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Resumen

Introducciéon: El objetivo de este estudio fue comprobar la
capacidad de los métodos bayesianos para predecir adecuada-
mente la evolucién temporal de las concentraciones plasmaticas
de metotrexato (MTX) en los pacientes monitorizados en el depar-
tamento de Oncologia Pedidtrica.

Material y métodos: Como fase previa, se procedio a la esti-
macién de los pardmetros farmacocinéticos poblacionales del
MTX a partir de los datos de 56 pacientes que recibieron 310
ciclos de tratamiento con MTX. Los pardmetros farmacocinéticos
del MTX fueron estimados mediante IT2B y NPEM. Se estimaron
los tiempos 6ptimos de muestreo del MTX mediante D-optimali-
dad.

Resultados y conclusion: En dos pacientes, las concentra-
ciones extraidas a las 0 y 10 horas detectaron pacientes con futu-
ras concentraciones toxicas a las 24 horas, lo que permitié tomar
medidas preventivas y de intensa vigilancia en los pacientes. Las
concentraciones reales extraidas a las 24 horas postinfusién coin-
cidieron exactamente con las predichas por metodologia bayesia-
na, validando esta sistemdtica de trabajo.
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Summary

Introduction: The aim of this study was to analyse predictive
performance of bayesian methods to predict methotrexate (MTX)
plasma concentrations at determined times in patients of Pediatric
Oncology Department.

Matherial and methods: Previously, population pharmaco-
kinetic parameters of MTX were estimated in 56 patients who
received 310 MTX courses. Population pharmacokinetic parame -
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ters were estimated by IT2B and NPEM. Optimal sample times
were estimated by D-optimal.

Results and conclusion: In two patients, plasma concentra-
tions obtained at 0 and 10 hours after the end of the infusion
detected future toxic concentrations at 24 hours. This fact let to
adopt supportive measures and watch the patients intensively.
Real plasma concentrations obtained 24 hours after the end of
the infusion were exactly the same of those predicted by bayesian
methods, what validates this methodology.

Key words: Methotrexate. Bayesian. Predictive Performance.
Toxicity.

INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) a altas dosis es un antineopldsi-
co til en el tratamiento de diversos tumores pedidtricos,
como el osteosarcoma (1), la leucemia linfocitica aguda
(LLA) (2) y el linfoma no Hodgkin (LNH) (3). La moni-
torizacion de las concentraciones plasmadticas de MTX es
un método aceptado para identificar los pacientes con
riesgo de presentar toxicidad (4). La monitorizacion cli-
nica, la hidratacién y la alcalinizacién de la orina, han
reducido la mortalidad asociada a la administracién del
MTX de un 5-6% en 1997 a menos del 0,1% actualmente
(5). La prediccién mediante métodos bayesianos es una
herramienta ttil para predecir las concentraciones plas-
maticas de MTX y poder adoptar las medidas de rescate y
soporte adecuadas antes de que se produzcan los efectos
téxicos derivados de una exposicién prolongada al MTX.
Para la aplicacién de los métodos bayesianos es necesaria
la estimacion de los pardmetros farmacocinéticos pobla-
cionales en la poblacién a estudio.

El objetivo de este estudio fue comprobar la capacidad
de los métodos bayesianos para predecir adecuadamente
la evolucién temporal de las concentraciones plasméticas
de metotrexato (MTX) en los pacientes monitorizados en
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el departamento de Oncologia Pedidtrica, incorpordndose
a la estrategia de control de la administracion de este
citostético.

PACIENTES Y METODOS

El estudio se llevo a cabo mediante revisidn retrospec-
tiva de las historias clinicas de los pacientes del Departa-
mento de Pediatria que recibieron tratamiento con altas
dosis de MTX (ADMTX) entre 1986 y 1993. El criterio
para seleccionar estos pacientes fue la disponibilidad de
datos clinicos en las historias de los pacientes.

