UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI TR _

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

POSGRADO EN CIENCIAS FARMACOBIOLOGICAS

TITULO DEL TRABAJO

“Estudio Farmacocinético Poblacional de un Antibidtico en

Pacientes Neonatos con Infeccion Nosocomial Grave”

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE

DOCTORADO EN CIENCIAS FARMACOBIOLOGICAS

PRESENTA:
Boer Pérez Frida Sofia
Codirector de Tesis: Dra. Rosa del Carmen Mildn Segovia

Codirector de Tesis: Dra. Silvia Romano Moreno

San Luis Potosi, S.L.P. 15 julio de 2025



REPOSITORIO INSTITUCIONAL

BIBLIOTECAS

de San Lun Potonl

UASLP-Sistema de Bibliotecas
Repositorio Institucional Tesis Digitales Restricciones de Uso
DERECHOS RESERVADOS

PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en este Trabajo Terminal esta protegido por la Ley

Federal de Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos.

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea objeto de
proteccion de los derechos de autor, sera exclusivamente para fines educativos e
informativos y debera citar la fuente donde se obtuvo, mencionando el autor o
autores. Cualquier uso distinto o con fines de lucro, reproduccion, edicion o
modificacion sera perseguido y sancionado por el respectivo titular de los Derechos
de Autor.

©389

Estudio Farmacocinético Poblacional de un Antibidtico en Pacientes Neonatos con

Infeccidon Nosocomial Grave © 2025 por Frida Sofia Boer Pérez tiene licencia

Creative Commons Atribucion-No Comercial-SinDerivadas 4.0 Internacional




Este proyecto se realizé en el Laboratorio de Farmacogenética y farmacocinética

de la Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Auténoma de San Luis Potosi y

el Departamento de Neonatologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”,

en el periodo comprendido entre agosto 2021 vy julio 2025, bajo la codireccion de la

Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia y la Dra. Silvia Romano Moreno.

El programa de Doctorado en Ciencias Farmacobioldgicas de la Universidad
Autonoma de San Luis Potosi pertenece al Sistema Nacional de Posgrados de
Calidad (SNP) del SECIHTI, registro 003383. Numero de la beca otorgada por
SECIHTI: Numero de CVU: -

Los datos del trabajo titulado: “Estudio Farmacocinético Poblacional de un

Antibidtico en Pacientes Neonatos con Infeccion Nosocomial Grave” se encuentran

bajo el resguardo de la Facultad de Ciencias Quimicas y pertenecen a la

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
POSGRADO EN CIENCIAS FARMACOBIOLOGICAS

DOCTORADO EN CIENCIAS FARMACOBIOLOGICAS
REGISTRO DE TESIS DE DOCTORADO

GENERACION Agosto 2021 - 2025

Nombre del Alumno: M.C. Frida Sofia Boer Pérez

Tema de Tesis: "Estudio farmacocinético

Linea de Investigacion en la que se inserta la Tesis: Estudios biofarmacéuticos y farmacocinéticos
para el uso racional de medicamentos.

COMITE TUTELAR
Nombre Firma
Codirector de tesis 1 Dra. Rosa del Carmen Milan
Segovia
Codirector de tesis 2 Dra. Silvia Romano Moreno
/|
Asesor del PCFB Dra. Susanna Medellin Garibay

Trabajo de tesis vinculada con:

Grupo Articulo X

Convenio Servicio Proyecto




Financiamiento de Tesis otorgado por Institucion, organismo o asociacién: Financiamiento
interno del equipo de investigacion.

Mombre del Proyecto en su caso: No aplica
Monto: $ No aplica
Fecha de ejecucion del proyecto: Agosto 2021- julio 2025

Obijetivo del proyecto:

Participantes en el proyecto:

= Laboratorio de farmacogenética y farmacocinética de la Universidad Autonoma de San Luis
Potosi.

e Laboratorio de biofarmacia de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi.

« Hospital Central “Dr. lgnacio Morones Prieto”

+« Hospital del Nifio y la Mujer “Dr. Lopez Hermosa"

Nombre y Firma de codirectoras de Tesis:

Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia / Dra. Silvia Romano Morena
Codirectora de tesis Codirectora de tesis



~. SL P ‘ HOSPITAL CENTRAL

f “DR. IGNACIO
PROSPEREMOS JUNTOS MORONES PRIETO”
Gobierno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 30 de septiembre de 2020

Dra. Ma. Victoria Lima Rogel
Investigador principal
PRESENTE.

