoglicanos de la pared celular
bacteriana. La estructura de los B-lactamicos se asemeja a la porcion D-alanina-D-
alanina de los pentapéptidos sustratos de la enzima de unién a penicilinas (PBP),
gue cataliza una reaccion de transpeptidacion con peptidoglicanos existentes. Los
B-lactamicos se unen irreversiblemente al sitio activo de las PBPs, inhibiendo su
actividad. La inhibicién de la sintesis de pared celular la desestabiliza y ocasiona

muerte celular, teniendo un efecto bactericida. (72)
Farmacocinética

El meropenem se administra Unicamente por via intravenosa. Presenta una baja
union a proteinas plasméticas y se distribuye ampliamente a tejidos periféricos (vias
urinarias, liquido peritoneal, huesos, bilis, pulmones, musculo, mucosa bronquial,
valvulas cardiacas, liquido cefalorraquideo, etc.). Su metabolismo hepatico hidroliza
el anillo B-lactamico, produciendo un metabolito inactivo. La principal via de
eliminacion del meropenem es renal, excretdndose alrededor de 70% como farmaco
inalterado y un 28% metabolizado. Una pequefia fraccion (~2%) se elimina a través
de las heces. EI meropenem se puede eliminar ademas por hemodidlisis o
hemofiltracion. (70,71)

Factores fisiopatolégicos que alteran la farmacocinética
Distribucion

El volumen de distribucién incrementa en pacientes con obesidad.
Eliminacion

Funcion renal deteriorada incrementa la semivida de eliminacion.

Obesidad puede disminuir ligeramente el aclaramiento.
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Parametros farmacocinéticos basicos del farmaco
- Unién a proteinas:
- Volumen de distribucion

o Neonatos y lactantes (< 3 meses):
o Nifos:
o Adultos:

- Vida media de eliminacion

o Neonatos y lactantes (< 3 meses):
o Nifios (3 meses — 2 afos):

o Nifios (>2 afos) y adultos:

- Aclaramiento

o Neonatos y lactantes (< 3 meses):
o Nifios (3 meses — 2 afios):
o Nifios (>2 afos) y adultos:

(70,72)

Alteraciones de los parametros farmacocinéticos
- Volumen de distribucion

o Obesidad:
- Aclaramiento

o CLCr =92 mL/min:
o CLCr =52 mL/min:
o CLCr =35 mL/min:
o Obesidad

- Vida media

o CLCr =92 mL/min:

0.47
03-04
12 -20

2.7
15

0.12
0.26 - 0.37
188 - 300

25.1

10.7
6.4
3.7
8.1

2.5

%

L/kg
L/kg

=y

L/h/kg
L/h/kg

mL/min

L/h/kg
L/h/kg
L/h/kg
L/h/kg
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o CLCr =52 mL/min: 3.4 h

o CLCr =35 mL/min: 6.1 h
o CLCr < 20 mL/min: >20 h
o Obesidad 2.8 h (70)

Interacciones medicamentosas de importancia clinica

- Probenecid: Inhibe la secrecion renal activa del meropenem e incrementa sus
concentraciones plasmaticas.

- Valproato: Carbapenémicos disminuyen el efecto terapéutico de sales de
valproato. (71)

Margen terapéutico

El meropenem es un antibiotico tiempo dependiente, por lo que el parametro PK/PD
gue describe la efectividad es la fraccion del intervalo de dosificacion que las
concentraciones de farmaco libre son superiores a la CMI del microorganismo
patégeno (fT > CMI). Estudios iniciales en animales estiman que un valor de fT >
CMI de 40% se asocia una buena actividad bactericida, (41,42,44-47) aunque en
poblaciones vulnerables (como pacientes criticos o inmunocomprometidos) se ha
descrito que puede requerirse un fT > CMI de hasta 70% o 100%. (41,46,52-55)
Asimismo, en infusiones continuas se ha reportado que concentraciones en
estado estacionario (Css) mayores a 4 veces la CMI son necesarias para la

eficacia clinica. (96,97)

Para el meropenem y otros antibiéticos B lactamicos, valores de fT > 10xCMI
mayores a 100% son innecesarios y no traen un beneficio clinico adicional. (98)
Concentraciones valle de 64 y 44 ug/mL estan asociadas a efectos neurotéxicos y
nefrotoxicos, respectivamente. (44,46,52,58,62) Se ha reportado ademas, toxicidad

con Css mayores a 100 pg/mL en infusiones continuas. (96)
Tiempos de muestreo

Los tiempos de muestreo se determinan con base en el objetivo PK/PD establecido

para cada paciente. Para los objetivos de 40% y 70% fT > CMI, se requeririan
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muestras en estos porcentajes del intervalo de dosificacion (ej: 3.2 horas después
del inicio de la infusion si el intervalo de dosificacion es de 8 horas). (52,99) Este
tiempo de muestreo se debe considerar prioritario, concentraciones en este tiempo
por si solas determinan el cumplimiento de los objetivos PK/PD. Muestras
adicionales 30 minutos post-infusién, pueden ayudar a caracterizar de eliminaciéon
del farmaco. (58,98) En infusiones continuas, se debe esperar al menos 24 horas
después del inicio de la infusibn para asegurar que se alcance el estado

estacionario.
Interpretacion de niveles plasmaticos/séricos del farmaco

A partir de las concentraciones de farmaco total en plasma, se estima la
concentracion de farmaco libre asumiendo una unién a proteinas UP% asumida de
3%. (41,54) El objetivo PK/PD se elegira de acuerdo con las caracteristicas del
paciente (sitio de infeccidn, estado inmunoldgico, etc.), evaluando si son necesarias

fT > CMI de 70% o algun porcentaje menor.
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de meropenem en poblacion pediatrica.

(8 -17 afios)*

C]
kpe =171 h™' + 1.598 h™*
ti, =111h+038h

y Método de . .
Poblacion de A Modelo Parametros FC / Modelo de covariables + Modelo .
. anélisis C Observaciones Ref.
estudio estructural estadistico
de datos
_ Peso (kg) 0365 cLCr\%3Y
CL = 4.79L/h (711 ) 213555-6)
; Peso (kg)\
Pacientes Efectos Dos V, =3.68L (T) _ . -
pediatricos - - N CLCr = Aclaramiento de creatinina en
iti Mixtos no compartimentos. V, = 1.67L L/min/1.73m? (E6rmula de Swhart (41)
criticos . Lineales Infusion 1.V, 0 =0216 L/h mL/min/1.73m? (Férmula de Swhartz)
(0.1 - 14 afios) W2y exp = 12.5%
wiy exp = 43.4%
02y = 38.1%
eGFR)M® GFR = Tasa de filtracion glomerul
CL = 0.46L/kg/h(1 + SIRS)®3 (7) (Peso(kg)) asa de filtracion glomerular en
Pacientes 38.2 mL/min/1.73m? (Férmula de Swhartz)
. Vy = 0.49L/kg(1 + CRRT)*%®(Peso(kg)) T _
pediatricos Efectos Dos v, = 0341 /kg CRRT = Terapia de reemplazo renal (0 =
criticos Mixtos no compartimentos. 0 2 0.29 L/kg/h No; 1 = Si) (53)
(0.03-14.6 Lineales Infusién I.V. W) exp = 48.54% SIIRT = Escala de estado de choque séptico
afios) @1 exp = 56.42% (0 si < 1 criterio cumplido; 1 si = 2 criterios
0Zrop = 59.72% de 4)
P 1.2 A 0.84 PNA0_27
CL = 37.1L/h/70kg (4 95‘;5’&9)) scroos (Zo) <—PNA°'27 039 o )
07 +0.39anos/ | ESTUDIO ANALIZA BASES DE DATOS DE
Vi = 29.1L/70kg (2ED) T v, = 31.91/70kg (Z2E2) VARIOS MODELOS YA PUBLICADOS
Pac_i'en_tes Efectos Dos 0 = 6.11/h/70k (Peso (kg))1'2< PNAO27 ) Scr = Creatinina sérica (mg/dL).
pediatricos Mixtos no compartimentos. - I\ PNAYZ7 + 0.39 afios GA = Edad gestacional al nacimiento (47)
(0.002 - 16.3 Lineales Infusion 1.V 03 ¢zp = 0315 (semanas). Se asumieron 40 semanas en
afios)* o W} oxp = 114 pacientes de mas de 4 meses de edad
exp N
W§1 exp = 0.186 (PNA) N
0% oy = 0319 PNA = Edad post-natal (afios)
Obrop = 0.38%
CL =0.41L/kg/h (Peso(kg)) = 16.14 L/h +9.25 L/h
. P k
Pacientes Red V,=12291L (76100(99)) =1157L +56L
pediatricos con . Dos _ :
fibrosis Adaptativa compartimentos. ve _ 03 L/kg +0.17 L/kg Valores medios + SD (100)
P no t Ves =043 L/kg +0.34 L/kg
quistica Paramétrica Infusioén I.V. kep = 0.738 h™1 + 1.165 h™!

*Modelos utilizados para realizar ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados.
Vi = Volumen de distribucion del compartimento k; Vc/Vss = Volimenes de distribucién en compartimento central y en estado estacionario CL = Aclaramiento; Q = Aclaramiento

intercompartimental; k,/ko. = constantes de transferencia entre compartimentos; t;, = vida media de eliminacion; w? = Variabilidad interindividual; o? = Variabilidad residual.




Anexo 7. Ficha de monitorizaciéon de Metronidazol

Estructura quimica

HO
Férmula quimica del metronidazol.

Nombres comerciales

- AVIDAL 500 - METROCREAM
- EPAQ - OTROZOL
- FLAGENASE - VAGITROL
- FLAGYL -  VERTISAL

Formas farmacéuticas

- Capsulas - Crema

- Ovulos - Solucioén inyectable

- Suspension oral - Comprimidos (orales y
- Gel vaginales) (69)

Vias de administraciéon

- Oral - Vaginal

- Topica - Intravenosa (70)
Indicaciones terapéuticas

- Parasitosis por protozoos intestinales (amibiasis, giardiasis).