Se recogieron las siguientes variables de las historias
clinicas: edad, sexo, altura, peso actual, peso magro,
superficie corporal, diagndstico, subtipo tumoral, locali-
zacion del tumor, presencia de metdstasis a distancia,
aclaramiento de creatinina estimado mediante la férmula
de Schwartz (6) (CLCr), creatinina sérica (Crs), volumen
de hidratacién, minimo pH detectado en orina, retraso en
la eliminacion del MTX, definido como concentracion
plasmética de MTX 24 horas tras el fin de la infusién
(Cp,,,) mayor o igual que 3,5 umol/l y/o la concentracién
plasmética de MTX 48 horas tras el fin de la infusién
(Cp.g) mayor o igual que 0,35 umol/l. (7) y otros farma-
cos administrados concomitantemente con capacidad de
interaccionar con el MTX (antieméticos, sulfametoxa-
zol/trimetroprim, derivados de penicilina, aminoglucési-
dos, AINEs, cisplatino, carboplatino o vancomicina).

La dosis de MTX recibida fue de 6,36 (2,66) g/m?
siendo respectivamente media y desviacién estandar
(DE), administrandose en infusiéon de 4 horas diluido en
500 ml de suero fisiol6gico. La hidratacién de los pacien-
tes se realizé con 3 1/m*/24 horas de suero de dextrosa o
levulosa al 5% incorporando en cada litro 300 mEq de
bicarbonato sédico y 60 mEq de cloruro potdsico. Esta
fluidoterapia se inicié al menos 12 horas antes de la
administracion del MTX y se mantuvo durante 3 dias
consecutivos. Desde el inicio de la administracién de la
fluidoterapia se realizaron controles seriados de pH y del
volumen urinario. Una vez que el pH se mantiene en 7,5
en dos micciones sucesivas y el volumen de diuresis
alcanza los 120 ml/h, se procede a la administracién de la
dosis de MTX. El rescate de leucovorin estdndar admi-
nistrado fue de 15 mg/m? cada 6 horas, comenzando 12
horas después del fin de la infusién del MTX.

Las concentraciones plasmdticas de MTX que se dis-
pusieron para el estudio correspondieron mayoritaria-
mente a los tiempos a los que se habian estimado las con-
centraciones con riesgo de presentar toxicidad en un
estudio realizado previamente en nuestro Servicio de Far-
macia (7). Las concentraciones plasmaticas consideradas
con riesgo de presentar toxicidad fueron Cp,,, mayor o
igual que 3,5 umol/l y/o Cp,, mayor o igual que 0,35
pmol/l. Junto a la Cp,,, y la Cp,, se dispuso en todos los
ciclos de la concentracién de MTX al final de la infusidn.

Los pardmetros farmacocinéticos poblacionales del
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MTX se estimaron mediante métodos paramétricos
(IT2B, Iterative Two-stage Bayesian) (8) y no paramétri-
cos (NPEM, Nonparametric Expectation Maximization)
(9) empleando el paquete de programas USC*PACK ver-
sion 10.7a (Universidad del Sur de California, Los Ange-
les, California, USA). El criterio para seleccionar el
método mas adecuado para estimar los pardmetros farma-
cocinéticos poblacionales (IT2B o NPEM), fue el de
maximo valor de la verosimilitud definida como la pro-
babilidad de que los pardmetros farmacocinéticos sean
dado el modelo tedrico planteado. El polinomio de error
del ensayo fue determinado mediante el método de Jellif-
fe y Tahani (10). Este método consiste en determinar
varias concentraciones representativas que cubran el ran-
go de concentraciones empleadas en clinica, al menos por
cuadriplicado y determinar la media y la DE de cada una
de ellas. Las concentraciones plasmaticas de MTX deter-
minadas fueron 0; 0,07; 0,4; 0,8; 5; 50 y 500 umol/l. La
relacion entre las medias de las concentraciones y sus
respectivas DE se ajust6 a una ecuacién polindmica, sien-
do la DE la variable independiente. Como criterios para
seleccionar la ecuacién representativa del modelo de
error analitico, se consideraron el criterio de informacion
de Akaike y la suma de cuadrados de los residuales.