Estimado Investigador:
Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado: “Estudio

con infecci()n nosocomial gravn" fil1ia avalilann nar al { Tnmita na ~T1icg en lnves“gamon
de esta Institucion, con registro 7. El dictamen para
este protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacion autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por
365 dias naturales a partir de la fecha de emision de este oficio de dictamen.

El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacién podra solicitar informacion al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.

Atentamente,_

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

c.c.p. Archivo, Subdireccién de Educacion e Investigacion, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx



www.uasip.mx

Comité de Etica en Investigacién y Docencia de la Facultad de Ciencias Quimicas
RWNMMW-ZWM

16 de diciembre de 2020

DRA. ROSA DEL CARMEN MILAN SEGOVIA.
PROFESORA INVESTIGADORA.

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

Por este medio se le comunica que su protocolo titulado “ESTUDIO
|

NEONATOS CON INFECCION NOSOCOMIAL GRAVE", aprobado por el Comité de Etica
y por el Comité de Investigacion Cientifica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto” | ' fue evaluado en la sesion del 16 de diciembre del afio en

curso por el Comité de Investigacion y Docencia de la Facultad de Ciencias Quimicas

(CEID-FCQ) ( y dictaminado como:
APROBADO

§

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 debera entregar al CEID-FCQ un informe al
término del proyecto ante la suspensién prematura del estudio o cuando le sea
requerido. Si el proyecto no ha sido terminado en el lapso de un afto deberd
entregarse un informe anual que sefiale el grado de avance. Para la entrega de este
informe se considerard un afio transcurrido desde la fecha de emision del dictamen
de aprobacién y un lapso no mayor de 10 dias hébiles. El incumplimiento de lo
anterior impedira la revision de un nuevo protocolo del investigador solicitante. El
informe se enviard al CEID-FCQ con una carta de presentacidn dirigida al Presidente,
asi como el respectivo informe.

ATENTAMENTE

Secretaria del CEID-FCQ

Ccp. Archivo



) © UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

E,_
1l m
. <

(e || g2
= @ ||
I LS,

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
POSGRADO EN CIENCIAS FARMACOBIOLOGICAS

TITULO DEL TRABAJO:
“Estudio Farmacocinético Poblacional de un Antibiotico en Pacientes
Neonatos con Infeccion Nosocomial Grave”

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE
DOCTORADO EN CIENCIAS FARMACOBIOLOGICAS
PRESENTA
Boer Pérez Frida Sofia
SINODALES
PRESIDENTE:

Dra. Susanna Edith Medellin Garibay

SECRETARIO:

Dr. Daniel Ernesto Noyola Cherpitel

VOCAL:

Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia

VOCAL:

Dra. Silvia Romano Moreno

VOCAL:

Dra. Paula Susana Schaiquevich

San Luis Potosi, S.L.P. 15 julio de 2025

Vi



INTEGRANTES DEL COMITE TUTORIAL ACADEMICO

Codirector de tesis

Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia

Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética.

Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Auténoma de San Luis Potosi.
Codirector de tesis

Dra. Silvia Romano Moreno

Laboratorio de Farmacia.

Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi.
Asesor Interno

Dra. Susanna Edith Medellin Garibay

Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética.

Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Autonoma de San Luis Potosi.
Asesor clinico

Dr. Daniel Ernesto Noyola Cherpitel

Centro de Investigacion en Ciencias de la Salud y Biomedicina.

Facultad de Medicina. Universidad Autonoma de San Luis Potosi.
Asesor clinico

Dra. Ma. Victoria Lima Rogel

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Division de Pediatria. Hospital Central Ignacio Morones Prieto
Asesor externo

Dra. Paula Susana Schaiquevich

Unidad de Farmacocinética Clinica. Hospital de Pediatria JP Garrahan.

vii



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
Facultad de Ciencias Quimicas
Centro de Investigacion y Estudios de Posgrado
Posgrado en Ciencias Farmacobiologicas
Programa de Doctorado

L uaste_ | £ s

Formato D5

Carta Cesion de Derechos

San Luis Potosi SLP a 06/ 30 /2025

En la ciudad de San Luis Potosi el dia 30 del mes de julio del afio 2025. El que suscribe Frida
Sofia Boer Pérez Alumna del programa de posgrado en_Ciencias Farmacobiolégicas adscrito
a la Facultad de Ciencias Quimicas manifiesta que es autor(a) intelectual del presente trabajo
terminal, realizado bajo la direccion de: Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia y de Dra. Silvia

Romano Moreno y cede los derechos del trabajo titulado “Estudio Farmacocinético Poblacional
(
( ala

Universidad Auténoma de San Luis Potosi, para su difusion con fines académicos y de
investigacion.

