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RESUMEN

Levetiracetam es un farmaco antiepiléptico que se emplea para tratar todo tipo de crisis
epilépticas en pacientes de todas las edades. El objetivo de este estudio fue evaluar la
calidad biofarmacéutica del medicamento innovador y de 4 productos genéricos de ese
farmaco antiepiléptico, asi como determinar sus concentraciones plasmaticas en pacientes
adultos con epilepsia para desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional que
permita establecer regimenes de dosificacion individualizados. Para la evaluacion
biofarmacéutica se realizaron los procedimientos descritos en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM-2015) para los ensayos de identidad, valoracion, uniformidad de
dosis y disolucién. El estudio clinico fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (No. 86-16). Se incluyeron 107 pacientes bajo
tratamiento con levetiracetam en monoterapia o terapia combinada con otros antiepilépticos.
Se documenté informacion de covariables antropométricas, fisiopatolégicas, de
comedicacion y el producto innovador o genérico de levetiracetam administrado. Las
muestras fueron analizadas por un método validado de HPLC-UV. El modelo farmacocinético
se desarrolld y validé con el software NONMEM v.7.4.1. El producto innovador y los
genéricos evaluados cumplieron con lo especificado en la FEUM-2015 para asegurar la
calidad y la identidad de los medicamentos. Se obtuvo un total de 367 muestras de plasma
entre 15 min y 12 h postdosis. La farmacocinética de levetiracetam se ajusté a un modelo
monocompartimental con absorcién y eliminacion de primer orden. El modelo de covariables
se seleccioné mediante inclusidon progresiva (AFObj >3.84) y eliminacion regresiva (AFODb;j
<6.63). El area de superficie corporal mostré influencia estadisticamente significativa sobre el
volumen de distribucion aparente (V/F), y el aclaramiento de creatinina sobre el aclaramiento
del farmaco (CL/F) (p <0.01). La variabilidad interindividual asociada a V/F y CL/F disminuy6
de 45.8 % y 52.3 % en el modelo basico a 30.4 % y 43.6 %, respectivamente, en el modelo
final. Los resultados concuerdan con otros modelos publicados. Sin embargo, el modelo final
presenta pronunciada variabilidad interindividual. La validacion interna se realizé mediante la
técnica de Bootstrap y un control visual predictivo. La estimacion a priori permitié proponer
recomendaciones de dosificacion para alcanzar concentraciones minimas objetivo entre 12 y
46 pg/mL, aunque la estimacion a posteriori basada en el enfoque Bayesiano mostré un
mejor desempefio predictivo. EI modelo desarrollado permitird optimizar los regimenes de
dosificacion basados en la monitorizacion terapéutica a través de la estimacion Bayesiana
para lograr un mejor control de la epilepsia, lo que minimizaria los riesgos de infra o sobre
dosificacion.

Palabras clave

Farmacocinética poblacional, levetiracetam, epilepsia, funcidon renal, dosificacion,
monitorizacién terapéutica



ABSTRACT

Levetiracetam is an antiepileptic drug used to treat all types of seizures in patients from all
ages. The aim of this study was to assess the pharmaceutical quality of the innovator and 4
generic products of levetiracetam and to determine its plasma concentrations in adult patients
with epilepsy to develop and validate a population pharmacokinetics model for the
establishment of individualized dosing regimens. For the biopharmaceutical evaluation, the
procedures described in the Pharmacopeia (FEUM-2015) were performed for the
identification, assay, weight variation and dissolution tests. The study was approved by the
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” Research Ethics Committee (No. 86-16). A total
of 107 adult patients under treatment with levetiracetam in monotherapy or combination
therapy with other antiepileptic drugs were enrolled. Anthropometric, pathophysiological and
comedication covariates were collected, as well as the administered innovator or generic
levetiracetam product. Samples were analyzed by a validated HPLC-UV method. Population
pharmacokinetic modelling and validation was performed using NONMEM v.7.4.1. The
innovator product and the generics evaluated meet the specifications of the FEUM-2015 to
ensure the quality and identify of drugs. A total of 367 plasma samples between 15 min and
12 h post-dose was obtained. Pharmacokinetics of levetiracetam was best described by a
one-compartment open model with first order absorption and elimination. Covariates model
was selected through stepwise forward inclusion (AOFV>3.84) and backward deletion
(AOFV<6.63). Body surface area had a significant effect on the apparent volume of
distribution (V/F) as did creatinine clearance over the drug clearance (CL/F) (p<0.01). Inter-
individual variability associated to V/F and CL/F decreased from 45.8 % and 52.3 % in the
base model to 30.4 % and 43.6 %, respectively, in the final model. Results agree with other
published models. However, wide inter-individual variability remained at the final model.
Internal validation was executed by Bootstrap and Visual Predictive Check. A priori estimation
allowed proposing dosing recommendations to reach target trough concentrations of 12 to 46
pg/mL, although a posteriori estimation based on Bayesian approach showed enhanced
predictive performance. The developed model will allow improving dosage regimens based
on therapeutic drug monitoring through Bayesian estimation to achieve better control of
epilepsy, minimizing risks of under or over dosage.

Key words

Population pharmacokinetics, levetiracetam, epilepsy, renal function, dosing, therapeutic drug
monitoring
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1. INTRODUCCION

Levetiracetam ((S-a-etilo-2-oxxo-1-pirrilodina acetamida) es un farmaco antiepiléptico
diferente a los antiepilépticos clasicos en términos de su estructura quimica y mecanismo de
accion’?. Este farmaco se emplea para el tratamiento de todos los tipos de crisis epilépticas
en pacientes de todas las edades, en monoterapia o terapia combinada con otros farmacos
antiepilépticos.

Su mecanismo de accion aun no es totalmente claro, sin embargo, se sabe que afecta los
niveles intraneuronales de Ca?* mediante la inhibicion parcial de las corrientes de Ca?* tipo
N, reduciendo la liberacion de Ca?" de la reserva intraneuronal, invierte parcialmente la
reduccién de corrientes dependientes de GABA vy glicina inducidas por zinc y B-carbolinas, y
se une a la proteina 2A de las vesiculas sinapticas (SV2A) involucradas en la fusién de
vesiculas y exocitosis de neurotransmisores. Lo anterior induciria una alteracién funcional,
reduciendo la fusién de vesiculas sinapticas a la membrana, disminuyendo la cantidad de
neurotransmisores en la union sinaptica, y provocando el consecuente efecto antiepiléptico?.
Este ultimo es el mecanismo de accion de mayor importancia y que marca la diferencia
respecto a otros farmacos antiepilépticos?.

Debido sus caracteristicas fisicoquimicas, es altamente probable que levetiracetam atraviese
la barrera hematoencefalica mediante difusion paracelular*, ya que cumple todos los criterios
de la regla del cinco modificada de Lipinski®. También es posible que se valga de los érganos
circunventriculares para llegar al sitio de accion.

Los datos de solubilidad y permeabilidad indican que levetiracetam pertenece a la clase | del
Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB)®. La absorcion ocurre rapida y casi
completamente tras la administracién oral de manera dependiente de la dosis, alcanzando
concentraciones maximas en plasma en aproximadamente 1 a 2 h, con una biodisponibilidad
mayor o igual al 95 %%*%'2, Su volumen de distribucién es de 0.5 a 0.7 L/kg y su unién a
proteinas plasmaticas es menor al 10 %. La ruta metabdlica principal implica la hidrdlisis
enzimatica del grupo acetamida a través de una esterasa tipo B (Figura 1) ubicada en el
torrente sanguineo, que produce el metabolito inactivo ucb L057"36-"2,

N o N
CH3CH CH)CH:
3 2,2,?, | k) I\ I
€ B-esterasa o
7 > SN
H CONH2 H\ COOH
levetiracetam ucb L057

Figura 1. Estructuras quimicas de levetiracetam y de su metabolito inactivo ucb L057.
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Debido a que esta ruta metabdlica no es dependiente del sistema enzimatico CYP450
hepatico, es poco probable que este farmaco esté involucrado en interacciones
farmacoldgicas clinicamente importantes por induccién o inhibicion de las reacciones del
CYP313,

La vida media de levetiracetam en nifos es de aproximadamente 5 a 7 h, en adultos de 6 a 8
h y en adultos mayores de 10 a 11 h. Se elimina a través de la orina, alrededor del 66 % de
la dosis como farmaco inalterado y 24 % como metabolito inactivo. La eliminacion de
levetiracetam se correlaciona con la depuracién de creatinina, por lo que se reduce en
pacientes con funcion renal deficiente':36-10.12-14,

Se ha propuesto un intervalo terapéutico de 12 a 46 ug/mL'>'-22_ La monitorizacion
terapéutica de las concentraciones plasmaticas de antiepilépticos es esencial para minimizar
los riesgos de salud para los pacientes con epilepsia, ya que permite optimizar dosis,
prevenir crisis potenciales y reducir los efectos adversos®22.

Durante los ultimos afos se han publicado estudios y reportes de casos que indican que el
cambio de levetiracetam innovador a genérico ha dado lugar a problemas terapéuticos?*2,
los cuales se reportan como recaida por pérdida del control de las crisis y aumento en la
frecuencia de eventos adversos?®?°. Esta situacion incrementa la preocupacion entre
médicos y pacientes acerca de la utilizacion de medicamentos genéricos®. Por lo anterior, se
debe prestar especial atencion al establecimiento de regimenes de dosificacion adecuados
para pacientes con epilepsia considerando caracteristicas clinicas y antropométricas que
comprometan la disposicidon de este farmaco.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional de efectos mixtos de
levetiracetam en adultos con epilepsia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” que
considere caracteristicas antropométricas, fisiopatolégicas y de comedicacién, asi como la
administracion del producto innovador o genéricos como covariables que pueden afectar los
parametros farmacocinéticos de levetiracetam, para establecer regimenes de dosificacion
individualizados a priori que sean de utilidad para lograr un mejor control de la epilepsia,
minimizando riesgos de infra o sobredosificacion.

