Universidad CEU Cardenal Herrera

Departamento de Farmacia

Determinacion plasmatica de doxorubicina

en pacientes con carcinoma hepatocelular

tras quimioembolizacion transarterial con
microesferas

TESIS DOCTORAL

Presentada por:
Lluis Casamada Ros
Dirigida por:
Dr. Agustin Sanchez Alcaraz
Dr. Vicent Rodilla i Alama
Dra. Teresa Olivar Rivas

VALENCIA
2017






&= cru

Universidad
Cardenal Herrera

AGUSTIN SANCHEZ ALCARAZ, Jefe de Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de la
Ribera, VICENT RODILLA i ALAMA, profesor del Departamento de Farmacia de la Universidad
Cardenal Herrera CEU y TERESA OLIVAR RIVAS, profesora del Departamento de Ciencias
Biomédicas de la Universidad Cardenal Herrera CEU,

INFORMAN

Que la Tesis Doctoral titulada: “Determinacion plasmdtica de doxorubicina en
pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con
microesferas”, de la que es autor D. Lluis Casamada Ros, licenciado en farmacia, ha sido
realizada bajo nuestra direccidn, y retne las condiciones cientificas y formales necesarias para
ser presentada ante el Tribunal correspondiente a fin de obtener el Grado de Doctor.

Y para que conste, firmamos el presente en Moncada a 27 de enero de 2017.

Fdo. Agustin Sdnchez Alcaraz Fdo. Vicent Rodillai Alama  Fdo. Teresa Olivar Rivas






AGRADECIMIENTOS

A mis directores Dr. Agustin Sanchez, Dra. Teresa Olivar y Dr. Vicent Rodilla.
A la Dra. Maria Dolores Ferrer.

Al Servicio de Farmacia del Hospital de la Ribera.

A mi familia.






Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

INDICE GENERAL

INDICE DE FIGURAS, TABLAS Y ECUACIONES.....cctiiuiirienienceeneennennnss 7
F G U R A S . . e 7
TAB L A S e 10
ECUACIONES. .. e e e 12
INDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS.....ccvueieineeerneeennerernnerennnnns 15
| INTRODUGCCION. ...ctttuuueeeeeeeeennaeeeeeeeennsasseeeeeesnnsseeeesennnnnnssssesemnnnn 19
[ ANTECEDENTES. ...cieieieiierererararararasarasarasasasasasasasansnsnsnsnsnsnsnsnsnsasas 23
[L1. DOXORUBICINA . ..ot eeeens 25
Il.1.1. Estructura y propiedades fisico-quimicas............c.cocevevenenane. 25

[1.1.2. MecanisSmo de aCCiON..........c.euiiiriiie e 26

e G T = T 1 = o Yo 1= o> 26
[1.1.3.2. ADSOICION. .. ..veiei e e 26

[1.1.3.0. DIStribUCION. ... 26

[1.1.3.C. MetaboliSMO. ..o 27

[1.1.3.d. EXCrECION. ... e 27

[1.1.4. Indicaciones terap@utiCas............cooviiiiiiii i, 28

I1.1.5. Dosificacion y esquemas de administracion............................. 28
[1.1.5.8. DOSIfICACION. .. ...ieiii e 28

[1.1.5.b. Esquemas de dosificacion...................ccooeeiiiinan.. 29

[1.1.6. Interacciones MmediCamentOSas. .. .....o.vvvuiieieiniieieeiieieieeaennns 33
[1.1.6.a. Interacciones farmacolégicas..........c.cocviiiiiiiinn. . 33

[1.1.6.b. Interacciones farmacocinéticas.................cooevvieinnnn.. 34

[1.L1.7. EfeCtOS @0VEISOS.......oiriiei et 34

[1.1.8. SODIredoSiS. ... 39
[1.1.8.a. EXIravasacCiON..........coeueeieeiiiei e e eeae 40

[1.L1.9. Estabilidad. ... 41



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

[.2. MICROESFERAS. ... e 42
[1.2.1. Definicion y ODJetiVOS. ... 42

2 = o = 101 43

11.2.3. CoNtraiNndiCACIONES. .. .. ..uie e 43

[1.2.4. COMPlICACIONES. ... ..ot e 43

[1.3. CARCINOMA HEPATOCELULAR. .. ..ottt 44
11.3.1. Definicion y generalidades. ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 44

11.3.2. Clasificacion Child-Pugh............cccooiiiiiiiiiee e, 47

11.3.3. Fases del carcinoma hepatocelular........................cooiin 48

[1.4. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR........ccoceiiiinntt, 49
[1.4.1. MEtOdOS QUINUIGICOS . ... eueneee et et 49
[1.4.1.a. Reseccion hepatica...........ccoooeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 49

[1.4.1.b. Trasplante hepatiCo............coooiiiiiiiiiiii e 49

[1.4.2. Métodos radioldgiCOS. ........eiuiiiiiii e 50
[1.4.2.2. RadiOfreCUBNCIA. ......viee e 50

[1.4.2.0. RAdi@Cion. .........ooiuiii e 50

[1.4.2.c. YOO lipidol 231, .. oeeiie e 50

1.4.2.d. IH0 Q0. ... 50

11.4.3. Quimioterapia antineoplasiCa..........cccoeieiiiiiiiiiiiiieeeee, 51
[1.4.3.a. Quimioterapia antineoplasica............ccccocvveveiiininnnn, 51

[1.4.3.b. QuimioembolizaciOn.............cccoviiiiii e, 52

11.5. QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL........uiiiniiiiiiieiieieeeen, 52
HI. HIPOTESIS Y OBJETIVOS...cciuuieieiieeeeeeeeneeeeeenneeeeaeeeennneeeeannnseeennns 55
IV. MATERIAL Y METODOS ... iuituieeienieenieaernesnssnesnsesssnssssenennsennns 59
IV.1. DETERMINACION DE DOXORUBICINAEN PLASMA.........cccceovvnnn..... 61
IV.1.1. REACHVOS. ... e 61
IV.1.2. Equipos empleados en el estudio...........c..cooviiiiiiiiiiiiiiiiiines 61

2



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

IV.1.3. Condiciones cromatograficas..............cccoeeiiiiiiiiiiiic i, 62
IV.1.4. Preparaciones de soluciones madre y patrones de calibrado......63

IV.1.5. Procedimiento de extraccion para las muestras de plasma

AUMANO. .. 64
IV.2. VALIDACION DE LA TECNICA ANALITICA......ooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 65
IV.2.1. Especificidad..........ccoouiiiiiii e 65
IV.2.2. Linealidad. ...... ..o 65
IV.2.2.a. Determinacion del rango de concentraciones............... 65
IV.2.2.b. Estudio de linealidad..................ccooiiiiiiii 65

A. Rectade Calibrado..........ccooviiiiiiii 66

B. Testdelinealidad..............cocoiiiiiiiiii s 67

B.1. Coeficiente de variacion de los factores

respuesta (fr) ..o 67

B. 2. Varianza de lapendiente............................ 67

B. 3. Varianza de laregresion...........c.coceeeevenennns 68

B. 4. Limites de confianza de la pendiente............. 68

B. 5. Modelo de varianza..............ccccoeeeiiiiiinnn, 69

C. Testde proporcionalidad..................c.oooiiiiiiiininn, 69

C. 1. Varianza de la ordenada en el origen............. 69

C. 2. Limite de confianza de la ordenada en el

(o1 {o 7= o PPN 70

IV.2.3. EXACHTUD. ...t e e e eee 70

V. 2.4, PreCISION. ... 71
IV.2.4.a. Repetibilidad..............ccooiiiii 71

IV.2.4.b. Reproducibilidad. ... 71

IV.2.5. Validacion exXterna.........c..covieiniii i 71

IV.3. ANALISIS ESTADISTICO......uuiieeiee e 72
IV.3.1. Analisis de la regresion.............oooiiiiiiiii i 72
IV.3.2. Criterios de eleccidn del modelo............ccoooviiiiiiiiiiciin . 72
IV.3.3. Intervalo de confianza y rechazo de observaciones extremas...... 72

3



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

IV.3.4. Prueba paramétrica de comparacion..............cccveeieiiinennannnn. 73

Y I | N [ 74
IV.4.1. Condiciones de trabajo en la Unidad de Terapia Intravenosa...... 74
IV.4.1. a. Area de preparacion y medidas de proteccion............. 74

IV.4.1. b. Preparacionde lacabina..............c.cooooiiiiinn, 74

IV.4.1. c. Normas de seguridad...........c.couviiiiiiiiniiiiieieeeean, 75

IV.4.1.d. Normas generales de actuacion en caso de contacto

acCidental...... ..o e 76

IV.4.2. Elaboracion de las particulas cargadas con doxorubicina............... 77
IV.4.3. Administracion de las particulas................coocooiiiiiici 79

IV.5. DETERMINACION DE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
DOXORUBICINA EN PACIENTES TRATADOS MEDIANTE

QUIMIOEMBOLIZACION. ...t 80
IV.5.1. SelecciOn de pacCientes. ........c.ouieiiii e 80
IV.5.2. Procedimiento de extraccion de sangre.............cccoeeeieieienenen.n. 81
IV.5.3. Acondicionamiento y almacenamiento de las muestras............. 81
IV.5.4. Determinacion de las muestras plasmaticas............................ 82

IV.6. ANALISIS FARMACOCINETICO......uiiieiiiiiiiiie e, 82
IV.6.1. Selecciéon del modelo farmacocinético............ccocvvvivveiiiennnn... 82
IV.6.2. Método estandar en 2 etapas. Modelo bicompartimental.......... 83

IV.7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS CLINICOS Y FARMACOCINETICOS.86
IV.7.1. Analisis de la respuesta al tratamiento en funcion de los resultados
farmMacCOCINELICOS. ... .o 86
IV.7.2. Analisis de la aparicion de complicaciones en funcion de los
resultados farmacoCIiNELICOS...........viiieiiii e 86
IV.7.3. Comparacién de los resultados clinicos obtenidos con la

guimioembolizacion transarterial convencional....................cccocoenne. 86



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

V. RESULTADOS. ..cicieiiieieiererararararasasasasasasasasasasassannasasasasasasasasasasnnns 89
V.1. VALIDACION DE LA TECNICA ANALITICA....ooviiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee 91
V.1.1. ESPeCIfiCidad. .......oneeiie i 91

V.1.2. Linealidad........c.oniii e 92
V.1.2.a. Determinacion del rango de concentraciones............... 92

V.1.2.b. Estudio de linealidad...............ccooeiiiiii e 92

A.Rectade calibrado...........cooooiiiiiiiiiii 94

B. Testdelinealidad.............ccoooiiiiiiiii 95

B. 1. Coeficiente de variacion de los factores

respuesta (fr)......coooiiiii 95

B. 2. Varianza de lapendiente............................ 95

B. 3. Varianza de laregresion................cccceevennns 96

B. 4. Limites de confianza de la pendiente............. 96

B. 5. Modelo de varianza..............ccccoceviieiiinnns 98

C. Testde proporcionalidad..................ccocooeiiiiiiiinn.n. 99

C. 1. Varianza de la ordenada en el origen............ 99

C. 2. Limite de confianza de la ordenada en el

(o1 {o 7= o RPN 99

V.13 EXACHIU. .. e 100

V. L4, PrECISION. ..o 101
V.1l.4.a. Repetibilidad................oooiiii 101

V.1.4.b. Reproducibilidad............coooiiiiiiiiia 102

V.2. VALIDACION EXTERNA . ... .ot 103
V.3. DETERMINACION DE DOXORUBICINA EN MUESTRAS.....ccovvvieen... 104
V.4. ANALISIS FARMACOCINETICO ... e 105
V.4.1. Seleccion del modelo farmacoCinétiCo.........ovvvviviiiiiiiiiinennns. 105

V.4.2. Método estandar en 2 etapas. Modelo bicompartimental........... 107



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

V.5. ANALISIS DE LOS RESULTADOS CLINICOS Y
FARMACOCINETICOS . ..ottt e 122
V.5.1. Analisis de la respuesta al tratamiento en funcion de los resultados
farmMacCOCINGLICOS. ... ... 123
V.5.2. Andlisis de la aparicion de complicaciones en funcion de los
resultados farmacoCiN@tiCOS..........coieiiiiii e 128

V.5.3. Comparacion de los resultados clinicos obtenidos con la

guimioembolizacion transarterial convencional.................cccocveeeennnn.. 132
V1. DISCUSION . e ettt et et e e et et e e e e e e e ee e e e e e eea e e e sn e e e rnseaearnrnsneraenees 137
VL TECNICA ANALITICA ..o, 139
VI.2. APLICACION DE LA PRACTICA CLINICA. ... 140
VI.3. ESTUDIO FARMACOCINETICA ... .o 141
VI.4. COMPARACION DE LOS PARAMETROS CLINICOS Y
FARMACOCINETICOS ... 142
VI, CONCLUSIONE S .t tutettteee et e eaereaeaeaea s seaeeeasereaeararnseseararareseaens 145
VIL BIBLIOGRAFIA. ... ..oeiieee et et e e et e e e e eeeea e s raseaeaeasnseaeaeasnsnnen 151
DO N 1= (e 1 161



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

INDICE DE FIGURAS, TABLAS Y ECUACIONES

FIGURAS

Figura Il.1.1. Estructura quimica de la doxorubicina....................coooiiine. 25
Figura I.4.1. Esquema de los posibles tratamientos del CHC........................ 49
Figura I.5.1. Embolizacion de un tumor hepético con particulas..................... 53
Figura IV.1.1. Sistema de cromatografia liquida de alta resolucion.................. 62
Figura IV.4.1. Protocolo para la colocacion de guantes estériles.................... 74
Figura IV.4.2. Cabina de flujo laminar vertical de presion negativa.................. 75

Figura IV.4.3. Primer paso para la preparacion de las particulas cargadas con
AOXOIUDICING. ... e 77

Figura IV.4.4. Segundo paso para la preparacion de las particulas cargadas con
AOXOTUDICING. ... e 77

Figura IV.4.5. Tercer paso para la preparacion de las particulas cargadas con
AOXOIUDICING. ... 78

Figura IV.4.6. Cuarto paso para la preparacion de las particulas cargadas con
AOXOTUDICING. ... 78

Figura IV.4.7. Quinto paso para la preparacién de las particulas cargadas con

AOXOTUDICING. ... et 79
Figura IV.4.8. Descripcion general del procedimiento............c.c.oooiiiiiinnn. 80
Figura IV.6.1. Esquema del modelo bicompartimental intravenoso................. 83
Figura V.1.1. Cromatograma de una muestra plasmatica............................. 91

Figura V.1.2. Cromatograma de una muestra patrén de doxorubicina con
daunorubicina (estandar INTErN0)..........vuiuiiie i 91



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

Figura V.1.3. Representacion gréafica de las posibles ecuaciones que se ajustan

mejor a los pares de valores sefial —concentracion.................cccoeeeviiiinennnn.. 93
Figura V.1.4. Recta de calibrado area de pico — concentracion...................... 94
Figura V.1.5. Representacion del limite de confianza de la pendiente.............. 97

Figura V.1.6. Representacion gréfica de las posibles ecuaciones que se ajustan
alos pares de valores varianza — concentracion..............cccooevviiiiieiiii e, 98

Figura V.4.1. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupO.........c.oviiiiii i 110

Figura V.4.2. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 1.................cceeenees 113

Figura V.4.3. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 2................c.......... 113

Figura V.4.4. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 3........................... 114

Figura V.4.5. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 4........................... 114

Figura V.4.6. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 5.........................l. 115

Figura V.4.7. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 6.....................eeee. 115

Figura V.4.8. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 7...............coceeeenen. 116

Figura V.4.9. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 8........................... 116

Figura V.4.10. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 9........................... 117

Figura V.4.11. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 10.......................... 117

8



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

Figura V.4.12. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 11.......................... 118

Figura V.4.13. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 12...............ccc........ 118

Figura V.4.14. Gréfica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 13................c......t. 119

Figura V.4.15. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 14.......................... 119

Figura V.4.16. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 15................c.o...t. 120

Figura V.4.17. Gréfica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 16.......................... 120

Figura V.4.18. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 17.......................... 121

Figura V.4.19. Gréfica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo y el del paciente 18.......................... 121

Figura V.4.20. Gréfica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de lamedia de los pacientes del grupo y el del paciente 19.......................... 122

Figura V.5.1. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=5min
con buenay mMala reSPUESTA. ........oiuiir i 125

Figura V.5.2. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo
t=20min con buenay mala reSpuesta.............cooeiiiiiiiiiii e 125

Figura V.5.3. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo
t=40min con buenay mala reSpuUeSta..........ccoieiiiiiiii e 126

Figura V.5.4. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo
t=60min con buenay mala reSpuesta..........cccooiiiiiiii i e 126

Figura V.5.5. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=24h
con buenay mala reSpueSTa. ... ..o 127



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

Figura V.5.6. Diagrama de cajas del AUC y la respuesta (buena o mala)......... 127

Figura V.5.7. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=5 min
CON Y SIN COMPIICACIONES. ...t 129

Figura V.5.8. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=20
MIN CON Y SIN COMPIICACIONES ... et 129

Figura V.5.9. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=40
MIN CON Y SIN COMPIICACIONES. ... .ottt 130

Figura V.5.10. Diagrama de cajas de la concentracidon plasmatica a tiempo t=60
MIN CON Y SIN COMPIICACIONES. ... .ovie e 130

Figura V.5.11. Diagrama de cajas de la concentracion plasmética a tiempo t=24
h cony Sin COMPlICACIONES. ... ..o 131

Figura V.5.12. Diagrama de cajas del AUC en ambos grupos de poblacion (con

Y SIN COMPLICACIONES) ...t e e ae s 131
Figura V.5.1. Curvas de Kaplan-Meier (probabilidad de supervivencia).......... 135
TABLAS

Tabla ll.1.1. Trastornos cardiacos clasificados por frecuencias...................... 36
Tablall.1.2. Trastornos gastrointestinales clasificados por frecuencias........... 37
Tabla 11.1.3. Trastornos renales y urinarios clasificados por frecuencias.......... 37

Tabla 11.1.4. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo clasificados por

L1001 T = T 38
Tabla 1l.1.5. Otros trastornos clasificados por frecuencias............................. 39
Tabla 11.3.1. Puntuacion Child-Pugh.............oooi 47
Tabla IV.1.1. Concentraciones de las soluciones madre...............cccoevvieeninn. 64
Tabla 1V.1.2. Concentraciones de las muestras de calibrado......................... 64

10



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

Tabla V.1.1. Relacion de las areas de pico obtenidas en cada una de las 5
muestras preparadas de cada concentracCion.............ccoevviriieiiiiieireieeeannn 92

Tabla V.1.2. Parametros obtenidos tras el ajuste de las desviaciones estandar a
las ecuaciones de los distintos modelos de varianza...............cccooveeieiennn.. 93

Tabla V.1.3. Factor de respuesta de cada sefial obtenida en el ensayo............ 95

Tabla V.1.4. Suma de cuadrados, grados de libertad y promedio de cuadrados
del valor total, de la regresion y del valor residual....................ccoiiiiiinnn.n. 96

Tabla V.1.5. Parametros obtenidos tras el ajuste de las desviaciones estandar a
las ecuaciones de los distintos modelos de varianza...................ccccoeeeeenn.. 98

Tabla V.1.6. Resultado de la determinacion de cinco muestras aleatorias de tres
concentraciones diferentes y su porcentaje de recuperacion....................... 100

Tabla V.1.7. Concentraciones experimentales del ensayo de repetibilidad......101

Tabla V.1.8. Media, desviacién estandar y coeficiente de variacion de los
resultados de latablaanterior..............oooiiii i 101

Tabla V.1.9. Concentraciones experimentales del ensayo de
(=T o] oo 18 Tox] 1o F= To IS PUPPP 102