Los usuarios de la informacion no deben reproducir de forma total o parcial texto, graficas,
imagenes o cualquier contenido del trabajo si el permiso expreso del o los autores. Este, puede
ser obtenido directamente con el autor o autores escribiendo a la siguiente direccion
boerfridasofia@gmail com. Si el permiso se otorga, el usuario debera dar el agradecimiento

correspondiente y citar la fuente del mismo.

M.C. Frida Sofia Boer Pérez

viii



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
CAENCIAS QUIMICAS Facultad de Ciencias Quimicas ;
Centro de Investigacién y Estudios de Posgrade
Posgrado en Ciencias Farmacobiologicas
Programa de Maeslria

Formato M28
Carta de Analisis de Similitud
San Luis Potosl SLP a 06/ 30 /2025

L.B. Maria Zita Acosta Nava
Biblioteca de Posgrado FCQ

Asunto: Reporte de porcentaje de similitud de tesis de grado

Por este medio me permito informarle el porcentaje de similitud obtenido mediante
Ithenticate para la tesis titulada “Estudio Farmacocinético F

presentada por el

autor M.C. Frida Sofia Boer Pérez. La tesis es requisito para obtener el grado de Doctorado

en el Posgrado en Ciencias Farmacobioldgicas. El analisis revelé un porcentaje de similitud
de 10% excluyendo referencias y metodologia.

Agradezco sinceramente su valioso tiempo y dedicacion para llevar a cabo una
exhaustiva revision de la tesis. Quedo a su disposicion para cualquier consulta o inquietud

gque pueda surgir en el proceso.

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Claudia Eryﬁ&m Lourdes
Coordinador Académico del Posgrado

en Ciencias Farmacobiolégicas



Dedicatoria

A mi esposo, por caminar a mi lado en esta aventura con amor, paciencia y

fortaleza, y brindarme su apoyo incondicional. Sin ti, esto no hubiera sido posible.

A mis padres, mis hermanos y mis sobrinos por su amor y comprension, por
guiarme a perseguir mis suefios con pasion y llenar mis dias de sonrisas. Gracias

por siempre creer en mi.

Y a los pacientes mas pequerios, cuya existencia da sentido a mi trabajo: esta tesis

es por y para ellos.



Agradecimientos

A mis directoras de tesis, la Dra. Rosa Milan y la Dra. Silvia Romano, por guiarme en cada
paso de este proyecto con generosidad, conocimiento y pasion por la ciencia. Gracias por
estar siempre presentes y por entregar tanto de si mismas para que este trabajo fuera

posible.

A la Dra. Victoria Lima y la Dra. Ana Ruth Mejia, por inspirarme con su vocacion por cuidar
a los pacientes mas pequenos, siempre con amor y ciencia. Gracias por abrirme las puertas

de su equipo y confiar en mi.

A mis asesores la Dra. Paula Schaiquevich, la Dra. Susana Medellin y el Dr. Ernesto
Noyola, por dedicar su tiempo y compartir sus ideas para enriquecer este proyecto. Su

disposicién y compromiso han sido fundamentales.

A todo el equipo de los laboratorios de Farmacocinética Clinica y de Farmacia, por su apoyo
constante, su compania y sus consejos. En especial, a mis amigas Paulina Valero y Ana
Soco, por estar siempre dispuestas a escucharme, por sus palabras certeras tanto en lo
académico como en lo personal, y por convertir los dias dificiles en momentos para

recordar.

A la familia Neos del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, por su apoyo incansable
en la toma de muestras, sin importar la hora del dia. Mi agradecimiento especial a la Dra.
Karenn Serrano, la Dra. Stephany Morales, la Dra. Damariz Hernandez, la Dra. Yarine
Castillo, la Dra. Marysol Gracia, la Dra. Nadia Hernandez y el Dr. Jorge Ovidio. Sin ustedes,

este proyecto no habria sido posible. Gracias por su disposicién, profesionalismo y amistad.

A la Secretaria de Ciencia, Humanidades, Tecnologia, e Innovacién (SECIHTI), por el
respaldo otorgado a través de la beca que hizo posible este doctorado. Y a los padres de
los bebés que participaron en el estudio, gracias por su confianza y por permitirme

contribuir, desde la ciencia, al bienestar de sus hijos.

Y, finalmente, a mi esposo y a mi familia, que estuvieron conmigo en cada jornada de
analisis, en cada paciente muestreado, en cada conferencia y cada entrega. Gracias por

sostenerme con amor y paciencia, incluso en los momentos mas retadores.

Una cuartilla no basta para agradecer a todos los que fueron parte de este camino. Gracias
por su confianza, por empujarme a crecer, y por creer en mi. Siempre tendran un lugar en

mi corazdn y una amiga sincera.