2.2 Objetivos especificos
e Evaluar la calidad biofarmacéutica del producto innovador y genéricos de levetiracetam
disponibles en el mercado y adquiridos por los pacientes del hospital.

e Optimizar y validar un método de cromatografia de liquidos de alta resolucion para
cuantificar levetiracetam en plasma.
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o Determinar las concentraciones plasmaticas de levetiracetam en pacientes con epilepsia
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” bajo tratamiento con levetiracetam
innovador o genérico, en monoterapia o terapia combinada con otros farmacos
antiepilépticos.

e Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional y validarlo mediante la prediccién a
priori de las concentraciones plasmaticas de levetiracetam en pacientes con epilepsia.

o Disefiar regimenes de dosificacion a priori de levetiracetam adaptados a las
caracteristicas de cada paciente segun el modelo poblacional desarrollado.

3. METODOLOGIA

3.1 Evaluaciéon biofarmacéutica de productos innovador y genéricos de
levetiracetam

Se analizaron los 5 principales productos de levetiracetam de uso frecuente entre los
pacientes, entre los cuales figuraron el medicamento innovador (Keppra® 500 mg) y 4
productos genéricos (LPSYRID, 500 mg; AMSA, 500 mg; Urcadiol, 500mg; Exitelev, 1000
mg). Se aplicaron los procedimientos descritos en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos 2015%" para ensayos de identidad, valoracién de principio activo, uniformidad de
dosis — variacion de masa y disolucion.

3.2 Optimizacién y validaciéon de un método de cromatografia de liquidos

de alta resolucién para cuantificar levetiracetam en plasma.

El pretratamiento de la muestra se realizé con 99 pL de plasma a los cuales se anadio 1 uL
de estandar interno 4-acetamidofenol a una concentracion de 1 mg/mL, para alcanzar una
concentracion final de 10 ug/mL. Posteriormente se anadieron 100 pyL de acetonitrilo para
desproteinizar. Las muestras se mezclaron en vortex durante 1 min y se centrifugaron a
14,000 rpm durante 20 min a 4°C. El sobrenadante recuperado se evaporé en un
concentrador Vacufuge® plus en modo vacio — alta presién de vapor. El residuo fue
reconstituido en 100 pL de fase movil, de los cuales 20 pL fueron inyectados al sistema
cromatografico.

El andlisis se realizd en un cromatégrafo de liquidos de alta resolucion Waters® equipado con
un desgasificador en linea AF, una bomba binaria 1525, un automuestreador 717 plus y un
detector dual de absorbancia 2487. Los datos se procesaron en el software Breeze™ v 3.2.

Para la separacion cromatografica se empled una columna en fase reversa Symmetry C18
(3.5 ym, 3.0 mm x 150 mm) protegida con una precolumna Security Guard Symmetry C18
(5 um, 3.9 mm x 20 mm). La fase mévil consistié en una mezcla de buffer de fosfato de
potasio (10 mM pH 4.6) y acetonitrilo (93:7 v/v). La velocidad de flujo isocratico se establecio
en 0.5 mL/min y la deteccién UV se realiz6 a una longitud de onda de 192 nm.

La validacion del método analitico se realizdo de acuerdo a los criterios de la FDA* y la
EMA33 asi como por lo establecido en la NOM-177-SSA1-2013* para demostrar
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selectividad, linealidad, precisién y exactitud en términos de repetibilidad y reproducibilidad, y
estabilidad.

3.3 Determinacion de las concentraciones plasmaticas de levetiracetam

en pacientes con epilepsia

El protocolo del estudio clinico fue aprobado por el Comité de Investigacion y por el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con el nimero de
registro 86-16. El protocolo aprobado fue registrado ante el Comité de Etica en Investigacion
y Docencia de la Facultad de Ciencias Quimicas con la clave CEID2017099-S.

Se realizé un estudio observacional, analitico, prospectivo y transversal. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afos con diagndstico confirmado de epilepsia, bajo tratamiento de
duracién mayor a 1 semana con el mismo producto y dosis de levetiracetam de liberacion
inmediata por via oral, en monoterapia o terapia combinada con otros farmacos
antiepilépticos, y que otorgaran su consentimiento informado por escrito. No se incluyeron
mujeres embarazadas o en lactancia ni pacientes en tratamiento con didlisis o en terapia
intensiva.

Los pacientes tomaron en ayuno la dosis de levetiracetam indicada por el médico vy la
medicacidon concomitante de rutina en cada caso. De cada paciente se obtuvieron de 1 a 4
muestras de 3 mL de sangre venosa en tubos heparinizados previo a la administracién del
farmaco y a diferentes tiempos en el intervalo desde 15 min hasta 12 h postdosis a través de
un catéter venoso periférico acoplado a un conector CLC2000®, lo que permitié la obtencién
de mas de una muestra de sangre con una sola puncién.

Se recopilaron datos demogréficos, fisiopatoldgicos y de comedicacion de los pacientes, asi
como de los productos innovador o genéricos de levetiracetam administrados.

El analisis de las muestras para la determinacién de las concentraciones plasmaticas de
levetiracetam se realizd mediante el método validado de cromatografia de liquidos de alta
resolucion previamente descrito.

3.4 Desarrollo y validacién del modelo farmacocinético poblacional

Los datos farmacocinéticos se analizaron en el programa farmacoestadistico NONMEM®
version 7.4.1, empleando el método de estimacién de primer orden con interaccion
(FOCE-+I). Para la seleccion del modelo basico se evalué el ajuste de datos a los modelos
monocompartimental y bicompartimental. También se evaluaron modelos de error aditivo,
proporcional y combinado para describir el error residual, asi como los modelos de error
proporcional y exponencial para describir la variabilidad interindividual asociada a los
parametros fijos (volumen de distribucién (Vd) y aclaramiento (CL)).

Las covariables continuas analizadas fueron edad, peso total, peso ideal, estatura, indice de
masa corporal, superficie corporal (BSA), creatinina sérica, aclaramiento de creatinina
calculado mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault*® (CrCL), aclaramiento de creatinina
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segun la ecuacién de MDRD?%3%¢ y |a tasa de filtracion glomerular estimada segun la formula
CKD-EPI*". Las covariables categodricas evaluadas fueron sexo, medicacion concomitante
con antiepilépticos inductores enzimaticos (carbamazepina, oxcarbazepina, primidona,
fenitoina y fenobarbital) o antiepilépticos inhibidores enzimaticos (acido valproico),
medicacion concomitante con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
levotiroxina, antipsicoéticos, antidepresivos ftriciclicos, propanolol o estatinas, asi como
enfermedades concomitantes como diabetes, hipertensién, enfermedad de Alzheimer y
Parkinson.

La seleccion preliminar de covariables se realizé mediante un modelo de covariables paso a
paso (Stepwise Covariate Model — SCM). Durante la construccion del modelo se retuvieron
las covariables si su inclusion producia una disminucion =23.84 unidades (p <0.05 para
distribucién x? con un grado de libertad) en la funcién objetivo (FObj) en comparacion con el
modelo inmediato anterior, y si su relacidon era biolégicamente plausible. Cuando se
agregaron todas las covariables continuas y categéricas estadisticamente significativas al
modelo completo, cada una de ellas fue eliminada individualmente. Si la eliminacién de una
covariable producia un aumento 26.63 unidades (p <0.01) en la FODbj, entonces la covariable
fue retenida en el modelo final. El efecto de cada covariable se evalu6é de acuerdo a una
funcién lineal, exponencial y potencial. También se evalué el efecto de la administracion del
producto innovador o genérico de levetiracetam sobre la biodisponibilidad relativa (F1).

Las validaciones interna y externa, y la estimacion Bayesiana se realizaron utilizando el
programa NONMEM® v 7.4.1

3.4.1 Validacion interna

El modelo desarrollado se validé internamente mediante el método de Bootstrap con 1000
réplicas de la misma base de datos empleada para el desarrollo del modelo. La mediana de
los valores de los parametros y los intervalos de confianza no paramétricos al 95 % de los
remuestreos se compararon con las estimaciones medias de la base de datos original para
demostrar la precision y estabilidad del modelo. Adicionalmente, se realizé una evaluacion
grafica del modelo de efectos fijos mediante la distribucion de las concentraciones predichas
(PRED) vs las concentraciones observadas (DV) de levetiracetam de los modelos basico y
final, asi como de los residuales ponderados (CWRES) y la prediccion individual (IPRED).
Finalmente, se evalud la capacidad predictiva del modelo farmacoestadistico completo
considerando la variabilidad interindividual asociada a los parametros farmacocinéticos y al
error residual, a través de la inspecciéon predictiva visual corregida (pcVPC) de 1000
simulaciones de la base de datos original.

3.4.2 Validacion externa

La validacion externa se realizé utilizando una base de datos alterna con la informaciéon de
un grupo independiente de pacientes con caracteristicas similares al grupo de pacientes
incluidos para la construccién del modelo. Para estimar la precision y exactitud del modelo
desarrollado se calcularon el error medio de prediccion (MPE), el error medio de prediccion
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absoluto (MAPE), la raiz del error de prediccion cuadratico medio (RMSPE) y sus respectivos
intervalos de confianza al 95 %. Estas estimaciones se realizaron mediante la comparacion
de las concentraciones observadas y predicciones a priori con los modelos basico y final,
utilizando las formulas descritas por Sheiner y Beal® (1981).

También se utilizé la estimacibn maxima Bayesiana a posteriori para predecir las
concentraciones plasmaticas de levetiracetam, introduciendo como informacion de
retroalimentacion Unicamente una concentraciéon plasmatica aproximadamente a las 2 horas
postdosis. La capacidad predictiva de la estimacion Bayesiana se evalué calculando MPE,
MAPE, RMSPE y sus respectivos intervalos de confianza al 95 %.