Las concentraciones plasmaticas de MTX se ajustaron
a un modelo bicompartimental. Los pardmetros farmaco-
cinéticos estimados fueron: constante de eliminacién des-
de el compartimento central (k,), constante de distribu-
cion del compartimento central al compartimento
periférico (k,), constante de retorno del compartimento
periférico al compartimento central (k,) y volumen de
distribucién del compartimento central por unidad de
peso (V). El aclaramiento sistémico del MTX (CL) y el
drea bajo la curva concentracién-tiempo (AUC) se esti-
maron mediante las ecuaciones 1y 2 (11):

CL=k,xV, [1]
AUC = Dosis de MTX 2]
CL

Mediante bayesiano a posteriori, se estimo la capaci-
dad predictiva externa de estos pardmetros en 30 ciclos
de MTX pertenecientes a 30 pacientes del afio 1999
(poblacién de validacién), analizando las diferencias
entre las concentraciones plasmdticas de MTX obtenidas
en la poblacién de validacién y las predichas por los
pardmetros farmacocinéticos poblacionales. Los criterios
de valoracién fueron R, coeficiente de correlacién y R’
coeficiente de determinacién de la recta concentraciones
observadas frente a concentraciones predichas, error
medio de predicciéon (EMP) y error cuadritico medio de
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prediccién (ECMP).

El presente trabajo se realizd de forma retrospectiva
disponiéndose para el mismo de las concentraciones plas-
madticas extraidas en tiempos condicionados por su
importancia clinica, sin tener en cuenta si eran los mas
idoneos desde el punto de vista farmacocinético. Por este
motivo, se planted la posibilidad de analizar en base a la
teoria de D-optimalidad cuéles eran los tiempos ptimos
de muestreo y el nimero de concentraciones requeridas
para caracterizar apropiadamente la evolucién de las con-
centraciones de MTX en el tiempo. La teoria de D-opti-
malidad asume que el modelo farmacocinético es conoci-
do. Partiendo de una estimacién razonable de los
pardmetros farmacocinéticos esperados y del error del
modelo, pueden determinarse los tiempos Optimos de
muestreo para maximizar la precision de la estimacién
del valor de los parametros farmacocinéticos para cada
sujeto individualmente (12). El programa empleado para
ello fue el Sample Module del paquete de programas
ADAPT II (13), versién 1997. En nuestro estudio se cal-
cularon los tiempos de muestreo 6ptimos de extraccidon
considerando que el MTX se ajusta a un modelo bicom-
partimental lineal y que los pardmetros farmacocinéticos
poblacionales kel, Vs, kcp y kpc estimados en los 310
ciclos de tratamiento mediante NPEM se asumen como
pardmetros verdaderos del modelo. Se considerd la admi-
nistraciéon de una dosis estdndar de 8,37 g (dosis media
administrada en la poblacién a estudio) en un tiempo de
infusion de 4 horas.

En 3 ciclos de tratamiento correspondientes a dos
pacientes diagnosticados de osteosarcoma de 13 y 12
afios, se extrajeron las concentraciones plasmaéticas de
MTX en los dos primeros tiempos éptimos de muestreo.
Para predecir las concentraciones plasmadticas con riesgo
de presentar toxicidad en nuestro hospital (Cp,,, 0 Cp.g),
se empled un programa de prediccién posoldgica basado
en métodos bayesianos (Abbottbase Pharmacokinetic
Systems, version 1.10). Los pardmetros farmacocinéticos
introducidos en el programa como informacién poblacio-
nal fueron los pardmetros farmacocinéticos de MTX esti-
mados mediante NPEM.

RESULTADOS

En el estudio farmacocinético poblacional se incluye-
ron 56 pacientes oncoldgicos pedidtricos entre 4 y 21
afios que recibieron tratamiento con altas dosis de MTX
(ADMTX) entre 1986 y 1993. Los diagndsticos de los
pacientes fueron: 43 osteosarcoma (76,8%), 9 LNH
(16,1%), 2 meduloblastoma (3,6%) y 2, otros tumores
(3,6%). El nimero total de ciclos de MTX administrados
fue de 310. Las variables antropométricas, clinicas y de
tratamiento de los 56 pacientes (28 varones y 28 mujeres)
incluidos en el estudio, aparecen descritas en la tabla 1.
Las concentraciones plasmaticas de MTX obtenidas se
muestran en la tabla II. Los resultados del ajuste de los
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Tabla l. Variables antropométricas y clinicas de los
56 pacientes incluidos en el estudio (310 ciclos de tratamiento)

Parametro Media DE Rango
Edad (afios) 12,5 43 4-21
Peso actual (kg) 445 16,3 16-90
Talla (cm) 152,5 20,2 106-189
SC (m?) 1,36 0,34 0,68-2,18
Crs (mg/dl) 0,63 0,18 0,30-1,10
CLCr (ml/min) 118,66 37,88  52,26-206,61
Dosis de MTX (g/m?) 6,36 2,66 2,29-12,93
Dosis de leucovorin (mg/m?) 177,20 71,14 94,46-2459,94
Vhidrat (ml/m2/24 h) 2352,50 844 1355-4687,5
Minimo pH urinario 7,5 0,5 5-8

SC: superficie corporal; Crs: creatinina sérica; CLCr: aclaramiento de creatinina
estimado mediante la férmula de Schwartz (6); Vhidrat: volumen de hidratacién;
DE: desviacién estandar.

