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RESUMEN: La monitorizacién de firmacos es una estrategia basada
en la determinacion de las concentraciones plasméticas de firmacos en
fluidos biolégicos para individualizar la posologia de firmacos de estrecho
margen terapéutico.

El metotrexato es un andlogo del 4cido félico que se emplea a dosis
altas en el tratamiento de diferentes tipos de leucemias, siendo un proceso
complejo por la multitud de factores que afectan a su comportamiento.

Se ha evaluado un modelo farmacocinético poblacional de metotrexato
en pacientes hematolégicos desarrollado en el Departamento de Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica de la Universidad de Salamanca.

El modelo muestra una elevada variabilidad interindividual en el
aclaramiento y semivida de los pacientes evaluados, lo que justifica la necesidad
de la monitorizacién de metotrexato para poder establecer las necesidades
reales de dosificacién. Por otro lado, muestra una variabilidad intraindividual
significativamente inferior a la correspondiente a la variabilidad interindividual,
lo que avala el uso de los pardmetros farmacocinéticos estimados en ciclos
previos para estimar las dosis en los siguientes ciclos con mayor fiabilidad.

Palabras clave: metotrexato; validacién; modelo; poblacional;
farmacocinética.
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ABSTRACT: Therapeutic drug monitoring is a strategy based on
the determination of drugs’ plasma concentrations in biological fluids to
individualize the dosage of drugs with a narrow therapeutic range.

Methotrexate is a folic acid analogue used in at high-dose treatments of
different types of leukemia, being a complex process due to the multitude
of factors that affect its behavior.

A population pharmacokinetic model of methotrexate in hematological
patients developed in the Department of Pharmacy and Pharmaceutical
Technology of the University of Salamanca has been evaluated.

The model shows a high interindividual variability in the clearance and
half-life of the patients evaluated, which justifies the need for methotrexate
monitoring to establish their real dosage needs. On the other hand, it shows
an intra-individual variability significantly lower than that corresponding to
the inter-individual variability, which supports the use of the pharmacokinetic
parameters estimated in previous cycles to estimate the doses in the following
cycles with greater reliability.

Keywords: methotrexate; validation; model; population; pharmacokinetics.

1. INTRODUCCION

La monitorizacién de firmacos (Therapeutic Drug Monitoring, TDM) es
una estrategia basada en la determinacién de las concentraciones plasmdticas de
firmacos en fluidos bioldgicos con el objetivo de individualizar la posologia de
firmacos de estrecho margen terapéutico (Lyashchenko y Cremers, 2021).

Cuando la capacidad predictiva de un modelo farmacocinético poblacional
(PopPK) es lo suficientemente alta, puede ser utilizado a priori para estimar las
concentraciones del firmaco. En caso contrario, se recurre al método bayesiano,
empleando un pequefio nimero de datos de concentraciones séricas del paciente
a distintos tiempos postperfusmn junto a datos poblacionales, para estimar con
precision el comportamiento cinético del firmaco (Rousseau y Marquet, 2002).

El metotrexato (MTX) es un andlogo del 4cido félico que inhibe competiti-
vamente la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR), encargada de la biotransfor-
macién del dcido dihidrofélico (FH,) en dcido tetrahidrofélico (FH,). A partir de
FH, se forman coenzimas en la sintesis de purinas y timidilato, por lo que bloquea
la formacién de estos compuestos (Aldaz y Schaiquevich, 2017).

Las concentraciones plasméticas de MTX se consideran una variable subro-
gada de su respuesta y constituyen un buen valor predictivo de su toxicidad
dosis-dependiente (Igualada et al., 2016), destacando nefrotoxicidad, mielotoxici-
dad, mucositis, hepatotoxicidad y neurotoxicidad (Aldaz y Schaiquevich, 2017).
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Se recurre a tratamientos con metotrexato a dosis altas (HD-MTX) en pacientes
con leucemia linfobldstica aguda, linfoma no Hodgkin, osteosarcoma... (Aldaz y
Schaiquevich, 2017); asi como a dosis bajas en artritis (Maksimovic et al., 2020),
psoriasis (Puig, 2014), enfermedad de injerto contra huésped o rechazo cortico-
rresistente. La TDM de MTX ha demostrado ser util cuando se administran dosis
superiores a 500 mg/m? (Maksimovic et al., 2020).