3.5 Diseino de regimenes de dosificacion

Se realizaron simulaciones con datos de pacientes tipicos usando el programa NONMEM® v
7.4.1 para predecir las concentraciones plasmaticas de levetiracetam bajo diferentes
regimenes de dosificacion: dosis entre 250 a 2000 mg, con aumentos de dosis de 250 mg y
una frecuencia de dosificacion variada de 8 o 12 horas. El intervalo de concentraciones valle
objetivo fue de 12 a 46 ug/mL en equilibrio dinamico, alcanzado después de 2 dias de recibir
dosis multiples cada 12 horas' 15193940 | as simulaciones se realizaron con datos de 1000
sujetos aplicando el modelo final, para valores de CrCL en el rango de 14 a 144 mL/min,
utilizando los valores de los parametros estimados fijos (Ka, CL/F y V/F), asi como la
variabilidad interindividual y el error residual (efectos aleatorios). Los puntos de corte de
CrCL se seleccionaron en funcion de la probabilidad de alcanzar las concentraciones valle
objetivo.

4. RESULTADOS

4.1 Evaluacién biofarmacéutica de productos innovador y genéricos de
levetiracetam

4.1.1 Ensayos de identidad

a) Espectrofotometria infrarrojo (IR)
Los espectros IR de las muestras de los productos farmacéuticos permitieron identificar el
principio activo de levetiracetam al compararlos con la sustancia de referencia (SRef).

b) Cromatografia de liquidos de alta resolucion
El tiempo de retencion obtenido en los cromatogramas de las muestras correspondi6 con el
obtenido en el cromatograma de la SRef de 6.2 min.

4.1.2 Valoracion de principio activo
El porcentaje de principio activo contenido en las tabletas de los productos probados de
levetiracetam varié de 98 a 102 %, siendo el criterio de aceptacién de 90 a 100 % (Tabla 1).

4.1.3 Uniformidad de dosis mediante variacion de masa
El porcentaje de variacion de masa oscilé entre 1.2 a 3.6 %, los cuales son valores menores
al valor maximo de aceptacion permitido de 15 % (Tabla 1).
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4.1.4 Disolucién

El porcentaje de farmaco disuelto para tabletas de 500 mg fue de 92 a 98 % en 15 min (> 70
%)y 95 % en 30 min para tabletas de 1000 mg (> 80 %). Todos los productos fueron de muy
rapida disolucion (> 85 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de los ensayos de valoracién de principio activo, uniformidad de dosis
mediante variacién de masa y disolucion.

. Cantidad de Porcentaje de Variacion  Porcentaje
Dosis L . . . .
Producto (mg) principio activo principio activo de masa disuelto
(mg) (%) (%) (%)
KEPPRA® 500 509.0 101.6 2.6 93.2
LPSYRID 500 496.3 99.3 3.6 92.0
Urcadiol 500 504.3 100.8 1.2 98.0
Levetiracetam AMSA 500 493.6 98.7 2.8 95.7
Exitelev 1000 999.4 99.9 1.6 95.0

4.2 Optimizacién y validacion de un método de cromatografia de liquidos

de alta resolucién para cuantificar levetiracetam en plasma.

El tiempo de retencion de 4-acetamidofenol y levetiracetam fue de 6.7 y 8.1 minutos,
respectivamente (Figura 2); el tiempo total del analisis fue de 9 minutos. No hubo
interferencia de compuestos enddgenos de matriz bioldégica normal, lipémica y hemolizada.
Ninguno de los anticoagulantes evaluados (heparina, EDTA y citrato de sodio) se interpuso
con los analitos, ni otros farmacos antiepilépticos en terapia combinada con levetiracetam.

Las curvas de calibracién (n=3) fueron lineales en el rango de 5 a 60 yg/mL (Figura 3). La
ecuacién de la recta de regresion fue y= 0.2348x + 0.1587, en donde y corresponde a la
relacién de la respuesta del analito con la del estandar interno (coeficiente de correlacion
r= 0.99). Los datos de concentracion recuperada de la curva de calibracion estan dentro del
+ 15 % de la concentracion nominal en cada nivel de concentracion (5, 10, 20, 30, 40, 50 y
60 pg/mL) (Tabla 2).
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Tabla 2. Concentracion recuperada promedio de los estandares utilizados en la
curva de calibracién (n= 3).

Concentracion Concentracion observada * DE = Concentracion recuperada
nominal (ug/mL) (ng/mL) (%)

5 4605 -8.4

10 9.8+0.5 -2.3

20 204 +£0.6 21

30 30.6+04 1.8

40 40504 1.4

50 49.0+1.3 -2.0

60 60.1+0.3 0.2

DE, desviacién estandar
Concentracion recuperada (%) = [(concentracion observada promedio — concentracién nominal)/
concentracion nominal] x 100

Los coeficientes de variacion intra- e inter-ensayo del limite inferior de cuantificacion (5
ug/mL) y de las muestras control bajo (15 ug/mL), medio (35 ug/mL), alto (65 ug/mL) y
dilucién 1:4 (200 pg/mL) se encontraron en el rango de 1.9 a 10.8 % (<15 %) y el porcentaje
de desviacion fue menor al + 15 %, lo que indica que el método es preciso y exacto en
términos de repetibilidad y reproducibilidad (Tabla 3).

Tabla 3. Precision y exactitud del método analitico desarrollado para cuantificar
levetiracetam en plasma (promedio + DE).

Repetibilidad (n= 5) Reproducibilidad (n= 10)
Concentracion

nominal Concentracion CV  Desviacién Concentracion CV  Desviacién

(Mg/mL) observada + DE (%) (%) observada + DE (%) (%)

(ng/mL) (ug/mL)

5 44+03 6.3 11.2 43+0.5 10.8 14.5

15 14.8 £0.3 1.9 1.1 149+ 0.7 4.4 1.0

35 35.2+0.8 2.3 -0.5 329+24 7.2 5.9

55 54.7+1.2 2.1 0.5 526+24 4.6 4.3

200 196.9 + 3.6 1.8 1.5 210.6 £ 14.9 7.1 -5.3

DE, desviacion estandar.

Precision (%CV) = (DE/concentracion observada promedio) x 100

Desviacion (%) = [(concentracion nominal — concentracion observada promedio)/ concentracion
nominal] x 100
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En cuanto a la determinacion de la estabilidad se encontré que levetiracetam en plasma es
estable (CV <15 %) durante 3 ciclos de congelacién-descongelacion (CV= 7.0 %) y tras 7
(CV= 3.4 %), 14 (CV= 3.0 %), 30 (CV= 7.0 %) y 120 dias (CV= 4.2 %) en congelacién a
-80 °C.

4.3 Determinacion de las concentraciones plasmaticas de levetiracetam

en pacientes con epilepsia

Las caracteristicas de la poblacion se muestran en la Tabla 4. Los regimenes de dosificacion
oscilaron desde 250 hasta 2000 mg cada 8 o 12 h. Se identificaron 18 productos genéricos
de levetiracetam (Tabla 5).

Del total de pacientes, el 55.1 % (n=59) recibia monoterapia con levetiracetam y el 44.9 %
(n=48) restante presentaba en terapia combinada con otros antiepilépticos: 72.9 % (n=35)
con un antiepiléptico, 18.8 % (n=9) con dos y 8.3 % (n=4) con tres antiepilépticos. Entre
éstos se encontraron farmacos como topiramato (n=15), valproato (n=14), lamotrigina (n=13),
carbamazepina (n=11), oxcarbazepina (n=4), primidona (n=4), lacosamida (n=2) y fenitoina
(n=2).

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion en estudio.

Total
Pacientes 107
Muestras 367
Sexo (hombre/mujer) 43/64

Mediana (min — max)

Edad (afios) 42 (18 —94)
Peso corporal (kg) 63 (42 — 140)
Estatura (m) 21.62 + 0.1
Area de superficie corporal (m?) 1.67 (1.28 — 2.65)
Creatinina sérica (mg/dL) 0.76 (0.34 - 2)
Aclaramiento de creatinina® (mL/min) 99.3 (17.5 — 253.6)

aMedia + desviacion estandar; PCalculado con la ecuacion de Cockcroft-Gault
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Tabla 5. Frecuencia de uso de los productos de levetiracetam identificados.

Nombre Laboratorio Nidmero de pacientes

Innovador
1 KEPPRA® UCB Pharma 10

Genéricos
2 LPSYRID Accord Farma 24
3  Levetiracetam Laboratorios AMSA 13
4  Urcadiol Evolution Proces 11
5 Korcetav Landsteiner Scientific 7
6  Pisaperk PiSA 7
7  Exitelev SANDOZ 6
8 Movuren IFA CELTICS 5
9 Levetiracetam Laboratorios Ultra 5
10 Levetiracetam Pharmalife 5
11  Levetiracetam Investigacion Farmaceéutica 4
12  Leprezil NAFAR, S.A. 3
13  Ellekta ABBOTT LABORATORIES 1
14 Levetiracetam Goldpharma 1
15 EVICOVAC Novag Infancia S.A. de C.V. 1
16  Levetiracetam Psicofarma® 1
17  Levipil Sun Pharma 1
18 Endoestat Nucitec S.A. de C.V. 1
19 Levetiracetam Walgreens 1

Se determinaron 367 concentraciones plasmaticas de levetiracetam de 107 pacientes
(Figura 4), de los cuales 41 (38.3 %) eran adultos mayores de 60 afios.
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Figura 4. Grafica de concentracion plasmatica de levetiracetam vs tiempo por producto
administrado: (A) concentraciones observadas y (B) concentraciones normalizadas a 500 mg.
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4.4 Desarrollo y validacion del modelo farmacocinético poblacional

La base de datos para el desarrollo del modelo se construyd con la informacion de 74
pacientes y un total de 269 concentraciones plasmaticas, en un intervalo de 1 a 10 muestras
por paciente: 20 pacientes (27 %) proporcionaron de 1 a 3 muestras, 42 pacientes (56.8 %)
con 4 muestras y del resto de los pacientes se obtuvieron mas de 5 muestras. Un modelo
monocompartimental con absorcion y eliminacion de primer orden, variabilidad interindividual
exponencial y error residual proporcional mostré el mejor ajuste y fue seleccionado como
modelo basico. Los parametros farmacocinéticos calculados fueron la constante de
absorcion (Ka), el volumen de distribucion aparente (V/F) y el aclaramiento aparente (CL/F).