- Tricomoniasis

- Infecciones por bacterias anaerobias (Bacteroides spp., Clostridioides spp.,
Peptococcus spp., Fusobacterium spp., etc.):

o Septicemia o Meningitis
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o Endocarditis o Abscesos cutaneos,

o Infecciones hepaticos, pulmonares,
ginecoldgicas etc.
(endometritis)

- Profilaxis operatoria. (71)
Mecanismo de accion

El metronidazol pertenece al grupo de los nitroimidazoles. Algunos protozoarios y
microorganismos anaerobios expresan ferredoxina 6xido reductasa y reducen el
grupo nitro del metronidazol. Durante esta reduccion se forman intermediarios que
degradan el DNA de los microorganismos mediante una reaccién no enzimatica.
(72)

Farmacocinética

El metronidazol tiene elevada biodisponibilidad oral, pero esta puede estar reducida
en otras vias de administracion. Se distribuye en muasculo, bilis, huesos, higado y
abscesos hepaticos, secreciones vaginales, pulmones, liquido seminal, saliva, leche
y atraviesa barrera hematoencefélica. Su unién a proteinas y fraccion de extracciéon
hepética son bajas. Aproximadamente un 30 a 60% sufre metabolismo hepéatico. Es
sustrato de CYP2AG6, cuya actividad produce un metabolito hidroxilado con ~65%
de la actividad del metronidazol. Ademas, puede inhibir débilmente a CYP2C9. Se
producen también metabolitos inactivos acetilados y conjugados con acido
glucurdnico. El metronidazol y sus metabolitos se eliminan principalmente por via
renal (~20% y 60 — 80% respectivamente) y en menor medida en heces (6 — 15%).

Puede eliminarse por hemodialisis y dialisis peritoneal. (70,71,101)
Factores fisiopatoldégicos que modifican la farmacocinética
Absorcién

Administracion con alimentos disminuye Cmax Yy retrasa tmax, pero no altera el

area bajo la curva.
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Metabolismo

Dafio hepético prolonga la vida media de eliminacién del metronidazol.

Requiere disminucién de dosis a la mitad al alcanzar Child-Pugh C.
Eliminacién

Dafio renal puede prolongar la vida media de eliminacién de los metabolitos
y provocar su acumulacion. No se requiere ajustar la dosis, pero hay que
monitorear efectos adversos.

Puede haber entre 40 y 65% de pérdida de metronidazol y sus metabolitos

durante hemodidlisis. Se requiere reposicion posterior.

Parametros farmacocinéticos basicos del farmaco

Biodisponibilidad:
o Oral =100%
o Topica =75%
o Vaginal =2 —56%
- Volumen de distribucion:
o Adultos = 0.55 L/kg
o Neonatos = 0.54 — 0.81 L/kg
- Unioén a proteinas:
o <20%
- Aclaramiento:
o 0.04-0.07 L/h/kg
- Area bajo la curva:
o 100 - 257 mg h/L
- Vida media de eliminacion:
o Neonatos
= <1 semana post-natal
e Edad gestacional 28 — 30 semanas = 75.3 h
e Edad gestacional 32 — 35 semanas = 35.4 h

e Edad gestacional 36 — 40 semanas = 24.8 h
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= > 1 semana post-natal = 22.5 h
o Nifos y adolescentes =6 — 10 h
o Adultos ~ 8 h
Hidroximetronidazol = 9.7 h (70,71,102)

Alteraciones de los parametros farmacocinéticos

- Vida media de eliminacion:
o Enfermedad renal (CLCr < 65 mL/min/1.73m?) = 12 - 32 h
(hidroximetronidazol)
o Enfermedad hepética

= Child A =  10.7h
= Child B =  135h
= ChildC =  215h (70,71,102)

Interacciones medicamentosas de importancia clinica

- Riesgo de prolongacion de intervalo QT del electrocardiograma y arritmias
con: mesoridazina, cisaprida, saquinavir, fluoroquinolonas, tioridazina,
azitromicina, olanzapina, domperidona, etc.

- En combinacién con alcohol, puede ocasionar reacciones de tipo disulfiram.

- Inhibicibn de CYP2C9 puede aumentar riesgo de hemorragias al

administrarse con Warfarina. (71,103)

Margen terapéutico

Las concentraciones minimas efectivas del metronidazol dependen del patron de
susceptibilidad de los microorganismos causantes de la infeccién. En caso de no
contar con un microorganismo aislado, es aceptado el punto de corte epidemiolégico
de CMI de 8 mg/L. (26) A partir de la CMI se puede calcular el parametro (PK/PD)

apropiado.

La informacion sobre las concentraciones téxicas del metronidazol es limitada. La
interpretacion de las concentraciones se basa en el alcance de objetivos PK/PD y

los estudios que reportan alcance de objetivos terapéuticos no consideran toxicidad,
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alcanzando concentraciones valle de hasta 60 mg/L y AUCz4h en el estado
estacionario de 2048 mg h/L. (29,104)

Tiempos de muestreo

Las concentraciones valle en el estado estacionario son informativas para el
cumplimiento de algunos objetivos PK/PD. Para conocer el AUC:24n, una
concentracion adicional al finalizar la infusion i.v. (Cmax ss) puede mejorar la

caracterizacion de este parametro.
Interpretacidén de niveles plasmaticos/séricos del farmaco.

El metronidazol es un antibiotico concentracion dependiente, y el parametro PK/PD
mejor asociado con la efectividad terapéutica es un AUC24n/CMI en el estado
estacionario mayor a 70 h. (29)

Ademas del AUC/CMI, se puede usar la Cminss > CMI (8 mg/L) como marcador

subrogado para determinar efectividad terapéutica. (104)
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de metronidazol en poblacién pediatrica.

1A

parametros del metronidazol sin considerar su metabolito. Ademas, los datos de los pacientes demostraron ajustarse bien a este modelo.

- Método de . .
Poblacién andlisis de Modelo Pardmetros FC / Modelo de covariables + Modelo Observaciones Ref
de estudio datos Estructural estadistico )

CL, = 0.741 (Peso)°'75 [( 11-015 )Ed d°% +0 15]
1 =0 0 0.0498 + Edagos) F¢ad™ -
70 0.04 +P§ggdo.7s CL, = Aclaramiento metabodlico.
Admén. Oral. CLpetro = 0.51 (W) Edad expresada en afios.
1 compartimento Pesor®7S  PMA3Z Cluero = Aclaramiento no metabdlico.
Nifios con para metronidazol Cloy = 1-45< 20 ) PMASE + 47733 Los modelos de acla_r’amlento incluyen una
"y . y otro para el _ Pesocorregido. _ Pesocorregido funcion de maduracién de CYP2A6 con la
desnutricion | Efectos Mixtos metabolito Vietro = 56-35( 70 ) Vo = 19-89( 70 ) edad (105)
_ H . -0.25 .
agur?]aes(gs) 45 no Lineales Absorcion de K, =039 (P:ZO) yAlgg =017 h Subindice -OH: Parametros de metabolito.
primer orden, PesOcorregido = 0.83 * Peso El peso se debe corregir en caso de
latencia de orden w?cLi=61% edemas de grado mayor a 1 (Escala 0 —
cero. Wvmetro = 38% 4).
wa=79% PMA = Edad post-menstrual.
UZMetro =32%
0%0H = 29%
P PMA 2.49 .
Neonatos CL= 010397( 650)( ) Se trabajaron con muestras planeade_ts y
15 32 muestras recuperadas de laboratorio
prematuros . i Peso . iy )
(24 -43 Efectqs Mixtos Infusmn_ L.V. vd = 1_07< = ) clinico. Se _caractenzo error residual para (104)
no Lineales 1 compartimento P o cada tipo de muestreo (0,2 y 0,2
semanas w?cL=42.5% h
PMA) 0.2 = 13.5% respectivamente)
022=29.0% PMA = Edad post-menstrual
CL=3.08+1.00L/h
. Ve=35.4+21.63L Subindice -OH indica parametros del
Infusién I.V. Kiz =255+ 4.17 h't i
i 12=255+4. metabolito
Hombres Red 4 compartimentos Ke1 =7.55£10.73 h* Kas Y Kaz: constantes de transferencia para
adultos (18 — | Adaptativa No (2 para Kon =0.04 £0.01 h? Y Ras: ol metabolito P (106)
fi * Atri i ClLonw =2.78 £2.25 L/h L,
40 afios) Paramétrica metronldazol_, 2 VOH= 86115051 Kow: constante de formacion del
para metabolito) OH = 9.60 % 2. .
Kss = 5.49 + 3.96 h't metabolito.
Ksg=3.84 +6.70 ht
Nifios (4-17 _ Osdad CLF = Aclaramiento de formacion de
afos) con Efectos Mixtos Infusién L.V. CLV(L(Q)I):_QH&(‘f:;/dl/ol)%)mzV ¢ metabolito hidroxilado del metronidazol. (29)
apendicitis no Lineales 1 Compartimento Y 0 Valores de parametros FC no reportados
CLF (L/h) = 0¢,(Edad/10)Prdaacer
aguda en el modelo
*Modelo utilizado para ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados. A pesar de ser un modelo de adultos, fue el mas sencillo de utilizar porque es posible ingresar los




Anexo 8. Ficha de monitorizacién de Piperacilina

Estructura quimica

O}\OH
Formula quimica de la piperacilina.

Nombres comerciales

- PIPTABAC - VICITALIS

- TASOVAK - TAZOCIN

Formas farmaceéuticas

- Solucién inyectable

Vias de administracion

- Intravenosa - Intramuscular

Indicaciones terapéuticas

Infecciones intra-abdominales, pélvicas, cutaneas y neumonias adiquiridas en la
comunidad o nosocomiales; causadas por: enterobacterias y Staphylococcus
aureus productores de B-lactamasas, Bacteroides sp, Haemophilus influenzae,

Acinetobacter baumannii y Pseudmonas aeruginosa.
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Mecanismo de accion

La piperacilina es una penicilina, del grupo de los antibioticos B-lactamicos. Estos
inhiben la dltima etapa de la sintesis de los peptidoglicanos de la pared celular
bacteriana. La estructura de los B-lactamicos se asemeja a la porcion D-alanina-D-
alanina de los pentapéptidos sustratos de la enzima de unién a penicilinas (PBP),
gue cataliza una reaccion de transpeptidacion con peptidoglicanos existentes. Los
B-lactamicos se unen irreversiblemente al sitio activo de las PBPs, inhibiendo su
actividad. La inhibicién de la sintesis de pared celular la desestabiliza y ocasiona

muerte celular, teniendo un efecto bactericida. (72)
Farmacocinética

La piperacilina no se absorbe por via oral. Después de una administracion
intravenosa o intramuscular, se distribuye ampliamente a pulmones, mucosa
gastrointestinal, liquido intersticial, ovarios, huesos, muasculo, prostata, bilis y
sistema nervioso central (con meninges inflamadas). Su unién a proteinas es
relativamente baja. Entre el 6 y 8% se metaboliza a un compuesto desetilado
inactivo. La principal via de eliminacion es filtracién y secrecion renal (60 — 80%) y
en menor medida, a través de la bilis (10 — 20%). Puede eliminarse ademas por

hemodialisis, hemofiltracién y dialisis peritoneal. (70,71)
Factores fisiopatoldgicos que alteran la farmacocinética
Distribucion

Estado critico puede incrementar el volumen de distribucién.
Eliminacion

La eliminacion de la piperacilina esta estrechamente relacionada con la funcion
renal, por lo que el dafio renal puede reducir el aclaramiento y prolongar la vida

media de la piperacilina.
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Parametros farmacocinéticos basicos del farmaco

Biodisponibilidad (intramuscular): 77 %
Union a proteinas: 20 - 33 %

Volumen de distribucion:

o Adolescentes y adultos: 0.18-0.3 L/kg

o Neonatos y lactantes (<2 meses): 0.42 L/kg

o Lactantes (2 a 5 meses): 0.37 L/kg

o Pediatricos (6 meses a 12 afos): 0.36 L/kg

Vida media de eliminacion

o Adolescentes y adultos: 0.7-1.2 h

o Neonatos y lactantes (<2 meses): 3.5 h

o Lactantes (2 a 5 meses): 1.4 h

o Lactantes (6 meses a 2 afos): 0.9 h

o Pediatricos (2 a 12 afos): 0.7 h (70,71)

Alteraciones de los parametros farmacocinéticos

Volumen de distribucién
o Pacientes pediatricos criticos (9 meses a 6 afios):  0.511 L/kg (71)

Vida media de eliminacion con fallo renal (CLCr < 20 mL/min)

o Adultos: 33-51 h
o Neonatos: 35-14 h
o Pediatricos (3 a 15 afios): 1 h (70)

Interacciones medicamentosas de importancia clinica

Probenecid: Inhibe la secrecion renal de la piperacilina y disminuye su tasa
de eliminacion por esta via.