Xi



Resumen

Introduccion: Los antibidticos se utiliza ampliamente en unidades de cuidados
intensivos neonatales, aunque el uso de algunos de ellos en esta poblacién es off-
label. La alta variabilidad fisiologica, junto con la inmadurez organica,
comorbilidades y procedimientos invasivos, afecta significativamente su

comportamiento en neonatos.

Objetivos: Desarrollar y validar externamente un modelo farmacocinético
poblacional (PopPK) de un antibiético en neonatos con infecciones graves, y
utilizarlo para evaluar esquemas de dosificaciéon actuales y disefar estrategias

iniciales optimizadas.

Metodologia: Se desarroll6 un modelo PopPK incluyendo 25 pacientes. Se
realizaron simulaciones de Monte Carlo en subgrupos virtuales estratificados por
edad postmenstrual y niveles de creatinina sérica, con el objetivo de analizar la

adecuacion de los esquemas existentes y proponer alternativas optimizadas.

Resultados: Un modelo monocompartimental con inclusién de edad postmenstrual
y creatinina sérica como covariables en el aclaramiento, y peso corporal en el
aclaramiento y volumen de distribucion, mostré el mejor ajuste. Se estimaron los
parametros farmacocinéticos de volumen de distribucidon y aclaramiento. Los
esquemas actuales alcanzaron la meta terapéutica de mantener concentraciones
plasmaticas por encima de la CMI durante al menos el 75% del intervalo de
dosificacion en la mayoria de los pacientes simulados; sin embargo, se observé
sobreexposicion al antibidtico en >75% de los neonatos prematuros. Los regimenes
propuestos en esté trabajo lograron la meta terapéutica en 290% de los pacientes

simulados y redujeron el riesgo de concentraciones nefrotdxicas.

Conclusion: El modelo PopPK desarrollado describié de manera correcta el
comportamiento farmacocinético del antibiético en pacientes neonatos con

infeccion nosocomial grave.

Palabras clave: Antibioticos, Neonatos, Farmacocinética, UCIN.
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Abstract

Introduction: Antibiotics are widely used in neonatal intensive care units, although
the use of some of them is off-label and supported by limited clinical evidence in this
vulnerable population. High physiological variability, combined with organ
immaturity, comorbidities, and invasive therapeutic procedures, significantly

impacts its disposition in neonates.

Objectives: To develop and validate a population pharmacokinetic model (PopPK)
of an antibiotic drug in neonates with severe nosocomial infections and use it to

evaluate current dosing regimens and design optimized initial dosing strategies.

Methods: A PopPK model was developed based on plasma drug concentrations in
hospitalized neonates. Monte Carlo simulations were performed in virtual subgroups
stratified by postmenstrual age and serum creatinine levels to assess existing

regimens and propose optimized alternatives.

Results: A one-compartment model, including postmenstrual age and serum
creatinine as covariates for clearance, and body weight as a covariate for both
clearance and volume of distribution, provided the best fit. Population
pharmacokinetic parameters were determined for neonates. Current regimens
achieved the therapeutic target of maintaining plasma concentrations above the MIC
for at least 75% of the dosing interval in most cases; however, overexposure was
observed in >75% of premature neonates. The proposed regimens achieved target
attainment in 290% of simulated patients while reducing the risk of nephrotoxic

concentrations.

Conclusion: The developed PopPK model adequately characterizes the behavior
of the antibiotic in neonates and supports model-informed dosing to enhance

efficacy and safety in this high-risk population.

Key words: Antibiotics, Neonates, Pharmacokinetics, NICU.
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1. Introduccioén

La sepsis neonatal continua siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en recién nacidos. A nivel mundial, se estiman hasta 3.9 millones de
casos anuales, con tasas de mortalidad superiores al 20%, lo que la convierte en
un problema de salud publica (James et al., 2018). Los neonatos presentan una
inmunidad inmadura y durante la hospitalizacion estan frecuentemente expuestos
a procedimientos invasivos, factores que aumentan su riesgo de infecciéon (Hornik
et al., 2012; Shah et al., 2014; Tsai et al., 2014). Aunado a esto se estima que el
45% de los pacientes en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
reciben al menos un esquema antibidtico parenteral, siendo mas comun en
neonatos pretérmino (Flannery et al., 2023; Kuzniewicz & Puopolo, 2020; Simeoli
et al., 2022). No obstante, el tratamiento de infecciones en esta poblacion enfrenta
desafios importantes, como el uso de farmacos en condiciones off-label y el
aumento de la resistencia antimicrobiana en las UCIN (Fung & Ting, 2025; Peters
et al., 2019; Rallis et al., 2023; Russell et al., 2023; Ting et al., 2022; Williams et al.,
2022).