La inclusién del CrCL sobre CL/F caus6 una disminuciéon de -19.57 unidades en la FObj,
mientras que la BSA sobre V/F provoco una disminucién de -24.52 unidades. Se incluyeron
la medicacidon concomitante con antiepilépticos inductores enzimaticos y la presencia de
diabetes como covariables categdricas sobre CL/F (disminucién de FObj de -5.63 y -4.93,
respectivamente); sin embargo, no se retuvieron en el modelo final ya que su eliminacion
individual no produjo el aumento de unidades en la FObj requerido para demostrar
significancia estadistica (Tabla 6).

Se obtuvieron las estimaciones de F1 para cada producto genérico basados en F1=1 para el
producto innovador. Posteriormente, los productos fueron agrupados segun su valor de F1:
PRODX para valores en el rango de 0.52 a 1.03, PRODY para valores en el rango de 1.17 a
1.47 y PRODZ para valores en el rango de 1.62 a 1.86. La inclusién de la influencia de la
formulacién sobre F1 resulté en una reduccién de -29.88 unidades en la FObj. Sin embargo,
al realizar la validacion externa, los errores de prediccion del modelo final fueron mayores
con respecto a los obtenidos con el modelo basico (basico 10.83 < final 11.14), por lo que
esta influencia fue excluida del modelo final. Las ecuaciones del modelo final obtenido
fueron:

Ka (h™1) = 3.63
2.85
V/F(L) = 29.7
/(L) *(1.68)
CrCL 0588
CL/F (L/h) = 2.74 ( )
/F (L/h) * (562
cuando:
0.7184 * estatura®’?>(cm) * peso®*?°(k
BSA (m?) = (cm) * p (kg)
100
CrCL (mL) [140 — edad (afios)] * peso (kg) * 0.85 si es mujer
T — ) =
min

72 % creatinina sérica (%)

22



Tabla 6. Parametros estimados durante el desarrollo del modelo farmacocinético.

Valor estimado (%EER) [%Shr]

Modelo basico Modelo intermedio  Modelo completo Modelo final
Theta
Ka (h) 3.69 (12%) 3.63 (1%) 3.18 (20%) 3.63 (5%)
V/F (L) 30.9 (8%) 29.7 (6%) 26.8 (45%) 29.7 (6%)
CL/F (L/n) 2.63 (6%) 2.74 (5%) 2.46 (47%) 2.74 (5%)
CrCL (mL/min) en CL/F 0.586 (9%) 0.453 (33%) 0.588 (12%)
BSA (m2) en V/F 2.85 (26%) 2.53 (17%) 2.85 (21%)
IND en CL/F 0.12 (134%) Excluido
DIABET en CL/F -0.246 (54%) Excluido
PRODX en F1 0.592 (49%) Excluido
PRODY en F1 0.925 (46%) Excluido
PRODZ en F1 1.15 (44%) Excluido
Omega
VII_Ka 140 (21%) [55%] 139.6 (13%) [56%] 125.7 (23%) [53%] 139.6 (16%) [56%]
VII_VIF 45.8 (14%) [23%] 30.4 (16%) [33%] 26.2 (19%) [37%] 30.4 (17%) [33%]
VII_CL/F 52.3 (9%) [2%] 43.6 (11%) [2%] 39.6 (10%) [3%] 43.6 (11%) [3%]
Sigma
Error proporcional 10.81 (25%) [27%] 11.49 (21%) [24%] 11.05 (24%) [24%] 11.49 (22%) [24%]
FODbj 1233.809 1191.278 1157. 021 1191.27
AFODb;j -42.531 -34.257 +34.257

EER, error estandar relativo; Shr, shrinkage; Ka, constante de absorcion; V/F, volumen de distribucion
aparente; CL/F, aclaramiento aparente; CrCL, aclaramiento de creatinina (calculado con la ecuacién
de Cockcroft-Gault); BSA, superficie corporal; IND, concomitancia con antiepilépticos inductores
enzimaticos; DIABET, comorbilidad con diabetes; F1, biodisponibilidad relativa; VII, variabilidad
interindividual; FObj, funcién objetivo

4.4.1 Validacion interna

Los valores medios estimados fueron similares a los valores medianos obtenidos mediante el
remuestreo de la base de datos original y se encontraron dentro del rango de los percentiles
5y 95, lo que demuestra la precision y estabilidad del modelo para estimar los parametros
farmacocinéticos de levetiracetam y la inclusion del CrCL y BSA en el modelo final (Tabla 7).
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Tabla 7. Parametros farmacocinéticos, variabilidad interindividual y error residual estimados
en el analisis de Bootstrap correspondiente a la validacién interna.

Bootstrap (n=1000)

Parametro Media + EE Mediana Percentiles
5y 95
1 Ka (h'") 3.63+0.184 3.56 222-4.71
02 V/F (L) 29.7 + 1.66 29.42 26.31-32.92
03 CL/F (L/h) 274 +0.134 2.74 2.53-3.05
04 CrCL (mL/min)en CL  0.588 + 0.068 0.59 0.43-0.76
s BSA (m?)en V 2.85+ 0.587 2.76 1.73 -4.07
Variabilidad interindividual (%CV)
Wa VII_Ka 139.6 + 79.6 1371 93.3-171.5
w2y VII_V/F 30.4+17.78 30.0 20.0 -40.0
w2cL VII_CL/F 43.6 + 20.69 43.6 34.6 -51.0
Variabilidad residual (%CV)
(o] Error proporcional 11.49 £ 5.41 11.14 10.0 -14.1

EE, error estandar; Ka, constante de absorcion; V/F, volumen de distribucién aparente; CL/F,
aclaramiento aparente; CrCL, aclaramiento de creatinina (calculado con la ecuacion de Cockcroft-
Gault); BSA, superficie corporal; VI, variabilidad interindividual

La evaluacion grafica del modelo mostré una correcta bondad de ajuste para describir los
datos de concentracion de levetiracetam y una distribucion homogénea de residuales (Figura
5). El pcVPC demostré que el modelo final predice adecuadamente la tendencia central y la
variabilidad de las concentraciones observadas (Figura 6).
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Figura 5. Graficos de bondad de ajuste del modelo final: (a) concentraciones de
levetiracetam poblacionales predichas (PRED) vs observadas DV, (b) concentraciones de
levetiracetam individuales predichas (IPRED) vs D, (c) residuales condicionales ponderados
(CWRES) vs PRED y (d) CWRES vs tiempo postdosis.
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Figura 6. Control visual predictivo corregido (pcVPC) del modelo final. Los puntos
representan a las observaciones. La linea roja indica la mediana de las observaciones, y las
lineas azules los percentiles 5 y 95 de las observaciones. Las areas sombreadas
corresponden a sus respectivos intervalos de confianza al 95 %. La linea roja punteada
representa la mediana predicha y las lineas azules punteadas indican los percentiles 5y 95

de las predicciones.

4.4.2 Validacion externa

La base de datos para la validacion externa se construyé con la informacién de 33 pacientes
y un total de 98 muestras plasmaticas. Los valores de MPE, MAPE y RMSPE del modelo
final fueron menores que los del modelo basico. La disminucién de dichos valores en el
método de prediccién a priori indica que el modelo final realiza predicciones mas precisas.
Sin embargo, los valores de MPE, MAPE y RMSPE son aun mas bajos en la estimacion
Bayesiana, lo que demuestra la utilidad del modelo final para optimizar regimenes de
dosificacion utilizando este enfoque empleando datos de la monitorizacion terapéutica
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(Tabla 8). La mediana del porcentaje del error de prediccién absoluto con el modelo final fue
del 26 %, lo que implica que se debe realizar la monitorizacion terapéutica para la
optimizacion de la dosificacion del medicamento.

Tabla 8. Resultados de la validacion externa y de la estimacion Bayesiana.

MPE (IC al 95 %) MAPE (IC al 95 %) RMSPE
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
A priori
Modelo basico
1.87 (-0.94, 4.88) 10.83 (9.92, 11.93) 14.74
Modelo final
0.30 (-2.33, 2.91) 9.88 (8.14, 11.62) 13.18
A posteriori
Estimaciéon Bayesiana
2.65 (0.86, 4.42) 7.05 (5.83, 8.27) 9.35

MPE, error medio de prediccién; MAPE, error medio de prediccion absoluto; RMSPE, error de
prediccion cuadratico medio; IC, Intervalo de confianza.

4.5 Disenio de regimenes de dosificacion

Debido a que las recomendaciones de dosificacion se centran en la obtencion de
concentraciones plasmaticas valle, las cuales dependen del aclaramiento total del farmaco,
por lo que la unica covariable que se considerd fue el CrCL. En este caso, la inclusién de la
BSA en las recomendaciones de dosificacion no es de utilidad para la practica clinica. Sin
embargo, esta covariable contribuye a estimar la variabilidad interindividual de las
concentraciones plasmaticas de levetiracetam y es de importancia para la optimizacién de
regimenes de dosificacion basado en la estimacion Bayesiana.