Agentes nefrotoxicos (AINEs, aminoglucésidos, vancomicina, etc.): Pueden
aumentar el riesgo de nefrotoxicidad en combinacion con piperacilina.
Inmunosupresores: Piperacilina puede incrementar las concentraciones
plasmaticas del metotrexato o disminuir las concentraciones de metabolitos

activos del micofenolato.

128



- Blogueadores neuromusculares: La piperacilina puede incrementar los
efectos neuromusculares del vencuronio o pancuronio.
- Warfarina: Piperacilina puede incrementar el efecto anticoagulante de

antagonistas de la vitamina K. (71)

Margen terapéutico

La piperacilina es un antibiético de actividad tiempo dependiente, cuyo parametro
PK/PD que define la eficacia es un fT > CMI mayor a 50%. (43,44,48-51) Pacientes
con infecciones severas o0 en estado de inmunosupresion pueden requerir valores
de fT > CMI de hasta 70 0 100%. (44,48,50,51,54-58) Si la piperacilina se administra
por infusidn continua, concentraciones en estado estacionario (Css) mayores a

cuatro veces la CMI es considerada adecuada. (97,107,108)

Concentraciones valle mayores a 64 pg/mL estan asociadas a nefrotoxicidad y
neurotoxicidad. (62) Si se administra piperacilina en infusidén continua, se busca
gue las Css no excedan 150 pg/mL. (52,62,107)

Tiempos de muestreo

Los tiempos de muestreo se determinan con base en el objetivo PK/PD. Para el
objetivo de 50% fT > CMI, se requeririan muestras en la mitad del intervalo de
dosificacion. (48,49,52) Este tiempo de muestreo se debe considerar prioritario,
concentraciones en este tiempo por si solas determinan el cumplimiento de los
objetivos PK/PD. Muestras adicionales pre-dosis pueden ayudar a caracterizar
mejor la eliminacién del farmaco. (58,98) En infusiones continuas, se debe esperar

al menos 24 horas después del inicio de la infusién. (97,108)
Interpretacion de niveles plasmaticos/séricos del farmaco

A partir de las concentraciones de farmaco total en plasma, se estima la
concentracion de farmaco libre asumiendo una unién a proteinas UP% asumida de
30%. (48,54,109) El objetivo PK/PD se elegira de acuerdo con las caracteristicas
del paciente, evaluando si son necesarias fT > CMI de 100% o algun porcentaje

menor.
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de piperacilina en poblacién pediatrica.

Ofrop = 0.46

L2 Método de . .
Poblacién s Parametros FC / Modelo de covariables + Modelo .
; analisis de Modelo FC P rvacion Ref.
de estudio datos estadistico Observaciones e
. P k 0.75 GFR 0.42
P(?rcilt?:;gs CL=126L/h (%(g)) (6142 ) eGFR = Tasa de filtracién
pediatricos Efectos Mixtos Un V=2461 <Pe#(§k9)) 1.5PELOD2 gIon:jiruslﬁ\rlv‘;sr:'znzﬁ]d&z?nr}r;%;mUIa
con distinta no Lineales compartimento. g, = 0.54 PELOD-2: Escala de disfun;:ién (43)
funcioén renal (Monolix) Infusioén I.V. w 041 P . _
(0.1-18 o2 v o8 organica (=1 con puntaj)e 25,=0
po prop = con puntaje < 5).
afos)* =4
adltwo - |,JJ}/7TIL
CL=4al h Peso (kg) 0.75 PMAY-62
=4L/ 61.2 semanas!®2 + PMA!62
—2721/h (Peso (kg))0 75
Pacientes v, =181 (Peso (kg)
criticos . Dos _
pediatricos Efecto_s Mixtos compartimentos. 150l Peso (kg) PMA = Edad post-menstrual (110)
no Lineales V2 S
0.17-15 Infusion 1.V. . 14 (Semanas)
~ " wé, = 26.7%
afnos) w31 =0%
w =0%
(uvz *22.6%
U]Jrap =0.18
Uamuw; - 4ug/ml‘
L
Pacientes U CL = 3.51;-[0.0814(Peso(kg) — 18)]
criticos Efectos Mixtos com art?mento V=658L 51
pediatricos no Lineales part ’ wc, = 17.3% (51)
(2 - 13 afios)* Infusion V. wy = 25.2%
Ofrop = 25.3%
1.40
cL= 3.92%(7})65’1‘71([:“’)) + g=028+fur0
Peso (kg) 140
Lactantes y Dos Q=025L/h ()
nifios Efectos Mixtos - Peso ('k 126 Furo = Administracion de
. ) 9) ; ;
(2 meses — 6 no Lineales com;)uasritgg?r\mltos Vi=487L (T furosemida (si=1; no=0) (50)
afnos)* U V049 L Peso (kg) 1.26
e ( 11.4 )
w, =044




Pacientes
pediatricos
febriles bajo
quimioterapi

a
(1-18 afos)*

Efectos Mixtos
no Lineales

Dos
compartimentos.
Infusion 1.V.

CL= 154L
o 70

Peso (kg) 075
()

Peso (kg) 075
Q= 0237 L/h (Tl)
Peso (kg)
Vi=16L |——=—
' ( 70 ) X
Peso (kg)
=04934L |———
=i (20)
w}, =16.6%
02r0p = 332%

wcL = Variabilidad interocasion en
el aclaramiento (entre distintos
episodios febriles)

(56)

TET

*Modelos utilizados para los ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados.
Vi = Volumen de distribucion del compartimento k; CL = Aclaramiento; Q = Aclaramiento intercompartimental; w? = Variabilidad interindividual; o® = Variabilidad residual




Anexo 9. Ficha de monitorizaciéon de Vancomicina

Estructura quimica

Formula quimica de la vancomicina.

Nombres comerciales

- ALVARCIN - VANAURUS

- VALCIDEM - VANCOCIN CP
Formas farmacéuticas

- Solucién inyectable

Vias de administracion

- Intravenosa - Oral
Indicaciones terapéuticas

- Enterocolitis por Clostridioides difficile (via oral).

- Endocarditis por Corynebacterium sp, enterococos, Streptococcus viridans o S.

bovis, y estafilococos.

- Infecciones sistémicas graves por Staphylococcus aureus resistente a -

lactamicos (bacteremia, huesos, tracto respiratorio bajo, infecciones cutaneas).
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Mecanismo de accion

La vancomicina es un glicopéptido. Su estructura consiste siete péptidos que forman
una estructura ciclica y se enlazan con una unidad de disacaridos. Es un inhibidor
de la sintesis de la pared celular de microorganismos grampositivos. Se une no
covalentemente al residuo D-alanina-D-alanina, el cual es sutrato de las enzimas
glicosiltransferasa y transpeptidasa. Esta unién bloquea las reacciones de
transglicosilacion y transpeptidacion que unen y entrecruzan unidades de

péptidoglicano. (72)
Farmacocinética

La vancomicina se absorbe muy poco por via oral, por lo que administra via
intravenosa (excepto para infecciones intestinales). Su union a proteinas es
relativamente baja y se distribuye ampliamente a tejidos periféricos (sistema
nervioso central solo con meninges inflamadas). No sufre metabolismo hepatico y

su principal via de eliminacion es la renal. No es un farmaco dializable. (71)
Factores fisiopatoldgicos que alteran la farmacocinética
Distribucion

Volumen de distribucién disminuye en pacientes obesos.

Volumen de distribucion puede aumentar en pacientes bajo oxigenacion

membranal extracorpoérea.
Eliminacion

El aclaramiento y vida media de eliminacion de la vancomicina estan

estrechamente relacionados con la funcién renal.
Neoplasias hematoldgicas pueden incrementar el aclaramiento. (71)
Parametros farmacocinéticos basicos del farmaco

- Unidn a proteinas: 20 -55 %
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Volumen de distribucion

o Neonatos 0.57-0.69 L/kg
o Lactantes 0.56 L/kg
o Nifios < 6 afios 0.61 L/kg
o Nifios 6 — 12 afios 0.47 L/kg
o Adolescentes 0.49 L/kg
o Adultos 04-1 L/kg
Vida media de eliminacion

o Neonatos de pretérmino 6-10 h

o Neonatos de término 6.7 h

o Lactantes 2.8 h

o Nifos < 6 afios 2.4 h

o Nifos 6 — 12 afos 2.9 h

o Adolescentes 3.2 h

o Adultos 4-6 h (71)

Alteraciones de los parametros farmacocinéticos

Volumen de distribucion
o Adultos con obesidad morbida 0.3-05 L/kg
Vida media de eliminacion

o Enfermedad renal terminal 7.5 dias

Interacciones medicamentosas de importancia clinica

Combinacién con farmacos nefrotéxicos (como aminoglucosidos, colistina,
AINEs, piperacilina, etc.) y ototoxicos (aminoglucésidos) aumenta
probabilidad de efectos adversos renales y auditivos.

Vancomicina puede incrementar efecto de bloqueadores neuromusculares
(ej. vencuronio, pancuronio).