Tabla Il. Concentraciones plasméaticas de MTX obtenidas en los
56 pacientes incluidos en el estudio (310 ciclos de tratamiento)

Concentracion

plasmatica de MTX Mediana RIC Rango
POST (umol/L) 450 320 125-1725
Cp.,, (umol/L) 0,85 1,09 0,04-32
Cps, (umol/L) 0,14 0,14 0,008-6,67

POST: concentracion plasmatica de MTX al final de la infusién; Cp.,,,: concentra-
cién plasmatica de MTX a las 24 horas del fin de la infusion; Cp,g,: concentracién
plasmatica de MTX a las 48 horas del fin de la infusién; RIC: rango intercuartil.

valores experimentales correspondientes a las concentra-
ciones de MTX (C) frente a sus respectivas desviaciones
estandar (DE), definieron al polinomio de segundo grado
como el 6ptimo para representar dicha relacién (R* de
0,99). El polinomio de error del ensayo obtenido se
muestra en la ecuacion 3:

DE (umol/L) = 0,0000127 +
+0,0836 C — 0,0000269 3]

Los pardmetros farmacocinéticos poblacionales del
MTX estimados mediante I['T2B y NPEM se muestran en
las tablas IIT y IV respectivamente. La funcién de densi-
dad de los pardmetros Vs y kel estimada mediante NPEM
se muestra en la figura 1. El valor de verosimilitud de los
pardmetros farmacocinéticos poblacionales estimados
por IT2B fue de —1.772,86 mientras que el de los pardme-
tros estimados por NPEM fue de —1.151,36. El andlisis de
la capacidad predictiva externa de los pardmetros farma-
cocinéticos estimados, se llevé a cabo en una poblacién
de 30 pacientes (24 osteosarcoma, 5 LNH y 1 glioma) en
los que se recogié un ciclo de tratamiento por paciente.
Las caracteristicas antropométricas y clinicas de la pobla-
cion de validacién se muestran en la tabla V. La capaci-
dad predictiva externa de los pardmetros obtenidos por
IT2B (R*=0,99; EMP=0,15 umol/l), fue similar a la obte -
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Tabla lll. Parametros farmacocinéticos poblacionales de M TX
estimados por IT2B en los 310 ciclos de tratamiento (n=56)

Tabla V. Variables antropométricas y clinicas de los
30 pacientes de la poblacion de validacion (30 ciclos de tratamiento)

Parametro Media Mediana DE Parametro Media DE Rango

Ky (h") 0,283 0,293 0,0460 Edad (afos) 13,8 4,9 4-22

Koo (h'1) 0,00222 0,00263 0,00134 Peso actual (kg) 49,5 16,7 17,7-88

Kee (h") 0,0291 0,0379 0,0166 Talla (cm) 157,4 21,2 99-184

V, (I/kg) 0,482 0,413 0,209 SC (m?) 1,46 0,34 0,71-2,09
k,, constante de eliminacién desde el compartimento central; k., constante de Crs (mg/dl). 0,68 0,15 0,4-1,10
distribucién del compartimento central al compartimento periférico; k., constan- CLCr (ml/min) 118,09 41,42 47,29-188,69
te de retorno del compartimento periférico al compartimento central; V,, volu - Dosis de MTX (g/m?) 6,43 2,36 2,48-12,13

men de distribucién del compartimento central por unidad de peso; DE: desvia-
cion estandar.