Tabla V.1.10. Media, desviacién estandar y coeficiente de variaciéon de los
resultados de latablaanterior.............c.oooiiiii i 102

Tabla V.2.1. Comparacion de las concentraciones plasmaticas determinadas en
el Hospital de la Riberay en el Hospital San Jaime de Torrevieja.................. 103

Tabla V.3.1. Concentraciones plasmaticas de doxorubicina tras su
AAMINISITACION. ... e 104

Tabla V.3.2. Valores medios de concentracién de doxorubicina y su mediana,
desviacién estandar, intervalo de confianza y coeficiente de variacion........... 105

Tabla V.4.1. Coeficiente r>, SCR y el AIC de cada muestra tratada como
monocompartimental y bicompartimental................ccooiiiiii i, 106

Tabla V.4.2. Parametros de regresion Ao y Bo y las constantes de disposicion alfa
ybetade cada paCiente. ... ..o 108



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

Tabla V.4.3. Parametros cinéticos medios de doxorubicina de los pacientes del
grupo obtenidos con el modelo bicompartimental, asi como su mediana,
desviacion estandar, intervalo de confianza y coeficiente de variacion........... 109

Tabla V.4.4. Concentracion plasmatica a tiempo cero, volumen del
compartimento central, volumen de distribucion en estado estacionario, tiempo

de semivida ay 3, Cly el AUC de cada muestra experimental...................... 111

Tabla V.4.5. Parametros farmacocinéticos medios de doxorubicina de los
pacientes del grupo obtenidos con el modelo bicompartimental................... 112

Tabla V.5.1. Respuesta y complicaciones de cada paciente del estudio....... 123

Tabla V.5.2. Concentraciones plasmaticas medias y AUC medio de los pacientes
con buenay malarespuestaal tratamiento................coooiiiiiiiiii i, 124

Tabla V.5.3. Concentraciones plasmaticas medias y AUC medio de los pacientes
cony sin complicaciones al tratamiento.............coooiiiii i, 128

Tabla V.5.4. Respuesta al tratamiento en quimioembolizacién convencional y
quimioembolizacion transarterial cargada con particulas................c.c.ooo.ee. 132

Tabla V.5.5. Complicacion post-quimioembolizacion en quimioembolizacion
convencional y quimioembolizacion transarterial cargada con particulas........133

Tabla V.5.6. Supervivencia media y mediana en quimioembolizacion

convencional y quimioembolizacion transarterial cargada con particulas....... 133
Tabla V.5.7. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier...............ccoviviienenn. 134
ECUACIONES

Ecuacioén IV.2.1. Sumatorio de errores Cuadréticos Residuales (SCR)............ 65
Ecuacion IV.2.2. Criterio de Informacion de Akaike (AIC).........cooviiiieiiiiennn 66
Ecuacion IV.2.3. Valorde lapendiente. ..o 66
Ecuacion 1V.2.4. SUMALONio de X2..........cocvunieiie e, 66
Ecuacion IV.2.5. SUMALOMIO XY ... uuueeieieee e e e e e e 67



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

Ecuacion IV.2.6. Ordenada en el origen.........ccooviiiiii i 67

Ecuacion 1V.2.7. Factor de relacion entre area de pico y concentracion de

OXOTUDICING. ... 67
Ecuacion IV.2.8. Varianza de lapendiente.............c.ooiiiiiiiiiiiiiieene 67
Ecuacion 1V.2.9. Total de la suma de [0S cuadrados...............ccvevivieenieneninnnne 68
Ecuacion IV.2.10. Regresion de la sumade los cuadrados............ccccceeenenn. 68
Ecuacion IV.2.11. Valor de la F experimental.................ccoooiiiiiiiiiiiieee, 68
Ecuacion IV.2.12. Valor de lat experimental...............oooiiiiiiiiiiiiee 68
Ecuacion IV.2.13. Valor SD.........oiiii e 69
Ecuacion IV.2.14. Valorde lavarianzaenelorigen..............ccoeviiiiieiiecnennnn. 69
Ecuacion IV.2.15. Limite de confianza..............ooooiiiiiiiiiiiiii e 70

HDEITA) ... 70
Ecuacion IV.2.17. Valor Sh.........oi e 70
Ecuacion 1V.2.18. Valorde latcalculada...........cccoouiiiiiiiiiiiii e, 71
Ecuacion 1V.3.1. Criterio de Informacién de Akaike (AIC).........ccooeveviiininnn... 72

Ecuacion 1V.3.2. Inérvalo de confianza para una variable que se distribuye segun

laley NOrmMal. ... 73
Ecuacion 1V.3.3. Intervalo de confianza de los valores de una muestra........... 73
Ecuacion 1V.6.1. Sumatorio de errores Cuadréticos Residuales (SCR)............ 82
Ecuacion IV.6.2. Criterio de Informacion de Akaike (AIC)........ccoeveiiiiiieennnnn.. 82

Ecuacion 1V.6.3. Concentraciones plasmaticas vs tiempo. Bicompartimental
] (= \YZ=T [0 1Yo TR PRSP 83



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

Ecuacion IV.6.4. Ecuacion integrada para el modelo bicompartimental iv....... 83
Ecuacion IV.6.5. PAr@metro AoO........ueie e eens 84
Ecuacion IV.6.6. Parametro Bo.........ocvveiiiiiiii e 84
Ecuacion IV.6.7. PAr@mMetrO Ol........o.eeeeniiiie ittt eeaaenenas 84
Ecuacion IV.6.8. Parametro B........cocieiiiiiiiiiii e 84

Ecuacién IV.6.9. Volumen de distribucién en el estado estacionario (Vdee)....85

Ecuacion IV.6.10. Concentracion inicial (Co)......ovvvvvneiiiiiiiiiiieieeeen, 85
Ecuacion IV.6.11. Tiempo de semivida alfa (t1/200)........oooeieiiiiiiniiiiine, 85
Ecuacion IV.6.12. Tiempo de semivida beta (11/2f3)....coevveieieiiiiiiiiiiieens 85
Ecuacion 1V.6.13. Aclaramiento plasmatico (CIp)........ccccoevriiiiiiiiiiiiins 85
Ecuacion 1V.6.14. Area bajo la curva, modelo bicompartimental (AUCC)......... 85
Ecuacion IV.7.1. Proporcién de pacientes que sobreviven...............cc.......... 87
Ecuacion V.1.1. Ecuacién de la recta experimental....................ocooeeiienn 94
Ecuacién V.1.2. Limite de confianza de la pendiente..................cccoeiiiennl. 97
Ecuacion V.1.3. Limite de confianza de la ordenada en el origen.................. 99

14



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

INDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS
ADD: antivirales de accion directa

AIC: Criterio de Informacién de Akaike

ARF: ablacion por radiofrecuencia

AUC: area bajo la curva

AUC:.: area total bajo la curva de nivel plasmatico del modelo bicompartimental
Co: concentracion inicial

Cexp: cOncentracion experimental

CHC: carcinoma hepatocelular

Cl: aclaramiento

Clp: aclaramiento plasmatico

Cp: concentracion plasmética

CV: coeficiente de variacion

D: dosis

DAU: daunorubicina

DE: desviacion estandar

DEB-TACE: quimioembolizacion transarterial cargada con particulas de
doxorubicina

DMSO: dimetilsulféxido
DOX: doxorubicina
EDTA: acido etilenodiaminatetraacético

EMA: Agencia Europea del Medicamento
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FDA: Food and Drug Administration

Fr: factor respuesta

GEMOX: gemcitabina y oxaliplatino

HDA: hemorragia digestiva alta

HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion

IC: intervalo de confianza

IC 95: intervalo de confianza del 95%

Kei: constante de eliminacion

ki2: constante de distribucién del compartimento central al periférico
k21: constante de distribucion del compartimento periférico al central
MAIC: minimo valor de AIC

PIAF: Cisplatin, doxorubicina, 5-fluorouracilo e interferén alfa

PVA: alcohol de polivinilo

QETA: quimioembolizacién transarterial

r?: coeficiente de correlacion

S2b: varianza de la pendiente

SAISE: Subcomité de Alto Impacto Sanitario y Econémico

SCR: sumatorio de los errores cuadraticos residuales

SEFH: Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria

tu2: tiempo de semivida

ti2q: tiempo de semivida de eliminacién de la fase rapida de disposiciéon
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tu2p: tiempo de semivida de eliminacion de la fase lenta de disposicion
TACE: quimioembolizacion transarterial

UTIV: unidad de terapia intravenosa

UV: ultravioleta

Vc: volumen de distribucion del compartimento central

Vdee: Volumen de distribucion en estado estacionario
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La quimioterapia antineoplasica es el tratamiento farmacologico del cancer, y su
objetivo es garantizar la maxima efectividad terapéutica con los minimos efectos
secundarios, de modo que se consiga aumentar la supervivencia del paciente

conservando su seguridad y calidad de vida.

Los farmacos con el espectro de actividad mas amplio son las antraciclinas; hay
pocos tipos de canceres que no responden a dichos farmacos. La doxorubicina
(DOX) y la daunorubicina (DAU) fueron las primeras antraciclinas que se
desarrollaron en los afios 60'. Ambos farmacos tienen una estructura muy

similar.

A pesar de que hoy en dia se conocen diferentes anélogos de la DOX que
poseen menor toxicidad aguda y en consecuencia causan menos cardiopatia a
largo plazo, la DOX sigue siendo un pilar fundamental en el tratamiento del

cancer por tener mayor efecto antitumoral?.

Por ello se ha desarrollado presentaciones que minimizan su toxicidad como la

DOX liposomal (Myocet®) o la DOX liposomal pegilada (Caelyx®).
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[I.1. DOXORUBICINA

[1.1.1. Estructura y propiedades fisico-quimicas

La doxorubicina (DOX, adriamicina, 14-hidroxi daunomicina o 3-hidroxiacetil
daunorubicina) es una antraciclina derivada de la daunorubicina (DAU). Es un
polvo cristalino, higroscépico, rojo anaranjado. Es soluble en agua e insoluble en

metanol. En una solucion acuosa al 0,5% tiene un pH de 4,0 a 5,53,

Segun la Farmacopea Europea, el hidrocloruro de DOX, es un hidrocloruro de
una sustancia aislada a partir de ciertas cepas de Streptomyces coeruleorubidus

0 Streptomyces peucetius.

Su estructura molecular es (8S,10S)-10-(3-Amino-2,3,6-tridesoxi-a-L-lixo-
hexopiranosil)oxi)-8-hidroxiacetil-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-7,8,9,10-
tetrahidronaftaceno-5,12-diona, C27H29NO11 HCI y tiene un peso molecular de
580,0 g/mol y su codigo de clasificacion Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
es L0O1DBO013.

H HCI

0 O OH 0,0

OH
NH,

figura 11.1.1. Estructura quimica de la DOX
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[1.1.2. Mecanismo de accion
El mecanismo de accion antineoplasico de la DOX no se ha descrito con certeza,

aunque se relaciona con algunas de sus multiples acciones biologicas.

Su capacidad para intercalarse entre los pares de bases del ADN, la inhibicion
de la enzima topoisomerasa Il y la formacion de especies reactivas de oxigeno

(ERO), le confieren su accion citotdxica®.

La DOX se fija al complejo binario ADN-topo Il formando un complejo de gran

estabilidad que facilita la rotura irreversible de cadenas sencillas y dobles®.

[1.1.3. Farmacocinética
La distribucién de la DOX tras su administracion intravenosa se ajusta a un
proceso farmacocinético tricompartimental debido a la penetracion de la

antraciclina en diferentes fluidos y tejidos corporales’.

Si se administra el farmaco mediante perfusidon intravenosa en liposomas
(Myocet®), la farmacocinética del mismo responde a un modelo

bicompartimental®.

[I.1.3.a.Absorcion. Tras la administracion por via oral la absorcién de la
DOX es practicamente nula (biodisponibilidad oral del 0,5 — 1%) debido a la

limitada absorcion intestinal®®-?°,

[1.1.3.b.Distribucion. Tras la administracidbn por via intravenosa, se
distribuye de forma rapida y amplia por los tejidos, incluyendo pulmones, higado,
corazén, bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea y rifiones. El grado de union a

proteinas puede oscilar entre 60 y 70%*.
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La DOX no atraviesa la barrera hematoencefalica, aunque podemos encontrar
altas concentraciones de farmaco en el liquido cefalorraquideo de pacientes con
metastasis cerebrales o diseminacion cerebral leucémica®. Estudios cientificos
demuestran que la DOX se secreta en la leche materna y atraviesa la placenta

de algunos animales?.

El volumen de distribucién estimado en el estado estacionario es de 1.800 - 2.300

litros” y el &rea bajo la curva es de 96.000 min-ng/mli*t.

[1.1.3.c. Metabolismo. La DOX se metaboliza por via hepatica. El
metabolito principal es el doxorubicinol (o adriamicinol), y los secundarios son

aglicona desoxirubicina (o desoxiaglicona), el conjugado glucurénido y el sulfato.

El 10% de la actividad de la DOX se debe a su metabolito activo doxorubicinol*?.
El efecto toxico del farmaco lo confiere su metabolito principal y

desoxiaglicona®®14,

11.1.3.d. Excrecion. El aclaramiento plasmatico de DOX es de 55 — 65 I/h
aproximadamente!. El aclaramiento hepatobiliar es de 25 I/h y el aclaramiento
renal es de 7 I/h’. El aclaramiento es menor en pacientes de edad avanzada'® y

en mujeres con obesidad?®.

Tras la administracion de DOX via intravenosa, los tiempos de semivida de
eliminacién son 2,4+0,9 minutos, 0,8+1,1 horas, 25,8+11,4 horas en las fases

alfa, beta y gamma respectivamente!?.

En el transcurso de 7 dias se excreta en bilis entre el 40 y el 50% de la dosis del
farmaco. Aproximadamente el 50% de la dosis administrada se excreta como

farmaco inalterado y la otra mitad como metabolito®.

Aproximadamente el 5% de la dosis se elimina por la orina, aunque en algunos

casos se puede llegar a eliminar hasta el 15%.
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Dado que la eliminaciébn es mayoritariamente hepatobiliar, en pacientes con
hepatopatia, la excrecion se ralentiza, por lo que se retiene durante mas tiempo

en el plasma y en los tejidos.

A pesar de que la eliminacion renal es una via menor de eliminacion, en
pacientes con insuficiencia renal disminuye la velocidad de eliminacion total del

farmaco.

[1.1.4. Indicaciones terapéuticas

Las antraciclinas se caracterizan por su amplio espectro. Su actividad citotdxica,
convierten a la DOX en la antraciclina mas empleada, concretamente en
leucemias aguda linfocitica y no linfocitica, cancer de mama, pulmén (células
pequefias), linfomas, mieloma, neuroblastoma, sarcoma de hueso y tejido
blando, timoma y tumor de Wilms. Es de segunda linea de eleccion en cancer de
ovario y de testiculo, y tiene menor actividad en cancer de vejiga, estobmago,

cabeza y cuello, tiroides, prostata y pulmén (células no pequefias)®.

La DOX se administra via intravesical para el tratamiento del carcinoma

superficial de vejiga?’.

Es frecuente la utilizacion de la DOX en combinacién con otros citostaticos?®.

[1.1.5. Dosificacién y esquemas de administracion

[I.1.5.a. Dosificacion. Cuando se usa DOX en monoterapia, la dosis
recomendada es de 60 a 75 mg/m? cada 3 semanas. También se puede
fraccionar la dosis a 20 a 25 mg/m?/dia durante 3 dias cada 3 semanas®. Si se

administra semanalmente, la dosis recomendada es de 15 a 20 mg/m?.

Sin embargo, en caso de asociar la DOX con otros farmacos, es recomendable

reducir la dosis del primero a 30-40 mg/m? cada 3 semanas®.
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La dosis total maxima no debe superar en ningtn caso los 450 o 550 mg/m?,
salvo en pacientes que han recibido radioterapia en el térax u otros

medicamentos cardiotdxicos, que es aconsejable reducir ain mas la dosis total®.

La dosis para tratar el sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA es de 20
mg/m? de DOX liposémica pegilada (Caelyx®) en perfusion durante 30 minutos
cada 2 o 3 semanas®. En el cancer de mamay de ovario, la dosis aconsejada de

DOX liposémica es de 50 mg/m? en perfusion durante 1 hora cada 4 semanas®.

Para el tratamiento de cancer de mama metastasico se aconseja una dosis de
DOX (60 a 75 mg/m?) combinada con ciclofosfamida cada 3 semanas mediante

una perfusion intravenosa durante 1 hora.

I1.1.5.b. Esquemas de dosificacion. En leucemia aguda linfocitica, el
tratamiento de induccion es con vincristina, prednisona, asparraginasa, DAU o

DOX con o sin ciclofosfamida®®.

Los esquemas de induccion en la leucemia aguda mieloblastica son con
etopdsido, citarabina, DOX, 6-tioguabina. En este caso la remision completa es
del 94% en pacientes menores de 50 afios y de 75 en pacientes mayores de 50
afos. Otro esquema de induccion para este caso es DOX (30mg/m?, via
intravenosa), citarabina, 6-tioguanina, prednisona, vincristina. El tiempo medio

de remisién es de 32 dias?®.

Los esquemas definidos para la enfermedad de Hodgkin son los siguientes?®:
- ABVD: DOX (25 mg/m?, via intravenosa), bleomicina (10U 1/m?),
vinblastina (6 mg/m?) y dacarabazina (375 mg/m?). Este esquema consiste
en la administracion de los farmacos los dias 1y 14.

- MOOP/ABV hibrido: mecloretamina (6 mg/m?, administrar el dia 1 via
intravenosa), vincristina (1,4 mg/m?, administrar el dia 1 via intravenosa,
dosis méaxima 2 mg), procarbazina (100 mg/m?, administrar los dias 1y 7

via oral), prednisona (40 mg/m?, administrar los dias 1 y 14 via oral), DOX
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(35 mg/m?, administrar el dia 8 via intravenosa), bleomicina (10 Ul/m?,
administrar el dia 8 via intravenosa) y vinblastina (6 mg/m?, administrar el

dia 8 via intravenosa).

Los esquemas definidos para los linfomas no Hodgkin son los siguientes'®:
- CHVP con interferén alfa-2b: ciclofosfamida (600 mg/m?, administrar los
dias 1 y 5) DOX (25mg/m?, administrar via intravenosa los dias 1 y 5),
prednisona (40 mg/m2, administrar los dias 1 y 5) e interferon alfa-2b
(administrar 5 millones de unidades 3 veces a la semana durante 18
meses).
- M-BACOD: bleomicina (4 Ul/m?, administrar el dia 1), DOX (45 mg/m?,
administrar via intravenosa el dia 1), ciclofosfamida (600 mg/m?,
administrar el dia 1), vincristina (1,4 mg/m?, administrar el dia 1, dosis
maxima 2 mg), dexametasona (6 mg/m?, administrar via oral los dias 1y
5), metotrexato (200 mg/m2, administrar los dias 8 y 15), folinato célcio
(10 mg/m?, la posologia es cada 6 horas tras la administracion de
metotrexato, maximo 8 dosis).
- MACOP-B: metotrexato (400 mg/m?, administrar las semanas 2, 6 y 10),
folinato calcico (15 mg, administrar cada 6 horas via oral, maximo 6 dosis),
DOX (50 mg/m?, administrar via intravenosa las semanas 1, 3,5, 7,9y
11), ciclofosfamida (350 mg/m?, administrar junto con la DOX), vincristina
(1,4 mg/m?, administrar las semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, dosis maxima 2
mg), bleomicina (10 Ul/m?, administrar las semanas 4, 8 y 12) y
prednisona (75 mg via oral, administrar las 12 semanas de tratamiento).
- PROMACE-CYTABOM: prednisona (60 mg/m?, administrar los dias 1y
14, via oral), metotrexato (120 mg/m?, administrar el dia 8), folinato célcico
(25 mg/m?, administrar via oral cada 6 horas, hasta 5 dosis. La primera de
ellas se administra a las 24 horas del metotrexato), DOX (25mg/m?,
administrar via intravenosa el primer dia del tratamiento), ciclofosfamida
(650 mg/m?, administrar el dia 1), etopésido (120 mg/m?, administrar el

dia 1), citarabina (300 mg/m?, administrar el dia 8), bleomicina (5 Ul/m?
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administrar el dia 8), vincristina (1,4 mg/m?, administrar el dia 8, maximo
2mg). Repetir este esquema cada 28 dias.