Secuestrantes de acidos biliares (colestiramina, colestipol, etc) disminuyen

la eficacia terapéutica de la vancomicina (por via oral). (71)
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Margen terapéutico

El marcador PK/PD que describe la eficacia de la vancomicina es un AUC24n/CMI >
400 h. (65,111-115) La nefrotoxicidad se asocia a mayores a 800 h*mg/L. Estos
rangos de AUCzsh se asocian a concentraciones valle entre 10 y 20 mg/L en
adultos, (114,116,117) aunque en pacientes pediatricos, con concentraciones
desde 5 mg/L se puede alcanzar este objetivo PK/PD. (118) Asimismo,
concentraciones valle mayores a 15 mg/L se asocian a un mayor riesgo de
nefrotoxicidad en pediatria. (119-121) Concentraciones valle entre 10y 15 mg/L
(15 a 20 mg/L em pacientes con meningitis u osteomielitis) puede ser un rango
terapéutico aceptable para pediatria en caso de no poder hacer una buena
estimacion del AUC24n. En infusién continua concentraciones en estado

estacionario entre 20 y 30 mg/L se asocian con la eficacia terapéutica. (115,117)

Ademas, se ha descrito que una fAUC24/CMI > 200 h puede ser un mejor marcador
de eficacia, pues la fraccion libre es la que ejerce el efecto terapéutico. Es posible

estimar la fraccion libre para este fin, con las proteinas plasmaticas totales. (122)
Tiempos de muestreo

Las concentraciones pre-dosis son indispensables, pues se puede predecir el
AUC24n/CMI por estimacion bayesiana y la toxicidad esta definida por las
concentraciones valle. Concentraciones 1 hora post-infusion mejoran la estimacion
del AUC24n. Es recomendable monitorizar después de la cuarta o quinta dosis
administrada. (116,119,123,124)

Interpretaciéon de niveles plasméticos/séricos del farmaco

Aunque se pueden interpretar las concentraciones valle para ajustar las dosis de
vancomicina, lo ideal es estimar el AUC24n. Se asume una CMI de 1 mg/L, pues en
CMis arriba de 2 mg/L, para alcanzar el objetivo PK/PD de 400 h, se requeriria un
AUC24n de 800 h*mg/L. Esto incrementa la probabilidad de desarrollar nefrotoxicidad
y es preferible cambiar el agente antimicrobiano en caso de presentar una CMI

mayor a 1 mg/L.
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Modelos poblacionales de referencia

Modelos farmacocinéticos de vancomicina en poblacién pediétrica.

L. Método de . .
Poblacién de P Modelo Parametros FC / Modelo de covariables + Modelo .
: andlisis de P Observaciones Ref.
estudio estructural estadistico
datos
_ L Peso (kg)
Vi = 42.955kg (T (1 - 0.312(TAL))
_ L Peso (kg)
Vo = 41.7 25 kg (T
0.75 . .,
% v, PMAZEO Recopilacion de bases de datos
CL=531-5kg PPN PMAZ® § 46.4 semnas?® de multiples estudios.
2709 o PMA = Edad post-menstrual
. PMA~ - - MAL: Presencia de neoplasia
* _ *e 0.649(SCr—SCr std) * (1 ) !
:nircéegtg N (ie; Efectos Dos PMA?2% + 61.6 afios>2* ( hematoldgica = 1 (Ausencia =
= =Y Mixtos no compartimentos. +0294(MAL)) 0). (125)
afios (Edad post- Lineal Infusion 1.V TAL: T d "
menstrual) ineales nfusién 1.V. SCro = o-1228+10g(PMA(@R0S))+0.672+6.27 =511 (PMA @105) : Toma de muestra por
std 075 puncién en talén (Si=1; No =
V. 0).
Q =3.22L/kg/70 kg (71) (1-0.597(TAL)) )
41.7ﬁkg
wi, =27.3%
wi, =97.9%
Wi, =279%
Oprop = 21.5%
024 = 1.23
Pa_(;ie'ntes Peso (kg)\ 223 Peso (g) 0
pediétricos y CL=039L/h (74 kg )
adolescentes Q=cCL
1-28 dias Efectos Dos B Peso (kg)
(n=682) Mixtos no compartimentos. Vi=22L 4 kg (126)
1-23 meses Lineales Infusion L.V. V,=V
(n=26) wfy, = 0.161
2 — 11 afios (n=5) Ohrop = 0.0886
12-18 afios (n=4) 024 = 0.0494 mg/L
CL = 046 CLCr\ (4 * Peso (kg) + 7 + 9 L /min/30k
= * | — || ——
' (1.73) Peso(kg) + 90 mL/min/30kg
Red Q = 4.9 L/h/30kg | ) q
i i ; V, = 8.3 L/30kg CLCr: Aclaramiento de
0 Eic'lesn;eﬁsos Adaﬁt(;atlva Dos I(;]c;lrjr;;i)grznlns/entos V, = 4.8 L/30kg creatinina calculado con formula (127)
. P ctri v %CVer, (9me/min/3okg) = 45% de Shwarts; (mL/min/1.73m?)
aramétrica %CV, = 43%
%CVyy = 42%

%CVy, = 43%




LET

CL = 2.99 L/h/20kg

Pacientes Efectos V =9.55 L/20kg
o Mixtos no Un compartimento. wi=11.6%
pediatricos (1a Lineales Infusion 1.V wf, =15% (128)
12 afios)* : o 2 ) —940
(MonOIIX) Winterocasion cL = 94 %
Ohrop = 11.9%
Pediatricos (3 04 In (Edad(dias))] """
~ - 075270431 [ \ZHEHRRATES))
meses a 12 afios) Efectos . CL =0.258 L/h (Peso(kg)) (Scr) [ 77 N .
3 meses — 2 afios Mixtos n uUn compgrtlmento V = 0.644 L (Peso(kg)) Scr = Creatinina sérica en 129
(n=30) Li tosl o Infusién I.V. W =12% mg/dL. (129)
2 -12 afios (n=71) Ineales w2, = 41%
>12 afos (n=37) Orop = 32%
PMA = Edad post-menstrual
Error residual aditivo sobre
L concentraciones transformadas
a logaritmos.
L =484L . .
Pedlat_rl’cos y Peso (k)5 PMAPS? SCr media \~%%% SCr media: Corre9|da por edad:
(gc(i)lgt(;]sejsogseiezsl h( 70 kg ) PMA352 +50.2 semnas3-5f) 7<55Cr (pmol/L)) scr m:d}g :n_c2)53733 _
' o Peso (kg)\ :
afios) Q=385L/h(——F— 12.91367-In(Edad) +
<1 mes (n=39) E_fectos Dos compartimentos ( 70kg ) 23.93581*JEdad
- Mixtos no - Peso (kg) . - (111)
1 mes - 2 afios Lineales Infusién I.V. Vy =39.9L/kg —5 15 - _17 afos (nifios)
(n=195) SCr media = 9.5471*Edad —
2-12 afios v, = 37.87L—Okg (P“’#ékg)) 87.847
(n=314) 2 _ 350 15 - 17 afios (nifias)
>12 afios (N=68) “ = o SCr media = 4.7137*Edad —
w?, =504 %
o2 = 0.243 15.347
adit > 18 afios (hombres)
SCr media = 84
SCr media = 69.5
Pediatricos con ) 0.755
obesidad CL = 0.286 L/h (Peso(kg))°*7® (%)0.29 [M]
A - Scr 8.3
<2 afios (n=6) Efectos Un compartimento Scr = Creatinina sérica en
2-12 afios (n=45) | Mixtos no Infusri)én Y V= 0574 L (Pesolkg)) L (130)
12-18 afios Lineales o :)’2" :3209$ grat-
= 0
(n=33) o2 = 24%
>18 afios (n=3) prop
Pediatricos y _ Peso (kg)\*"** /CLCr
adolescente con (L=212 L/h( 22.1kg ) ( 100 )
obesidad y Peso (kg)\***°
funcién renal Q=155 L/h( 221kg )
variable Efectos Dos compartimentos _ Peso (kg) CLCr: Aclaramiento de
1-2afios Mixtos no InfusFi)én LV V1 =890 L/kg 22.1kg creatinina calculado con formula (63)
(n=214) Lineales o Peso (kg) de Shwarts; (mL/min/1.73m?)
2-12 afos V; =123 L/kg < 22.1kg )
(n=727) wi, =110 %
12 - 18 afios w?, = 28.7%
(n=403)* Oprop = 0.107




8ET

Adolescentes y

L
CL =108 » (CLCT)

CLCr: Aclaramiento de
creatinina calculado con formula

adultos con Efectos . V =098 L (Peso(kg)) )
neoplasias Mixtos no Un compgrtlmento wey = 28.6 % Coc_kroft Gault (mL/_rpln) (131)
L . . V. = 0
hematolégicas Lineales Infusion .V wy = 37.15 % Modelo incluye correlacion entre
(> 15 afios)* i)a/wv =2312% variabilidad |nter\|/nd|V|duaI de CL
Oaditive = 3:52mg/L yVv.
P M (k 0.75
L CL =186 L+ (PeSOM DN cgpscr
Pediatricos y Efectos PasoM(Kg)
adolescentes con Mixtos 1o Un compartimento V=102 L(%o(g PesoM: Peso magro (113)
obesidad . Infusién I.V. _ p SCr = Creatinina sérica (mg/dL)
~ Lineales wy = 40.5%
(93 -18.9 anOS) we, = 32.6%
Oprop = 21.7%
CL=1383L/h (Pesn (kg))o'516 (CLCr)O'“(’
= R * | ——
o p (k 5)8'02.3549 Edad ?0.'28) 033
Pediatricos Efectos Un compartimento V=447L ( eso (kg ) ( aa (anos )
(0.0164 — 13 Mixtos no pe 58.25 55 (132)
~ . Infusion I.V. wy = 40.5%
afos) Lineales we, = 32.6%
Oprop = 21.7%
Ugdiuua =3.52mg/L
CL= 437k (Peso (kg))o'm7 <CLCT)1'O3
=4, * | ——
20.2 191
Pediatricos con Efectos Peso (kg)\*** CLCr: Aclaramiento de
neoplasias . Un compartimento V=1191 ( 202 ) it g
o Mixtos no > : creatinina calculado con férmula (65)
hematoldgicas Lineales Infusion L.V. wy =77 % de Shwarts: (mL/min
(0.3 - 17.7 afios) we, = 348% (@ )
Orop =53 %
TGgitive = 117 mg /L
_ Peso (kg) 075 cLer (MOt Temperatura (°C) 196
CL =448 L/h( 22.1kg ) (22.1 kg) ( 37 )
P k 0.75
Pacientes s Uf N
. . eso
pedl_atrlcos _bajo Efectos . i =127L 70 £ CLCr: Aclaramiento de
hipotermia - Dos compartimentos . p (133)
- Mixtos no 9 Peso (kg) creatinina calculado con formula
terapéutica . Infusién I.V. V,=355L (——22 . . >
(30 dias — 17 Lineales 70 de Shwarts; (mL/min/1.73m?)
Y — 0,
afios wyy =136 %
) w?, = 49.7%
wZ, =32.6%
wy=T71%
OBrop = 20.9%
Pediatricos CL = 1.44 L/h(Peso (kg))***
= _ P k 0.507
QR=0 -7 Efectos Un compartimento V=1571 <4eso : g))
anos Mixtos no pe 15.44 (121)
n=291 Lineal Infusion I.V. wy = 0.489
ineales we, = 0.142