Tabla IV. Pardametros farmacocinéticos poblacionales de MTX
estimados por NPEM en los 310 ciclos de tratamiento (n=56)

Parametro Media Mediana DE

ky (") 0,314 0,304 0,0732
K (h" 0,00512 0,00373 0,00353
Ko (h™" 0,0536 0,0517 0,0307
V., (I/kg) 0,483 0,408 0,264

ko, constante de eliminacién desde el compartimento central; k,,, constante de
distribucién del compartimento central al compartimento periférico; k., constan-
te de retorno del compartimento periférico al compartimento central; V,, volu-
men de distribucién del compartimento central por unidad de peso; DE: desvia-
cién estandar.

Fg. 1.- Funcién de densidad de los parametros Vs y kel estimada
mediante NPEM (n = 6, 310 ciclos de tratamiento).

nida por los estimados por NPEM (R’=0,98; EMP=-3.15
umol/l). La representacion grafica de las concentraciones
de MTX observadas en la poblacién de validacién frente
a las predichas por los pardmetros farmacocinéticos esti-
mados por IT2B y NPEM se muestran en las figuras 2y 3
respectivamente. Se seleccionaron los pardmetros farma-
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SC: superficie corporal; Crs: creatinina sérica; CLCr: aclaramiento de creatinina
estimado mediante la férmula de Schwartz (6); DE: desviacioén estandar; CV: coe-
ficiente de variacion.

Fg. 2.- Representacion grafica de las concentraciones de M TX observa
das en la poblacion de validacién frente a las predichas por los parame-
tros farmacocinéticos estimados por IT2B (n = 30).
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Fg. 3.- Representacion gréfica de las concentraciones de M TX observa
das en la poblacion de validacion frente a las predichas por los parame-
tros farmacocinéticos estimados por NPEM (n = 30).
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cocinéticos estimados mediante NPEM por su mayor
valor de la verosimilitud y su similar capacidad predicti-
va externa comparados con los pardmetros estimados por
IT2B.

Los tiempos 6ptimos de muestreo estimados mediante
el programa ADAPT considerados desde el fin de la infu-
sién fueron los siguientes: fin de la infusién; 9,68 horas;
24,19 horas y 47,57 horas. Para facilitar la extraccion, los
tiempos 6ptimos de muestreo seleccionados para su apli-
cacion clinica posterior fueron el fin de la infusién, 10
horas, 24 horas y 48 horas tras el fin de la infusién del
MTX, sin que esta aproximacién supusiera una pérdida
significativa de informacion.

En dos pacientes monitorizados en los tiempos Opti-
mos de muestro y que presentaron retraso en la elimina-
cion del farmaco se extrajeron las concentraciones fin de
infusién y 10 horas después de la infusidn, ajustando
posteriormente las concentraciones obtenidas a la infor-
macién poblacional (parametros farmacocinéticos esti-
mados por NPEM) permitiendo predecir la Cp,,,. Las
caracteristicas antropométricas y clinicas de estos dos
pacientes se muestran en la tabla VI y sus concentracio-
nes plasmaticas en la tabla VII. El paciente 1 recibié una
dosis de MTX de 12 g/m?* La Cp,,, predicha fue de 31,56
umol/l, pero no se tomaron medidas de soporte adiciona-
les hasta confirmar la Cp,,, de 31,6 pmol/l, momento en
el que se elevo la dosis de leucovorin administrada a 500
mg/m?* administrados cada 6 horas y se comenz6 la admi-
nistracién de carboén activo 20 g cada 2 horas. El paciente
2 recibié una dosis de MTX de 9,52 g/m*. Ante la predic-

Tabla VI. Caracteristicas antropométricas y clinicas de los dos
pacientes monitorizados en los tiempos 6ptimos de muestreo

Parametro Paciente 1 Paciente 2
Edad (anos) 13 12
Peso actual (kg) 48,7 39
Talla (cm) 170 147
SC (m?) 1,50 1,26
Crs (mg/dl) 0,8 0,7
CLCr (ml/min) 128,97 84,12

SC: superficie corporal; Crs: creatinina sérica; CLCr: aclaramiento de creatinina
estimado mediante la férmula de Schwartz (6).