Los resultados de las simulaciones (n=1000) considerando distintos valores de CrCL y
diversos regimenes de dosificacion sugieren que la dosis adecuada para alcanzar
concentraciones minimas terapéuticas de levetiracetam en equilibrio dinamico fluctian entre
250 y 2000 mg cada 12 h o entre 250 y 1000 mg cada 8 h (Tabla 9).
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Tabla 9. Recomendaciones de dosis en diferentes intervalos basadas en simulaciones
(n=1000) del modelo farmacocinético final desarrollado para alcanzar concentraciones valle
de levetiracetam entre 12 a 46 pg/mL

CrCL® Dosis Dosis diaria Proporcién de pacientes
(mL/min) (mg) (mg) (%)
Dos veces al dia (T= 12 h) <12 pg/mL 12 a 46 yg/mL > 46 pg/mL
<16 250 500 18 81 1
16 — 49 500 1000 12 78 10
50 - 59 750 1500 17 75 8
60 -75 1000 2000 15 71 14
76 — 92 1250 2500 14 67 19
93 - 111 1500 3000 14 64 22
112 - 144 1750 3500 16 63 21
=145 2000 4000 23 60 17
Tres veces al dia (T= 8 h) <12 pg/mL 12 a 46 yg/mL > 46 pg/mL
<32 250 750 7 86 8
32-79 500 1500 9 78 13
80 -119 750 2250 14 75 11
2120 1000 3000 12 71 17

acalculado con la ecuacion de Cockcroft-Gault

5. DISCUSION

A pesar de que los resultados de la evaluacién biofarmacéutica indican que el producto
innovador de levetiracetam y los 4 genéricos evaluados son equivalentes farmacéuticos, no
garantizan la bioequivalencia entre estos productos.

Las formas farmacéuticas orales de liberacién inmediata pertenecientes a la clase | del SCB
pueden ser exentas de realizar estudios de biodisponibilidad in vivo, ya que, por sus
caracteristicas, podrian demostrar bioequivalencia in vitro a través de un ensayo de
disolucion, para lo cual los productos deben disolverse en tres medios de diferente pH: acido
clorhidrico 0.01 M pH 2.1 (buffer simulador de acido gastrico), buffer de acetato pH 4.5y
buffer de fosfato pH 6.8. Por lo tanto, para determinar la bioequivalencia entre los productos
de levetiracetam es necesario realizar un estudio de disolucién en los 3 medios antes
mencionados*'.

Se desarrollé y validé un método de cromatografia de liquidos de alta resolucién con
deteccion UV para cuantificar levetiracetam en plasma en el intervalo de 5 a 60 pg/mL. Dicho
método ofrece la posibilidad de cuantificar las concentraciones plasmaticas de levetiracetam
en un pequeno volumen de plasma, con un procedimiento de desproteinizacion en un solo
paso y un bajo gasto de reactivos y solventes. Es importante sefalar que una metodologia
que optimice los recursos y produzca resultados precisos es esencial para implementar la
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monitorizacién terapéutica de farmacos de manera rutinaria y ajustar los regimenes de
dosificacion.

Se han publicado modelos farmacocinéticos poblacionales de levetiracetam en pacientes de
diferentes edades y etnias**™¥ sin embargo, no hay reportes de adultos mayores ni de
poblacion mexicana. El modelo desarrollado incluyé datos de 31 (41.9 %) pacientes
mexicanos mayores de 60 afios. Debido a que levetiracetam se excreta principalmente por
via renal, se identificé la influencia del CrCL sobre el CL/F, la cual ya ha sido previamente
reportada. Otros autores reportan influencia del peso corporal sobre el CrCL** sin
embargo, el CrCL calculado mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault considera la edad, el
peso corporal y el sexo de los pacientes, el cual demostré tener mejor correlacion con el CL
de levetiracetam.

La unica covariable con influencia sobre V/F fue la superficie corporal, ya que levetiracetam
no se distribuye en el tejido adiposo debido a su alta solubilidad y alta permeabilidad®.
Idealmente, la BSA debe ser considerada para farmacos que se limitan principalmente al
compartimento sanguineo, debido a su correlacion con la volemia®®. Aunque otros autores
incorporan el peso corporal*?#44647 |3 tilidad de los regimenes de dosificacion de
antiepilépticos basados en la BSA se ha demostrado, al correlacionarse con una serie de
parametros fisioldgicos que influyen en la cinética del farmaco®, tales como la tasa
metabdlica, el gasto cardiaco, el consumo de oxigeno, el flujo plasmatico renal, y el tamafio
de los érganos, entre otros®'.

A pesar de que la influencia de la formulacion sobre F1 no se retuvo en el modelo final,
destaca la problematica reportada sobre la intercambiabilidad de productos innovador y
genéricos. Cabe mencionar que estos resultados no pueden ser atribuidos Unicamente a la
formulacion, considerando la cantidad de productos genéricos evaluados y la baja frecuencia
de uso de algunos de ellos. Ningun otro modelo de levetiracetam publicado evalua la
influencia de la formulacién sobre F1.

Los resultados de este estudio confirman lo reportado por otros modelos farmacocinéticos de
levetiracetam en adultos (Tabla 10) y proporcionan evidencia de la amplia variabilidad en las
concentraciones plasmaticas de levetiracetam observadas entre los productos innovador y
genéricos, a pesar de cumplir con los requisitos establecidos por la FEUM-2015.

Una de las principales limitaciones del estudio fue la inclusién de un numero insuficiente de
pacientes con covariables que podrian explicar parte de la variabilidad remanente, tales
como las comorbilidades y la concomitancia con antiepilépticos inductores/inhibidores
enzimaticos.

El modelo desarrollado permitié la emision de recomendaciones de dosificacion con mayor
probabilidad de alcanzar concentraciones terapéuticas, sin embargo, la alta variabilidad
observada en las concentraciones plasmaticas de levetiracetam evidencia la necesidad de
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implementar la monitorizacion terapéutica y optimizar regimenes de dosificacion mas
efectivos mediante un enfoque de estimacion Bayesiana.

Tabla 10. Poblaciones de estudio, modelos farmacocinéticos, parametros estimados y
variabilidad del presente estudio y de los articulos publicados de farmacocinética poblacional

de levetiracetam en adultos.

Referencia Poblacion Modelo farmacocinético Variabilidad
y parametros estimados (%CV)
Presente Adultos y Ka (h™1) = 3.63 VIl_Ka= 139.6%
i i 2.85 = 0,
estudio anmgnos K(L) — 297 (ﬁ) VII_V/F=30.4%
Mexicanos con F 1.68 o588 VII_CL/F= 43.6%
H H CL (L CrCL\ ™
eplepsia F (E) T AT (96'2) Error residual 11.5%
. (o]
2Pigeolet Japoneses, Ka (h™1) = 2.44 (admon con alimentos) VII_Ka= 108%
et al (2007)* Europeos y Ka (h™1) = 4.80 (admbn en ayuno) VII_V/F= 11.8%
Estadounidenses 0.952 VII_CL/F=19.5%
coros Z(L) = 527 (%) «PeVA - °
CL(E) = Bw) 0268 | ccrew) 0122 Error residual 27.5%
?(E)_L}'Oz.(ﬁ) .(110) *SeM e
®Toublanc Adultos y nifos  Ka (h™1) = 2.56 VII_Ka= 85.8%
et al (2014)* Japoneses V(L) = 204 (ﬂ) VII_V/IF=12.2%
Voluntarios o 075 VII_CL/F=19.9%
sanosy - (E) = 210« (5) «IND
pacientes con Error residual 18.9%
epilepsia
Rhee Adultos Ka (h™Y) = 2.44 FIX VII_V/F=60.8%
et al (2017)% Ko_rean_os con %(L) — 653 (%) VII_CL/F=19.9%
epilepsia

2= a0 ()" ()"

Error residual
0.395 ng/mL

admon, administracion; Ka: constante de absorcion; V/F: volumen de distribucion aparente; CL/F:
aclaramiento aparente; CrCL: aclaramiento de creatinina (calculado con la ecuacién de Cockcroft-
Gault; BSA: superficie corporal; VII: variabilidad interindividual; admén, administracién; BW, peso
corporal; @P: 1 para pacientes con epilepsia y 0.861 para sujetos sanos; 3VA: 0.766 para acido
valpréico y 1 para otros antiepilépticos; @S: 1 para hombres y 0.896 para mujeres; 2M: 1.09 para
antiepilépticos inductores enzimaticos, 0.812 para acido valproico y 1 para otros antiepilépticos; °IND:
1.22 para pacientes en terapia combinada con al menos un antiepiléptico inductor enzimatico y 1 para

otros antiepilépticos; eGFR, aclaramiento de creatinina segun la ecuacion de MDRD.
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6. CONCLUSIONES

El producto innovador y los genéricos de levetiracetam evaluados cumplieron con lo
especificado en la FEUM-2015 para asegurar la identidad y la calidad de los medicamentos.
Se desarrollé un modelo farmacocinético poblacional de levetiracetam en pacientes adultos
con epilepsia, en el cual el CL/F de levetiracetam se relacioné con el aclaramiento de
creatinina y el V/F con la superficie corporal. EIl modelo demostré realizar predicciones
precisas de concentraciones de levetiracetam y permitié proponer regimenes de dosificacion
orientados a alcanzar niveles terapéuticos basados en el CrCL de los pacientes.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la Investigacion:

EVALUACION BIOFARMACEUTICA Y FARMACOCINETICA POBACIONAL DE
LEVETIRACETAM EN PACIENTES EPILEPTICOS

Investigador principal: Dr. lldefonso Rodriguez Leyva
Lugar donde se realizara el estudio: Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Nombre del paciente:

A Usted se le esta invitando a participar en este estudio. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender la siguiente informacion. Este
documento se conoce como “Consentimiento Informado”. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar cualquier cosa que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar,
entonces se le pedira que firme esta hoja, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

La epilepsia es una enfermedad cerebral que se caracteriza por ataques repentinos.
Todas las personas pueden tener epilepsia, sin importar su raza, edad, origen o clase
social. Hay mas casos entre los nifios y las personas mayores de 60 arios, pero la
epilepsia puede empezar en cualquier etapa de la vida. Levetiracetam es una nueva
medicina que sirve para controlar los ataques de epilepsia. Hay factores que pueden
cambiar la cantidad necesaria de levetiracetam en la sangre, como la edad de la persona,
el funcionamiento de sus rifilones, el uso de otras medicinas, o el uso de levetiracetam de
marca o genérico, pero se necesita saber mas acerca de todas estas causas para
mejorar las dosis que controlan la epilepsia y tratar de que no hayan efectos indeseables.