- CHOP: ciclofosfamida (750 mg/m?, administrar el primer dia), DOX (50
mg/m?2, administrar via intravenosa el dia 1), vincristina (2 mg, administrar
el dia 1), prednisona (100 mg, administrar via oral los dias 1 y 5). Repetir
este ciclo cada 21-28 dias.

- ASHAP: DOX (10-13,3 mg/m?, administrar via intravenosa, los dias 1 y
4), cisplatino (25 mg/m?, administrar los dias 1 y 4) y citarabina (1.500 —
2.000 mg/m?, administrar el quinto dia del ciclo).

Los esquemas definidos para el cancer de mama son los siguientes'®:
- FAC: fluorouracilo (500 mg/m?, administrar via intravenosa el primer dia
de tratamiento), DOX (50 mg/m?, administrar via intravenosa el dia 1),
ciclofosfamida (500 mg/m?, administrar el dia 1). Repetir cada 21 dias,
hasta 5 ciclos.
- FAC-M: fluorouracilo (600 mg/m?, administrar via intravenosa el primer
dia de tratamiento), DOX (40 — 60 mg/m?, administrar via intravenosa el
dia 1), ciclofosfamida (600 mg/m?, administrar el dia 1) y metotrexato (30
mg/m?, administrar el dia 1). Repetir cada 21 dias.
- AC: DOX (60 mg/m?, administrar el dia 1 via intravenosa) y
ciclofosfamida (600 mg/m?, administrar el dia 1)
- NA: DOX (60 mg/m?, administrar el dia 1 via intravenosa) y vinorelbina
(25 mg/m?, administrar el dia 1 y 8 de cada ciclo). Repetir cada 21 dias
durante 4 ciclos.
- AVCF: DOX (30 mg/m?), vincristina (1 mg/m?), ciclofosfamida (300
mg/m?), fluorouracilo (400 mg/m?). Administrar los farmacos los dias 3y 6

seguidos de la cirugia.

Los esquemas definidos para el carcinoma de partes blandas son los
siguientes?®:
- MAID: DOX (60 mg/m?), dacarbazina (900 mg/m?) e ifosfamida (7.500

mg/m?)
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- VAC + IE: vincristina (2 mg), DOX (70 mg/m?, administrar via
intravenosa), ciclofosfamida (600 mg/m?), ifosfamida (1,8 g/m?,
administrar durante 5 dias seguidos), etopésido (50 mg/m?).

- CYVADIC: ciclofosfamida (500 mg/m?), vincrstina (1,4 mg/m?), DOX (50
mg/m?, administrar via intravenosa), dacarabazina (400 mg/m?).

Administrar los farmacos los dias 1 y 3. Repetir el ciclo cada 21 dias.

Los esquemas definidos para el cancer gastrico son los siguientes!®:
- FAM: fluorouracilo (600 mg/m?, administrar los dias 1, 8, 29 y 36), DOX
(30 mg/m?, administrar via intravenosa los dias 1 y 29), mitomicina (10
mg/m?, administrar el primer dia de tratamiento).
- FAMTX: metotrexato (1.500 mg/m?, administrar el primer dia),
fluorouracilo (1.500 mg/m?, administrar el primer dia), acido polinico (15
mg/m?/6h, administrar 24 horas después del metotrexato), DOX (30
mg/m?, administrar via intravenosa el dia 15). Repetir el ciclo cada 4
semanas.
- FAP: fluorouracilo (300 mg/m?/dia administrar los dias 1 y 5), DOX (40
mg/m?, administrar via intravenosa el primer dia de tratamiento), cisplatino
(60 mg/m?, administrar el primer dia de tratamiento). Repetir el ciclo cada
5 semanas.
- EAP: DOX (20 mg/m?, administrar via intravenosa los dias 1 y 7),
cisplatino (40 mg/m?, administrar los dias 2 y 8), etop6sido (120 mg/m?,
administrar los dias 4 y 6). Repetir el ciclo cada 21 — 28 dias.

- FAM-M: fluorouracilo, DOX, mitomicina y metotrexato.

Los esquemas definidos para el carcinoma broncogénico microcitico son los
siguientes'®:
- AVE: DOX (40 mg/m?), vincristina (1,4 mg/m?) y etoposido (120 mg/m?).
- CAV: ciclofosfamida (400 mg/m?), DOX (40 mg/m?) y cisplatino (40

mg/m?). Administrar los farmacos el primer dia del ciclo.

32



Tesis Doctoral de Lluis Casamada Ros

Los esquemas definidos para el cancer de vejiga son los siguientes*®:
- M-VAC: metotrexato (30 mg/m?, administrar los dias 1, 15 y 22),
vinblastina (3 mg/m?, administrar los dias 2, 15 y 22), DOX (30 mg/m?,
administrar el dia 2) y cisplatino (70 mg/m?, administrar el dia 2).
- CISCA: ciclofosfamida (650 mg/m?), DOX (50 mg/m?), cisplatino (100

mg/m?). Administrar los farmacos el dia 2.

Los esquemas definidos para el cancer de ovario son los siguientes?®:
- CAP: ciclofosfamida (600 mg/m?), DOX (40 mg/m?), cisplatino (100
mg/m?). Administrar cada 28 dias durante 5 o 10 ciclos.
- H-CAP: altretamina (150 mg/m2, administrar via oral los dias 1 y 14),
ciclofosfamida (350 mg/m?, administrar los dias 1 y 8), DOX (20 mg/m?,
administrar los dias 1y 8), cisplatino (100 mg/m?, administrar el dia 1).

[1.1.6. Interacciones medicamentosas

[I.1.6.a. Interacciones farmacoldgicas. La administracion simultdnea o
posterior de DOX con otras antraciclinas, farmacos cardiotoxicos (como el 5-
fluorouracilo, ciclofosfamida o paclitaxel) u otros farmacos que afectan la funcion

cardiaca (como los antagonistas del calcio), potencia su efecto cardiotoxico?®.

Asi mismo, la administracion de ciclofosfamida anterior a DOX, puede producir
cistitis hemorréagica®’.

Los pacientes a los que se les administra trastuzumab, deben esperar al menos
24 semanas!® desde la Gltima dosis de anticuerpo monoclonal, a ser tratados con
DOX con el fin de disminuir su cardiotoxicidad.

Los efectos toxicos del tratamiento con DOX pueden aumentar en combinacion
con otros farmacos citostaticos, como citarabina, cisplatino, ciclofosamida o 6-
mercaptopurina, este ultimo, concretamente, potenciara el efecto hepatotoxico
de la DOX?,
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I1.1.6.b. Interacciones farmacocinéticas. La combinacion de la ciclosporina
(farmaco inmunosupresor) junto con la DOX, reduce el aclaramiento del
citostatico a la mitad, de modo que el AUC del farmaco aumenta un 55% y el de
su metabolito principal en un 350%*. Con el fin de disminuir la toxicidad producida
por este aumento del AUC, se aconseja ajustar la dosis de la DOX, reduciéndola

hasta en un 40%.

Los inhibidores del citocromo P-450 (como la cimetidina) actian de igual modo
reduciendo el aclaramiento plasmético y aumentando el AUC de la DOX. En
cambio, los inductores del citocromo P-450 (como el fenobarbital o la rifampicina)
aumentan el aclaramiento y podrian reducir la eficacia del citostatico. Tanto en

un caso como en el otro, es recomendable ajustar la dosis de la DOX.

La administracion de paclitaxel seguida de DOX, puede incrementar la
concentracion plasmatica de DOX y de sus metabolitos. Este incremento se

puede controlar si se administra la antraciclina antes de paclitaxel'®18,

El tratamiento con DOX puede reducir la biodisponibilidad de la digoxina y la
absorcion de farmacos antiepilépticos (como la carbamazepina, fenitoina o
valproato). También puede reducir la eficacia de la heparina y de 5-fluorouracilo,
debido a la unién de la DOX con estos y su posterior precipitaciéon. Ademas
produce un aumento en los niveles de acido Urico sérico.

La DOX es un agente radiosensibilizante potente, por lo que cualquier radiacion
anterior, concomitante o posterior al tratamiento con DOX, puede aumentar su

cardiotoxcidad o hepatotoxicidad?é,

I1.1.7. Efectos adversos
Los efectos adversos de la DOX son muy parecidos a los del resto de
antraciclinas, y su frecuencia y tipo esta directamente relacionado con la

velocidad de administracion y posologia.
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La administracion de DOX via intravesical puede producir reacciones de corta
duracion y de gravedad moderada como hematuria, irritacion vesical y uretral,

estranguria, polaquiuria y algunas veces cistitis hemorragica.

Segun la aparicién temporal de los efectos adversos de la DOX se clasifican en

inmediatos, tempranos, retardados o tardios®®.

Los efectos adversos que suelen aparecer en primer lugar (inmediatos o
tempranos) son nauseas, vomitos, diarrea, signos de irritacion local, estomatitis
y alopecia. Durante la segunda semana de tratamiento con DOX aparecen los
efectos adversos tempranos como la mielodepresion de la serie blanca
principalmente, suele ser un efecto adverso agudo transitorio pero limitante de la
dosis. La toxicidad producida sobre la medula ésea puede producir infecciones,
septicemia, shock séptico, hemorragias, hipoxia 0 muerte tisular. En esta etapa

es frecuente la aparicién de conjuntivitis.

Los efectos adversos de aparicion retardada son los dermatoldgicos (cambios

en las ufias y potenciacién del dafio tisular).

Los efectos adversos tardios son infertilidad y cardiotoxicidad. Este dltimo se
puede presentar de dos formas: la aguda y la crénica.

La cardiotoxicidad aguda puede aparecer con la administracion de una sola dosis
de DOX. En este caso suelen haber alteraciones en el electrocardiograma
(cambios en laonda T y del intervalo ST), presentacion de arritmias y en algunos
casos pueden llegar a producir un sindrome de pericarditis miocarditis aguda

con insuficiencia cardiaca congestiva.
La cardiotoxicidad cronica aparece tras la administracion de dosis sucesivas de

DOX. En este caso la lesidon miocardica que se produce, origina una insuficiencia

cardiaca resistente al tratamiento con digitalico.
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El riesgo de cardiotoxicidad aumenta cuando la dosis de DOX es superior a
550mg/m?, si se asocia con radioterapia, cuando ya existe cardiopatia o si la
administramos a nifios o0 ancianos®. Este se puede prevenir ajustando la dosis a
un ritmo semanal, la administramos en perfusion continuada o bien la asociamos
a desrazoxano (quelante intracelular que impide la produccion de radicales libres

de oxigeno).

Otra forma de reducir el riesgo de cardiotoxicidad es administrar la DOX en
liposomas o mediante quimioembolizacion con esferas cargadas con el farmaco

(se expone en el apartado 11.5), objeto del presente estudio.

Los efectos adversos mas frecuentes (= 1/10) causados por la DOX son
cardiotoxicidad, alteraciones gastrointestinales, diarrea, nauseas y vémitos,
mucositis, estomatitis, esofagitis, coloracion rojiza de la orina, alopecia
reversible, enrojecimiento de la piel, fotosensibilidad, mielosupresion

(leucopenia, neutropenia, trombocitopenia y anemia) y fiebre.

Las tablas 1.1.1, 11.1.2, 11.1.3, 1.1.4 y 11.1.5 clasifican los efectos adversos
causados por la DOX en frecuentes, poco frecuentes, raros, muy raros y de

frecuencia desconocida®®.

Tabla I.1.1. Trastornos cardiacos clasificados por frecuencias.
FRECUENCIA EFECTO ADVERSO

Miocardiopatia congestiva

Taquicardia sinusal, taquicardia ventricular, taquiarritmia,

Frecuentes ) _ ) ) _
extrasistoles ventriculares y supraventriculares, bradicardias,

(2 1100 a 2 o
arritmia

1/10) > . - . g
Reduccion asintomética de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo

Muy raros

Cambios inespecificos en el electrocardiograma
(< 1/10.000)
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Tabla I1.1.2. Trastornos gastrointestinales clasificados por frecuencias.

FRECUENCIA

Frecuentes
(21100 a2
1/10)

Poco
frecuentes
(211.000a2
1/100)

Muy raros
(< 1/10.000)

EFECTO ADVERSO

Anorexia

Hemorragia gastrointestinal

Dolor abdominal

Necrosis del intestino delgado con hemorragia masiva e
infecciones graves

Erosiones, Ulceras géastricas

Ulceracion de las mucosas (boca, faringe, eséfago, tracto
gastrointestinal)

Hiperpigmentacion de la mucosa oral

Tabla I1.1.3. Trastornos renales y urinarios clasificados por frecuencias.

FRECUENCIA

Frecuentes
(21/100 a2
1/10)

Muy raros
(< 1/10.000)

EFECTO ADVERSO

Disuria

Cistitis quimica después de la administracién intravesical

Insuficiencia renal aguda
Hiperuricemia y posterior nefropatia por acido arico como

consecuencia de la lisis tumoral masiva
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Tabla 11.1.4. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo clasificados por

frecuencias.
FRECUENCIA

Frecuentes
(21/100 a2
1/10)

Raros
(21/10.000 a
2 1/1.000)

Muy raros
(< 1/10.000)

Frecuencia

desconocida

EFECTO ADVERSO

Reacciones de hipersensibilidad local en la zona de
radiacion

Prurito

Urticaria

Exantema

Hiperpigmentacion de la piel y ufias

Onicolisis (rotura de las uiias)

Eritema acral

Formacion de vesiculas

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Queratosis actinica
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Tabla 11.1.5. Otros trastornos clasificados por frecuencias. (Trastornos de la

sangre y del sistema linfatico, oculares, respiratorios, musculoesqueléticos,

endocrinos, del metabolismo, infecciones, procedimientos médicos, vasculares,

trastornos generales, inmunoldgicas y hepatobiliares)

FRECUENCIA EFECTO ADVERSO

Frecuentes
(1/100 a2
1/10)

Poco
frecuentes
(21/1.000 a 2
1/100)

Raros

(=2 1/10.000 a
> 1/1.000)

Muy raros
(< 1/10.000)

Frecuencia

desconocida

11.1.8. Sobredosis

Hemorragia

Septicemia
Leucemia linfocitica aguda y leucemia mieloide aguda
Deshidratacion, escalofrios, reacciones (eritematosas, dolor,

flebitis) en el lugar de la inyeccion

Reacciones anafilacticas

Amenorrea, sofocos, oligospermia, azoospermia
Hiperuricemia

Tromboembolia

Conjuntivitis/queratitis, aumento del lagrimeo
Broncoespasmo

Artralgia

Reaparicion de una lesién por radiacién, tras administrar la
DOX

Hepatotoxicidad (puede progresar a cirrosis)

Aumento transitorio de las enzimas hepaticas

Los primeros sintomas de la sobredosificacion son alteraciones cardiacas

(insuficiencia cardiaca, angina de pecho e infarto de miocardio) y suelen

aparecer a las 24 horas después de administrar el farmaco. Otros sintomas de

la intoxicacién con DOX son mielodepresion grave e inflamacion de las mucosas,

estos suelen aparecer entre los dias 10 y 14 de la administracion con DOX?8,
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Se ha descrito que la administracion de una dosis Unica superior a 250 0 500 mg
de DOX produce la muerte. Asimismo, una dosis acumulada de 550mg/m? puede
producir insuficiencia cardiaca (puede aparecer hasta 6 meses después de la
sobredosificacion del citostatico)!”18.

Debido a que no se conoce el antidoto especifico para DOX, el tratamiento de la
sobredosificacion incluye la administracion de antibidticos via intravenosa,
transfusion de granulocitos y plaquetas y tratamiento de los sintomas
gastrointestinales y cardiacos.

I1.1.8.a. Extravasacion. La extravasacion de citostaticos se define como la
salida no intencionada de un farmaco citostatico durante su administracién
intravenosa hacia los espacios perivascular y subcutaneol’. Las consecuencias
clinicas de una extravasacion pueden ser desde dolor local hasta la necrosis y

perdida de funcionalidad del miembro afectado.

Segun su capacidad potencial de agresion tisular, los farmacos citostaticos, se
clasifican en vesicantes (causan necrosis tisular), irritantes (causan irritacion sin

necrosis) y no agresivos (no causan ni irritacion ni necrosis)®.

Algunos estudios describen que la incidencia de la extravasacion de agentes
citostaticos oscila entre 0,1 y 6,5%?2*. La reduccion del riesgo de extravasaciones
se basa en la prevencién mediante protocolos normalizados de trabajo, que
consigan una técnica de administracion de quimioterapia 6ptima. Estas medidas

reducen pero no eliminan totalmente el riesgo?2.

La administracion del farmaco via intravenosa debera hacerse entre 3 y 10
minutos para reducir el riesgo de extravasacion. Solo se aconseja administrar el
farmaco en bolus intravenoso, en aquellos pacientes cuyo retorno venoso sea

eficiente y el riesgo de extravasacion sea minimo.
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La aparicion de un eritema a lo largo de la vena proximal al sitio de inyeccion
puede ocultar la existencia de la extravasacion®®. En caso de duda, debe ser

tratado como una urgencia médica.

Las antraciclinas son consideradas los citostaticos mas vesicantes que se
utilizan en la practica oncologica. El antidoto especifico en caso de extravasacion
es dimetilsulféxido (DMSO) al 99% via topica 3 veces al dia durante 7 dias.
También se aconseja aplicar frio local durante 1 hora y repetirlo cada 8 horas
después de la aplicacion de DMSO, durante 3 dias?.

En el afio 2006 la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug
Administration (FDA) aprob6 el uso de dexrazoxano para el tratamiento de la
extravasacion de las antraciclinas y la prevencion del dafio tisular?*. Se debe
administrar por via intravenosa durante 3 dias consecutivos (1.000 mg/m? los
dos primeros dias y 500 mg/m? el tercer dia). Se debe administrar dentro de las

seis primeras horas después de la extravasacion?>.

La extravasacion de antraciclinas liposomales, a diferencia de las anteriores, se
considera irritante y producen una reaccion inflamatoria moderada local e
irreversible. El tratamiento necesario en estos casos se limita a la aplicacion local

de clobetasol y crioterapia®®.

[1.1.9. Estabilidad

DOX, debido a su estructura quimica con anillos arométicos y enlaces
conjugados es una molécula fotosensible a bajas concentraciones, pero no es
necesario tomar medidas especiales para protegerlo de la luz durante la
administracion del farmaco, debido a que la fotodegradacién no es importante a

concentraciones clinicas?’.

La estabilidad de DOX en una solucién de cloruro sédico al 0,9% es de 24 dias
si mantenemos la bolsa de PVC a 25°C. Se puede prolongar la estabilidad si

bajamos la temperatura de almacenamiento a 4°C. En cambio, algunas
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formulaciones de DOX liposémica se diluye solo con glucosa al 5% y se

consideran estables durante solo 24 horas a temperatura entre 2 y 8°C.

El descenso del pH por debajo de 5 de la solucion que contiene DOX, aumenta
la estabilidad del farmaco?®. En las fichas técnicas del mismo aconsejan

administrarlo a pH entre 2,5 — 3,5%.