Pese a su uso generalizado, existen pocos estudios farmacocinéticos de los
antibioticos en neonatos, quienes presentan una alta variabilidad interindividual
debido a la inmadurez de sus procesos fisioldgicos y su rapida evolucién en los
primeros dias de vida (Alcorn & McNamara, 2003; Regazzi etal., 2023).
Comprender como estos factores influyen en la disposicién de los farmacos es
esencial para avanzar hacia esquemas de dosificacion individualizados
considerando que el farmaco en estudio requiere mantener niveles plasmaticos por
encima de la Concentracion minima inhibitoria (CMI) durante un porcentaje del
tiempo (fT>CMI), dada su accidon tiempo-dependiente. En este contexto, el
modelado farmacocinético poblacional (PopPK), junto con estrategias innovadoras
de muestreo, ofrece una herramienta prometedora para optimizar la terapia
antibidtica en esta poblacién vulnerable (Standing, 2017; J. Van den Anker et al.,
2018; J. N. Van den Anker et al., 2020).



2. Antecedentes

Estudios previos han reportado que la terapia antimicrobiana con el antibi6tico es
generalmente bien tolerada en neonatos; sin embargo, su eficacia clinica y
optimizacion farmacocinética siguen siendo motivo de preocupacion en pacientes
de la UCIN.

Los modelos PopPK han sido una herramienta util para caracterizar el
comportamiento del antibidtico en pacientes pediatricos, mostrando una alta
variabilidad en parametros estimados, estructuras y covariables usadas en los
diferentes modelos publicados. Ante este escenario, el desarrollo de un modelo
PopPK especifico para neonatos con infecciones nosocomiales graves representa
una oportunidad clave para disefar esquemas individualizados que optimicen la
eficacia antimicrobiana, reduzcan la sobreexposicion y sus potenciales efectos
adversos, y contribuyan a un uso mas racional de antibiéticos en esta poblacion

vulnerable.

3. Justificacion

A pesar de su uso extendido en las UCIN, el antibiético estudiado en el presente
trabajo se administra en neonatos bajo condiciones off-label, con evidencia clinica
limitada que respalde su dosificacion. Esta incertidumbre es especialmente critica
en pacientes con infecciones graves, donde el conocimiento sobre su
comportamiento farmacocinético sigue siendo insuficiente, lo que puede

comprometer la eficacia y seguridad del tratamiento.

Los neonatos hospitalizados presentan una farmacocinética altamente variable
debido a la inmadurez renal y a factores clinicos como sepsis, disfuncion renal
transitoria y terapias invasivas. Estas condiciones pueden alterar significativamente
la disposicion del antibidtico, dificultando el alcance del objetivo
farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) deseado mediante esquemas
empiricos. Aunque se han publicado modelos PopPK con poblacién neonatal, la
mayoria incluye muestras mixtas de neonatos y lactantes menores de dos meses,

con escasa representacion exclusiva de neonatos criticamente enfermos. Esto,



sumado a la amplia variabilidad en los esquemas de dosificacién utilizados en la

practica clinica, incrementa el riesgo de infra o sobreexposicién.

En este contexto, el presente trabajo tuvo como objetivo desarrollar y validar un
modelo PopPK del antibiético en neonatos con infecciones nosocomiales graves.
El modelo incorpora las principales que influyen en el valor de los parametros
farmacocinéticos del antibiético en la poblacién de estudio. A partir de este modelo,
se proponen regimenes de dosificacion iniciales que permita alcanzar el objetivo
PK/PD y aumentar la seguridad de la terapia antibidtica con el farmaco estudiado

en pacientes neonatos.

4. Hipodtesis

El establecimiento de un modelo PopPK para el farmaco estudiado, mediante la
estimacion de los valores medios de los parametros farmacocinéticos en pacientes
neonatos con infecciones nosocomiales graves, asi como de la variabilidad
interindividual atribuida a factores demograficos y clinicos, permitira proponer
regimenes de dosificacion inicial para cada paciente, posibilitando la optimizacién

de la terapia antimicrobiana en estos pacientes.

5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Desarrollar y validar un modelo PopPK para el farmaco en estudio en neonatos con
infecciones nosocomiales graves utilizando modelo de efectos mixtos con el fin de
disefiar y aplicar estrategias de dosificacion inicial basadas en las caracteristicas

demograficas, clinicas, fisiopatoldgicas y de comedicacion de cada paciente.