U{fdmvu =0.489mg/L




0.75

6€T

Peso (kg) .
CL=0+ (W) Bhema con cysa: Neoplasias
Onema con cysa = 349 L/h hematolégicas, coadministracion
Pediatricos con Efectos Un compartimento Oremasincysa = 466 L/h 0 de F:lclos.pﬁrlnalA. )
neoplasias Mixtos no Infusién 1.V. Oso1 = 497 L/h Hema sin Cysa: N€OPIASIAS (78)
(9.1 £ 5.7 afos) Lineales continua v=3181L hematol6gicas,
T wy = 0.609 sincoadministracion de
, @eu = 0311 ciclosporina A.
Texponencia = 0-238 B0 Tumores solidos
JZd[LLVO =445mg/L
CL = 0.16 L/h(Peso (kg))**”
Q = 0.13 L/h(Peso (kg))**°
Pediatricos ME.ffCtos 5 iment V, = 3.861L
(3.3 - 10.8 afios) Ixtos no 0s compartimentos V, = 0.19 L (Peso (kg))™"’ (118)
n=14 L_|nea|e§ Infusion I.V. w3 = 0.048
(WinNonlin) wé, = 0.062
0oy = 0.12
CL =557 L/h/70kg
Pediatricos con Efectos V =44.11L/70kg
fibrosis quistica Mixtos no Un compartimento wy =0.16 (134)
IQR =8 -17 afios Lineales Infusién 1.V. WL = 0.07
n=67 0op = 0.08%
Jgditivn =123 mg/L

*Modelos utilizados para los ajustes bayesianos en los pacientes monitorizados.
Vi = Volumen de distribucién del compartimento k; CL = Aclaramiento; Q = Aclaramiento intercompartimental; w? = Variabilidad interindividual; o? = Variabilidad residual.




Anexo 10. Consentimiento informado para los padres o tutores de los
pacientes incluidos en el estudio.

= ' Hospital Central

S Dr. Ignacio Morones Prieto
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SOMITE DE ETICA : ANEXO 1. J;f -
= AN LIS ROt Ses UMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PA%{;\CI =
¥ Y Acion

HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRI
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS, UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

PADRES O TUTOR DE PACIENTE MENOR DE EDAD
TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Implementacion de un programa piloto para la monitorizacion de antibidticos en pacientes

pediatricos
N2 REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION AUTORIZADO i
6q-21 26 /egp) 202\ 26 /age) 2022.
_INVESTIGADOR PRINCIPAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Area de aislados
Divisién de Pediatria

Dr. Luis Fernando Pérez Gonzélez . - . o
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto

CO-INVESTIGADOR mn ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR )
Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética
Dra. Susanna Edith Medellin Garibay Facultad de Ciencias Quimicas

Universidad Auténoma de San Luis Potosi

FECHA DE LA PRESENTACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

N2 DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

El Departamento de Pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
realiza este protocolo de investigacién en colaboracién con la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi. Su hijo(a) (0 menor de edad de
quien usted es tutor) es un paciente que cumple con los requisitos para ser incluido en
este estudio, por lo que lo invitamos a que participe. A continuacién, se describe cual es el
objetivo del protocolo de investigacién, en qué consistird su participacion y cuales seran
los riesgos y los beneficios de su participacion; por lo que le pediremos que lea
cuidadosamente la informacién para que pueda tomar una decision.

Informacién para los padres o tutores del paciente

Las enfermedades infecciosas son causadas por microorganismos (como bacterias,
hongos o parasitos) que pueden invadir a una persona y se desarrollan en ésta. Si una
infeccion se agrava, las complicaciones pueden requerir hospitalizaciones y poner en
riesgo la vida de los enfermos.

Para prevenir y/o tratar las complicaciones de las infecciones es necesaria la
administracién de antibiéticos en dosis adecuadas para curar la enfermedad con la menor
cantidad de efectos secundarios posibles. Si las dosis de antibiéticos no son las correctas,
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se corre el riesgo de no eliminar completamente a los microbios, hacerlos resistentes a los
medicamentos y provocar que estos no sean Utiles para combatir la infeccion.

Para determinar si la dosis de un antibiético es correcta, analizarlo en la sangre es
util. Esto puede permitir al médico asegurar que el tratamiento sera efectivo. Los analisis
de sangre pueden ser bastante incomodos, especialmente en nifios. Por esta razén se
busca analizar muestras de sangre cada vez mas pequefas, que sean mas faciles de
tomar.

En este estudio se investigaran los niveles de los antibidticos: amikacina,
amoxicilina, azitromicina, cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacino, clindamicina, fluconazol,
gentamicina, linezolid meropenem, metronidazol, piperacilina y vancomicina en la sangre
de pacientes pediatricos para asegurar que las dosis que se le indican a cada paciente
son adecuadas para alcanzar niveles terapéuticos en sangre. Adicionalmente, se pretende
estudiar un método de toma de muestras menos invasivo que facilite el estudio de estos
antibiéticos en nifos.

Este estudio de investigacion se realizara en el Departamento de Pediatria del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en colaboracién con el Laboratorio de
Biofarmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma de San Luis
Potosi, a partir del 01/Jul/2021. Se incluirdn a pacientes de entre 2 y 18 afios que se
encuentren en tratamiento con alguno(s) de los antibiéticos antes mencionados, con la
dosis indicada por el médico tratante, cuyos padres o tutores autoricen por escrito su
participacion en el estudio, como se explica mas adelante en este dgcumemq.

Procedimientos a los que se sometera el paciente

r . o
COMITE
Su hijo(a) (o paciente menor de edad del cual usted es tutor) ha sido iﬁ'\fﬁ.}:dfo(é)“a

participar en este estudio de investigacion debido a que cumple con los critefios de
iTe i i § C9§ 7~ P
seleccion descritos anteriormente. “\jvg :,T | G A & i O N

La participacion en este estudio de investigacion de su hijo(a) (o paciente menor de
edad del cual usted es tutor) es completamente voluntaria y si usted acepta participar, le
pediremos que lea cuidadosamente el presente documento de consentimiento informado y
que haga todas las preguntas necesarias al investigador responsable, El Dr. Luis
Fernando Pérez Gonzalez, para que pueda resolver sus dudas y las de su hijo(a) (o
paciente menor de edad de quien es tutor). Cuando ya no tenga alguna duda con respecto
a lo que se hara en este estudio, le pediremos que firme su aceptacién para que su hijo(a)
(o paciente menor de edad del cual usted es tutor) participe en el estudio al final de este
documento, y le pediremos nos proporcione informacién general como su nombre, datos
personales, su edad, peso, estatura; y de sus antecedentes médicos en una entrevista que
realizaran el Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez y el QFB. Rodrigo Velarde Salcedo.

Como parte del estudio, le solicitaremos su autorizacion para revisar su expediente
clinico y obtener algunos datos como los resultados de los analisis clinicos que le han
realizado (biometria hematica, glucosa, urea, creatinina, etc.), que le ayudaran a los
investigadores a entender mejor los resultados que se obtengan de este estudio. Para

mantener sus datos anénimos, se le asignara un codigo con el que Unipaﬂlgnte Ios(;emla.

investigadores que participan en este estudio podran saber su identidad. s

€ 15 AG0. 101

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

12 PATOR), ] 1P,

| [L“ Dr. Ignacio Morones Prieto
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ELNoll\NA{/rIES?T:EG!IE\E%\NIbién le pediremos nos autorice para que el Q.F.B. Rodrigo Velarde Salcedo
srniuErybténga una o dos muestras de su sangre de 3 mL cada una (que equivalen
aproximadamente a una cucharada). Las muestras se obtendran mediante la puncién de
la vena de su antebrazo con un dispositivo estéril (catéter venoso periférico) en el que se
colocara directamente un tubo especial para la recolecciéon de sangre. La primera muestra
se obtendra horas después de la administracion del medicamento y la segunda
toma de muestra la realizaremos a las horas posteriores a la administracion. Al
mismo tiempo que se toman las muestras de sangre del antebrazo, se obtendran muestras
de sangre mas pequefias puncionando el dedo indice o medio de la mano y dejando caer
de 2 a 4 gotas de sangre en tarjetas de papel.

Beneficios para el paciente

Al participar en esta investigacion se podra conocer la informacion de las
cantidades de los antibiéticos que le estén administrando a su hijo(a) (o paciente menor de
edad de quien usted es tutor), en su sangre. La informacion le sera de utilidad a su médico
tratante para que pueda realizar un mejor sequimiento de su tratamiento y estar mas al
pendiente de cualquier posible reaccién adversa que pudiera presentarse.

?eficios para la sociedad

O La realizaciéon de este estudio beneficiara la investigacion farmacoterapéutica del
miento con amikacina, amoxicilina, azitromicina, cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacino,
amicina, fluconazol, gentamicina, linezolid, meropenem, metronidazol, piperacilina y

13 Vancomicina en pacientes pediatricos. Es decir, este estudio ayudara a que en un futuro el
() tak miento con estos medicamentos se ajuste de mejor manera a cada paciente.

) Rétenciales riesgos/compensacion
Ll

:«;" Los riesgos potenciales implicados por la participacién de su hijo(a) (o paciente
ménor de edad de quien usted es tutor) en este estudio son minimos. En la toma de
muestra sanguinea los riesgos fisicos son dolor al momento de la puncién, sensaci6n leve
de ardor y posible aparicion de moretdn que desaparecera en un periodo maximo de 2
dias. Asimismo, es importante que le comentemos que también existe una muy baja
posibilidad que la puncién para obtener la sangre pueda producir flebitis (inflamacién de la
vena de la que se obtiene la sangre) o trombosis (que se forme un pequeiio coagulo en la
vena en la que se realizé la puncién). Los investigadores responsables de este estudio
estaran en todo momento al pendiente de cualquier situacion y le daran la atencion
necesaria para resolver la complicaciéon en el caso de que llegara a presentarse, como
resultado de cualquiera de las muestras de sangre que su hijo(a) (o paciente menor de
edad de quien usted es tutor) donara. Si llegara a detectar una molestia permanente
después de 3 dias posteriores a la toma de muestra como enrojecimiento, hinchazén y/o
dolor en la zona en la que se realizé la puncién (antebrazo), deberd comunicarselo
inmediatamente al Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez o al médico en guardia para que le
den el tratamiento y/o seguimiento pertinente. Ninguno de estos tratamientos, ni su
participacion en este estudio de investigacion le generara algun costo.