Objetivo del estudio
A Usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivo:

e Medir cuanto levetiracetam hay en la sangre de pacientes epilépticos adultos del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, para mejorar las dosis de acuerdo a las

caracteristicas de cada paciente. Mg Hospital Central '
ital C § P

Dr. ignacio Morones Prieto

COMITE
DE 1
INVESTIGACION




Hospital Central

Dr. Ignacio Morones Prieto
COMITE

Beneficios para el paciente ‘ bl DE

Al participar en esta investigacién se podra saber la concengrgék%ﬁglv!a%‘j@N

hay en su sangre. Esto servira para mejorar el tratamiento antiepiléptico que Usted esta
recibiendo y mejorar su salud.

Procedimiento al que se sometera el paciente

En caso de aceptar participar en el estudio, la informacién necesaria sera obtenida de
su expediente clinico. Durante su tratamiento con esta medicina hay que medir la
concentracién de levetiracetam. Para eso se le tomaran 4 muestras de sangre. La cantidad de
cada muestra serda mas o menos lo que es una cucharada sopera. Unicamente se pinchara su
brazo una vez, para colocar un dispositivo en una vena de su brazo, a los tiempos 0, 2, 6y 10
horas después de que usted tom6 su medicina. Si hay cambios de marca o de dosis de su
medicina, podra ser necesario tomar 2 muestras mas a los tiempos 2 y 4 horas después de que
usted tomo su medicina.

Durante el estudio se le proporcionaran de manera gratuita dos lonches. Ademas, toda
su participacion en este estudio no tiene costo.

La toma de muestras se realizara en el sitio de investigacién de la Clinica de Epilepsia
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y después se analizaran en el Laboratorio de
Biofarmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas de la UASLP. '

Riesgos asociados con el estudio

El riesgo que se puede presentar durante la toma de muestra puede ser incomodidad y
dolor en el sitio donde se introduce la aguja, sensacion de ardor leve, posible aparicién de
moretdn, mareo leve, nausea o desmayo. Podra ser necesario picar otra vez en caso de que no
se obtenga muestra.

Confidencialidad

La informacién de usted se juntara con la de otros participantes y se usara para saber
cuales son los factores que afectan la cantidad de levetiracetam en sangre de pacientes
epilépticos adultos. Sus datos personales seran confidenciales y solo se utilizaran para realizar
este proyecto de investigacion.

Libertad de retirar su consentimiento

Su participacién en el estudio es completamente voluntaria. Si decide retirarse del
estudio esta en completa libertad de hacerlo en cualquier momento y sin afectar su atencién
presente o futura y sin perder los beneficios a los que tiene derecho.

Aclaracion de dudas sobre el estudio

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracién sobre este estudio, de su
consentimiento o sobre algun efecto adverso relacionado con la medicina empleada en esta



investigacion, Usted puede comunicarse con:

Dr. lidefonso Rodriguez Leyva M.Cs. Maria Patricia Hernandez Mitre
Cel. Cel. (444) 8- 28- 26- 15
eMail: ilrole@yahoo.com.mx eMail: patomitre@live.com

Si Usted desea aceptar su participacion en esta investigacién, por favor firme y ponga la
fecha en los espacios de la parte de abajo y sus iniciales en cada hoja. Su firma significa que
usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado informacion completa y adecuada en forma verbal y por escrito
sobre el objetivo del estudio, sus beneficios y riesgos.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi
participacion en el estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir
atencion médica.

3. Es mi responsabilidad para aclarar cualquier punto que no entienda claramente
acerca de mi participacién en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
satisfactorias.

4. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentim . HOSpital Centras

Dr. Ignacio Morones Prieto
5. Mi participacién en este estudio no causa ningtn costo adicional. COM'TE

6. No recibiré ningin pago por mi participacion en este estudio. DE

INVESTIGACION

(NOTA: Favor de escribir sus iniciales en cada una de las hojas de este
consentimiento informado)

7. Recibi una copia firmada de este consentimiento.

-Nombre del participante:

-Firma del participante:

-Lugar y Fecha (dia/mes/aino):

-Nombre de quien obtiene el consentimiento:




-Firma del investigador:

-Lugar y Fecha (dia/mes/aifo):

-Nombre de Testigo 1:

-Firma del Testigo 1:

-Relacion con el paciente:

-Lugar y Fecha (dia/mes/aio):

-Nombre de Testigo 2:

-Firma del Testigo 2:

-Relacion con el paciente:

-Lugar y Fecha (dia/mes/aio):

Hospital Central

Dr. Ignacio Morones Prieto

COMITE
DE
INVESTIGACION
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La Asoc1ac1or1 Farmacéutica Mexicana. A.C.
otorga la presente

CONSTANCIA a

Maria Patricia Hernandez Mitre, Ildefonso Rodriguez Leyva, Herlinda Castilio Ibarra, Silvia
Romano Moreno, Susanna Edith Medellin Garibay, Rosa Del Carmen Milan Segovia

Por la presentacion del trabajo

Implementacion de un método de HPLC-UV para monitorizar levetiracetam en plasma de pacientes
epilépticos
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FARMACIA CLINICA EN AUSTRALIA
Royal Brisbane and Women’s Hospital

El Royal Brisbane and Women’s Hospital (RBWH) esta ubicado en el suburbio de Herston,
en la ciudad de Brisbane, Queensland, Australia. Es el hospital publico mas grande del
estado, y brinda atencidon médica terciaria y cuaternaria a pacientes de Queensland, del
norte de Nueva Gales del Sur, del Territorio del Norte y de los paises vecinos del Pacifico
Sudoccidental. El hospital alberga cerca de 1000 camas y cumple una importante funcion de
ensefianza e investigacion con enlaces a las principales instituciones terciarias de
Queensland.

Es uno de los mejores 5 hospitales en todo Australia y se coloca dentro de los mejores 100
hospitales a nivel mundial.

Farmacia Clinica

En los hospitales de Australia, los farmacéuticos realizan actividades de farmacia clinica para
minimizar el riesgo inherente asociado con el uso de medicamentos en pacientes
individuales, tal como se encuentra estipulado en los Estandares de Practica de Farmacia
Clinica (Standards of Practice for Clinical Pharmacy — SPCCP). Dichas actividades apoyan
un enfoque colaborativo entre pacientes, cuidadores, prescriptores y otros profesionales de
la salud para el manejo de medicamentos.

El departamento de Farmacia del RBWH es una parte importante del equipo de atencion
médica dedicado al cuidado y tratamiento de los pacientes. Todo el personal de farmacia
brinda servicios que promueven el uso seguro y efectivo de medicamentos.

La presencia del farmacéutico en el RBWH se encuentra en diferentes areas:

< Medicina interna < Enfermedades infecciosas
+ Traumay Urgencias « Cirugia
«» Unidad de Cancer « Unidad de Cuidados Intensivos

Las actividades que realizan son:

e Conciliaciéon de medicamentos
Es el proceso de comparar las 6rdenes de medicamentos de un paciente con todos los
medicamentos que el paciente ha estado tomando. Tiene como objetivo garantizar que
los pacientes reciban todos los medicamentos previstos y evitar errores de medicacion,
como errores de transcripcidon, omisiones, duplicaciones, errores de dosificacion, o
interacciones farmacoldgicas. Debe realizarse en todos los puntos de transicion dentro
del hospital.

52



Es un proceso de cinco pasos:

Desarrollar una lista de medicamentos actuales

Desarrollar una lista de medicamentos a recetar

Comparar los medicamentos de las dos listas

Tomar decisiones clinicas basadas en la comparacion

Comunicar la nueva lista a los cuidadores apropiados y al paciente

aorobd~

La conciliacién de medicamentos es fundamental para garantizar una atencion segura y
eficiente al paciente. La implementacion de politicas para apoyar la conciliaciéon de
medicamentos como parte de la practica clinica diaria brinda a los pacientes la
oportunidad de optimizar los medicamentos en cada transferencia de atencion.

Evaluacién del manejo actual de la medicacién

Consiste en un sistema de evaluacién continua y sistematica que ayuda a garantizar que
los medicamentos se usen adecuadamente. Tiene por objetivo optimizar el uso de
calidad de los medicamentos y, por lo tanto, los resultados clinicos del paciente,
minimizando los problemas relacionados con los medicamentos.

Revision clinica, monitoreo terapéutico de farmacos y manejo de reacciones adversas

- La revision clinica es la revision de la informacién clinica especifica del paciente que
incluye los parametros para evaluar su respuesta a la terapia con medicamentos, y
para detectar y manejar problemas potenciales o reales relacionados con
medicamentos. Incluye la interpretacion de pruebas bioquimicas y de otro tipo, la
evaluacion de los signos y sintomas del paciente identificados a partir de entrevistas
con el paciente y la revision del registro de salud.

- El monitoreo terapéutico de farmacos es la interpretacién y el monitoreo de las
concentraciones de farmacos medidas en fluidos biolégicos para optimizar la eficacia
de los medicamentos y minimizar la toxicidad.

- El manejo de reacciones adversas involucra la prevencién, deteccion, evaluacion,
gestion, documentacion y presentacién de informes de reacciones adversas.