5.2 Objetivos especificos

» Cuantificar las concentraciones plasmaticas del farmaco estudiado tras la
administraciéon intravenosa en pacientes neonatos con infecciones
nosocomiales graves.

» Desarrollar el modelo PopPK de efectos mixtos para el farmaco estudiado,
empleando el programa farmacoestadistico NONMEM®, que permita
caracterizar las covariables que influyen en el comportamiento cinético de este

antibiotico en la poblacién de estudio.



» Realizar la validacién interna mediante la técnica de remuestreo “Bootstrap” y
validaciéon externa del modelo farmacocinético poblacional obtenido.

» Establecer regimenes iniciales de dosificacion del farmaco estudiado en
pacientes neonatos con infecciones nosocomiales graves con base a

simulaciones estocasticas.

6. Material y métodos

6.1 Diseio de estudio

La presente investigacion es de tipo analitico, prospectivo, cuasi-experimental y
cuenta con un muestreo no probabilistico por conveniencia. La inclusion de
pacientes se llevo a cabo en la UCIN del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
(HCIMP). EI estudio fue aprobado por los comités de revision institucional del
Comité de Etica e Investigacion del HCIMP y del Comité de Etica en Investigacién

y Docencia de la Facultad de Ciencias Quimicas.

Se incluyeron aquellos pacientes con EPN< 28 dias en tratamiento con el farmaco
estudiado. Se recopilaron datos del expediente clinico, entre los cuales se
incluyeron informacion demografica, informacion del cuadro clinico, medicacion
concomitante y valores de laboratorio si se tenian disponibles como parte del
cuidado médico de rutina. El antibiético se administré por via intravenosa en una
dosis de 100 mg/kg cada 8 o 12 horas dependiendo del EPM del recién nacido

siguiendo los regimenes de dosificacién propuestos por Neofax.

6.2 Tamaiho de muestra y esquema de muestreo

El calculo del nimero minimo de neonatos a incluir en el estudio, asi como los
tiempos de muestreo se sustentd en resultados obtenidos de simulaciones
estocasticas con base a un modelo PopPK de referencia. Se propuso una muestra
minima de 25 pacientes para el desarrollo del modelo PopPK. Los tiempos de
muestreo establecidos fueron calculados con base en un maximo de 3 muestras

sanguineas de 250 pL por paciente siguiendo una estrategia de muestreo reducido.

6.3 Técnica analitica
Se desarrollé un método de Cromatografia de Liquidos de Ultra Alta Resolucion

acoplado a un detector de masas (UPLC-MS/MS, por sus siglas en ingles) para la



cuantificacion del antibidtico en plasma. Para la preparacién de las muestras, se
tomo un total de 50 pL de plasma sanguineo al cual se le anadié un volumen de
100 pL de solucion desproteinizante con estandar interno, y se centrifugé a 14 000
rom por 20 min a 4°C. Posteriormente del sobrenadante se tomaron 100 pL del
sobrenadante y se centrifugd por 10 min en las condiciones anteriormente
mencionadas. Finalmente se recuperaron 50 pL del sobrenadante y se coloco en
el vial en el cual fue diluido en proporciéon 1:1 con agua y llevado a analisis

cromatografico.

La validacion del método analitico tanto para el farmaco en estudio se realizé de
acuerdo con lo establecido en la NOM-177-SSA1-2013.

6.4 Analisis farmacocinético poblacional

Para la construccion del modelo PopPK se realizd un analisis con las
concentraciones del antibidtico en las muestras de plasma sanguineo utilizando
modelos mixtos no lineales implementados en el software NONMEM (version 7.4).
Los efectos aleatorios interindividuales (11V) se evaluaron para los parametros de
CL y V. Se utilizé un modelo exponencial para la variabilidad 11V, y un modelo de

error proporcional se consider6é adecuado para describir la variabilidad residual.

Una vez conseguido el modelo estructural se evalué la incorporacion las
covariables en el modelo mediante métodos estandar de adicién hacia adelante
“Forward” y eliminacion hacia atras “Backward”, primero mediante el uso de la
herramienta “Stepwise Covariate Model-building” en NONMEM, que realiza el
proceso de una manera sistematizada, y después de manera manual. Las
covariables que redujeron la funcion objetivo en mas de 3.84 (P < 0.05) durante el
analisis univariable fueron incluidos en un analisis multivariable posterior. En la
etapa multivariable, se requiri6 una reduccién de 6.64 (P < 0.01) para que un

covariable se mantuviera en el modelo final.