Los posibles riesgos que le hemos explicado previamente no son mayores o
diferentes a las otras ocasiones en las que le han realizado una toma de muestra

142



sanguinea mediante una puncion venosa para realizar los analisis clinicos que le ha
indicado su médico, por lo que tenga la confianza que el personal que realizara este
proceso esta capacitado para realizarlo adecuadamente. El material utilizado para la toma
de muestra sanguinea sera nuevo, estéril y desechable.

Es importante que le comentemos que usted y su hijo(a) (o paciente menor de edad
de quien usted es tutor) no recibirdn ningun pago por participar en el estudio y se le
entregara una copia del presente documento de consentimiento informado firmada por los
investigadores responsables.

Confidencialidad:

La informacién personal y médica que usted proporcione para en este estudio sera
de caracter estrictamente confidencial y sera utilizada tUnicamente por el equipo de
investigacion de este proyecto y no estara disponible para ningun otro propésito. Esta
informacién se conjuntara con la de otros participantes para realizar el presente estudio.
Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un cédigo para el uso de sus
datos.

Participacion o retiro:

La participacién en este estudio es absolutamente voluntaria y su hijo(a) (o paciente
menor de edad de quien usted es tutor) ha sido invitado(a) a participar debido al
tratamiento de antibidticos que le ha indicado su médico tratante, y de acuerdo con el
grupo de edad en que se encuentra (paciente de entre 2 y 18 afios de edad).

Usted esta en la libertad de negarse a participar en este estudio de investigacion;
pero si_decide participar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna

explicacién, usted puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma. Si decide
terminar su participacion en este estudio, debera comunicarlo al Dr. Luis Fernando Pérez
Gonzalez o a la Dra. Susanna Edith Medellin Garibay, quienes le proporcionaran un
formato muy sencillo en el que usted pondra algunos de sus datos e indicara que ya no
desea participar en el estudio. Su decisiéon de autorizar 0 no la participacién de su hijo(a)
(o paciente menor de edad de quien usted es tutor), no afectara de ninguna forma el trato
médico que reciba en la institucién para su enfermedad.

Se le entregara una copia de este consentimiento informado, donde se incluyen los
datos de los responsables de este estudio y del Comité de Etica en Investigacion de este
hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Privacidad:

La informacién personal y médica que usted proporcione para en este estudio sera
de caracter estrictamente confidencial y sera utilizada uUnicamente por el equipo de
investigacion de este proyecto y no estara disponible para ningln otro propésito. Esta
informacion se conjuntara con la de otros participantes para realizar el presente estudio.
Con la finalidad de mantener el anonimato, se le a5|gnaré un cédlgo para eI uso de sus
datos. Lj Hospital Central } ‘ ra

*  Dr. lgnacio Morones Prieto
(

O timun
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Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria, quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud, con la finalidad de que conozcan cémo los
antibiéticos: amikacina, amoxicilina, azitromicina, cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacino,
clindamicina, fluconazol, gentamicina, linezolid, meropenem, metronidazol, piperacilina y
vancomicina, se comportan en el organismo de los pacientes, para ayudar a ajustar la
dosis que se le indica como tratamiento a los pacientes. También los resultados de este
estudio podran ser presentados en reuniones cientificas en las que se discuten los nuevos
hallazgos que se han obtenido de este y otros estudios relacionados con la salud y el
tratamiento de pacientes con las mismas caracteristicas. Los datos clinicos de todos las
participantes se presentaran de forma anénima y de tal manera que su hijo(a) (o paciente
menor de edad de quien usted es tutor) o cualquiera de los pacientes que participen en
este estudio no podran ser identificados.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran
informar al médico tratante de su hijo(a) o (o paciente menor de edad de quien usted es
tutor) que usted ha aceptado participar en este estudio, para que la informacién que se
obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta finalidad, le pediremos que
indique al final de este documento si esta o no de acuerdo en lo anterior.

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la
Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la Comisién
Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEI)
de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de los datos personales y
médicos que usted y los demas pacientes han autorizado para que sean utilizados en la
realizacion de estudios de investigacion como el presente. Estas instituciones u
organismos pueden solicitar en cualquier momento a los investigadores de este estudio, la
revision de los procedimientos que se realizan con la informacién de su hijo(a) (o paciente
menor de edad de quien usted es tutor) y con sus mediciones, con la finalidad de verificar
que se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener acceso a esta
informacién que ha sido previamente asignada con un cédigo de identificacion, cuando asi
lo requieran.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San Luis
Potosi, los datos personales de su hijo(a) (o paciente menor de edad de quien usted es
tutor) no podran tratarse transferirse o utilizarse para fines no descritos expresamente en
este documento, a menos que sea estrictamente necesario para el ejercicio y
cumplimiento de las atribuciones y obligaciones expresamente previstas en las normas
que regulan la actuacién de los investigadores responsables del estudio; se dé
cumplimiento a un mandato legal; sea necesarios por razones de seguridad publica, orden
publico, salud publica o salvaguarda de derechos de terceros. Cualquier otro uso que se
requiera para los datos personales, analisis clinicos o manejo de las muestras y/o
resultados de los andlisis en el laboratorio de investigacion que se describen en este
documento, debera ser informado y solicitado con la debida justificacion al Comité de Etica
en Investigacion de este Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud y en su
caso, autorizara un uso diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados de sus
muestras y/o resultados;{Siempie (Rm@apego a los Ilne@mtentos y: norm{ Iegtsipgyps

= ] Dr. Ignacio Morones Prieto
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nacionales e internacionales y en beneficio y proteccién de la integridad de los actores
participantes.

Consideraciones Eticas

Este estudio se considera de bajo riesgo debido a que Unicamente se solicitaran
dos muestras de sangre venosa de 3 ml y cuatro gotas de sangre capilar, cada una en un
periodo de tiempo no mayor a 48 h (dos dias) posterior a la administracion de sus
medicamentos, de acuerdo con lo indicado por el médico tratante.

Se le entregard una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del Comité
de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Procesamiento de las muestras al finalizar el estudio

Las muestras de sangre y los derivados que usted autorizé para su uso en el
desarrollo del presente estudio de investigacion seran desechados inmediatamente una
vez concluidos todos los andlisis de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-087-
SEMARNAT-2002 para la disposicion final de los residuos peligrosos biolégico-infecciosos
y ya no podran ser utilizadas para cualquier otro fin.

Las muestras seran utilizadas unicamente para los fines que el presente trabajo ha
especificado y que le han explicado, y que el Comité de Etica en Investigacion reviso y
autorizé. Los investigadores, médicos tratantes, estudiantes o cualquier otra persona
relacionada con este proyecto no podran comercializar, donar o intercambiar alguna de las
muestras que usted ha consentido en que su hijo(a) (o paciente menor de edad de quien
usted es tutor) done para los propésitos descritos en este documento.

Cualquier estudio posterior derivado de este proyecto y que los investigadores
responsables requieran realizar con cualquiera de las dos muestras o sus derivados que
usted ha consentido en que su hijo(a) (o paciente menor de edad de quien usted es tutor)
done o con sus datos médicos y que no esté relacionado con los objetivos especificos
descritos en este documento de consentimiento informado, debera ser notificado al Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis
Potosi, S.L.P. para que sea evaluado y de ser el caso si asi lo juzga pertinente, sea
aprobado para su realizacion.

Datos de contacto en caso de tener dudas

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracién sobre este estudio, o sobre alguna
reaccion adversa relacionada con el medicamento que se le estd administrando a su
hijo(a) (o paciente menor de edad de quien usted es tutor), usted puede comunicarse con:

- Hospital Central

]
{ J‘ Dr. Ignacio Morones Prieto
Ld¢

O rimun O
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Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez Dra. Silvia Romano Moreno

Jefe del Area de Aislados de la Divisiéon Laboratorio de Farmacia

de Pediatria Facultad de Ciencias Quimicas,

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Universidad Auténoma de San Luis
r -

Dra. Susanna Edith Medellin Garibay Q.F.B. Rodrigo Velarde Salcedo

Laboratorio de Biofarmacia Laboratorio de Biofarmacia

Facultad de Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias Quimicas,

Universidad Auténoma de San Luis Universidad Auténoma de San Luis

Potosi

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el
estudio de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona no
involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Juan José Ortiz Zamudio
Presidente del Comité de Etica en Investigacion
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Hospital Central

J" Dr. Ignacio Morones Prietc i)l- /i o
o i O LOUOMITE
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Aceptacion del documento de Consentimiento Informado
para el estudio de Farmacocinética

Si usted desea consentir la participacion de su hijo(a) (o paciente menor de edad de quien
usted es tutor) en esta investigacion, por favor firme y feche este documento en los
espacios proporcionados en la parte inferior y ponga sus iniciales en cada pagina. Su firma
significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado informacién completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre el
objetivo del estudio de este protocolo de investigaciéon, sus beneficios y riesgos
implicados.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participaciéon de
mi hijo(a) (o paciente menor de edad de quien soy tutor) en el estudio en cualquier
momento sin afectar mi derecho a recibir atencién médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda
claramente en relacion con la participacion en este estudio de mi hijo(a) (o paciente menor
de edad de quien soy tutor). He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el
proceso de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico que pudiera perjudicar o afectar la salud de mi hijo(a) (o paciente
menor de edad de quien soy tutor). He respondido todas las preguntas en relacién con su
salud en forma precisa y verdadera.

5. Tengo 18 afos de edad o mas y soy legalmente capaz de dar este consentimiento
como responsable de mi hijo(a) o como tutor del paciente menor de edad.

6. Acepto que mi hijo(a) (o paciente menor de edad del cual soy tutor) participe en este
estudio de manera voluntaria sin que me hayan presionado, manipulado u obligado.
Entiendo que mi negacion o la descontinuacion de su participacion en cualquier momento,
no implicara penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra forma tiene derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacién obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados como parte de la
divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica, pero que en todo momento se
utilizara un cédigo asignado para mantener el anonimato y la confidencialidad de los datos
de mi hijo(a) o paciente menor de edad de quien soy tutor.