El tratamiento con MTX es complejo debido a factores que afectan la evolucién
clinica del paciente, como el tipo y estadio del tumor; una elevada variabilidad en
el comportamiento farmacocinético (Aldaz y Schaiquevich, 2017), esencialmente
en el aclaramiento (CLp) y la semivida plasmatica (t, ,) (Zhang et al., 2022); protei-
nas implicadas en el metabolismo y el transporte de fairmacos, como SLC19A1,
receptor de folato, ABCB1, ABCC2... (Aldaz y Schaiquevich, 2017).

La dosis de MTX necesaria para alcanzar una determinada concentracion plas-

. oy . SS. P .
matica en equilibrio (¢»') esté condicionada por su CLp. Generalmente se admi-
nistran 1-5 g/m* mediante perfusién intravenosa durante 24 horas, y un 10 % de la
dosis en los primeros 30 minutos para alcanzar C»~ desde el inicio del tratamiento.

Los ciclos de quimioterapia con MTX requieren una hidratacién y alcalini-
zaci6n de la orina 12 horas antes, durante y después de la perfusion intravenosa,
debido a la escasa solubilidad del firmaco a pH 4cido y su posible precipitacién
renal (Aldaz y Schaiquevich, 2017). La TDM de los niveles séricos de MTX es
util para prevenir esta toxicidad (Aumente ez al., 2006).

Posteriormente se realiza la perfusién de HD-MTX, acompafada de una
terapia de rescate con leucovorina (LV, N>-formil-FH,), cuya dosis y momento
de administracién estd condicionada por los niveles séricos y la velocidad de
eliminacién de MTX. El rescate debe comenzar a las 36-42 horas postperfusion,
administrando la minima dosis posible de LV hasta alcanzar una CPurx < 0,2 M
(Pitman y Frei, 1997), y evitando la administracién de dosis y periodos excesivos
para no comprometer la eficacia del firmaco (Aldaz y Schaiquevich, 2017).

2. OBJETIVOS

e Implementacién de un modelo farmacocinético poblacional de metotrexato,
desarrollado en el Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Salamanca, en un software
de farmacocinética clinica en desarrollo (WinPKS).

e Caracterizacion de los pardmetros farmacocinéticos de metotrexato en un
grupo de 37 pacientes monitorizados, utilizando algoritmos bayesianos.

e Evaluacién de los errores de prediccion entre las concentraciones obser-
vadas, las predichas poblacionales a prior: y mediante la aplicacion de
algoritmos bayesianos, utilizando WinPKS.
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* Evaluacién de la variabilidad intraindividual e interindividual del aclara-
miento plasmdtico, pardmetro que evalda la capacidad de eliminacién de
metotrexato.

3. MATERIALES Y METODOS
3.1. Biisqueda bibliografica

Se ha realizado una revision de los PopPK de MTX en las bases de datos
Pubmed, Web of Science, Scielo y Scholar Google, acotando la bisqueda a articulos
cientificos publicados en los tltimos 25 afios. Las palabras clave empleadas son
methotrexate, therapeutic drug monitoring, individualized dosing, validation,
pharmacokinetics, population pharmacokinetics y personalized medicine.

3.2. Pacientes

El estudio se ha realizado en 37 pacientes pediitricos hematoldgicos del Hospi-
tal Reina Sofia de Cérdoba. La mayoria recibi6 de 3 a 6 ciclos con HD-MTX,
obteniéndose informacién de multiples concentraciones en cada paciente. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital, incluyendo
el consentimiento informado de los pacientes.

Las concentraciones plasméticas de MTX se determinaron mediante inmu-
noensayo de polarizacién de fluorescencia (FPIA) [sistema TDxFLx, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, EE. UU.]. El limite de sensibilidad fue 0,02 pmol/L,
con una precision interdia del 8,89 %, 3,75 % y 4,19 % a concentraciones de 0,07,
5y 500 pmol/L, respectivamente.

El nimero medio de ciclos por paciente fue de 3,54 y el nimero medio de
concentraciones por ciclo fue de 6,79. E1 48,65 % de los pacientes recibieron al
menos 3 ciclos.

3.3. Modelo farmacocinético

El modelo empleado en el estudio ha sido desarrollado en 293 pacientes
hematolégicos del Hospital Reina Sofia de Cérdoba y tratados con HD-MTX
(0,5-8 g/m? en perfusiones endovenosas de 4-24 h), en los que se han anali-
zado 6 197 niveles plasmdticos de este firmaco, procedentes de 1 033 ciclos de
tratamiento.