Tanto la DOX en polvo como en solucién son de color rojo anaranjado, y se
recomienda no administrarla si el color ha virado a azul purpura, puesto que su

estabilidad se podria ver disminuida®®.

I1.2. MICROESFERAS

[1.2.1. Definicién y objetivos

Una microesfera es un soporte esférico de hidrogel biocompatible, hidréfilo y no
reabsorbible?® en el que se le incorpora un farmaco, con el fin de limitar la difusion
del mismo por los tejidos y fluidos corporales. Asi mismo, la incorporacion del
farmaco a este soporte, puede regular la permanencia del mismo en el lugar u

organo en el que se administra.

Asi, en nuestro caso, las esferas cargadas con DOX consiguen una oclusion
completa y dirigida de los vasos sanguineos con el objetivo de reducir el tamafio

del tumor y evitar que se produzca metastasis.

Con este soporte esférico, se consigue la maxima concentracién del farmaco en
la lesion, sin necesidad de exponer a todo el cuerpo a los efectos del

citostatico3%31,

La practica médica que utiliza estas esferas cargadas con un citostatico para
eliminar un tumor se denomina quimioembolizacion transarterial (TACE), y se
suele utilizar en aquellas lesiones altamente vascularizadas, como el carcinoma

hepatocelular.
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11.2.2. Tamafos

En funcion del tamafio del vaso y de la lesién a embolizar, se seleccionan los

diametros de las esferas, los més usuales son: de 100 a 300um, de 300 a 500um,
de 500 a 700 um o de 700 a 900 um32,

11.2.3. Contraindicaciones

Antes de aplicar esta técnica, hay que tener especial precaucion en los

siguientes casos®::

Pacientes intolerantes a los procedimientos de oclusion vascular.
Pacientes con una anatomia vascular que impida la correcta colocacion
del catéter.

Presencia o posibilidad de espasmo vascular o hemorragia.

Presencia de enfermedad ateromatosa grave.

Arterias de alimentacion o de riego de la lesion demasiado pequerias.
Shunt arteriovenoso de flujo elevado o fistula con didmetro luminal
superior al de las esferas.

Resistencia vascular periférica a las arterias de alimentacion que impida
el paso de las esferas.

Sensibilidad conocida al hidrogel (o al material de las esferas).

[1.2.4. Complicaciones

La TACE con esferas de hidrogel es un procedimiento de alto riesgo, en el que

las complicaciones pueden aparecer durante o después de la intervencion. Las

mas habituales son:

Paralisis producida por una embolizacién no dirigida o por una isquemia
por edema de los tejidos adyacentes.

Reflujo o paso no deseado de las esferas a arterias adyacentes a la lesion.
Embolia pulmonar debida a shunt arteriovenoso.

Isquemia en una localizacion no deseada (puede llegar a necrosis).
Complicaciones relacionadas con el cateterismo (como hematoma en el

punto de introduccion, formacion de coagulos en la punta del catéter).
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- Reaccion alérgica a los medios de contraste o al farmaco administrado en
las esferas.

- Reacciones a cuerpos extrafios o infeccion.

- Rotura vascular o de la lesion y hemorragias.

- Muerte.

[1.3. CARCINOMA HEPATOCELULAR
[1.3.1. Definicién y generalidades
Un carcinoma es un tumor maligno, constituido por células epiteliales polimorfas

con tendencia a la infiltracién de los tejidos proximos y a la metastasis®*.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un carcinoma hepético primario (uni o
multifocal) a partir de hepatocitos. En la mayoria de los casos los sintomas son
inespecificos (similares a los de la cirrosis) y suelen aparecer en estadios

avanzados de la enfermedad.

El CHC es el segundo cancer mas frecuentes a nivel mundial®®, siendo su
frecuencia global de un millén de casos al afio y la proporcidén entre hombres y

mujeres 4:1°%.

La frecuencia del CHC también puede variar mucho en funcién del pais de
origen, en el continente asiatico, por ejemplo, hay una incidencia de 20 casos
cada 100.000 habitantes, mientras que en América del Norte y Europa la

incidencia se reduce a 5 o 10 casos cada 100.000 habitantes®’.

Estados Unidos se considera un pais de frecuencia reducida, paises como
Austria y Sudafrica se consideran de frecuencia intermedia y China y Corea son

zonas de frecuencia elevada3?.

El CHC representa entre un 80 y un 90% de las neoplasias primarias de higado
y cerca del 5% de todas las neoplasias malignas. Entre el 70 y el 90% de los

casos de CHC aparece sobre una cirrosis hepatica®°,
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La elevada incidencia del CHC esta relacionada con el incremento de la infeccidn
por hepatitis C. EI 80% de los pacientes con CHC ha sido infectado previamente

con el virus de la hepatitis C, mientras que solo un 9% con el de la hepatitis B.

Esta estrecha relacion, ha llevado la industria farmacéutica a desarrollar
farmacos para el tratamiento de la hepatitis C (como Sofosbuvir, simeprevir,
daclatasvir y ledipasvir), y a los servicios sanitarios a la deteccion sistematica del
CHC en los pacientes con cirrosis hepética y a los pacientes infectados con el
virus de la hepatitis B y C. Este diagnostico se realiza mediante la determinacion

de alfa-feto proteina®’y la realizacion de una ecografia semestral.

El plan estratégico nacional para el tratamiento de la hepatitis C cronica del 1 de
abril del 2015, recoge el tratamiento y recomendaciones segun el estadio de

fibrosis y el genotipo del virus.

Segun este plan estratégico, el tratamiento oral con antivirales de accién directa
(ADD), debe priorizarse para los siguientes grupos de pacientes:

- Pacientes con una fibrosis hepatica significativa (F2-F4),
independientemente de la existencia o no de complicaciones previas de
la hepatopatia.

- Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.

- Pacientes trasplantados hepéaticos con recidiva de la infeccion en el injerto
hepatico, independientemente de la existencia o no de complicaciones y
del estadio de fibrosis.

- Pacientes que no han respondido a triple terapia con inhibidores de la
proteasa de primera generacion.

- Pacientes trasplantados no hepaticos con una hepatitis C, independiente
del estadio de fibrosis hepatica.

- Pacientes con hepatitis C con manifestaciones extrahepaticas
clinicamente relevantes del VHC, independiente del estadio de fibrosis

hepatica.
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Los pacientes infectados con el genotipo 1 con una fibrosis significativa (F2-F4)
naive o que no responden a un tratamiento previo, deben ser tratados con:

- Sofosbuvir (Sovaldi®) y simeprevir (Olyso®) con o sin ribavirina.

- Sofosbuvir (Sovaldi®) y daclatasvir (Daklinza®) con o sin ribavirina.

- Sofosbuvir y ledipasvir (Harvoni®) con o sin ribavirina.

- Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir (Viekirax®) y dasabuvir (Exviera®) y con

0 sin ribavirina.

Los regimenes terapéuticos disponibles para pacientes infectados con el
genotipo 2 con una fibrosis significativa (F2 — F4) naive o que no responden a un
tratamiento previo son:

- Sofosbuvir (Sovaldi®) y ribavirina.

- Sofosbuvir (Sovaldi®) con Interferon pegilado y ribavirina.

El tratamiento de eleccién para pacientes infectados con el genotipo 3 con una
fibrosis significativa (F2 — F4) naive o que no han respondido a un tratamiento
previo es el siguiente:

- Sofosbuvir (Sovaldi®) y daclatasvir (Daklinza®) con o sin ribavirina.

- Sofosbuvir y ledipasvir (Harvoni®) con o sin ribavirina.

- Sofosbuvir (Sovaldi®) con Interferon pegilado y ribavirina.

Los regimenes disponibles para pacientes infectados con el genotipo 4 con una
fibrosis significativa (F2-F4) naive o que no han respondido a un tratamiento
previo son los siguientes:

- Sofosbuvir y ledipasvir (Harvoni®).

- Ombistavir, paritaprevir, ritonavir (Viekirax®) y ribavirina.

- Sofosbuvir (Sovaldi®) y ribavirina.

- Sofosbuvir (Sovaldi®) y simeprevir (Olyso®).

Si no responden al tratamiento anterior, el régimen disponible es el siguiente:
- Sofosbuvir (Sovaldi®) y simeprevir (Olyso®) con o sin ribavirina.

- Sofosbuvir y ledipasvir (Harvoni®) con o sin ribavirina.
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- Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir (Viekirax®) con o sin ribavirina.

- Sofosbuvir (Sovaldi®) y ribavirina.

En Espafia los genotipos 5 y 6 tienen una prevalencia muy baja, por ello el

tratamiento farmacologico sera individualizado.

Debido a su alto impacto sanitario, social y econdmico, las solicitudes de
tratamiento con los nuevos farmacos, deben ser remitidas al Subcomité de Alto
Impacto Sanitario y Econdmico (SAISE) y a la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios, después de realizar un analisis de forma corporativa de su

eficacia, seguridad y eficiencia.

[1.3.2. Clasificacién Child-Pugh

La escala Child-Pugh es un sistema de evaluacion del prondstico de la
enfermedad hepatica, basado en el grado de ascitis, encefalopatia, y los niveles
de bilirrubina, albumina y el tiempo de protrombina (expresado como Ratio
Internacional Normalizado, INR) del paciente.

Tabla 11.3.1. Puntuacién Child-Pugh

’ Puntuacion
Parametros
1 2 3
Leve - moderada Importante
o (o controlada con = (o refractaria a
Ascitis No o o
diuréticos) diuréticos)
Grado Iy Il
Grado lll y IV
; (o controlada con o
Encefalopatia No ; (o cronica)
farmacos)
Bilirrubina
<2 2-3 >3
(mg/dl)
AlbUumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
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En funcién de cada uno de los parametros anteriores, existen 3 niveles en la
escala Child-Pugh: A (entre los valores 5y 6), B (entre los valores 7y 9) y C

(entre los valores 10 y 15).

En occidente, entre el 5y el 10% de los pacientes con CHC son diagnosticados
en la fase Child-Pugh Ay su supervivencia a los 5 afios oscila entre el 70 y el
90% dependiendo del tratamiento recibido*'. La supervivencia en pacientes
Child-Pugh B se reduce a 50 o 70%*!. En pacientes Child-Pugh C la probabilidad
de sobrevivir al segundo afio es del 35%%.

11.3.3. Fases del carcinoma hepatocelular
Dependiendo de la fase en la que se encuentre el paciente, clasificamos esta

enfermedad en temprana, intermedia y avanzada:

CHC temprano: lesion unica y bien diferenciada con un didmetro inferior a 2 cm.
Se suelen categorizar en Child-Pugh clase A y B temprana, por lo que son
candidatos a la reseccion curativa o al trasplante. Debido a que son tratables se
conoce poco su historia natural. Un estudio con pacientes Child-Pugh clase A
con una unica lesiébn mostraron una supervivencia del 65% al tercer afio sin

tratamiento®3,

CHC intermedio avanzado: el diametro de la lesién supera los 2 cm o se trata de
tumores multifocales. Comportan mayor agresividad (invasion vascular, estadios
localmente avanzados o metastasis). La supervivencia de los pacientes con CHC
intermedio — avanzado sin tratar va del 10 al 72% durante el primer afio y del 8

al 50% durante el segundo**.
CHC en etapa terminal: pacientes con escasa funcion hepéatica. La supervivencia

de estos pacientes suele ser de 3 a 4 meses*!. Estos pacientes no se suelen

tratar.
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[I.4. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
Actualmente, los posibles tratamientos del CHC se pueden clasificar en
curativos, paliativos o puentes. La figura 11.4.1 esquematiza los distintos

tratamiento posibles.

CURACION

Transplante

N 9%

Radiacion
Itrio 90

lodo-ipiodol 131

Quimioterapia

CONTROL LOCAL/PUENTE CONTROL LOCA/PALIACION

Figura I1.4.1. Esquema de los posibles tratamientos del CHC (IntraMed)

[1.4.1. Métodos quirdrgicos
Il.4.1.a. Reseccién hepatica. Suele ser el tratamiento de eleccion en
pacientes de clase A de Child-Pugh aunque siempre con una previa evaluacion

tanto del estado hepatico como fisiolégico (valores de bilirrubina normales).

La posible reseccion se tiene que evaluar en cada paciente, puesto que un
remanente de higado inadecuado después de la reseccidon puede suponer un

problema.

I1.4.1.b.Trasplante hepético. Debido a la limitada disponibilidad de
organos para realizar trasplantes y a la variabilidad del resultado de este
tratamiento, antes de seleccionar este método hay que asegurarse que cumple
con los criterios de Milan*®.

- lesion inferior a 5 cm de diametro

- no mas de tres lesiones de 3 cm de didmetro cada una
49



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

Debido al elevado numero de pacientes en lista de espera y a la baja

disponibilidad de donantes, la mortalidad pre-trasplante es del 9%%°.

[1.4.2. Métodos radiolégicos

Il.4.2.a. Radiofrecuencia. La ablacién por radiofrecuencia es un método
mediante el cual se produce necrosis tumoral. Consiste en la aplicacion local de
calor mediante una aguja que produce una corriente de electricidad alterna de

alta frecuencia.

Este tratamiento tanto se emplea como tratamiento curativo (en pacientes Child-
Pugh A o B que no cumplen con los criterios de Milan) como tratamiento puente

antes del trasplante hepatico*’.

I1.4.2.b. Radiacion. El uso de esta técnica es limitado debido a la tolerancia
al tratamiento. Aunque se ha publicado poco sobre esta opcion de tratamiento,
hay un estudio que demuestra que el tamafio de la lesion puede llegar a
reducirse hasta un 60% y las tasas de supervivencia a 1, 2 y 3 afos fueron 60,

40 y 30% respectivamente®’.

I1.4.2.c. Yodo lipidol 131. El yodo lipidol 131 es un tratamiento paliativo
gue se suele emplear en pacientes con CHC avanzado.
La administracion intraarterial de lipidol marcado con yodo 131, induce a la
reduccion de la lesion tanto por la isquemia producida por la embolizacion
tumoral como por la radiacion producida.
La tasa de supervivencia al afio de los pacientes tratados con esta técnica oscila
entre 15 al 40%%',

11.4.2.d. Itrio 90. Este tratamiento consiste en la inyeccidon de microesferas

de Y90 via intraarterial. La radiacion que producen estas microesferas ocasionan

necrosis isquémica hasta a 1 cm de radio?’.
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11.4.3. Quimioterapia antineoplasica

La quimioterapia anticancerosa es un tratamiento farmacoldgico que tiene por
objetivo Ultimo la eliminacién completa de toda célula cancerosa®. El tratamiento
farmacoldgico antineoplasico constituye un método terapéutico muy util que
coadyuva, junto con la cirugia y la radioterapia, a mejorar el prondéstico de la

enfermedad.

II.4.3.a. Quimioterapia antineoplasica intravenosa. La quimioterapia
antineoplésica intravenosa se considera un tratamiento sistematico paliativo con

escasa actividad antitumoral en el CHC.

Los ciclos de quimioterapia antineoplasica mas empleados en el CHC son los
siguientes*®:
a. Doxorubicina
Se administra 60 mg/m? de DOX via intravenosa, como perfusion corta
(de una hora) o como perfusion continua (de hasta 96 horas)'®. En
aguellos pacientes cuyo retorno venoso sea eficiente y el riesgo de
extravasacion sea el minimo, se puede administrar el farmaco en bolus
intravenoso.
Los ciclos son de 3 semanas.
b. 5-fluorouracilo e interferén alfa
En este caso se administra 200 mg/m? de 5-fluorouracilo mediante una
perfusion intravenosa continuada. El interferon alfa (4x10® U/m?) se
administra via subcutdnea 3 dias a la semana. El ciclo se repite cada 4
semanas.
c. PIAF (Cisplatin, DOX, 5-fluorouracilo e interferén alfa).
El cispatalin (20 mg/m?), la DOX (40 mg/m?) y el 5-FU (400 mg/m?) se
administra via intravenosa y el interferon alfa (5x10° U/m?) se administra
via subcutanea. El ciclo se suele repetir a las 3-4 semanas.

d. GEMOX (gemcitabina y oxaliplatino).
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El primer dia del ciclo se administra la gemcitabina (1 g/m?, via
intravenosa) y el segundo dia el oxaliplatino (100 mg/m?, en perfusion
intravenosa de 2 horas). El ciclo se repite a las 2 semanas.

e. Sorafenib
El sorafenib se administra via oral en dosis de 400 mg/dia, hasta la

aparicion de efectos adversos.

El citostatico con mejor tasa de respuesta para el CHC es la DOX*. Aunque la
tasa de sobrevida con este tratamiento no es muy elevada.

I1.4.3.b. Quimioembolizacion. Esta técnica consiste en la inyeccion
mediante un catéter de una sustancia citostatica con un agente embolizante
(gelatina esponjosa, alcohol de polivinilo o poliacrilamida). El inconveniente que
presenta este tratamiento es el sindrome post-embolizacion, caracterizado por

fiebre, dolor abdominal, nauseas y elevacion de las transaminasas.

11.5. QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL

La quimioembolizacion transarterial (TACE) consiste en el depdésito de un agente
citostatico que actla causando necrosis isquémica mediante la interrupcion del
flujo sanguineo arterial dominante del hepatoma (>90% flujo arterial) mientras

preserva la perfusion del parénquima no cancerosa (80% vena porta).

En la TACE el agente antineoplasico es mezclado con aceite de semilla de
amapola (lipiodol) y juntos forman un medio que atrapa y concentra a los agentes

citostaticos dentro del hepatoma.

Su complicacibn mas importante es el sindrome postembolizacion, que se
caracteriza por fiebre, dolor abdominal, nduseas y elevacion de la alanina

transferasa y tiene una incidencia del 32 al 80% de los pacientes®.

Actualmente las posibilidades que ofrece la TACE son las siguientes:
1. Reduccion del tamafio del CHC para propiciar el trasplantehepéatico.

2. Tratamiento neoadyuvante previo a la reseccion.
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3. Tratamiento paliativo. Los pacientes con funcidn hepatica conservada
y enfermedad multinodular sin invasion vascular son los candidatos

ideales*3°0,

El objetivo de la TACE es conseguir la maxima concentracion de citostatico en
el tumor, logrando a su vez la maxima capacidad de obstruccion vascular. Para
ello, en los ultimos afos, se han desarrollado unas microesferas que incorporan
el citostatico en su interior y lo van liberando de forma controlada en la lesion

tumoral.

@ y of Inte gy, www.SIRweb.org

Figura I1.5.1. llustracién de la embolizacién de un tumor hepatico con particulas

(Malaga Vascular Institute)

Estas microesferas son de un material deformable compuesto por macromeros

de alcohol de polivinilo (PVA) que han sido modificados con grupos sulfonatos®.
Esta nueva técnica combina dos mecanismos, por una parte la induccién a la

isquemia que produce la propia particula de embolizacion y por otra el efecto de

lisis celular atribuido al citostatico contenido en la particula.
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Uno de los citostaticos utilizados en la TACE es la DOX. Cuando mezclamos la
DOX con las microesferas previamente almacenadas en una solucion de fosfato,

el citostatico se incorpora dentro de la particula aumentando su tamario.