8. Me han explicado que la informaciéon personal y clinica que he consentido en
proporcionar conservara la privacidad de mi hijo(a) (o paciente menor de edad de quien
soy tutor) y que se utilizara solo para los fines que deriven de este estudio. Los datos
relacionados con la privacidad personal y/o familiar de mi hijo(a) o paciente menor de edad
de quien soy tutor, seran manejados en forma confidencial ya que se utilizara un cédigo
asignado para mantener su anonimato y la confidencialidad de todos los datos y
resultados.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que pueda ser importante para la salud de mi
hijo(a) o paciente menor de edad de quien soy tutor y que se obtenga durante el estudio
en el momento en el que lo solicite y me entregaran una copia firmada de este documento
de consentimiento informado. ral

= Hospital Central Qe rones Prieto
ll-tjl‘ Dr. Ignacio Morones Prieto S~ .
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Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los mvestugadores
responsables de este proyecto puedan revisar el expediente clinico de su hijo(a) o
paciente menor de edad de quien usted es tutor y utilizar los datos clinicos que se
encuentran descritos en el mismo, de manera anénima para este protocolo de
investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le han explicado. Marque con una X su
respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el
uso de los datos en el expediente clinico de mi hijo(a) o paciente menor de edad de quien
soy tutor en la investigaciéon que me han explicado.

No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el
uso de los datos en el expediente clinico de mi hijo(a) o paciente menor de edad de quien
soy tutor en la investigacion que me han explicado.

Autorizacion para el uso de mis datos personales y de contacto

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que unicamente los
investigadores responsables de este estudio de investigacion puedan utilizar los datos
personales de contacto como teléfono fijo, teléfono movil, correo electrénico o redes
sociales que usted ha indicado, para poder localizarme de ser necesario para una posible
cita y/o entrevista o participacion en un seguimiento de la enfermedad y/o tratamiento de
su hijo(a) o paciente menor de edad de quien usted es tutor. Marque con una X su
respuesta:

Si, doy mi autorizacién a los investigadores que me localicen utilizando mis datos de
contacto para un posible seguimiento de la enfermedad o tratamiento de mi hijo(a) o
paciente menor de edad de quien soy tutor, como me han explicado.

No doy mi autorizacién a los investigadores que me localicen utilizando mis datos de
contacto para un posible seguimiento de la enfermedad o tratamiento de mi hijo(a) o
paciente menor de edad de quien soy tutor, como me han explicado.

Autorizacion para informar a mi médico tratante de la participacion de mi hijo(a) o
paciente de quien soy tutor en este estudio de investigacion y para que sus
resultados sean incluidos en su expediente clinico

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen al médico tratante de su hijo(a)
o paciente menor de edad de quien soy tutor, el Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez, que
ha autorizado su participacién en este estudio de farmacocinética de antimicrobianos con
el numero de registro cA-21 ante el CEl de este hospital y para que los

i
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resultados obtenidos con las muestras de sangre que ha consentido que proporcione sean
incluidos en su expediente clinico para que puedan ser utilizados como referencia para su
tratamiento por su médico tratante. Marque con una X su respuesta:

___Si, doy mi autorizacién a los investigadores para que informen al médico tratante de
mi hijo(a) o paciente menor de edad de quien soy tutor de su participacién en este estudio
de investigacion de la farmacocinética de antimicrobianos y para que se incluyan sus
resultados en su expediente, de acuerdo con lo anterior mencionado y como me han
explicado.

____No doy mi autorizacién a los investigadores para que informen al médico tratante de
mi hijo(a) o paciente menor de edad de quien soy tutor de su participacion en este estudio
de investigacion de la farmacocinética y para que se incluyan sus resultados en su
expediente, de acuerdo con lo anterior mencionado y como me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto que mi hijo(a) o
paciente menor de edad de quien soy tutor, participe en el estudio de investigacion
denominado “Implementaciéon de un programa piloto para la monitorizacion de
antibiéticos en pacientes pediatricos”, de manera libre y voluntaria.

NOMBRE DEL PACIENTE o 4l A FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO

INFORMADO ® g
D. NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE LEGAL
K
¢
€
£ FECHA DE LA OBTENCION DEL
£2  CONSENTIMIENTO INFORMADO
b3
o

NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL FIRMA DEL SEGUNDO
e B e S B REPRESENTANTELEGAL.

FECHA DE LA OBTENCION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (PADRE/MADRE/REPRESENTANTE LEGAL)
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NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA - PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO1

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO2

~-- Hospital Central
LJ Dr. Ignacio Morones Prieto

O 1 O

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

UIS POTOSL S.L.F

Q.F.B. Rodrigo Velarde Salcedo
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCOLO N V E ST o~ s

CEDULA PROFESIONAL 12070906 I/

Dr. Luis Fernando Pérez Gonzdlez | |  Dra. Susanna Edith Medellin Garibay
INVESTIGADOR PRINCIPAL CO-INVESTIGADOR
Jefe del Area de Aislados de la Divisién de Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética
Pediatria. Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” Auténoma de San Luis Potosi
CEDULA PROFESIONAL 652088 CEDULA PROFESIONAL 8900474

CION
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Anexo 11. Carta de asentimiento informado para los pacientes de 12 ailos 0
mas de edad.

-~ Hospital Central
LJ\ Dr. Ignacio Morones Prieto

O 15 M1 & ANEXO 3. DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

COMITE DE ETICA :
EN INVESTIGACION HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO? [NV E ST ¢ i”D ACION

U EACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS, UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOS

PACIENTE MENOR DE EDAD

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION L 2
Implementacion de un programa piloto para la monitorizacion de antibiéticos en pacientes
pediatricos.
N2 REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION o AUTORIZADO
9-21 20050 202\- 260go 2072
__INVESTIGADOR PRINCIPAL || ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Area de aislados
Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez Division de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
CO-INVESTIGADOR | ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR
Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética
Dra. Susanna Edith Medellin Garibay Facultad de Ciencias Quimicas
Universidad Autonoma de San Luis Potosi

FECHA DE LA PRESENTACION DEL ASENTIMIENTO
INFORMADO

N2 DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

El Departamento de Pediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” realiza un
estudio de investigacion en colaboracion con la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi con el objetivo de estudiar el comportamiento
de antibioticos en nifios para saber si las dosis de cada paciente son adecuadas.

Te invitamos a participar en este estudio porque te eres un paciente menor de edad y
estas bajo tratamiento con antibiéticos. Algunas bacterias, hongos o parasitos, son
capaces de producir enfermedades que se pueden complicar y poner en riesgo tu vida, por
lo que es necesaria la administraciéon de antibiéticos para prevenir y/o tratar estas
complicaciones. Es necesario usar las dosis adecuadas de antibiéticos para asegurar que
los pacientes se curen y no tengan efectos secundarios. Para esto es necesario analizar
estos medicamentos en la sangre.

Tu participacion en el estudio consistiria en que nos respondas algunas preguntas acerca
de ti. También te vamos a pedir que nos permitas tomar dos muestras de tu sangre, cada
una de 3 ml, que equivalen a una cucharada. Todas las muestras se obtendran mediante
la puncién de la vena de tu antebrazo con una jeringa estéril en la que se colocara
directamente un tubo especial para la recoleccion de sangre. Al mismo tiempo se pinchara
tu dedo indice o0 medio de la mano que prefieras, y tomaremos de 2 a 4 gotitas de sangre.
Siempre estaras acomparnado(a) de tus papas o tutor para que te sientas cémodo(a)
durante este estudio.
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Si aceptas participar en este estudio, durante la toma de muestra de sangre pudieras
sentir dolor, una sensacioén leve de ardor y es posible que aparezca un moretén que
desaparecera en maximo dos dias. Hay una baja posibilidad de presentar inflamacién o
que se forme un coagulo en el sitio donde se puncione para tomar la muestra de sangre.
En este caso, deberas decirle al Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez o al médico en
guardia inmediatamente.

Tu participacion en el estudio es voluntaria y aun cuando tu papa, tu mama o tu tutor legal
nos hayan dado su permiso para que participes, tu puedes decidir si participas o no en el
estudio y nadie te va a forzar. Si aceptas participar en el estudio y en cualquier momento
ya no quieres continuar o no quieres responder alguna de las preguntas que te vamos a
hacer, puedes decirlo a la persona que esté en ese momento contigo y/o al médico
investigador responsable de este estudio, el Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez. No
tendras problemas y no cambiara tu atencién médica en este hospital.

Toda la informacién personal y médica que nos proporciones sera confidencial; es decir,
que no se le va a proporcionar a ninguna otra persona y sera utilizada unicamente por el
equipo de investigacion de este proyecto. Nadie podra conocerla ni va a ser utilizada con
ningun otro propésito. Esta informacién se conjuntara con la de otras participantes como tu
para realizar el presente estudio y con la finalidad de mantener tu anonimato, se te
asignara un cddigo para el uso de sus datos.

Es importante que sepas que los resultados de este estudio seran publicados en alguna
revista cientifica especial para médicos, enfermeras y otras personas que trabajen en
cosas relacionadas con la salud de los pacientes. Pero todos tus datos y los de todas las
otras participantes seran anénimos, de tal manera que tu o cualquiera de los pacientes
que participen en este estudio no podran ser identificados.

Si aceptas participar en este estudio, te pedimos que por favor pongas una cruz (X) en el
cuadrito de abajo que dice “Si quiero participar”. Si no quieres participar, entonces vas a
marcar el cuadrito que dice “No quiero participar”. También te vamos a pedir que escribas
tu nombre completo y la fecha de hoy en las lineas de abajo.

Si tienes alguna duda, por mas pequefia que sea; puedes preguntarle con toda la
confianza a la Dra. Susanna Edith Medellin Garibay o al Dr. Luis Fernando Pérez
Gonzalez y ellos te ayudara a resolverla con toda claridad.

1 Siquiero participar
[0 No quiero participar

Nombre:

Fecha:

Hospital Cemtrai
Dr. Ignacio Morones Prieto

15 M60.201 O

Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez ;
Investigador principal del estudio de investigacion ('l

l,,":

INVESTIGACION
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Anexo 12. Carta de revocacion de consentimiento informado para los padres

o tutores de los pacientes incluidos en el estudio.

= Hospital Central
LJ\ Dr. Ignacio Morones Prietc

O 1imun

ANEXO 2.
COMITE DE ETICA

FUINYERTEASIPY REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMABOY E ST ACTON

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia

para que mi hijo(a) (o paciente menor de edad de quien soy tutor) participe en el estudlo
del protocolo de Investigacion titulado “Implementacion de un programa piloto para la
monitorizacion de antibiéticos en pacientes pediatricos”. Es mi derecho solicitar que
los datos clinicos y personales, asi como los resultados de las pruebas que le han
realizado a mi hijo(a) (o paciente menor de edad de quien soy tutor) hasta el momento
sean eliminadas de esta investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los
reportes o publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion.