Proporcionar informacion sobre medicamentos

El suministro de informacién sobre medicamentos se encuentra entre las
responsabilidades profesionales fundamentales de los farmacéuticos. Para ser un
proveedor eficaz de informacién sobre medicamentos, el farmacéutico debe ejercer
excelentes habilidades de comunicacién oral y escrita y ser capaz de anticipar y evaluar
las necesidades de informacion de pacientes y profesionales de salud, obtener
informacion de antecedentes adecuada y completa, utilizar un enfoque sistematico para
abordar las necesidades de informacion buscando, recuperando y evaluando
criticamente la literatura, y sintetizar, comunicar y documentar adecuadamente la
informacion pertinente al cuidado del paciente.
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Facilitar la continuidad del manejo de la medicacion al alta o transferencia

Para ayudar a prevenir cambios involuntarios en los medicamentos de los pacientes y el
dafo que dichos cambios pueden provocar en los pacientes, al mejorar el manejo de los
medicamentos cuando los pacientes se transfieren entre y dentro de los entornos de
atencion médica.

Participar en rondas interdisciplinarias y reuniones

Las rondas interdisciplinarias son rondas estructuradas donde los médicos clave
involucrados en la atencién del paciente se reunen para discutir la atencion del paciente y
la coordinacion de esa atencién. La ronda es un lugar donde se produce el dialogo y la
retroalimentacion en relacidn con las necesidades del paciente y brinda al equipo
multidisciplinario la oportunidad de planificar y evaluar el tratamiento y la transferencia de
la atencion al paciente.

Entrenamiento y educacién

Los farmacéuticos deben desempenar un papel en la educacion y capacitacion de
estudiantes y pasantes de farmacia, farmacéuticos de posgrado, personal de apoyo de
farmacia, otros profesionales de salud y el publico. Un elemento clave del desarrollo
profesional continuo de los farmacéuticos incluye la presentacion en sesiones de
educacioén continua, la presentacién de casos clinicos, presentaciones en conferencias
profesionales, publicaciones en revistas cientificas y la coordinacion de otras actividades
educativas.

Participacién en la investigacion

Los farmacéuticos pueden ser miembros esenciales de un equipo de investigacion en un
rol que involucra mucho mas que las funciones tradicionales de dispensacion, ya que
pueden usar su experiencia y colaborar directamente en aspectos farmacéuticos como la
composicion de medicamentos, la supervision de las indicaciones, dosis, administracion,
contraindicaciones, efectos adversos e interacciones de medicamentos en investigacion,
lo que puede ser un activo valioso para los investigadores principales del estudio.

Realizar actividades de revision y mejora de calidad

El proceso de revisién es parte de un proceso de mejora continua de la calidad basado
en resultados que implica el establecimiento y la reevaluacion periddica de los
estandares de calidad mediante los cuales se evaluara la operacion de farmacia, la
recopilacion de datos necesarios para identificar cuando no se cumplen los estandares y
los datos necesarios para evaluar los motivos por los que se produjo la deficiencia, una
revision objetiva de los datos por un comité de revision apropiado para hacer
recomendaciones para mejorar la calidad, y un mecanismo de retroalimentacion
apropiado para garantizar que el proceso funcione de manera que mejore continuamente
la calidad de la atencion brindada a los pacientes.
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Unidad de Medicina Interna y Cuidado de Ancianos

La sala de esta unidad tiene instaladas pantallas grandes que muestran en una tabla la
informacion relevante de los pacientes que se encuentran hospitalizados, tales como el
nombre del paciente, la unidad y cama donde se encuentra, el diagnéstico médico, si es
independiente 0 se encuentra bajo cuidado en una vivienda asistida, si presenta problemas
para moverse libremente o presenta riesgo de caidas, y si requiere aislamiento, lo que facilita
el trabajo de médicos, farmacéuticos y enfermeras, y ayuda a reducir errores y confusiones.

Urgencias y Trauma

Cuando un paciente es ingresado a la unidad de Urgencias y Trauma, el farmacéutico de la
unidad se encarga de recolectar informacion importante acerca del estado de salud de los
pacientes mediante el registro de ingresos previos o el sistema digital de registros de salud
del gobierno Australiano.

My Health Record es un resumen en linea de la informaciéon de salud de un individuo que
permite a los médicos, hospitales y otros proveedores de atencién médica ver su informacion
de salud, incluyendo historial clinico, resultados de imagenologia y prescripciones de
medicamentos, el cual esta protegido por un marco legislativo que limita cuando y cémo se
puede recopilar, usar y divulgar la informacién de salud incluida.

Cuando no es posible recolectar la informacién por estos medios, el farmacéutico debe
obtener la mayor informacion posible y precisa de los familiares o a través de las farmacias
locales.

Una vez que recopila la informacién, el farmacéutico realiza las observaciones clinicas
pertinentes.

Unidad de Cancer

La unidad de Cancer incluye los servicios de Oncologia, Hematologia, Trasplante de Médula
Osea, Hemofilia y Radioterapia. Ademas, tiene un programa de investigacién activo que
incluye ensayos clinicos locales, nacionales e internacionales, participacion en
colaboraciones con el Instituto de Investigacion Médica de Queensland (Queensland Institute
of Medical Research — QIMR), la Universidad de Queensland y el Centro de Investigacion de
Imagenes Herston (Herston Imaging Research Facility — HIRF).

Los farmacéuticos de la unidad de cancer apoyan al manejo multidisciplinario de los
pacientes. Garantizan la seguridad en la composicion, preparacion y dispensacion de la
quimioterapia, son responsables de minimizar el desperdicio de medicamentos y disminuir la
exposicion a medicamentos peligrosos. También proporcionan a los pacientes informacion
sobre su régimen de quimioterapia, brindan atencion directa al paciente y participan en las
decisiones clinicas.
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Unidad de Cuidados Intensivos

La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del RBWH brinda atencion critica a pacientes que
estan gravemente enfermos o con lesiones que amenazan la vida. Es una de las UCI mas
grandes de Australia. Trata a mas de 2000 pacientes cada afo, de una amplia gama de
especialidades médicas que incluyen cirugia, ortopedia, oncologia, quemaduras, trauma,
enfermedades infecciosas y servicios de hematologia y de trasplante de médula ésea, con
una tasa de supervivencia del 92%, lo que la convierte en una de las tres principales UCI con
resultados positivos en Australia.

La UCI es muy diferente a cualquier otra unidad que brinda atenciéon médica en el hospital.
Es un entorno en gran parte sin papel para los registros de pacientes. En el RBWH, los
resultados de laboratorio de todos los pacientes ingresados en el hospital se emiten en
formato electrénico, pero Unicamente los registros clinicos de los pacientes ingresados en la
UCI son electrénicos; éstos se realizan en un sistema de informacién computarizado que
alberga los registros de pacientes, las ordenes de medicamentos y liquidos, y los resultados
de los estudios realizados.

Hay 4 unidades clinicas: ICU1, ICU2, ICU3 e IC4; cada unidad tiene un equipo conformado
por un consultor, un aprendiz avanzado y un residente. Los consultores coordinan las
unidades y son los responsables de organizar los ingresos y altas del departamento, asi
como de dar seguimiento a los pacientes. Un aprendiz avanzado esta especificamente
asignado a atender llamadas de emergencia médica/paro cardiaco en un horario establecido.
Los residentes son responsables de la asistencia general con los procedimientos, el trabajo
de escolta para las investigaciones radioldgicas y supervisan la UCI después de cierto
horario. La UCI se gestiona como un area clinica unica.

El departamento de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas realiza en la UCI rondas
interdisciplinarias los lunes y jueves a las 12:00 pm para revisar el manejo de las
enfermedades infecciosas de todos los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con
antibidticos, a las que asisten los consultores de cada unidad, los aprendices, los residentes,
personal de la farmacia y especialistas de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas.

Los casos se analizan a detalle de manera concisa: los consultores describen las
caracteristicas generales del paciente, la razén de su ingreso a la UCI, el diagnodstico y el
manejo farmacoldgico. Consultan la opinidn del especialista y del farmacéutico, quien brinda
asesoramiento experto sobre para la seleccion y el uso del medicamento mas adecuado
para el paciente, para asegurar el uso seguro y de calidad de antimicrobianos que permita
obtener los mejores resultados clinicos y evitar el desarrollo de resistencia bacteriana.

Recursos de acceso a la informacion

Dentro de los recursos de acceso a la informacion que se encuentran disponibles para los
farmacéuticos clinicos se encuentran los siguientes:
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- La Red de Conocimiento Clinico (Clinical Knowledge Network — CKN) del sector de salud
publica (Queensland public health sector) es un sitio web de informacion clinica y de
investigacion que proporciona al personal del equipo de salud acceso universal a miles de
recursos de informacion reciente basada en evidencia para la toma de decisiones y la
investigacion médica.

- MIMS (Monthly Index of Medical Specialities) es el proveedor lider de informacion médica
confiable, de calidad e independiente para profesionales de la salud australianos, conocido
por su alto nivel de integridad editorial e independencia. MIMS Online es una herramienta
que proporciona una amplia gama de informacion abreviada y completa sobre
medicamentos, imagenes de productos para identificaciéon de pildoras e interacciones
farmacoldgicas, que proporciona informacion para los profesionales de salud y para los
pacientes.

- ElI Manual Australiano de Medicamentos (Australian Medicines Handbook — AMH) es un
proyecto para desarrollar un formulario nacional para Australia. Es una colaboracién sin fines
de lucro entre el Real Colegio Australiano de Médicos Generales (Royal Australian College of
General Practitioners), la sociedad Australasiana de Farmacélogos y Toxicologos Clinicos y
Experimentales (Australasian Society of Clinical and Experimental Pharmacologists and
Toxicologists) y la Sociedad Farmacéutica de Australia (Pharmaceutical Society of Australia).