Ensayos preclinicos han demostrado que estas microesferas liberan DOX de
manera continuada hasta los 14 dias después de la inyeccion, y que la
concentracion plasmatica del farmaco es menor que con el tratamiento

convencional®?°2,

En cuanto a la respuesta del método, se ha demostrado un mayor porcentaje de
necrosis tumoral y una menor respuesta tumoral durante el tiempo de

seguimiento respecto la administracion convencional de DOX>,

Respecto a las complicaciones tardias que presenta el tratamiento con
microesferas cargadas comparado con la administracion intraarterial directa, el

porcentaje es menor tanto en incidencia como en intensidad®>°°,

En definitiva, la modalidad de tratamiento paliativo mas promisoria para el CHC
no curable es la TACE con particulas cargadas con DOX. Para la seleccion del
tratamiento de los pacientes con CHC requerimos un conocimiento tanto del
cancer como de la enfermedad hepatica subyacente®®.
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La quimioembolizacion transarterial (TACE) con doxorubicina (DOX) pretende
producir una completa obstruccion vascular alcanzando una concentracion
Optima de citostatico en el tumor y reduciendo su concentracion plasmética y sus

reacciones adversas.

La determinacion con cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) de DOX
en plasma tras la TACE del hepatocarcinoma permite establecer la relacion
entre la concentracion plasmética del farmaco y la aparicion de efectos

secundarios.

OBJETIVO GENERAL
Con este estudio se pretende disefiar y validar una técnica analitica
cromatografica que permita determinar los niveles plasmaticos de DOX.

La validacion de la técnica implica establecer un modelo de varianza que

determine la variabilidad del error en funcion de las concentraciones plasmaticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1° Valoracién de las condiciones cromatoqraficas.

Determinaciéon de las fases estacionaria, movil y el flujo mas adecuado para
obtener un tiempo de retencidon que permita la identificacion de DOX y la

separacién de otros farmacos habituales.

Partiendo de esta base, iremos modificando las condiciones cromatograficas
hasta obtener una técnica adecuada (rapida y sencilla).

2° Validacioén de la técnica cromatogréafica

Esta validacion se lleva a cabo mediante la valoracion de la exactitud, precision,
linealidad y reproducibilidad inter e intra ensayo (error sistematico, error lineal,

coeficiente r y coeficiente de variacion).
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3° Aplicacion de la técnica en la practica clinica.

Determinacion de los niveles plasmaticos de DOX en muestras de pacientes
tratados con TACE.

4° Seleccion del modelo farmacocinético y determinacion de los parametros

farmacocinéticos que definen la curva de concentracion plasmatica.

Determinacion del nimero de compartimentos por los que se distribuye el

farmaco, segun los datos obtenidos experimentalmente.

Calculo de la ecuacién de la curva a partir de las constantes y microconstantes
de cada paciente. Conocida la ecuacion de la curva, determinacion de los
parametros farmacocinéticos como la concentracién inicial (Co), el tiempo de

semivida (t12), el &rea de bajo la curva (AUC) y el aclaramiento (Cl).

5° Comparacion de los resultados clinicos obtenidos con la TACE convencional.

Comparar la respuesta al tratamiento tras la administracion de particulas
cargadas de DOX mediante TACE (DEB-TACE) y TACE convencional. También
se compararan las complicaciones post quirdrgicas de ambas intervenciones, asi

como la supervivencia.
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IV.1. DETERMINACION DE DOXORUBICINA EN PLASMA

IV.1.1. Reactivos

Los productos de ensayo empleados son los siguientes: como estandar interno
daunorubicina (DAU) polvo para la solucion inyectable. Vial conteniendo en
masa liofilizada DAU HCI 20 mg, equivalente a 18,70 mg de daunorubicina. La
ampolla solucioén fisiolégica CINa 0,9%, 10 ml (Daunoblastina® 20 mg, Pfizer,
Lote: OF10036). Como sustancia patron doxorubicina (DOX) en vial conteniendo
DOX CIH 50 mg en 25 ml de cloruro sodico, &cido clorhidrico y agua para
inyectable (DOX Ferrer Farma® 50 mg, Lote: 96204509).

Los reactivos empleados han sido dihidrogenofosfato potasico (VWR®),
acetonitrilo, agua e isopropanol los tres de calidad HPLC (LiChrosolv®, Merck).
El plasma humano libre de farmaco ha sido cedido por el Laboratorio de Analisis

del Hospital Universitario de la Ribera (Alzira).

IV.1.2. Equipos empleados en el estudio
Un sistema modular de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) Merck-
Hitachi® compuesto por:

-bomba (Merck® LaChrom® Pump L-7100) (Merck KgaA, Darmstadt,
Alemania) (n° 1)

-sistema autoinyector (Merck® LaChrom® Autosampler L-7200) (Merck
KgaA, Darmstadt, Alemania) (n° 2)

-detector UV (Merck® LaChrom® UV-Detector L-7400) (Merck KgaA,
Darmstadt, Alemania) (n° 4)

-detector de fluorescencia (VWR-Hitachi® fluorescence-Detector F-7480)

-integrador en forma de software (Borwin® Comprehensive
chromatography software)

-PC integrador (Pentium 2) (n°5)

Una centrifugadora (centrifuge 5415C, Drager®) y un vortex (VV3, VWR®)
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Figura IV.1.1. Sistema de cromatografia liquida de alta resolucion

(manual Merck®)

IV.1.3. Condiciones cromatogréficas

La determinacion cromatografica de DOX y daunorubina se ha efectuado bajo
las siguientes condiciones de ensayo: la fase estacionaria utilizada ha sido una
columna cromatogréafica Ci1s 5 um 150 mm x 4 mm (LiCrospher® 100, Merck), la
fase mavil seleccionada ha sido dihidrogenofosfato potasico 0,05 M (pH=3,55) y
acetonitrilo en proporcion 70:30 (v/v). La velocidad de flujo elegida es de 0,6

ml/min.

El andlisis se ha desarrollado a temperatura ambiente y el volumen de muestra

inyectado ha sido de 100 pl.

Para la determinacion de DOX en plasma se ha empleado DAU como patron

interno.
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Para la valoracion de la DOX se ha utilizado un detector de fluorescencia, fijando

las longitudes de onda de emisién y de excitacion a 548 nm y 470 nm.

IV.1.4. Preparaciones de soluciones madre y patrones de calibrado
Las soluciones comercializadas de DOX (2 mg/ml) y de DAU (2 mg/ml) se han

empleado como disoluciones madre.

A partir de la disolucion madre de DOX, mediante disoluciones seriadas con
plasma, se han obtenido cinco diluciones (M1 a M5) de concentracion
decreciente (tabla 1V.1.1.): 500.000 ng/ml (M1), 100.000 ng/ml (M2), 10.000
ng/ml (M3), 500 ng/ml (M4) y 100 ng/ml (M5). Todas estas disoluciones se

conservan en frigorifico (5°C) durante un tiempo maximo de 24 horas.

A partir de la disolucion M5 se preparan los siguientes patrones de calibrado
(tabla 1V.1.2.): 50 ng/ml (A), 30 ng/ml (B), 15 ng/ml (C), 10 ng/ml (D), 5 ng/ml (E)
y 1 ng/ml (F).

Para el control interno de la técnica, preparamos una solucion de DAU de
concentracion 1000 ng/ml y afiadimos a cada una de las muestras patrén 30 pl

de esta solucion.

Este procedimiento se ha realizado hasta 5 veces, de modo que se han obtenido

5 disoluciones de cada concentracion.
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Tabla IV.1.1. Concentraciones de las soluciones madre.

5 M1 500.000 250 de M 750 i
> M2 100.000 200 de M1 800 :
z M3 10.000 100 de M2 900 i
S M4 500 50 de M3 950 i
3 M5 100 300 de M4 1200 -

Tabla IV.1.2. Concentraciones de las muestras de calibrado.

S A 1000 de M5
s B 30 1200 de A 800 30
5 C 15 1000 de B 1000 30
5 D 10 1340 de C 660 30
. E 5 1000 de D 1000 30
= F 400 de E 1600 30

IV.1.5. Procedimiento de extraccidon para las muestras de plasma humano

El tratamiento de la muestras se realiza mediante el método de precipitacion de
proteinas. En un tubo Eppendorf depositamos 500 ul de plasma con DOX y le
afladimos 30 pl de una solucién de DAU a concentracion 10 mg/ml, que nos
servira de patron interno. Afadimos 500 pl de acetonitrilo como agente
precipitante y lo mezclamos con la ayuda de un vortex durante unos segundos.
Posteriormente centrifugamos durante 10 minutos a 14000 rpm.
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Extraemos el sobrenadante y lo depositamos en un vial cromatografico de 1500
ul, que se introduce en el autoinyector, seleccionando un volumen de inyeccion
de 100 pl.

IV.2. VALIDACION DE LA TECNICA ANALITICA

IV.2.1. Especificidad

En primer lugar, comprobamos que la técnica es especifica para DOX, es decir,
que la sefal de la DOX que integra el HPLC en las condiciones de trabajo
empleadas, aparezca separada del resto de sefiales del cromatograma.

Para ello determinamos una muestra plasmatica sin el farmaco a analizar

(cromatograma en blanco) y otra con DOX.

IV.2.2. Linealidad

IV.2.2.a. Determinacion del rango de concentraciones. Elegimos un rango
de concentraciones acorde con el contenido esperado en las muestras problema.
En la quimioembolizaciébn con esferas cargadas con DOX (DEB-TACE) la
concentracion maxima esperada es de unos 40 ng/ml y las concentracién a las

24 horas no suele ser inferior a 1 ng/ml.

Por lo tanto, el rango de concentraciones elegidas para la recta de calibrado se
encuentra entre 1 y 50 ng/ml.

IV.2.2.b. Estudio de linealidad. Para estudiar la linealidad del método,
preparamos 5 réplicas de disoluciones patron de DOX en plasma de
concentraciones 1, 5, 10, 15, 30 y 50 ng/ml.

La seleccion de las ecuaciones se basa en su precision y en el test de MAIC
(minimo valor de “Akaike information criteria” (AIC)). La precision se establece a

partir del sumatorio de los errores cuadraticos residuales (SCR).

n
SCR = Z e?
t=1

Ecuacion IV.2.1
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Donde e es la diferencia entre el valor experimental y el esperado segun la recta

de regresidn estimada.

Los valores de AIC se calculan a partir de la ecuacion :

AIC=nxIn SCR-2p

Ecuacion IV.2.2

Donde n es el numero de valores de concentraciones experimentales y p el

namero de parametros de la ecuacion utilizada.

A. Recta de Calibrado
La recta de calibrado se obtiene a partir de la representacion gréfica de la funcion

que relaciona los pares de valores Area de pico (y) y la concentracion de DOX

(x).

El valor de la pendiente de esta recta es la relacion entre sumatorio de xy y el

sumatorio de x al cuadrado:

2 Xy

G

Ecuacion IV.2.3

El sumatorio de xy y de x? se halla de la siguiente forma:

(= X)?
2x2=2sz

Ecuacion IV.2.4
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EX)(ZY)

2xy=2 XY - N

Ecuacién IV.2.5

Una vez calculada la pendiente (b) hallamos la ordenada en el origen (a)

sustituyendo en la ecuacién de la recta (y = a + b x):

a=Y-bX

Ecuacion IV.2.6

B. Test de linealidad
B. 1. Coeficiente de variacion de los factores respuesta (fr)

Este factor es la relacion entre el area del pico y la concentracién de DOX.

Area de pico

fr= Concentracion de DOX

Ecuacion IV.2.7

Calculamos los fr para cada caso, que deben ser parecidos entre si y préximos
al valor de la pendiente de la recta de calibrado. Para asegurar una buena

linealidad el coeficiente de variacion de estos fr no debe ser superior a 20%.

B. 2. Varianza de la pendiente
Cuanto menor sea la varianza de la pendiente menor sera la desviacion y

mejor la linealidad.

Ty’—aXy-bXxy
n-2

S%=

Ecuaciéon IV.2.8
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B. 3. Varianza de la regresion
Calculamos el total y la regresion de la suma de los cuadrados para

analizar la varianza.

(= xy)?
Totalss= X y? =3 Y2- —
Ecuacion IV.2.9
(Z xy)?
Regresidnss= s

Ecuacién IV.2.10

El valor residual es la diferencia entre el total y la regresion.
El valor de la Fexp €s la relacion entre la varianza de la curvatura y la varianza

dentro de las series.

Regresion ss
Residuos PC

F =

Ecuacién IV.2.11

El valor de la Fexp €S la relacion entre la varianza de la curvatura y la varianza
dentro de las series.
Si el valor de la Fexp<Ftabla indica que las diferencias entre las dos varianzas no

es significativa al nivel elegido y debe aceptarse la hipo6tesis de no linealidad.

B. 4. Limites de confianza de la pendiente
Para demostrar que la pendiente de la recta es igual o distinta a 0, primero
necesitamos calcular el valor de la t experimental:
b
1=

Ecuacion IV.2.12
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Si la texp>tiabla la pendiente de la recta es distinta a cero, pero Si texp<tiabla la
pendiente de la recta es 0, es decir, la ecuacion seray = a.

Los limites de confianza se calculan a través de la expresion b+tSy , siendo t el
valor de la t de student de la tabla para n-2 (30-2=28) grados de libertad y para

una probabilidad de 0,005. El valor Sy se calcula mediante la siguiente férmula:

S?vx

NG

Sh =

Ecuacién IV.2.13

B. 5. Modelo de varianza

Para poder prever el error de la determinacion de las muestras, buscamos
la funcion que se adapte mejor a los pares de valores de varianza y
concentracion. Para calcular el modelo de varianza, es necesario hallar el
coeficiente de correlacion, el sumatorio cuadratico residual (SCR) y el Criterio de
Informacién de Akaike (AIC), tal y como se ha descrito en el apartado IV.2.2.b.
La funcion con el mayor coeficiente de correlacién y el menor AIC sera la que se

acerque mas a los valores experimentales.

C. Test de proporcionalidad
El valor de la ordenada en el origen indica el error sistematico del método
(error que afecta siempre del mismo modo), el valor ideal de este error es 0, es

decir, que la recta corte en el 0, 0.

C. 1. Varianza de la ordenada en el origen
Cuanto mayor es el valor de la varianza en el origen, mayor es el error

sistematico.

Ecuacion IV.2.14
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C. 2. Limite de confianza de la ordenada en el origen
En este caso el limite de confianza viene dado por la siguiente expresion:
a =+ t0,05. 28 Sb

Ecuacion IV.2.15

El valor de la t de la tabla para 28 grados de libertad y una probabilidad de 0,05
es el siguiente:
to,05. 28 = 2,048
Ecuacion IV.2.16

Y el valor de Sp lo hallamos con la siguiente férmula:

S?vx

NG

Sp =

Ecuacién IV.2.17

IV.2.3. Exactitud
Para estudiar la exactitud, analizaremos cinco veces tres muestras de
concentraciones diferentes (baja, media y alta, en nuestro caso: 1, 15 y 50

ng/ml).

Una vez obtenidos los resultados, se calculan los porcentajes de recuperacion
(relacion entre la concentracién tedrica y la concentracion experimental
multiplicado por 100) y se realiza un analisis de varianza para comprobar que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores hallados y

los verdaderos.
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Xexp — Xealc
tcalc =
Gzexp Gzcalc
+
ni n2

Ecuacion IV.2.18

IV.2.4. Precision

IV.2.4.a. Repetibilidad. Se analizan cinco muestras de cada concentracion
en las mismas condiciones (mismo analista, equipo, reactivos) y en la misma
jornada de trabajo. Se calcula la media, la desviacion estandar y el coeficiente

de variacion por cada concentracion.

IV.2.4.b. Reproducibilidad. Se analizan 5 muestras de cada concentracion
y se analizan en las mismas condiciones pero en dias distintos, de modo que
solo modificamos el tiempo, para poder determinar si la técnica es reproducible.

Para considerar que esta técnica es precisa, en ninguno de los dos ensayos

anteriores, el coeficiente de variacion debe ser superior al 10%.

IV.2.5. Validacion externa

La validacion externa de la técnica analitica se hace con la ayuda del Servicio de
Farmacocinética del Hospital USP San Jaime de Torrevieja. Se envian 20
muestras experimentales a diferentes concentraciones de DOX, previamente
determinadas en el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de la Ribera.
Con los resultados obtenidos en cada centro se halla la desviacién estandar (DE)

y el coeficiente de variacion (CV).
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IV.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las pruebas estadisticas realizadas para analizar los resultados del presente
estudio se hicieron con la ayuda de la hoja de calculo Excel 12.0 y el paquete
estadistico SPSS version 22 (licencia UTE Ribera Salud II).

IV.3.1. Analisis de la regresion

Este analisis nos permite relacionar la relacion entre dos variables cuantitativas
y determinar si se producen variaciones significativas en el valor de una variable
respecto de la otra. En esta prueba se ajustan los pares de valores a un modelo
lineal minimizando la suma de cuadrados de los residuales (SCR) de la recta
ajustada. También se calcula el punto de corte de dicha recta con el eje de
ordenadas, su pendiente y el coeficiente de correlacion r. Este Ultimo nos

permitird valorar el grado de asociacion entre las dos variables.

IV.3.2. Criterios de eleccion del modelo

La eleccién del modelo que ofrece el mejor ajustado de los datos experimentales
se realiza con el Criterio de Informacién de Akaike (AIC). Este criterio se ha
utilizado en el estudio de la linealidad y en la eleccién del modelo de varianza y
del modelo farmacocinético.

El AIC nos permite discriminar el modelo mas probable de entre varios,

empleando la siguiente expresion:

AIC=-2In(Lmax)+2M
Ecuacion IV.3.1
donde M es el nimero de parametros a estimar y L la verosimilitud.

El modelo con menor valor AIC (minimo AIC o MAICE) se considera 6ptimo.

IV.3.3. Intervalo de confianza y rechazo de observaciones extremas
El intervalo de confianza de la media de una muestra expresa el intervalo de
valores entre los que se estima que se encuentra la media real de la poblacién,

fijando un riesgo determinado de equivocarse. El intervalo con que se estima la
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media de una muestra para una variable que se distribuye segun la ley normal
(x) se calcula con la siguiente expresion:
X+t ES
Ecuacion 1V.3.2

en la que tes la t de Student, que depende del riesgo de error que se asuma (Q)
y de los grados de libertad, y ES es el error estandar de la muestra, que a su vez

depende de la desviacion estdndar y del tamafio de la muestra.

El intervalo de confianza de los valores de una muestra expresa el intervalo en
el que se espera que aparezcan los valores individuales pertenecientes a ella,
fijando un riesgo determinado de equivocarse. Asumiendo que la distribucion de
los valores individuales se ajusta a una distribucién normal, este intervalo se
calcula con la siguiente expresion:

Xtta- S

Ecuacién IV.3.3

en la que tes la t de Student, que depende del riesgo de error que se asuma (a)

y de los grados de libertad, y S es la desviacion estandar de la muestra.

Dentro de la muestra de una poblacién es probable que existan valores que se
apartan de la media de forma significativa. Para no falsear la estimacion de la

media, se han eliminado dichos valores extremos.

IV.3.4. Prueba paramétrica de comparacion

La prueba paramétrica de comparacién empleada en este estudio es la t de
Student. Este parametro nos permite estudiar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de los parametros a estudiar de

dos poblaciones diferentes.
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IV.4. CLINICA

IV.4.1. Condiciones de trabajo en la Unidad de Terapia Intravenosa

Siguiendo los protocolos de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) y de la Unidad de Terapia Intravenosa (UTIV) del Servicio de Farmacia
del Hospital Universitario de la Ribera, la manipulacion de citostaticos debe

hacerse en unas condiciones determinadas.

IV.4.1. a. Area de preparacion y medidas de proteccion. La entrada en el
recinto queda restringida al personal implicado a la elaboracion de

medicamentos citostaticos y al personal de mantenimiento.

Antes de acceder a la zona de trabajo estéril el operador debera equiparse con
bata estéril de manga larga fabricada con material repelente de liquidos, pufios
cerrados y cerrada por atras, guantes de latex de doble espesor (Protexis®) y

mascarilla (Prohibit®).