El anilisis de los datos se ha realizado utilizando NONMEM® versién 7.5.
El modelo final desarrollado es el siguiente:
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GFR (L/h) = CKDEPID/97
TVCL (L/h) = 2,55 + 5,51 - GFR-(TBW/70)>73
TVV1 (L) = 32,6 - (TBW/70)
TVQ (L/h) = 0,244 - (TBW/70)%7>
TVV2 (L) = 5,78 - (TBW/70)

3.4. Andlisis farmacocinético

El PopPK ha sido implementado en el software WinPKS, que permite estimar
los pardmetros farmacocinéticos de MTX utilizando tnicamente el PopPK
(método a priort); y mediante la aplicacion de algoritmos bayesianos, que utilizan
informacién del PopPK y procedente de las concentraciones plasmiticas de MTX
obtenidas en cada paciente.

3.5. Analisis estadistico

El procesamiento de los datos se ha realizado con el programa Microsoft
Excel® 2023. Se han estimado los errores de prediccién al comparar los valores
observados con los estimados utilizando los métodos a priori y bayesiano, segiin
las siguientes ecuaciones:

Ea = Co - Cpred
E, = ((/Cobs pred/) / Colﬂ) 100

CV(%)=(SD/X) - 100

4. REsuLTADOS

La incorporacién del PopPK, junto con las concentraciones plasmdticas de
MTX en cada paciente, permite estimar sus parimetros farmacocinéticos mediante
algoritmos bayesianos y, de acuerdo a ellos, predecir las concentraciones a cualquier
tiempo y las dosis precisas para obtener valores diana de los mismos.

LaTabla 1 muestra las concentraciones plasmaticas medias de MTX observadas
en cada paciente en el primer ciclo de quimioterapia, junto con las concentraciones
estimadas aplicando el método a priori y el bayesiano, incluyendo los errores de
estimacion de ambas estrategias.
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Tasra 1. Concentraciones plasmdticas medias de MTX observadas y predichas
aplicando los parimetros farmacocinéticos del modelo poblacional a priori y
los estimados con el método bayesiano, y los errores absolutos y relativos de las

predicciones
MODELO POBLACIONAL METODO BAYESIANO

PACIENTE (prggT7L) E E, E,
(pmo’[/L) (pmol/L) | (%) (pmoT/L) (pmol/L) | (%)

Media 18,18 33,60 -15,43 183 19,91 -1,73 38
SD 32,12 60,77 41,58 316 35,99 14,81 34
CV(%) 1,77 1,81 -2,70 172 1,81 -8,54 88
Min. 0,01 0,00 -355,03 1 0,00 -97,40 0
Max. 181,15 485,41 120,53 | 3730 | 227,78 102,41 300

C,,, concentracion observada; C,,, concentracion predicha con elmodelo poblacional;
bares CORCENtTACION predicha con el método bayesiano; E , error absoluto; E , error
ayes

relativo; SD, desviacion estandar; CV, coeficiente de variacion; Min., valor mmzmo

Mix., valor maximo.

5. Discusion

Se han estimado los pardmetros farmacocinéticos de los pacientes incluidos en
el estudio utilizando algoritmos bayesianos basados en el PopPK, evaluado junto
con las concentraciones plasmaticas de MTX observadas experimentalmente en
cada uno de los pacientes.

Estos pardmetros pueden utilizarse para determinar las dosis necesarias para
alcanzar concentraciones seguras y eficaces. La capacidad predictiva de las concen-
traciones plasmaticas de MTX utilizando el método bayesiano es significativamente
superior a la utilizacién a priori de los pardmetros del PopPK, ya que permite
reducir el valor del error relativo medio desde 183 % a 38 %, confirmando asi la
utilidad de este algoritmo para estimar los pardmetros farmacocinéticos de este
farmaco (Tabla 1).

La relacidn existente entre las concentraciones observadas en cada paciente,
las predichas a priori y las estimadas con el método bayesiano en el primer ciclo
de quimioterapia se muestra en la Figura 1.

Se pone de manifiesto grificamente la mejor capacidad predictiva de las
concentraciones de MTX cuando se recurre a la estimacidn de los parimetros
farmacocinéticos mediante el método bayesiano respecto al método a priori, lo
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cual se confirma con el aumento del coeficiente de correlacion establecido entre
concentraciones observadas y predichas aplicando ambas metodologias (0,8019
vs. 0,9398).

a R =0,8019 b R =0,9398
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Figura 1. Correlacién entre las concentraciones observadas frente a concentraciones
predichas de MTX a partir de los pardmetros farmacocinéticos obtenidos mediante (a)
el modelo poblacional a priori y (b) el método bayesiano. La linea morada representa
la linea de identidad de los datos.