Tiene como objetivos mejorar el uso de medicamentos, ser una fuente econdmica,
actualizada y de facil acceso a informacion farmacolégica comparativa producida
independientemente para profesionales de la salud, ser un texto de informacién basica sobre
medicamentos para ensefiar terapéutica a estudiantes de medicina y farmacia, vy
complementar el material de referencia farmacolégico y terapéutico existente.

- eviQ es un recurso en linea gratuito del gobierno Australiano de protocolos de tratamiento
de cancer desarrollado por equipos multidisciplinarios de especialistas en cancer.
Proporciona informacion basada en evidencia para apoyar a los profesionales de la salud en
la distribucién de tratamientos contra el cancer disponibles en el momento en que se toman
las decisiones de tratamiento, con el objetivo de mejorar los resultados de los pacientes y
reducir la variacion del tratamiento.
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TECNICAS DE MICROMUESTREO

Las técnicas de muestreo convencionales generalmente implican el muestreo de volimenes
de sangre relativamente grandes por muestra (entre 1 y 5 mL), tomadas con una canula o
aguja arterial o venosa. En el contexto de la medicion de las concentraciones de farmacos, el
muestreo puede realizarse en diferentes puntos de tiempo, cuyo propdsito es describir las
concentraciones a lo largo de un intervalo de dosificacion. Sin embargo, este enfoque
tradicional de muestreo puede causar problemas en pacientes hospitalizados si la frecuencia
y los volumenes de extraccién de sangre impactan en su fisiopatologia o bienestar. Este
puede ser el caso de la pediatria y los pacientes criticos.

El micromuestreo se define como la recoleccibn de pequefos volumenes de muestra
(menores a 50 uL) de fluidos bioldgicos. Estos pueden obtenerse mediante procedimientos
minimamente invasivos, como un pinchazo en el dedo. La recoleccién se puede realizar
utilizando microcapilares y recipientes pequefios para micromuestras liquidas o depositando
el fluido sobre un sustrato adecuado que se puede secar para crear una micromuestra en
formato seco.

Hay un interés continuo y creciente en el micromuestreo. Una de las dificultades para las
micromuestras liquidas sigue siendo la necesidad de refrigeracién para almacenar y enviar
muestras para bioanalisis. Las micromuestras secas pueden ofrecer una alternativa simple y
rentable para usar una muestra liquida al hacer que la refrigeracion sea innecesaria. Sin
embargo, esto dependera de la estabilidad del medicamento. Se ha reportado la degradacién
de algunos farmacos preparados como micromuestras secas y almacenados a temperatura
ambiente. Otro desafio para las micromuestras de sangre total es el impacto de las
concentraciones variables de hematocrito en la cuantificacién de farmacos.

Los antibiéticos son una clase importante de medicamentos para los cuales el logro de
concentraciones efectivas es un determinante clave para el resultado clinico. Los regimenes
actuales de dosificacion de antibiéticos en poblaciones vulnerables (es decir, pacientes
pediatricos y pacientes criticos) se basan en gran medida en la dosificacién autorizada de
adultos, voluntarios sanos o pacientes no criticamente enfermos, lo que puede conducir a
una dosificacién subdptima. Las concentraciones de antibiéticos que son demasiado bajas
pueden conducir al fracaso del tratamiento y/o resistencia a los antibiéticos. Por otro lado, las
concentraciones de antibidticos que son demasiado altas pueden provocar toxicidad. Los
estudios farmacocinéticos bien estructurados pueden arrojar datos esenciales para la mejora
de las dosis de farmacos utilizados para tratar infecciones con bacterias patégenas. Esto
puede mejorar los resultados, limitar la toxicidad y reducir la aparicion de resistencia
bacteriana. Una pregunta de investigacion penetrante es si el micromuestreo tiene el
potencial de mejorar la viabilidad de realizar estudios farmacocinéticos, especialmente en
poblaciones vulnerables donde las técnicas de muestreo convencionales pueden ser una
carga para los pacientes.
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Micromuestras liquidas

El Foro Europeo de Bioanalisis ha definido una micromuestra de sangre liquida (no capilar)
como un pequefio volumen de sangre (no mas de 50 uL) recogido en un pequefio recipiente
que puede contener un anticoagulante o tampon estabilizador. Por lo general, los tubos
microcapilares de precision con recubrimiento anticoagulante se usan para recoger sangre
en un tubo capilar de vidrio o plastico de 10-50 pyL de volumen (micromuestreo capilar).
Posteriormente, se pueden aplicar a un sustrato para la preparacion de micromuestras de
formato seco o se pueden ftransferir a un tampoén estabilizador para su posterior
procesamiento. Alternativamente, el plasma puede generarse a partir de las micromuestras
de sangre mediante centrifugacion. Estas micromuestras de plasma liquido pueden
almacenarse y procesarse de la misma manera que las muestras de plasma convencionales,
ya que, en principio, son equivalentes, excepto que se utiliza un volumen menor en las
micromuestras liquidas para bioanalisis.

Microampling Wing™

El Microsampling Wing™ es una herramienta para fraccionar un volumen predeterminado de
plasma a partir de pequefios volumenes de sangre completa. La sangre completa se recoge
mediante accion capilar en un microcanal en forma de U que contiene anticoagulante. El
Microsampling Wing™ se puede centrifugar y se pueden obtener muestras de plasma
mediante el “corte” de los segmentos del microcanal, y cada segmento proporciona una
muestra de volumen conocido.
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Muestra de matriz seca (Dried Matrix Spot — DMS)

Se refiere a un fluido biolégico que se ha aplicado a una tarjeta de papel filtro, con una
variedad de tratamientos especiales vy tarjetas disponibles. Luego, las muestras se secan, se
almacenan y, en algunos casos, se pueden enviar mas tarde a un laboratorio para su
analisis. EI DMS mas empleado es la muestra de sangre seca (Dried Blood Spot — DBS). El
muestreo y analisis de DBS se desarrollé a principios de la década de 1960 para mejorar la
deteccién de trastornos metabdlicos en los recién nacidos. Se puede obtener DBS aplicando
una gota de sangre de un pinchazo en la piel a un papel filtro. La mayoria de las veces se
saca un disco de tamano fijo (generalmente entre 3 y 6 mm) del centro de la mancha,
utilizando un perforador. Luego se extrae el antibiético de esta muestra.

Alternativamente, se puede usar todo el DBS, aunque esto idealmente requiere un depdsito
volumétrico de sangre sobre el papel filtro. Un ejemplo de un dispositivo que permite la
deposicion volumétrica de DBS es el HemaPEN®, cuya tecnologia conceptual recolecta
sangre completa y, mediante difusion capilar, transfiere la sangre al papel DBS pre-
perforado. El HemaPEN® esta en desarrollo y solo para uso en investigacion.

Otro formato de tecnologia DMS es la mancha de plasma seco (Dried Plasma Spot (DPS).
La preparacion de micromuestras de DPS generalmente requiere centrifugacion de sangre
para obtener plasma, antes de su aplicacion en la tarjeta de papel filtro. Después del secado,
la mancha de plasma esta disponible para su almacenamiento, transporte y bioanalisis. La
generacion de DPS es en parte a expensas de la simplicidad del muestre per se. Para evitar
esta complicacién adicional en la preparaciéon de la muestra, se han desarrollado nuevas
tecnologias para obtener micromuestras de DPS directamente de sangre completa. Estas
tecnologias de preparacion de plasma permiten la aplicacién de una gota de sangre a una
tarjeta, donde una capa de membranas filtra los gldbulos rojos, lo que finalmente produce la
deposicion volumétrica de una muestra de plasma en un depdsito de recoleccion, que al
secarse produce una micromuestra DBS. Otras técnicas de muestreo de DMS incluyen
manchas de orina seca (Dried Urine Spots — DUS), manchas de leche materna seca y
manchas de liquido oral seco, que se obtienen de manera similar a las DBS.

Muestreo de absorcion volumétrica (Volumetric Absorptive MicroSampling VAMS)

Es una técnica en la cual un pequefio volumen (10 o 20 pL) de sangre u otro fluido bioldgico
(plasma, orina y fluido oral), se absorbe sobre un sustrato. Un dispositivo VAMS disponible
en el mercado consiste en una manija de plastico con una punta porosa hidrofilica. La
tecnologia funciona manteniendo la punta en la superficie del fluido bioldégico hasta que se
haya producido la maxima absorciébn. Se puede recoger convenientemente una
micromuestra absorbente volumétrica de sangre completa sin canulas, jeringas o centrifugas
tocando la punta con una gota de sangre de un pinchazo de dedo. La micromuestra se seca,
almacena y envia para bioandlisis. Las micromuestras de VAMS se han comercializado para
superar las limitaciones que afectan a las micromuestras de sangre total, como el efecto del
hematocrito, el tamafio de la mancha y la homogeneidad de la muestra en la mancha.

60



ACTIVIDADES ADICIONALES

Clases para aprender a manejar el software Pmetrics que se emplea para
desarrollar modelos de farmacocinética poblacional, bajo la tutoria de la
Dra. Suzanne Parker, los miércoles de 9:00 a 11:00 am, las cuales sigo tomando
en linea desde México.

Asistencia a los seminarios internos del University of Queensland Center for
Clinical Research (UQCCR) todos los miércoles de 12:00 a 1:00 pm.

Asistencia al Metro North Hospital and Health Service (MNHHS) Interactive
Research Workshop 2019 que se realizé en el Centro Educacional del Royal
Brisbane and Women’s Hospital el 16 de julio de 2019
Asistencia al Herston State of the Art Healthcare Symposium que se realizé6 en el
Centro Educacional del Royal Brisbane and Women'’s Hospital del 9 al 12 de
septiembre de 2019

PROYECTOS ACTIVOS

Modelado farmacocinético de lincomicina en plasma y tejido de pacientes con
quemaduras infectadas.

Modelado farmacodinamico de cefepime, meropenem y piperacilina/tazobactam
en pacientes de la unidad de cuidados intensivos.
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