Figura IV.4.1. Protocolo a seguir para la colocacién de guantes estériles

(Ministerio de empleo y seguridad social)

IV.4.1. b. Preparacion de la cabina. La UTIV del Servicio de Farmacia del
Hospital Universitario de la Ribera esta provista de una cabina de flujo laminar
vertical de presion negativa (Bio Il B, Telstar®). Dicha cabina permanece

conectada las 24 horas del dia.
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\-
ekstar

Figura IV.4.2. Cabina de flujo laminar vertical de presion negativa
(ficha técnica Telstar®)

La cabina debe disponer del material necesario para realizar el trabajo

programado y un cubo de punzantes en su interior.

La limpieza y desinfeccion de la cabina debera realizarse antes y después de
trabajar en ella, cuando se cambie de programa de trabajo, si se produce un

derramamiento y antes de realizar un test de control de la zona de trabajo.

IV.4.1. c. Normas de seguridad. Las normas esenciales de seguridad son
las siguientes:

- Las manos se deberan lavar antes y después de colocarse los guantes, y
estos se deberan cambiar cada media hora de trabajo, cuando se contaminen
con algun citostatico o cuando se rompan.

- Antes de entrar en la cabina se debera preparar el carro con los
componentes necesarios (citostaticos y fluidos) para la preparacion del
tratamiento asi como la hoja de trabajo.

- Antes de empezar a trabajar en la cabina se extendera el mantel para la
preparacion, se procedera a limpiar los frascos con una gasa empapada de

alcohol y se comprobara que los citostaticos estan en buen estado.
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- Bajo ningun concepto se preparara el tratamiento de dos pacientes
diferentes simultaneamente.

- Se procedera a la preparacion de los tratamientos segun el orden
especificado en la hoja de trabajo, y a identificar el tratamiento después de su
elaboracion.

- No se permitira manipular citostaticos a mujeres embarazadas, que estén
planificando un embarazo en un tiempo inferior a 3 meses, madres en periodo
de lactancia, madres con hijos con malformaciones congénitas o historial previo
de aborto. Tampoco se permitira trabajar en el proceso a personal alérgico o
tratado previamente con citostaticos y/o radiaciones ionizantes asi como
personas con un proceso infeccioso o que tengan heridas infectadas en las

manos.

IV.4.1.d. Normas generales de actuacion en caso de contacto accidental.
En caso de accidente se recomienda lavar la zona afectada con abundante agua
fria 0 con una solucion de cloruro sédico al 0,9%. Se deberdn seguir las
instrucciones de seguridad de las fichas del producto.
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IV.4.2. Elaboracién de las particulas cargadas con doxorubicina
Siguiendo el protocolo de la ficha técnica de la DOX y del fabricante de las
esferas (Terumo®), las particulas cargadas con DOX se elaboran de la siguiente

manera:

a. Reconstituir el vial de 50 mg de DOX en polvo con 2 ml de agua estéril. Mezclar

hasta conseguir la disolucion completa del farmaco (25 mg/ml).

1 ‘|,...:|m.iﬁ

Figura IV.4.3. Primer paso para la preparacion de las particulas cargadas con

DOX (Ficha técnica de DC Bead, Terumo®)

b. Se retira todo el suero del vial de las esferas con una aguja con filtro.

l.i.T.T.G.F.f.T.F.fE
e e

LR e

Figura IV.4.4. Segundo paso para la preparacion de las particulas cargadas
con DOX (Ficha técnica de DC Bead, Terumo®)
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c. Aiadir con una jeringa los 2 ml de la solucién de DOX al vial de las esferas

> =) =)

neoereell
'ai.nm.m.m
pr—
i
u MARANAN

Loy AR
Figura IV.4.5. Tercer paso para la preparacion de las particulas cargadas con
DOX (Ficha técnica de DC Bead, Terumo®)

d. Agitar el vial cuidadosamente para facilitar la mezcla. La carga de las esferas
lleva unos 20 minutos, cuando esté hecha, las esferas seran de color rojo y la

solucién sera incolora o ligeramente rosada.

—_—— [ =

=

e

Figura IV.4.6. Cuarto paso para la preparacion de las particulas cargadas con
DOX (Ficha técnica de DC Bead, Terumo®)
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e. Antes de administrar las esferas, pasarlas a una jeringa y afiadir el mismo
volumen de contraste iodado no ionico. Girar la jeringa repetidas veces (sin

agitar) para obtener una suspension homogénea.

Figura IV.4.7. Quinto paso para la preparacion de las particulas cargadas con
DOX (Ficha técnica de DC Bead, Terumo®)

IV.4.3. Administracion de las particulas
La administracién de las particulas cargadas con DOX la realiza el radiélogo

intervencionista del Hospital Universitario de la Ribera.

Antes de someter al paciente a este procedimiento, se le realiza una serie de
examenes para evaluar su condicion, estos incluyen andlisis de sangre y

estudios por imagenes.

Se punciona la arteria femoral derecha y mediante las imagenes radiograficas,

se conduce selectivamente el catéter por la arteria aorta y la arteria hepética.
Finalmente, se introduce el catéter en las ramas arteriales donde se encuentra

la lesion. Dependiendo de la anatomia del paciente, se utiliza un microcatéter

dandole forma para facilitar la entrada del catéter en las ramas arteriales.
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Una vez se ha cateterizado el paciente, se inyectan el contraste y las esferas
cargadas de DOX, de modo que se va ocupando las ramificaciones arteriales
donde encontramos la lesién. El contraste nos garantizara que las particulas se

administran en la zona diana. Las microesferas bloquearan el flujo sanguineo y
liberaran el farmaco en el tumor hepéatico.

‘\ Arteria hepética
|

|
/ Vena cava
/

,‘ Catéter
|
5 \

Figura IV.4.8. Descripcion general del procedimiento (HepaSphere)

En general, este procedimiento lleva aproximadamente de una a dos horas. Al

finalizarlo, se extrae el catéter y se presiona brevemente la zona de la puncion.

IV.5. DETERMINACION DE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE

DOXORUBICINA EN PACIENTES TRATADOS MEDIANTE
QUIMIOEMBOLIZACION

IV.5.1. Seleccion de pacientes

El estudio se realizé con 19 pacientes (segun los criterios de inclusion descritos
mas adelante), de los cuales 12 fueron hombres y 7 fueron mujeres. La media
de edad fue de 72+8 afios y el indice de masa corporal de 27,7+4,2. Casi el 80%

de estos pacientes del estudio se encontraron en el estadio A de la escala Child-
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Pugh, mientras que el 20% se clasifico en el estadio B. No se incluyo a ningan

pacientes del estadio C.

La seleccion de pacientes se realizé fijando los siguientes criterios de inclusion:

a. Pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC)
b. Pacientes tratados mediante DEB-TACE con DOX en el Servicio de

Radiologia del Hospital Universitario de la Ribera.

Se excluyeron a todos los pacientes que no cumplieran alguno de estos criterios

de inclusion.

Segun los criterios de inclusion descritos, dispusimos de 5 muestras plasméticas
(atiempo 5, 20, 40, 60 minutos y a las 24 horas) de 19 pacientes, obteniendo un

total de 95 muestras plasmaticas.

El Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario de la Ribera
aprobo el proyecto en enero de 2013. Este informe se adjunta en el apartado de

anexos.

IV.5.2. Procedimiento de extraccion de sangre

A los 5 minutos tras la administracion de la DOX y aun en la sala de Radioterapia
Intervencionista, el personal de enfermeria extrae la primera muestra de sangre
venosa y se deposita en un tubo con anticoagulante EDTA. Esta misma
operacion se repite a los 20, 40, 60 minutos y a las 24 horas. Cada muestra va
identificada con el niumero de historia del paciente y el tiempo de extraccion.

Estas muestras son remitidas al Servicio de Farmacia para su valoracion.
IV.5.3. Acondicionamiento y almacenamiento de las muestras

Tras la recepcién de la muestras en el Servicio de Farmacia, estas se centrifugan

a 2.000 rpm durante 10 minutos para separar el plasma.
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Empleando una pipeta Pasteur, se transfiere el plasma a un tubo de
almacenamiento estéril debidamente identificado con el nimero de historia del
paciente y el tiempo de extraccion. Finalmente, se congela la muestra plasmatica

a -20°C hasta su determinacion.

IV.5.4. Determinacion de las muestras plasmaticas
La determinacion de las concentraciones plasmaticas de DOX se realizo en el
Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de la Ribera siguiendo las

condiciones cromatogréficas descritas en el apartado IV.1.

IV.6. ANALISIS FARMACOCINETICO
Las concentraciones plasméticas del farmaco junto con otros datos de interés de
cada paciente (edad, sexo, peso, talla, dosis, tamafio de las particulas) se

codifican en una hoja de calculo Excel 12.0.

IV.6.1. Seleccion del modelo farmacocinético
La seleccion del modelo farmacocinético se basa en su precision y en el test de
MAIC (minimo valor de AIC). La precision se establece a partir del sumatorio de

los errores cuadraticos residuales:

n
SCR = Z e?
t=1

Ecuaciéon IV.6.1

Donde e es la diferencia entre el valor experimental y el esperado segun la recta

de regresién estimada.

Los valores de AIC (criterio de informacion de Akaike) se calculan con la
ecuacion:
AIC=nIn SCR -2p
Ecuacion IV.6.2
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Donde n es el numero de valores de concentraciones experimentales y p es el
namero de parametros farmacocinéticos del modelo utilizado (2 en el modelo

monocompartimental y 4 en el modelo bicompartimental).

IV.6.2. Método estandar en 2 etapas. Modelo bicompartimental

holus TV K10
— 1 —

KlEl i'I'E21

Figura IV.6.1. Esquema del modelo bicompartimental intravenoso

Para el ajuste de los pares de valores (concentracién plasmética y tiempo) se
empled el programa informatico WINNONLIN version 5.3 y el modelo

bicompartimental con administracion en bolo intravenoso (orden 1) de su libreria.

La ecuacion representativa de las concentraciones plasmaticas en funcion del

tiempo para este modelo es la siguiente:

C=A.- el + Bo - eht
Ecuaciéon IV.6.3

La ecuacion integrada para este modelo es la siguiente:

_D(e-k) . DEI-B)
“Ve@-p ¢ Ve@-p °

Ecuacién IV.6.4

Donde D es la dosis intravenosa, Vc es el volumen aparente del compartimento

central. El pardmetro k21 es la constante de velocidad que describe la distribucion
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del compartimento periférico al central. a y B son las constantes hibridas de
disposicion que rigen la disminucién de la concentracion plasmatica en la fase

de distribucion rapida y lenta respectivamente.

Estos parametros se calculan a partir de las constantes reales y el volumen de

distribucion del compartimento central (Vc) aplicando las siguientes ecuaciones:

D (a - k21)
A= Ve (o p)
Ecuacion IV.6.5
D (k21 - B)
0% Ve p)
Ecuacion IV.6.6
(K12 + K21+ Kio) + (K2 + K21 + K10)2 = 4- K21 - Ko
o =
2
Ecuacion IV.6.7
(K2 + Kai+ Kio) - (K2 + K21 + K10)? — 4+ K21 - Kio
B 2

Ecuaciéon IV.6.8

Donde ki2 es la constante de velocidad que describe la distribucion del
compartimento central al periférico y kio es la constante de eliminacion del

farmaco desde el compartimento central.

A partir de estos pardmetros se puede calcular el volumen de distribucién en
estado estacionario (Vdee), la concentracion teorica a tiempo cero (Co), el

tiempo de semivida de eliminacion de la fase rapida de disposicién (ti2q), €l
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tiempo de semivida de eliminacion de la fase lenta de disposicion (tuzg), el

aclaramiento plasmatico (Clp), y el area total bajo la curva de nivel plasmatico

del modelo bicompartimental (AUCc), aplicando las siguientes expresiones:

Vdee = Ve '(1+

ko1

In 2

{1720 =

In 2

ti2p =

C|p = V¢ -K1o0

AUC. =
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)

Ve - Kio

Ecuacion IV.6.9

Ecuacién IV.6.10

Ecuaciéon IV.6.11

Ecuacién IV.6.12

Ecuaciéon IV.6.13

Ecuacién IV.6.14
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IV.7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS CLINICOS Y FARMACOCINETICOS

IV.7.1. Analisis de la respuesta al tratamiento en funcién de los resultados
farmacocinéticos

Para el andlisis de la respuesta al tratamiento y la farmacocinética, disefiamos
una tabla en la que valoramos las medias de las concentraciones plasmaticas
del farmaco y el area bajo la curva (AUC) en funcién de la respuesta al

tratamiento de los pacientes del estudio (buena o mala).

La respuesta se considera buena si el tumor desaparece o si disminuye mas de
un 30% su tamafio, en cambio se considera mala si no se obtiene respuesta, si

la lesion aumenta méas de un 25% su tamafio o si aparecen nuevas lesiones.

IV.7.2. Analisis de la aparicion de complicaciones en funcion de los resultados
farmacocinéticos

Para la valoracion de las complicaciones y la farmacocinética, disefiamos una
tabla en la que valoramos las medias de las concentraciones plasméticas del
farmaco y el area bajo la curva (AUC) en funcion de si los pacientes del estudio

presentan o no complicaciones asociadas al tratamiento.

Se analizan las complicaciones més frecuentes: nauseas, dolor, fiebre, alopecia

y hemorragia digestiva alta (HDA).

IV.7.3. Comparacion de los resultados clinicos obtenidos con Ila
quimioembolizacién transarterial convencional

Para comparar los resultados de los pacientes del presente estudio, con otros
pacientes tratados mediante una TACE convencional, se ha utilizado un estudio

previo del Servicio de Radiologia del Hospital Universitario de la Ribera®.

Este punto de la investigacion pretende valorar y comparar la calidad de vida de
los pacientes, la supervivencia y las reacciones adversas que comporta la DEB-
TACE frente la TACE convencional.
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Para ello, analizaremos los siguientes datos de la historia clinica de los pacientes
de nuestro estudio y los compararemos con los de la bibliografia citada
anteriormente (TACE convencional):

- Respuesta al tratamiento: buena respuesta (desaparicion o disminucion

de mas del 30% del tumor) y mala respuesta (sin respuesta, aumento de
la lesion superior al 25% o aparicion de nuevas lesiones).

- Complicacion post-TACE (nauseas, dolor, fiebre, alopecia, mielotoxicidad,

insuficiencia hepatica, colecistitis, abscesos, HDA).

- Supervivencia media

Finalmente, la probabilidad de supervivencia se calcula y representa mediante el
método de Kaplan-Meier. Para ello, se colocan los siguientes datos en las

distintas columnas de una tabla:

Columna 1. Se listan todos los tiempos de supervivencia (censurados y no
censurados) por orden ascendente. Marcamos con un asterisco los valores
censurados.

Columna 2. Numeracién de cada observacion, en este caso del 1 al 19 (n).

Columna 3. Colocar el nUmero de rango de las observaciones no censuradas.

Columna 4. Célculo de la proporcion de pacientes que sobrevive en cada

intervalo de tiempo mediante la siguiente formula:

n—r
Proporcion de pacientes que sobreviven =

n—-r+1

Ecuacion IV.7.1.

Donde n es el valor de la columna 2 y r es el total de observaciones.
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Columna 5. Calculo del estimador de la proporcion acumulativa que sobrevive.
Este dato se obtiene multiplicando la probabilidad de supervivencia (columna 4)
con el estimador de la proporcibn acumulativa (columna 5) de la anterior

observacion.
La representacion gréafica de las curvas de Kaplan-Meler, nos permite comparar

graficamente la proporcion acumulativa o probabilidad de supervivencia de los

dos grupos de pacientes a medida que va pasando el tiempo.
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V.1. VALIDACION DE LA TECNICA ANALITICA
V.1.1. Especificidad
La figura V.1.1 representa el cromatograma de una muestra plasmética sin DOX

analizada segun las condiciones descritas.

Proteinas plasmaticas

ABSORBANCIA

TTTTTT miny

Figura V.1.1. Cromatograma de una muestra plasmatica

La figura V.1.2 representa el cromatograma resultante de la determinacion de
una muestra plasmética de doxorubicina (DOX) y el control empleado
(daunorubicina, DAU). Los tiempos de retencidn para esta técnica son 3,2y 8,2

minutos respectivamente.

Proteinas plasmaticas

ABSORBANCIA

IEMPC (min)

Figura V.1.2. Cromatograma de una muestra patron de DOX con DAU

(estandar interno)
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V.1.2. Linealidad
V.1.2.a. Determinacion del rango de concentraciones. Las

concentraciones elegidas de DOX en plasma para la recta de calibrado han
sido de 1, 5, 10, 15, 30 y 50 ng/ml.

V.1.2.b. Estudio de linealidad. La tabla V.1.1 recoge los valores de las

areas de los picos cromatograficos de DOX de las concentraciones empleadas

para la calibracion.

Tabla V.1.1. Relacion de las areas de pico obtenidas en cada una de las 5

muestras preparadas de cada concentracion.

C (ng/ml)

1

5

10

15

30

50

1098,06

6146,26

11933,23

17720,20

32372,32

62045,92

974,93

6023,14

12795,12

17597,08

33357,33

62169,05
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Area de pico (uV)

851,80

6269,39

12179,49

16612,06

35081,11

53550,16

1098,06

5776,88

13164,50

16119,55

32987,95

63277,19

1098,06

4791,87

12548,87

16119,55

35450,49

53919,54
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Tabla V.1.2. Parametros obtenidos tras el ajuste de las desviaciones estandar a

las ecuaciones de los distintos modelos de varianza.

Ecuacion
y=1169x + 138,9

y=13349* In(x) -
9495

y=1169/x + 138,9

y:3384*e0,0068x

r2

0,999

0,774

0,354

0,737

SCR

1,874

384,128

1096,001

2,562

AIC

-0,23

31,71

38,00

1,64

La figura V.1.3 representa graficamente las ecuaciones lineal, logaritmica,

inversa y exponencial de la tabla V.1.2, que se adaptan mejor a los pares de

valores.
J.r
E0000,00- /
f
50000,00 *I
' /
/ —_—
40000,00- _.f"" o
— /
© - a;
= 30000,00- " .
L 1] _ === —_——y— — — = = = = 7
(7] P /'
- 7 /-
20000,00 /! d ya
Iy e
/! o
[ -
10000,00 f" -
.__,..-"
g -
L=
0,00 T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Concentracion

O Ohserved
— Linear
= Logarithmic
— Inverse
== Exponential

Figura V.1.3. Representacion grafica de las posibles ecuaciones que se ajustan

mejor a los pares de valores sefial — concentracion.

93



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

A. Recta de calibrado

La ecuacion de la recta que se acerca mas a nuestros puntos es la siguiente:

y = -256,34 + 1231,27 x

Ecuacion V.1.1

Y los coeficientes de correlacion son los siguientes:

r=0,99945
r’ =0,99889

La figura V.1.4 representa la recta de calibrado de area de pico y concentracion

plasmatica de DOX

PO

B _~
. _
/

o 1l 0 30 40 50 &0
CONCENTRACION

AREA DE PICO

Figura V.1.4. Recta de calibrado area de pico — concentracion
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B. Test de linealidad

B. 1. Coeficiente de variacion de los factores respuesta (fr)

La tabla V.1.3 recoge los valores de los factores de respuesta para cada una de

las concentraciones de los sueros de calibrado.

Tabla V.1.3. Factor de respuesta (fr) de cada sefial obtenida en el ensayo

C (ng/ml) fr
1 998,23 974,93 946,45
5 1181,97 1181,01 1182,90
10 1205,38 1207,09 1205,89
15 1213,71 1213,59 1212,56
30 1221,60 1221,88 1222,34
50 1226,20 1226,21 1225,40

Valor mediode fr=1.171,5

Desviacion estandar de fr = 87,5

CV(%) = 7,5%

B. 2. Varianza de la pendiente

La varianza de la pendiente tiene un valor de :

S2,= 18.453.108,18

95

998,23

1178,96

1207,75

1212,00

1221,78

1226,30

998,23

1168,75

1206,62

1212,00

1222,43

1225,44
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B. 3. Varianza de la regresion

En la tabla V.1.4. se recoge los valores de la suma y el promedio de los
cuadrados residuales, totales y de la regresion.