6.5 Evaluacion del modelo Farmacocinético Poblacional

Una vez obtenido el modelo PopPK se procedié a realizar una validacion interna
mediante técnicas de remuestreo o Bootstrap, para evaluar la estabilidad del
modelo obtenido, de igual manera que la evaluacion de la capacidad predictiva

mediante graficos Visual Predictive Check (VPC).



Finalmente se realizé la validacion externa del modelo PopPK con un grupo de
pacientes no incluidos en la construccion del modelo poblacional. Las
concentraciones del antibidético predichas por el modelo farmacocinético
poblacional se compararon con las concentraciones observadas en los pacientes,
y se evalud la capacidad predictiva del modelo final en términos de precision y
exactitud mediante el calculo del Error de Prediccion Medio (EPM), Error Absoluto
de Prediccion (EAP) y la Raiz del Error Cuadratico Medio (RECM).

6.6 Evaluacion de los regimenes de dosificacion utilizados en la practica
clinica mediante técnicas de simulaciones estocasticas

El modelo PopPK final del antibiético se empled para evaluar los esquemas de
dosificacion utilizados en la practica clinica en pacientes neonatos, mediante

simulaciones estocasticas en subgrupos de neonatos definidos por su EPM.

Se generaron tres grupos: neonatos pretérmino extremo, pretérmino moderado a
tardio y neonatos a término. Cada grupo simulado incluyé 100 neonatos. Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los individuos simulados se basaron en
los valores medios observados en la cohorte de estudio, excepto por el grupo de
pretérminos extremos donde se utilizaron valores reportados en la literatura. Para
cada individuo simulado, se generaron 100 perfiles de concentracion-tiempo
usando la funcién SIM y el modelo farmacocinético poblacional final en NONMEM.
Las concentraciones plasmaticas totales se transformaron a concentraciones libres

asumiendo una union a proteinas plasmaticas reportada en la literatura.

Se evaluaron los objetivos PK/PD de 250% y 75% fT>CMI, a las CMI de 16 mg/L y
32 mg/L para bacterias mas resistentes. Para cada combinacién se calculé la
probabilidad de alcanzar el objetivo PK/PD (PTA, Probability of Target Attainment).
Adicionalmente, se incorporé un umbral exploratorio de toxicidad basado en
concentraciones minimas en plasma del farmaco estudiado, el cual fue previamente
asociado a un incremento en el riesgo de nefrotoxicidad en pacientes pediatricos.
6.7 Diseno de regimenes de dosificacion inicial mediante técnicas de
simulaciones estocasticas
Se disefaron esquemas de dosificacion inicial optimizados con base en los

objetivos PK/PD previamente definidos, los valores de CMI considerados



clinicamente relevantes y el umbral exploratorio de toxicidad en términos de Chmin.
Para ello, cada grupo de EPM se subdividio en tres subgrupos segun los niveles de
CrS: niveles bajos, niveles medios y niveles altos, para evitar ajustes de dosis
inecesarios en funcion de variaciones fisioldgicas transitorias en la CrS, comunes
en el periodo neonatal (Gubhaju et al., 2014; Guignard & Drukker, 1999).

Para cada combinacion de EPM y nivel de CrS, se exploraron dosis del antibiético
con diferentes intervalos de dosificacion y duracion de la infusion. Los criterios de
seleccién fueron un PTA 290% para el objetivo de 275% fT>CMI frente a una CMI
de 16 mg/L, y un PTA 280% para una CMI de 32 mg/L, minimizando

simultaneamente el porcentaje de pacientes en riesgo de sobreexposicion.

7. Resultados y discusion

7.1 Poblacién de estudio

Un total de 25 pacientes fueron incluidos para el desarrollo del modelo PopPK, entre
ellos pacientes termino y pretérmino, los cuales presentaron valores de CrS entre
0.2 a 0.9 mg/dL.

Las concentraciones plasmaticas del antibidtico observadas utilizando los tiempos
de muestreo anteriormente mencionados se encontraron en el rango de 5 mg/L a
300 mgl/L.

7.2 Modelo farmacocinético poblacional

Segun los criterios estandar de bondad de ajuste, un modelo PopPK
monocompartimental con VII exponencial y un modelo de error proporcional,
presentd el mejor ajuste. Esta estructura del modelo basico concuerda con la
presentada anteriormente por los modelos PopPK en poblacién pediatrica
(incluyendo neonatos), y puede deberse al numero de muestras por paciente en

este estudio.