_ NOMBRE DEL PACIENTE . FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO |

INFORMADO
NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE LEGAL FIRMA DE PRIMER REPRESENTANTE
LEGAL |
FECHA DE LA REVOCACION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL PRIMER REPRESENTANTE

NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE LEGAL FIRMA DE SEGUNDO
REPRESENTANTE LEGAL
FECHA DE LA REVOCACION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO _ (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL SEGUNDO REPRESENTANTE

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO
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NOMBRE DEL TESTIGO 2

. FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

__Dr. Luis Fernando Pérez Gonzélez

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Pediatria.

CEDULA PROFESIONAL 652088

Jefe del Area de Aislados de la Divisién de

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

: -]' Hospital Central

|
¢ Dr. Ignacio Morones Prieto

& remnn O

COMITE DE ETICA
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Anexo 13. Carta de aprobacion del protocolo de investigacion ante el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto".

:stp i ©) HOSPITAL CENTRAL
| <* “DR. IGNACIO

PROSPEREMOS JUNTOS [é@g MORONES PRIETO”

obierno del Estado 2015-202

San Luis Potosi, S.L.P., a 26 de agosto de 2021

Dr. Luis Fernando Pérez Gonzalez
Investigador principal
PRESENTE.-

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado “Implementacion de un
programa piloto para la monitorizacién de antibiéticos en pacientes pediatricos”, fue evaluado por el
Comité de Investigacién, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en
Investigacion de esta Institucion con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado
como:

APROBADO

El nimero de registro es 69-21, el cual deberé agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucién de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacién: la
fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la version sellada del
INTOS

formato de consentimiento informado.
: P Hospital Central
PROSPEREMOS JU Maorones Pristo
Cobserne del Eatado 1074200

Atentamente 26 AEU 2021 i

SUBDIRECCION DE EDUCACION
E INVESTIGACION EN SAI JD

estigacion en Salud
ones Prieto”

C.C.P. Archivo
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Anexo 14. Carta de aprobacion del protocolo de investigacidon ante el Comité
de Etica en Investigacion y Docencia de la Facultad de Ciencias Quimicas de
la Universidad Auténoma de San Luis Potosi.

Universidad Auténoma
de San Luis Potosi

www.uaslp.mx

FAC

DI

JLTAI

CIENCIAS QUIMICAS

Comité de Etica en Investigacion y Docencia de la Facultad de Ciencias Quimicas
Registro Nuimero CONBIOETICA-24-CEI-003-20190726

17 de noviembre de 2021

DRA. SUSANNA EDITH MEDELLIN GARIBAY
PROFESORA INVESTIGADORA.

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS.
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI.
PRESENTE.

Con relacién a su solicitud de revisién del protocolo titulado “IMPLEMENTACION DE
UN PROGRAMA PILOTO PARA LA MONITORIZACION DE ANTIBIOTICOS EN
PACIENTES PEDIATRICOS”, aprobado por el Comité de Etica y por el Comité de
Investigacion Cientifica del Hospital General “Dr. Ignacio Morones Prieto” con registro
69-21, se le comunica que éste fue evaluado en la sesién del 17 de noviembre del afio
en curso por el Comité Etica en Investigacion y Docencia de la Facultad de Ciencias
Quimicas (CEID-FCQ) (registro CONBIOETICA-24-CEI-003-20190726) y dictaminado
como:

APROBADO

Su protocolo tiene la clave CEID2021-013-S

Conforme al Reglamento del CEID-FCQ, todo protocolo registrado y aprobado queda
sujeto al seguimiento sefialado en el Art. 13, en particular al apartado 13.2.2:

“El profesor o investigador responsable deberd entregar al CEID-FCQ un informe al
término del proyecto ante la suspension prematura del estudio o cuando le sea
requerido. Si el proyecto no ha sido terminado en el lapso de un afio debera
entregarse un informe anual que sefiale el grado de avance. Para la entrega de este
informe se considerard un afo transcurrido desde la fecha de emisién del dictamen
de aprobacién y un lapso no mayor de 10 dias habiles. El incumplimiento de lo
anterior impedira la revisién de un nuevo protocolo del investigador solicitante. El
informe se enviara al CEID-FCQ con una carta de presentacion dirigida al Presidente,
asi como el respectivo informe”.

ATENTAMENTE

rd . Vid RO d
Presidente del CEID-FC
Ccp. Archivo
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Glosario

Absorcion: Entrada de los farmacos al organismo desde el lugar donde se

administran (tracto gastrointestinal, tejido muscular, etc.). (135)

Aclaramiento de creatinina: Velocidad de eliminacion de la creatinina del
organismo expresada como volumen de plasma sanguineo aclarado de creatinina
por unidad de tiempo (mL/min). Ayuda a estimar la tasa de filtracion glomerular y es

un marcador de funcién renal. (136)

Aclaramiento de un farmaco: Medida de la tasa de eliminacion de un farmaco,
definida como el volumen de plasma sanguineo liberado del farmaco por unidad de
tiempo. (136)

Antibidtico: Sustancia quimica que inhibe el crecimiento de microorganismos,

causando dafio minimo al organismo huésped. (72)

Anticoagulante: Sustancia afladida a muestras de sangre para prevenir su
coagulacion. Puede incluir EDTA, heparina, citrato de sodio, etc.

Area bajo la curva: Integral de la curva de concentraciones plasmaticas contra
tiempo, en un intervalo de tiempo definido. Representa una medida de exposicion a

un farmaco después de su administracion. (136)

Asentimiento informado: Documento en el que un paciente menor de edad acepta
participar en un proyecto de investigacion, conociendo en qué consiste dicha

participacion y los posibles riesgos. (25)
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Columna: En cromatografia, se refiere a un tubo sélido en donde se empaquetan
particulas de fase estacionaria, que interactian con los compuestos quimicos

presentes en una muestra durante una separacién cromatogréfica. (137)

Comité de ética en investigaciéon: Organismo responsable de evaluar y dictaminar
protocolos de investigacion en seres humanos y/o animales, con base en guias

éticas institucionales. (23)

Concentracién minima inhibitoria: Concentracion minima de un antibiético capaz

de detener el crecimiento de un microorganismo especifico. (72)

Concentracion plasmatica: Cantidad de farmaco presente en plasma sanguineo,

expresado como peso de farmaco por unidad de volumen de plasma. (23)

Concentracion valle: Concentracion plasmatica de un farmaco medida justo antes

de la siguiente administracion. (136)

Consentimiento informado: Acuerdo escrito en el cual un sujeto de investigacion
0 su representante legal autoriza su participacion en un proyecto de investigacion,
conociendo los procedimientos a los que se sometera y sus potenciales riesgos.
(23)

Cromatografia de liquidos: Método fisico de separacion de mezclas, donde los
compuestos se separan al distribuirse entre una fase mavil liquida y una fase

estacionaria sélida. (137)

Cromatograma: Grafico de la sefal producida por el detector de un cromatografo

durante una separacion cromatogréfica, contra el tiempo. (137)
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Curva de calibracién: Descripcion de la relacién entre la concentracion de un
compuesto que de interés, y la sefial analitica producida en el equipo de medicion.
(23)

Distribucion: Transporte de un farmaco dentro del torrente sanguineo y su

penetracion a tejidos después de su administracién y/o absorcién. (135)

Efecto de acarreo: Efecto generado por un incremento en la sefal analitica de un

equipo, debido a contaminacion de muestras anteriores. (23)

Efecto de Matriz: Influencia de los componentes de la matriz biolégica sobre el
analisis de un compuesto de interés. Puede incluir interferencias en la medicién o

un incremento/disminucion en la sefial analitica. (23)

Enfermedad infecciosa: Enfermedad ocasionada por organismos como bacterias,

hongos, virus o parasitos. (72)

Espectrometria de masas: Método de analisis en el que un compuesto es ionizado
y fragmentado, para posteriormente separar los fragmentos en funcion de la relacion

de su masa atémica o molecular y su carga eléctrica. (137)

Estabilidad: Capacidad de un compuesto quimico a analizar en una matriz
biologica, de conservar sus caracteristicas desde la toma de muestra, hasta su

analisis. (23)

Estimacién bayesiana: En farmacocinética, se refiere al so de la Teoria Bayesiana
para estimar parametros farmacocinéticos individuales. Inicialmente estos
pardmetros se calculan con variables clinicas y antropométricas del paciente. Al
obtener mas informacion (las concentraciones plasmaticas), estos parametros se

recalculan y se obtiene una estimacion individual mas precisa. (136)
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Exactitud: Concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor real.
(23)

Excrecién: Salida del farmaco y/o sus metabolitos desde el torrente sanguineo al
exterior del organismo. (135)

Farmacocinética: Ciencia que estudia la cinética de los procesos de absorcion,

distribucion, metabolismo y excrecion de farmacos en el organismo. (136)

Farmacodinamia: Estudio de los efectos fisiologicos y bioquimicos de los farmacos
en el organismo, incluyendo sus mecanismos de accion y la relacion entre las

concentraciones y el efecto farmacoldgico. (136)

Fase movil: Fluido que penetra a través de una fase estacionaria durante una

separacion cromatogréfica. (137)

Inmunosupresion: Inhibicion de uno o mas componentes del sistema inmune
innato o adaptativo, como resultado de enfermedades subyacentes o farmacos
administrados. (138)

Linealidad: Capacidad de un método analitico de obtener una respuesta

proporcional a la concentracién de un compuesto en una muestra. (23)

Matriz bioldgica: Material de origen biol6gico que contiene al compuesto de interés

que se va a analizar. (23)

Metabolismo de farmacos: Cambios bioquimicos que sufren los farmacos para

eliminarse mas facilmente del organismo. (135)

Muestra blanco: Matriz biolégica libre del compuesto que se va a analizar. (23)
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Plasma sanguineo: Liquido obtenido después de separar los componentes

celulares de sangre anticoagulada mediante centrifugacion. (135)

Precisién: Grado de concordancia entre resultados cuando se realizan analisis

repetidos en una muestra homogénea. (23)

Repetibilidad: Precisién bajo las mismas condiciones de operacion en un intervalo

corto de tiempo. (23)

Reproducibilidad: Precision bajo condiciones de operacion distintas entre si. (23)

Selectividad: Capacidad de un método analitico de diferenciar y cuantificar un
compuesto de interés, sin presentar interferencia de otras sustancias presentes en

la muestra. (23)

Vida media (o semivida) de eliminacién: Tiempo que tarda en reducirse a la mitad

la concentracién de un farmaco en plasma. (135)

Volumen de distribucion: Volumen hipotético necesario para disolver la cantidad
de farmaco presente en el organismo y obtener una concentracion plasméatica
medida. (135)
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