Tabla V.1.4. Suma de cuadrados, grados de libertad y promedio de cuadrados

del valor total, de la regresion y del valor residual.

TOTAL 1,34 x 10%° 29
REGRESION 1,29 x 10%° 1 1,29 x 10%°
RESIDUOS 5x 108 28 17.857.142,86

El valor de la F experimental es el siguiente:
F=722,4
El valor de la F de la tabla para 28 grados de libertad y una probabilidad de 0,05
es el siguiente:
Fo,05.28 = 4,20
B. 4. Limites de confianza de la pendiente
Sb = 45,87 Areal/C

El valor de la t-student es el siguiente:

t=26,84
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El valor de la t de la tabla para 28 grados de libertad y una probabilidad de 0,05
es el siguiente:
to,05.28 = 2,048

El limite de confianza de la pendiente vendra dada por la siguiente expresion:

b + to,05.28 Sb=1231,27 + 2,048 x 45,87

Ecuacion V.1.2.

L1=1325,21 area/C

L2=1137,33 area/C

La figura V.1.5 representa graficamente el limite de confianza (recta discontinua)

calculados anteriormente.

AREA DE PICO

o 1 0 30 40 50 &0
CONCENTRACION

Figura V.1.5. Representacion del limite de confianza de la pendiente

97



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

B.5. Modelo de varianza
Tabla V.1.5. Parametros obtenidos tras el ajuste de las desviaciones

estandar a las ecuaciones de los distintos modelos de varianza

Ecuacion r2 SCR AIC
y=0,289x — 2,464 0,759 408,075 32,07
y=0,035.e0:124x 0,85 253,915 29,22
y=2,635In(x)-3,227 0,361 6,224 6,97
y=0,007x1691 0,901 0,962 -4,23

La figura V.1.6 representa graficamente las ecuaciones lineal, logaritmica,

inversa y exponencial de la tabla V.1.5, que se adaptan mejor a los pares de

valores.
20,000 _.‘;[
/
!
15,000 rf ©
/
/
- .
M
c
S 10000
®
= O Observed
—Linear
= Logarithmic
— Power
5000 =~ Exponential
- —
0,000 =D

T T T ]
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

concentracion

Figura V.1.6. Representacion grafica de las posibles ecuaciones que se ajustan

a los pares de valores varianza — concentracion
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C. Test de proporcionalidad

C. 1. Varianza de la ordenada en el origen

S2,=1,15 x 101°

C. 2. Limite de confianza de la ordenada en el origen

Sv =45,87 area/C

to,005.28 = 2,048

El limite de confianza de la ordenada en el origen vendr4 dada por la siguiente

expresion:

a * to,005.28 X Spb = -256,34 + 2,048 x 45,87

Ecuacién V.1.3.

L1 =162,40 area/C

L2 = 350,28 area/C
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V.1.3. Exactitud
Tabla V.1.6. Resultado de la determinacion de cinco muestras aleatorias de tres
concentraciones diferentes (baja, media y alta) con su porcentaje de

recuperacion.

1 1747,97 1,6 61,4
1 1001,76 1,0 97,9
1 1746,81 1,6 61,5
1 1333,12 1,3 77,5
1 1093,55 11 91,2
15 21241,45 17,5 85,9
15 17626,63 14,5 103,3
15 16664,82 ko 109,1
15 16133,37 (hShS 112,7
15 16136,71 13,3 112,7
50 77569,31 63,2 79,1
50 62158,69 50,7 98,6
50 53529,51 43,7 114,5
50 63234,75 51,6 97,0
50 53973,95 44 113,55

La t de student calculada es la siguiente:

tcalc = 0,02 too0514= 2,14
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V.1.4. Precision
V.1.4.a. Repetibilidad

Tabla V.1.7. Concentraciones experimentales del ensayo de repetibilidad.

1 1,1 1 0,9 1,1 11
5 5,2 51 5,3 4,9 4,1
10 9,9 10,6 10,1 10,9 10,4
15 14,6 14,5 13,7 kSt 13,3
30 26,5 27,3 28,7 27 29
50 50,6 50,7 43,7 51,6 44

Tabla V.1.8. Media, desviacion estandar y coeficiente de variaciéon de los

resultados de la tabla anterior.

5 4,9 0,5 9,8
10 10,4 0,4 3,8
15 ge 0,6 4,6
30 27,7 11 3,9
50 48,1 Sy 8,1
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V.1.4.b. Reproducibilidad

Tabla V.1.9. Concentraciones experimentales del ensayo de reproducibilidad.

1 11 0,9 11 11 1

5 4,8 5,6 5,3 6,1 51
10 10,8 11,2 9,7 9,6 11,6
15 14,3 15,7 14,9 17,1 16,1
30 32,3 28,9 28,3 30,4 35,7
50 45,3 53,2 48,7 49,1 50,9

Tabla V.1.10. Media, desviacion estandar y coeficiente de variacion de los

resultados de la tabla anterior.

5 54 0,5 9,2
10 10,6 0,9 8,5
15 15,6 11 6,9
30 31,1 3,0 9,6
50 49,4 2,9 59
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V.2. VALIDACION EXTERNA

LatablaV.2.1. muestra las concentraciones plasmaticas de DOX de 20 muestras
elegidas aleatoriamente determinadas en el Hospital Universitario de la Ribera y
en el Hospital USP San Jaime de Torrevieja. De cada par de valores se halla la

desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV).

Tabla V.2.1. Comparacion de las concentraciones plasmaticas determinadas en

el Hospital Universitario de la Ribera y en el Hospital San Jaime de Torrevieja.

Cp (ng/ml) HUR Cp (ng/ml) HSJT DE Cv
4,6 4,1 0,3 8,1
5,8 5,2 0,4 7,7
6,4 7,2 0,6 8,3
8,4 7,5 0,6 8,0
9,4 10,8 1,0 9,8
15,2 13,3 1,3 9,4
16,8 19,1 1,6 9,1
18,5 16,1 1,7 9,8
23,6 26,2 1,8 7,4
28,6 25,5 2,2 8,1
30,6 27,4 2,3 7,8
30,8 27,7 2,2 7,5
41,7 36,6 3,6 9,2
45,8 40,6 3,7 8,5
49,4 441 3,7 8,1
55,0 49,5 3,9 7,4
61,4 55,0 4.5 7,8
74,0 82,3 5,9 7,5
78,6 69,2 6,6 9,0

111,9 99,5 8.8 8,3
MEDIA 2,8 8,3

103



Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

V.3. DETERMINACION DE DOXORUBICINA EN MUESTRAS

La tabla V.3.1 recoge los valores individuales (ng/ml) de DOX a los tiempos
establecidos (5, 20, 40 y 60 minutos y 24 horas). La media, mediana, desviacién
estandar, intervalo de confianza del 95% y coeficiente de variacién de estos

mismos valores se detallan en la tabla V.2.2.

Tabla V.3.1. Concentraciones plasmaticas de DOX tras su administracion

Paciente D Cp Cp Cp Cp Cp

(mg/kg)  (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
t=5min  t=20 min t=40 min t=60 min  t=24 h

1 1,35 78,6 49,4 41,7 28,6 6,4
2 0,54 150,4 50,1 31,3 19,3 4,6
3 2,21 146,4 88,3 63,4 34,1 7,6
4 2,94 1119 74,0 23,6 18,5 5,8
5 1,10 60,0 45,8 34,6 16,2 6,4
6 1,47 69,8 43,4 21,6 8,2 3,1
7 1,10 111.,8 102,1 68,5 46,7 8,9
8 1,10 61,4 45,6 30,6 15 8,4
9 0,71 23,0 13,1 11,2 8,4 4,0
10 2,14 70,0 46,6 15,2 9,2 5,4
11 0,62 16,3 11,6 6,4 3,5 1,7
12 1,47 55,0 30,8 16,8 9,4 4,6
13 1,17 132,1 83,7 27,6 18,1 3,2
14 1,53 15,2 7,2 4,1 3,0 1,8
15 1,60 32,5 25,1 20,6 10,8 2,2
16 1,44 30,5 25,8 8,9 6,2 1,8
17 1,81 97,9 64,2 28,0 249 15
18 1,46 38,0 21,8 8,2 6,3 0,8
19 0,90 30,8 9,0 6,4 5,6 3,1
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Tabla V.3.2. Valores medios de concentracion de DOX y su mediana, desviacion

estandar (DE), intervalo de confianza del 95% (IC 95) y coeficiente de variacion

(CV).
Cp (ng/ml) Cp (ng/ml) Cp (ng/ml) Cp (ng/ml)
t=5 min t=20 min t=40 min t=60 min
media 70,1 44,1 24,7 15,4
mediana 61,4 45,6 21,6 10,8
DE 43,8 28,1 18,1 11,5
IC (95%) 50,4 — 31,4 - 16,5 - 10,2 - 20,5
89,8 56,7 32,8
CV (%) 62,5 63,8 73,3 74,9
n 19 19 19 19

V.4. ANALISIS FARMACOCINETICO
V.4.1. Selecciéon del modelo farmacocinético

Cp (ng/ml)
t=24 h

4,3
4,0
2,5

3,2-54

57,6

19

Con los pares de valores (concentraciones plasmaticas vs tiempo) se ha

calculado para cada paciente el coeficiente de correlacion r?, la suma de

cuadrados residuales (SCR) y el criterio de informacion de Akaike (AIC)

ajustando la funcion a un modelo monocompartimental y bicompartimental

(Tabla V.4.1) mediante el programa informatico WINNONLIN.
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Tabla V.4.1. Coeficiente r>, SCR y el AIC de cada muestra tratada como

monocompartimental y bicompartimental.

MONOCOMPARTIMENTAL BICOMPARTIMENTAL

r2 SCR AIC r? SCR AIC
1 0,9693 875,9 29,9 0,9937 873,2 25,9
2 0,8476 = 21296,2 45,8 0,9987 887,5 25,9
3 0,9607 4600,2 38,2 0,9959 2310,2 30,7
4 0,8896 9310,1 41,7 0,9901 3873,0 33,3
5 0,9450 1001,0 30,5 0,9878 1123,3 27,1
6 0,9206 2702,0 35,5 0,9977 344,8 21,2
7 0,9890 1003,3 30,5 0,9902 3351,3 32,6
8 0,6366 S.V. S.V. 0,9920 741,4 25,0
9 0,6738 543,0 27,5 0,9945 53,5 11,9
10 0,8227 5320,2 38,9 0,9891 1662,3 29,1
11 0,8854 156,4 21,3 0,9998 4,6 -0,4
12 0,5424 S.V. S.V. 0,9998 18,3 6,5
13 0,9449 7962,1 40,9 0,9997 0,4 -12,2
14 0,7393 261,1 23,8 0,9998 0,9 -8,7
15 0,9872 80,2 17,9 0,9896 288,6 20,3
16 0,9153 562,8 27,7 0,9707 915,0 26,1
17 0,9875 760,2 29,1 0,9946 1509,3 28,6
18 0,9529 524,2 27,3 0,9973 117,6 15,8
19 0,6456 1476,8 32,5 0,9998 4,0 -11

s.v.. sin valores, el sistema informatico no muestra valores para estos

parametros.
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Comparando los valores de coeficiente de correlaciéon r? y el AIC de los dos
modelos, observamos que los pares de valores se ajustan mejor al modelo
bicompartimental, es decir, este modelo tiene mayor valor de coeficiente de

correlacion r? y menor valor de AIC que el modelo monocompartimental.

V.4.2. Método estandar en 2 etapas. Modelo bicompartimental

Asumiendo que el farmaco tiene un comportamiento bicompartimental,
calculamos los pardmetros necesarios para describir la ecuacion de la curva. Los
parametros de regresion Aoy Bo y constantes de disposicion alfa y beta de cada
paciente, asi como la media, mediana, desviacion estandar, intervalo de
confianza del 95% y coeficiente de variacion se detallan en las tablas V.4.2 y

V.4.3 respectivamente.
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Tabla V.4.2. Parametros de regresion Ao y Bo y las constantes de disposicion alfa

y beta de cada paciente.

1 618 301 0050  1081E-03
2 209,3 24,1 0,101 1,181E-03
3 148,2 20,9 0,036 7,072E-04
4 134,0 4,2 0,039 8,371E-08
5 62,5 54 0,023 2,849E-07
6 82,6 1,8 0,036 9,551E-08
7 118,5 8,0 0,017 5,128E-08
8 63,7 7,2 0,028 1,486E-07
9 20,0 21 0,076 5,895E-04
10 84,1 Sk 0,041 3,301E-10
11 30,9 2,5 0,043 6,818E-05
12 61,8 5,1 0,043 6,818E-05
13 161,6 15 0,068 3,336E-04
14 17,4 2,9 0,068 3,230E-04
15 34,0 1,9 0,019 1,694E-07
16 36,5 0,9 0,030 1,165E-07
17 104,6 i 0,040 1,472E-03
18 44,8 2,4 0,045 7,599E-04
19 49,7 6,0 0,139 4,624E-04
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Tabla V.4.3. Parametros cinéticos medios de DOX de los pacientes del grupo

obtenidos con el modelo bicompartimental, asi como su mediana, desviacion

estandar (DE), intervalo de confianza del 95% (IC 95) y coeficiente de variacion
(CV).

Media 80,3 7,9 0,050 3,71E-04
Mediana 62,5 51 0,041 6,82E-05
DE 52,9 8,4 0,030 4,70E-04
IC (95%) 56,5-104,1 4,2 -11,7 0,036 - 0,063  1,59E-04 —
5,82E-04
CV (%) 65,9 105,2 60,7 126,8
n 19 19 19 19
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La figura V.4.1 corresponde a la curva de concentracion plasmatica vs tiempo

correspondiente a la funcion media poblacional obtenida.
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Figura V.4.1. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)

de la media de los pacientes del grupo.

Los concentracion plasmética a tiempo cero, volumen del compartimento central,
volumen de distribucion en estado estacionario, tiempo de semivida o, tiempo de
semivida B, aclaramiento y el area de bajo la curva de cada muestra
experimental, asi como su media, mediana, desviacion estandar, intervalo de

confianza del 95% vy coeficiente de variacion se detallan en las tablas V.4.4 y
V.4.5 respectivamente.
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Tabla V.4.4. Concentracion plasmatica a

tiempo cero,

volumen del

compartimento central, volumen de distribucién en estado estacionario, tiempo

de semivida a, tiempo de semivida 3, aclaramiento y el area de bajo la curva de

cada muestra experimental.

Pacient

e

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Co
(ng/ml

)
91,9

233,4
169,2
138,2
68,0
84,4
126,5
70,9
29,3
87,4
33,4
66,8
163,1
20,2
35,9
37,4
117,9
47,2

55,7

Ve (1)

1.088
171
886

1.085

1.102

1.185
592

1.057

1.707

1.715

1.496

1.122
459

7.418

4.179

2.805

1.272

3.176

1.345

Vdee (1)

2.903
1.384
4.029
28.034
6.686
9.243
3.323
6.771
5.215
29.738
15.014
11.261
2.969
48.776
38.856
23.305
8.451
75.393

11.819

t12
(min)

14
7
20
18
30
19
41
25
9
17
16
16
10
10
37
23
17
16

5

111

t 1/2 g (min)

641
587
980
8.280.238
2.432.869
7.257.255
13.518.009
4.664.971
1.176
209.976-104
10.167
10.167
2.078
2.146
4.092.131
5.952.116
471
912

1.499

Clp

(I/min)

3,49
1,77
4,47
0,92
1,96
7,47
1,70
0,88
3,25
1,51
3,21
2,41
1,07
16,99
9,92
16,37
14,11
26,62

5,63

AUCc

(min-ng/

ml)
28.634

22.642
33.562
162.929
38.202
13.392
44.040
85.257
15.363
99.409
15.556
31.111
69.816
8.829
15.125
6.414
10.627
5.634

13.330
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Tabla V.4.5. Pardmetros farmacocinéticos medios de DOX de los pacientes del

grupo obtenidos con el modelo bicompartimental.

muestra Co Ve (1) Vdee (I) t1/2a t1/2 B(min) Clp AUCc
(ng/ml) (min) (I/min) (min-ng/ml)
media 88,3 1.782 17.535 18 2.568.245 6,51 37.888
mediana = 70,9 1.185 9.243 17 6.157 3,25 22.642
DE 57,0 1.673 19.375 10 3.948.902 7,14 40.449
IC 62,6 — 1.030 - 8.823- 14-23 792635- @ 3,30 - 19.700 -
(95%) 113,9 2.534 26.247 4.343.855 9,72 56.076
CV (%) 64,6 93,9 110,5 51,8 153,8 109,6 106,8
n 19 19 19 19 19 19 19

Las figuras de la V.4.2 a la V.4.20 recogen los perfiles individuales Cp-t (ng/ml)
del grupo investigado al ajustarlo al modelo bicompartimental. Los simbolos
corresponden a los valores experimentales, la linea azul corresponde al perfil
individual ajustado y la linea negra corresponde al hipotético perfil de un paciente
que tuviera los pardmetros farmacocinéticos medios del grupo (perfil

poblacional).
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Figura V.4.2. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 1 (en azul)
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Figura V.4.3. Gréafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 2 (en azul)

113




Determinacién plasmatica de doxorubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular tras quimioembolizacion transarterial con microesferas

1000

100

=

1 T T T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Tiempo (min)

Concentracion (ng/ml)
=y
(e}

Figura V.4.4. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 3 (en azul)
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Figura V.4.5. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 4 (en azul)
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Figura V.4.6. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 5 (en azul)
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Figura V.4.7. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 6 (en azul)
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Figura V.4.8. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 7 (en azul)
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Figura V.4.9. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 8 (en azul)
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Figura V.4.10. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 9 (en azul)
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Figura V.4.11. Gréfica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 10 (en azul)
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Figura V.4.12. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 11 (en azul)
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Figura V.4.13. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 12 (en azul)
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Figura V.4.14. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 13 (en azul)
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Figura V.4.15. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 14 (en azul)
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Figura V.4.16. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 15 (en azul)
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Figura V.4.17. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 16 (en azul)
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Figura V.4.18. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 17 (en azul)

100
£10
o))
>
C
O
kS
S
<
3
g 1 T T T T T T T )
&) 200 400 600 800 1000 1200 140 1600
0,1
Tiempo (min)

Figura V.4.19. Gréfica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 18 (en azul)
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Figura V.4.20. Grafica semilogaritmica que muestra el perfil Cp-t (ng/ml vs min)
de la media de los pacientes del grupo (en negro) y el del paciente 19 (en azul)

V.5. ANALISIS DE LOS RESULTADOS CLINICOS Y FARMACOCINETICOS

La tabla V.5.1 muestra la respuesta y las complicaciones de cada paciente al
tratamiento. La respuesta se clasifica en buena (desapariciéon o disminucién de
mas del 30% del tumor) y en mala (sin respuesta, aumento de la lesion superior
al 25% o aparicion de nuevas lesiones). Se analizan las complicaciones mas

frecuentes (nduseas, dolor, fiebre, alopecia y hemorragia digestiva alta).
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Tabla V.5.1. Respuesta (buena o mala) y complicaciones de cada paciente del
estudio.