La aplicacion a priori del PopPK sobreestima las concentraciones observadas,
indicando que el modelo por si solo no predice adecuadamente las concentraciones
y, por tanto, no podria ser aplicado con éxito en la individualizacién posoldgica.

Sin embargo, la aplicacién de algoritmos bayesianos mejora significativamente
la prediccién, observindose una buena correlacién entre las concentraciones
observadas y las predichas en un margen de concentraciones inferiores a 80 mM.
Para valores mayores se observa una sobreprediccidn, aunque el nimero de datos
para esta situacidn es insuficiente para establecer conclusiones.

Las concentraciones predichas por el método bayesiano se han obtenido a
partir de los pardmetros farmacocinéticos estimados con esta metodologia.

Las variabilidades interindividuales de estos pardmetros farmacocinéticos
estimados en los pacientes evaluados presentaron valores del 45,48 % y el 37,5 %
para CLp y t,, respectivamente, confirmando la elevada variacién de estos
pardmetros de unos pacientes a otros. Este hecho justifica la necesidad de TDM
de HD-MTX para establecer una dosis adecuada que garantice la eficacia y la
seguridad del tratamiento.

Los resultados relativos a la variabilidad interindividual de CLp y t, , en los
tres primeros ciclos de los pacientes del estudio se observan graficamente en la

Ediciones Universidad de Salamanca / @333 FarmaJournal, vol. 9, nam. 1 (2024), pp. 63-71

[69]



ADRIAN SANTIAGO; SAMUEL JONAS PEREZ; MARIA JOSE GARCIA
DESARROLLO Y EVALUACION DE UN MODELO FARMACOCINETICO
POBLACIONAL DE METOTREXATO

Figura 2. Los valores de CLp durante el primer ciclo oscilan entre 2,48 y 23,70
L/h; y, en concordancia con ello, los valores de t, , oscilan entre 6,08 y 17,89.

CLpwmx (L/h)

1 2 3 4 5
Pacientes Namero de ciclo

—e—Ciclol —#—Cido2 —e—Ciclo3 —e—Paciente 1 —#—Paciente 2 —#—Paciente 3 Paciente 4
—e—Paciente 8 —#—Paciente 12 —8—Paciente 14 —e—Paciente 15

Figura 2. Variabilidad interindividual en los tres primeros ciclos de los 37 pacientes del
estudio (izquierda) e intraindividual enlos pacientes sometidos a 5 ciclos de quimioterapia
con MTX (derecha) de los valores de (a) aclaramiento y (b) semivida plasmadtica.

Sin embargo, su valor se reduce significativamente cuando se evalda su
variabilidad intraindividual dentro del mismo paciente en los diferentes ciclos
administrados, alcanzando valores del 21,88 % y el 13 % para CLp y t, , respec-
tivamente (Figura 2).

Esta situacién avala la importancia de estimar los pardmetros farmacocinéti-
cos individuales en los ciclos iniciales con el fin de predecir las dosis necesarias
para alcanzar las concentraciones diana requeridas en los ciclos posteriores con
mayor fiabilidad.

6. CONCLUSIONES

Se han evaluado los errores de prediccion de las concentraciones predichas
a partir de los pardmetros farmacocinéticos poblacionales obtenidos a priori y
mediante estimacion bayesiana, observindose una reduccién significativa cuando
se utiliza esta segunda estrategia.
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Se observa una elevada variabilidad interindividual en el aclaramiento de los
pacientes evaluados (CV =45,48 %), lo que justifica la necesidad de la monitorizacién
de metotrexato para poder establecer las necesidades reales de dosificacién que garan-
ticen la eficacia y la seguridad del tratamiento en cada paciente de forma individual.

La variabilidad intraindividual en el aclaramiento de metotrexato presenta
un CV = 21,88 %,

significativamente inferior al correspondiente a la variabilidad interindividual.
Este resultado permite el uso de los pardmetros farmacocinéticos estimados en
el paciente en ciclos previos para estimar las dosis en los siguientes ciclos con
mayor fiabilidad que cuando se utiliza un aclaramiento poblacional promedlo,
demostrando la utilidad de los métodos bayesianos en la monitorizacion de este
firmaco de elevada toxicidad.
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