La mayor disminucion en el valor objetivo de la funcion (OFV, por sus siglas en
inglés) se observé cuando se anadieron PC, CrSy EPM en el CLy PC en el V del
modelo farmacocinético poblacional. Covariables como EPM, PC y CrS han
demostrado previamente estar asociadas con el CL del farmaco en poblacién

lactante. La inclusion de la EPN fue mediante una ecuacion sigmoidea y los



parametros de la ecuacidén con mejor ajuste en nuestra poblacion fueron publicados
anteriormente en un modelo matematico que caracteriza el desarrollo de la filtraciéon
glomerular (Rhodin et al., 2009).

Se estimo el valor de CL tipico del antibidtico en los pacientes neonatos fue de
aproximadamente 0.7 L/h, que es similar al reportado anteriormente en poblacién
lactante. Sin embargo, el valor tipico de 0.5 L/Kg obtenido para el V del antibiético
en nuestra poblacién difirid del reportado anteriormente de 3.0 L/Kg, pero es similar
al reportado por el mismo grupo afos posteriores de 0.4 L/Kg. Las diferencias entre
los V pueden deberse a discrepancias entre la EG de las poblaciones de estudio,
debido a la mayor cantidad de agua reportada en la composicién de los recién
nacidos pretérmino y sus posibles implicaciones en la distribucién del antibiotico

estudiado.
7.3 Evaluacion del modelo farmacocinético poblacional

7.3.1 Validacion interna

Los errores estandar relativos obtenidos alrededor de las estimaciones puntuales
de los parametros CL y V, fueron < 10%, mostrando la precisién con que el modelo
caracteriza los parametros poblacionales. Adicionalmente los resultados del
Bootstrap indican que los parametros farmacocinéticos estimados son precisos y el
modelo PopPK es estable. EI VPC obtenido para el modelo final muestra una buena

eleccion del modelo de VIl elegido para el modelo farmacocinético poblacional.

7.3.2 Validacion externa en pacientes neonatos con infecciones

nosocomiales graves

Para la validacion externa se incluyeron un total de 8 pacientes con una EPN media
de 14 dias y niveles de CrS entre 0.3 — 0.6 mg/dL. Los resultados de la evaluacién
externa del modelo PopPK final sugirié que el modelo es capaz de caracterizar con

precision los perfiles farmacocinéticos del antibidtico en la poblacién neonatal.

7.4 Evaluacién de los regimenes de dosificacion utilizados en la practica

clinica mediante técnicas de simulaciones estocasticas

Se evaluo el desempefio de los esquemas de dosificacion del farmaco en estudio
recomendados por Neofax y Harriet Lane mediante simulaciones Monte Carlo en



poblaciones neonatales virtuales, estratificadas por EPM y niveles de CrS. Ambos
esquemas lograron una PTA aceptable para una CMI de 16 mg/L. Sin embargo,
ante un escenario con una CMI de 32mg/L, el esquema de Neofax mostré6 una

reduccion considerable en su eficacia bajo el objetivo PK/PD mas exigente.

A pesar de estos niveles adecuados de PTA, ambos esquemas presentaron una
alta proporcion de neonatos simulados con riesgo de toxicidad. Estos hallazgos
evidencian un desequilibrio entre eficacia y seguridad en los esquemas estandar,

particularmente en subgrupos con mayor vulnerabilidad.

7.5 Diseino de regimenes de dosificacion inicial mediante técnicas de
simulaciones estocasticas

A partir del modelo PopPK del antibidtico estudiado, se disefiaron y evaluaron
esquemas de dosificacion inicial optimizados para pacientes neonatos. Para una
CMI de 16 mg/L, todos los regimenes disefiados alcanzaron una PTA >90% bajo el
objetivo de 275% fT>MIC. En escenarios con CMI de 32 mg/L, se logré mantener
una PTA >80% en todos los subgrupos para este mismo objetivo. En cuanto al perfil
de seguridad, los regimenes propuestos redujeron de forma notable la proporcién

de pacientes con Cmin por encima del umbral de toxicidad.

8. Conclusiones

Un modelo PopPK monocompartimental con un modelo exponencial para la
variabilidad IIV, y un modelo de error proporcional, con inclusion de PC, EPM, CrS
en CL y PC en V, es adecuado para describir el comportamiento farmacocinético
del farmaco estudiado en pacientes neonatos con infecciones nosocomiales
graves. El modelo demostré estabilidad y buena capacidad predictiva y permitié el
desarrollo de nuevos regimenes de dosificacion inicial equilibrando eficacia y
seguridad de la terapia antimicrobiana. Este estudio ofrece una herramienta para la
individualizacién de la terapia en poblacién neonatal. Estudios posteriores se
necesitan para la evaluacion de los regimenes de dosificacion propuestos en este

estudio antes de su implementacion en la practica clinica.
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El presente estudio fue sometido a un analisis de similitud en la plataforma
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