Tabla VII. Concentraciones plasmaticas de MTX observadas
y predichas mediante bayesiano a posterioriy parametros
farmacocinéticos estimados en los dos pacientes
monitorizados en los tiempos 6ptimos de muestreo

Parametro Paciente 1 Paciente 2
Dosis de MTX (g/m?) 12 9,52
Postinfusién (umol/l) 1305 1544
Cpyon (Umol/l) 265,61 217,64
Cp.., predicha (umol/l) 31,56 18,30
Cp,., observada (umol/l) 31,60 18,02
CL (I/n/kg) 0,0644 0,0543
V, (I/kg) 0,409 0,287

Cp,q: concentracion plasmatica de MTX 10 horas después del fin de la infusién;
Cp.,,: concentracion plasmatica de MTX 24 horas después del fin de la infusion.

FarMAciA Hosp (Madrid)

cion de la Cp,,, de 18,3 umol/l, se inici6é la administra-
cién de leucovorin a una dosis superior (50 mg/m? cada 6
horas). La Cp,, observada fue similar a la predicha
(18,02 umol/l) y se inici6 la administracién de colestira-
mina 4 g cada 6 horas. Posteriormente se le administré un
nuevo ciclo de tratamiento de MTX al paciente 1 a una
dosis inferior (8 g/m?), obteniendo una concentracién
postinfusién de 916 pmol/l y una Cp10h de 140 umol/L.
La Cp,,, predicha mediante bayesiano a posteriori fue de
12,5 pmol/l por lo que se iniciaron medidas de rescate
desde este momento administrando colestiramina 4 g
cada 6 horas. En este caso, la Cp,,, observada fue ligera-
mente inferior a la predicha (10,14 umol/l).

DISCUSION

Ambos métodos (IT2B y NPEM) resultaron adecuados
para estimar los pardmetros farmacocinéticos del MTX, a
pesar de que los tiempos a los que fueron extraidas las
concentraciones plasmdticas no fueron los éptimos desde
el punto de vista cinético, para caracterizar correctamente
la evolucién temporal de las concentraciones plasméticas
de MTX. Los tiempos a los que se extrajeron las concen-
traciones plasmadticas fueron aquéllos en los que se habi-
an definido previamente las concentraciones de riesgo de
presentar toxicidad (7). Los pardmetros estimados por
NPEM fueron seleccionados para su aplicacidn posterior
como informacién poblacional mediante bayesianos, por
presentar una mayor verosimilitud y una capacidad para
predecir las concentraciones plasmaéticas en la poblacidon
de validacién similar a la obtenida por los pardmetros
estimados mediante NPEM.

Los tiempos de muestreo estimados como dptimos en
nuestro estudio por el método de D-optimalidad fueron 0,
10, 24 y 48 horas tras el fin de la infusién del MTX. Estos
tiempos indican que en las primeras 24 horas tras el fin de
la infusién de MTX es donde se extrae la mayor parte de la
informacién de la distribucidn y eliminacién del farmaco,
y son necesarias al menos 3 muestras durante el primer dfa
de monitorizacién. Este resultado es 16gico, ya que en las
primeras 24 horas tras la administracion de la dosis de
MTX el 90% de la dosis se elimina inalterada en orina (5).

La Cp,,, igual o superior a 3,5 umol/l es considerada
en nuestro hospital como una de las concentraciones con
riesgo de presentar retraso en la eliminacién y por tanto
toxicidad por MTX. En los dos ciclos monitorizados en
los tiempos 6ptimos de muestreo y que presentaron retra-
so en la eliminacidn, se observo una 6ptima capacidad de
los parametros farmacocinéticos poblacionales estimados
por NPEM para predecir mediante bayesiano a posteriori
la Cp,,, una vez conocidas la concentraciéon de MTX al
final de la infusién y la Cp,,. En el tercer ciclo monitori-
zado (correspondiente al paciente 1) se tomaron medidas
correctoras desde las 12 horas después del fin de la infu-
sion, iniciando la administraciéon de colestiramina. La
posibilidad de predecir la Cp,,, desde 10 horas después
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del fin de la infusién con tanta exactitud, permite tomar
las medidas adecuadas tempranamente, vigilar al pacien-
te e informar al médico sobre la concentracién que va a
presentar el paciente. En el caso de que la Cp,,, predicha
sea mucho mas elevada que la Cp,,, considerada con ries-
go de presentar toxicidad (en el caso de nuestro hospital,
mayor de 3,5 umol/l), pueden iniciarse las medidas de
rescate adecuadas para prevenir la aparicion de toxicidad,
como aumentar la dosis de rescate de leucovorin admi-
nistrada, administracién de carbén activo (5) o de colesti-
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