1 X X
2 X X X
3 X
4 X X X X
5 X
6 X X X
7 X X X
8 X
9 X
10 X X
11 X X
12 X X
13 X X X
14 X
15 X
16 X
17 X
18 X
19 X

Nau: nduseas; Alope: alopecia; HDA: hemorragia digestiva alta

V.5.1. Analisis de la respuesta al tratamiento en funcién de los resultados
farmacocinéticos

La tabla V.5.2 pretenden comparar las concentraciones plasmaticas medias y el
valor medio del area bajo la curva (AUC) en funcion de su respuesta al

tratamiento (buena o mala, segun los criterios descritos anteriormente).
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Tabla V.5.2. Concentraciones plasmaticas medias y AUC medio de los pacientes

con buena y mala respuesta al tratamiento.

Buena 71,7 49,0 29,6 18,0 4,3 30.723
(n=12) +434 30,6  +20,5  +13,4 3,0 425 289
Mala 67,4 35,6 16,2 10,9 4,2 50.171
(n=7) +47,8 229 8,7 +5,6 +1,4 458,708

Debido a que la muestra es inferior a 30 pacientes, se asume que la distribucion
no es normal y las pruebas realizadas son no paramétricas. Las concentraciones
plasmaticas a todos los tiempos (5, 20, 40 y 60 minutos y 24 horas) y el AUC de
los pacientes con buena y mala respuesta no tienen diferencias estadisticamente
significativas, en todos los casos la p es superior a 0,05 (0,800, 0,554, 0,190,
0,398, 0,866 y 0,735 respectivamente).

Las figuras de la V.5.1 a la V.5.5 son los diagramas de cajas de las
concentraciones plasmaticas a los diferentes tiempos (5, 20, 40, 60 minutos y 24
horas) frente la respuesta (buena o mala) al tratamiento. A partir de estas figuras
se puede interpretar graficamente los cuartiles, valores maximos y minimos y los
valores atipicos de las concentraciones plasméaticas de DOX en ambos grupos

de poblacion.
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Figura V.5.1. Diagrama de cajas de la concentracion plasmética a tiempo t=5
min en ambos grupos de poblacién (con buena y mala respuesta)
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Figura V.5.2. Diagrama de cajas de la concentracién plasmética a tiempo t=20
min en ambos grupos de poblacion (con buena y mala respuesta)
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Figura V.5.3. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=40
min en ambos grupos de poblacién (con buena y mala respuesta)
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Figura V.5.4. Diagrama de cajas de la concentracion plasmética a tiempo t=60
min en ambos grupos de poblacién (con buena y mala respuesta)
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Figura V.5.5. Diagrama de cajas de la concentracion plasmética a tiempo t=24
h en ambos grupos de poblacion (con buena y mala respuesta)

El diagrama de cajas de la figura V.5.6. representa el valor del AUC en ambos
grupos de poblacién (con buena y mala respuesta).
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Figura V.5.6. Diagrama de cajas del AUC y la respuesta (buena o mala)
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V.5.2. Analisis de la aparicion de complicaciones en funcion de los resultados
farmacocinéticos

La tabla V.5.3 pretenden comparar las concentraciones plasmaticas medias y el
valor medio del area bajo la curva (AUC) en funcién de la aparicion o no de

complicaciones tras la administracion de las esferas cargadas con DOX.

Tabla V.5.3. Concentraciones plasmaticas medias y AUC medio de los pacientes

con y sin complicaciones al tratamiento.

Complicacién Cp Cp Cp Cp Cp AUCc
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (min-ng/ml)
t=5 t=20 t=40 t=60 t=24nh

min min min min
Con (n=9) 88,4 54,6 28,1 17,9 49 54.170
+41.8 +27.7 +18,2 +13,2 +2,1 +49 440
Sin (n=10) 53,6 34.6 21,6 13,1 3,8 23.234
+40,6 +26,3 +18.,3 +9.8 +2.7 +24.409

Debido a que la muestra es inferior a 30 pacientes, se asume que la distribucion
no es normal y las pruebas realizadas son no paramétricas. Las concentraciones
plasmaticas a todos los tiempos (5, 20, 40 y 60 minutos y 24 horas) de los
pacientes con y sin complicaciones no tienen diferencias estadisticamente
significativas, en todos los casos la p es superior a 0,05 (0,060, 0,086, 0,348,
0,288, 0,252 respectivamente). Sin embargo, en el AUC de los pacientes con y
sin complicaciones si existen diferencias estadisticamente significativas, su p es
inferior a 0,05 (p=0,034).

Las figuras de la V.5.7 a la V.5.11 son los diagramas de cajas de las
concentraciones plasmaticas a los diferentes tiempos (5, 20, 40, 60 minutos y 24
horas) frente la aparicion o no de complicaciones. A partir de estas figuras se
puede interpretar graficamente los cuartiles, valores maximos y minimos y los
valores atipicos de las concentraciones plasmaticas de DOX en ambos grupos

de poblacion.
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Figura V.5.7. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=5
min en ambos grupos de poblacién (con y sin complicaciones)
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Figura V.5.8. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=20
min en ambos grupos de poblacién (con y sin complicaciones)
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Figura V.5.9. Diagrama de cajas de la concentracion plasmaética a tiempo t=40
min en ambos grupos de poblacién (con y sin complicaciones)
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Figura V.5.10. Diagrama de cajas de la concentracion plasmatica a tiempo t=60
min en ambos grupos de poblacién (con y sin complicaciones)
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Figura V.5.11. Diagrama de cajas de la concentracién plasmatica a tiempo t=24
h en ambos grupos de poblacion (con y sin complicaciones)

El diagrama de cajas de la figura V.5.12. representa el valor del AUC en ambos
grupos de poblacion (con y sin complicaciones)
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Figura V.5.12. Diagrama de cajas del AUC en ambos grupos de poblacion (con
y sin complicaciones)
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V.5.3. Comparacion de los resultados clinicos obtenidos con la
quimioembolizacion transarterial convencional

En este apartado se pretende comparar la quimioembolizacion convencional
(TACE) de los pacientes del articulo citado anteriormente, con la
quimioembolizacion transarterial cargada con particulas de DOX (DEB-TACE)
del grupo de pacientes de la actual investigacion. Para ello, en las tabla V.5.4,
V.5.5 y V.5.6 se compara la respuesta al tratamiento, las complicaciones post-

TACE y la supervivencia de ambas intervenciones respectivamente.

Tabla V.5.4. Respuesta al tratamiento: buena respuesta (desaparicion o
disminuciéon de mas del 30% del tumor) y mala respuesta (sin respuesta,
aumento de la lesion superior al 25% o aparicién de nuevas lesiones) para
ambos tratamientos (TACE y DEB-TACE).

TACE 11 44,0 14 56,0 25

DEB-TACE 12 63,2 7 36,8 19
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Tabla V.5.5. Complicacion post-TACE (nauseas, dolor, fiebre, alopecia,

insuficiencia hepatica, HDA) para ambos tratamientos (TACE y DEB-TACE).

Nauseas 10 22,7 4 16,0 6 31,6
Dolor 15 34,0 9 36,0 6 31,6
Fiebre 5 11,3 4 16,0 1 53

Alopecia 1 2,2 0 0 1 5,3

Insuf. hepatica 1 2,2 1 4,0 0 0
Hemorragia 4 9,1 3 12,0 1 5,3
digestiva alta

Tabla V.5.6. Supervivencia media y mediana para ambos tratamientos (TACE y
DEB-TACE).

TACE 686 709

DEB-TACE 797* 870*

*en el momento de analizar la supervivencia postratamiento, 7 pacientes no
habian fallecido.

La tabla V.5.7 recoge los valores necesarios para calcular y representar la
probabilidad de supervivencia, segun el método Curvas de Kaplan, de los
pacientes del actual estudio. En la figura V.5.1 se representan las curvas de

Kaplan de los pacientes de los dos grupos (TACE y DEB-TACE).
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Tabla V.5.7. Método para calcular la curva de supervivencia de Kaplan-Meier.

120 1 1 095 = 095
150 2 2 0,94 0,90
180 3 3 0,94 0,84
180 4 4 0,94 0,79
450 5 5 0,93 0,74
690 6 6 0,93 0,69
780 7 7 0,92 0,63
840 8 8 0,92 0,58
870 9 9 0,91 0,53
870 10 10 0,90 0,48
990* 11

990* 12

1050* 13

1050* 14

1140* 15

1140 16 16 0,75 0,36
1170 17 17 0,67 0,24
1200* 18

1290* 19

*tiempos censurados.
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Figura V.5.1. Curvas de Kaplan-Meier. La grafica azul representa la probabilidad
de supervivencia de los pacientes tratados con DEB-TACE frente al tiempo (en
dias). La grafica roja representa la probabilidad de supervivencia de los

pacientes tratados con TACE frente al tiempo (en dias).
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VI.1. TECNICA ANALITICA

La técnica cromatografica descrita, es una técnica especifica para determinar
doxorubicina (DOX). Como muestra la figura V.1.2, los picos correspondientes a
DOX vy su control interno (daunorubicina) estan lo suficientemente separados

entre si como para poder cuantificar correctamente el area de cada uno de ellos.

Como el minimo criterio de informacion de Akaike (MAIC) es el de la ecuacion
y=ax+b, asumimos que la ecuacion lineal es la que mas se adapta a los pares
de valores (area de pico y concentracion de DOX). Este razonamiento se ve

graficamente en la figura V.1.3.

Con un coeficiente de correlacion superior ar = 0,999, la ecuacién de la recta de
calibrado (area de pico y concentracién plasmatica de DOX) es la siguiente: y =
-256,34 + 1231,27x.

Segun los test y los coeficientes calculados, esta técnica presenta una linealidad
adecuada (en el rango de concentraciones de 1 a 50 ng/ml), en la que con un
95% de probabilidad todos los puntos de la recta se encuentran entre las dos

rectas discontinuas de la gréfica V.1.5.

La técnica analitica utilizada en el estudio presenta una buena linealidad. Con
una confianza del 95% se puede afirmar que la ordenada en el origen esta entre
162,4 y 350,3 area/C.

En cuanto a la exactitud, los porcentajes de recuperacion presentan un valor t
calculada inferior al de la t de la tabla, podemos asegurar con una probabilidad
del 99,5% que el valor hallado y el real no son estadisticamente diferentes, es
decir, el método tiene la exactitud necesaria. Generalmente el porcentaje de

recuperacion es alto.
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También se cumplen los requisitos de precision (repetibilidad y reproducibilidad).
El valor de los coeficientes de variacion (CV) de las concentraciones no superan

el 10%, ni en los estudios intra ni en los inter-dia (repetibilidad y reproducibilidad).

En la validacion externa, cuando comparamos los valores de concentracion
plasmatica de DOX determinados por cada uno de los laboratorios, la desviacion
estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) medio es de 1,62 y 5,43

respectivamente, por lo tanto consideramos que es una buena técnica.

No obstante, se observa que las concentraciones plasmaticas de DOX
determinadas por el laboratorio externo son un 5% inferior a las determinadas en
nuestro laboratorio. Ello podria explicarse por una posible desestabilizacion de
las muestras durante los procesos de almacenamiento (varios meses) y su
transporte hasta el laboratorio externo, a pesar de seguir los protocolos descritos

por el Hospital San Jaime de Torrevieja.

Los valores de DE y de CV son superiores en la validacién externa que en el test
de reproducibilidad y este ultimo superior al test de repetitibilidad. Este hecho
tiene su l6gica si tenemos en cuenta que en los test con mas DE y mas CV hay
mas factores externos que influyen en los resultados de las determinaciones de
farmaco en plasma, como el error humano, la desestabilizacion de la muestra

por el paso del tiempo o la técnica analitica empleada.

En el modelo de varianza de la técnica analitica, el valor mas pequefio del criterio
de informacion de Akaike (AIC) es el de la ecuacion y=0,007x%%%! y también es
la ecuacion con mayor coeficiente de correlacion, por lo tanto, asumimos que
esta funcién es la que se acerca mas a los pares de valores de varianza y

concentracion.

VI.2. APLICACION DE LA PRACTICA CLINICA
El valor medio de concentracion plasmatica a los 5 minutos es de 70 ng/ml.

Aunque solo hay 3 pacientes que superen los 120 ng/ml, se observa un gran
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coeficiente de variacion interindividual (entre 60 y 75%). Estas diferencias se
podrian atribuir a las dosis que recibe cada paciente, al tamafio de las particulas

embolizantes o quizé a un error en el registro en el tiempo de extraccion.

La concentracion plasmatica media de DOX, de los pacientes tratados mediante
guimioembolizacién con esferas cargadas con el farmaco (DEB-TACE) a los 60
minutos de la administracion, es de 15,4 ng/ml, muy inferior a la alcanzada
cuando el farmaco se administra mediante perfusion intravenosa. En efecto, se
han descrito valores medios de concentracion plasmatica de 58,1 ng/ml a los 60

minutos de su administracion intravenosa.’

Por tanto podemos asegurar que la administracién de DOX mediante particulas

reduce hasta un 70% su concentracion plasmatica.

VI.3. ESTUDIO FARMACOCINETICO

Tras valorar las curvas de concentracién plasmaticas de DOX frente al tiempo y
analizar la suma de cuadrados residuales (SCR) y los valores de AIC, el modelo
gue mejor se ajusta a los valores concentracion plasmatica-tiempo corresponde

al modelo bicompartimental, segun la ecuacién: Ct = 80,3-e005 + 7,9.0-00037t

De manera interindividual las concentraciones plasmatica de DOX son
proporcionales a las dosis administradas, pero existen algunas excepciones. El
paciente nimero 2, al que se le administra una dosis de 0,54 mg/kg (inferior a la
media), alcanza una de las concentraciones de DOX en plasma, a los 5 minutos,
mas elevadas del estudio. Habiéndose adelantado en el tiempo la extraccion de
la muestra plasmatica, ya que el valor es mas préximo al intervalo de confianza
de Co (63 — 114 ng/ml).

Los valores del volumen de distribucion en el estado estacionario y del area bajo
la curva (AUC) del presente estudio son 17.535 | y 37.888 min-ng/ml
respectivamente, mientras que si se administra la DOX por perfusion

intravenosa’ estos valores son 2.294 | y 32 min-ng/ml respectivamente.
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Las esferas de la DEB-TACE consiguen retener el farmaco en el lugar de la
lesion de modo que una parte muy reducida de la dosis pasa a plasma. Eso
conlleva un aumento del volumen de distribucion (V=D/Co), que a su vez
incrementa el volumen de distribucién en el estado estacionario (Vdee) y el area
bajo la curva (AUC).

Los valores de aclaramiento plasmatico (Clp) medio de los pacientes a los que
se les administra DOX mediante particulas embolizantes, asciende hasta 6,5
I/min, mientras que el aclaramiento plasmatico medio si se administra el farmaco

por perfusion intravenosa es 1 I/min’.

La vida media en la fase alfa es de 18 minutos (14 — 23 min), y en la fase beta
es de casi 5 afos, habiendo una gran variabilidad (CV=155%) en la Ultima fase.

Desde el punto de vista clinico interesa la primera fase (a), en la que las

concentraciones plasmaticas bajan a valores que carecen de toxicidad.

El nimero de pacientes incluido en el andlisis se considera una de las
limitaciones en nuestro estudio, pues no nos permite valorar la variabilidad
interindividual entre las dosis administradas y otros factores fisiopatolégicos y

clinicos. En proximas investigaciones se aumentara la muestra.

V4. COMPARACION DE LOS PARAMETROS CLINICOS Y
FARMACOCINETICOS

Debido a que la muestra es inferior a 30 pacientes y que las medias y las
medianas difieren relativamente, se asume que la distribucidén no es normal y las

pruebas realizadas para valorar la significacién estadistica son no paramétricas.

El analisis estadistico demuestra que, con una probabilidad del 95%, no hay
diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones
plasmaticas de los pacientes con buena y mala respuesta. Tampoco las hay

entre AUC de ambos grupos de pacientes. Por lo tanto ni la determinacion de las
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concentraciones plasmaticas ni el calculo del AUC, nos servira para predecir su

respuesta al tratamiento.

Las concentraciones plasmaticas a todos los tiempos de los pacientes con y sin
complicaciones no tienen diferencias estadisticamente significativas, en todos
los casos la p es superior a 0,05. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas
a los 5 minutos tienden a la significacion (p=0,06). Un aumento en el tamafio de
la muestra estudiada mejoraria los valores y con ello el tratamiento estadistico

de los datos.

Entre las AUC de los pacientes con y sin complicaciones si hay diferencias
estadisticamente significativas (p=0,034). Este hecho nos permite afirmar que
cuando el valor de AUC de un paciente es superior a 23.000 min-ng/ml, tiene
mas probabilidad de padecer complicaciones (sobretodo dolor y nduseas). Por
ello estaria justificado administrar, en estos casos, un antiemético y un

analgésico para prevenir.

Volviendo al caso del paciente 2, cuyas concentraciones plasméticas son las
mas altas (150 ng/ml a los 5 minutos), cabe destacar que es el Unico paciente
del estudio que sufre alopecia (ademas de nauseas). No obstante, la muestra es
demasiado pequefa para llegar a ninguna conclusién. Se tendra en cuenta en

estudios posteriores.

La respuesta ha sido buena en 12 pacientes (méas del 60% de los pacientes del
estudio) a los que el farmaco se les ha administrado mediante DEB-TACE. En
cambio si el farmaco se administra mediante quimioembolizacion transarterial
convencional (TACE) solo el 44% de los pacientes consiguen una buena

respuesta al tratamiento.

Las complicaciones mas frecuentes que padecen los pacientes del estudio son
dolor y nauseas. Cabe destacar que la aparicion de nauseas es las Unica

reaccion adversa que es mas frecuentes en pacientes tratados mediante DEB-
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TACE que mediante TACE (31,6 y 16% respectivamente). Las demas
complicaciones son mas frecuentes en TACE que en DEB-TACE (dolor, fiebre,

insuficiencia hepética y hemorragias digestivas altas).

La supervivencia media en pacientes tratados con DEB-TACE es el 15% superior
a la de los pacientes tratados con TACE. Ambas estan en torno a los dos afios.
No obstante, cuando se analizé la supervivencia, habia 7 pacientes que no

habian fallecido.

En estos casos, la comparacion mas fiel de la supervivencia la conseguimos con
la curva de Kaplan-Meier, en la que podemos comprar la probabilidad de

supervivencia de los pacientes de ambos grupos a distintos tiempos.

Hay que destacar que durante los primeros 500 dias la probabilidad de
supervivencia es menor en pacientes tratados con DEB-TACE que con TACE.
No obstante, con una probabilidad del 0,5 los pacientes tratados con TACE
tendran una supervivencia alrededor de 700 dias, mientras que los tratados con
DEB-TACE cerca de 900 dias.
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1. La técnica cromatogréfica desarrollada para determinar doxorubicina (DOX)
en plasma, es una técnica rapida, sencilla y adaptada a las posibilidades del
Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de la Ribera. Dicha técnica
cumple con todos los requisitos de especificidad, linealidad, exactitud y precision

necesarios para su validacion.

2. La determinacion de DOX en plasma mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) ha proporcionado rectas de calibrado (area de pico y
concentracion plasmatica de DOX) con valores de coeficiente de correlacion
superior a 0,999 y con una ordenada al origen no significativamente distinta a

cero. La ecuacion de la recta de calibrado es la siguiente: y = -256,34 + 1231,27x.

3. La desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacién (CV) de las
concentraciones plasmaticas determinadas por cada uno de los dos laboratorios
(validacion externa) justifican que la técnica es adecuada para determinar DOX
en el plasma de los pacientes del estudio. No obstante, con el paso del tiempo,
las concentraciones plasmaticas del farmaco de las muestras analizadas en
ambos laboratorios se reducen un 5%, lo que se atribuye a las condiciones de

almacenaje y transporte.

4. Las concentraciones plasmaticas medias de DOX de los pacientes del estudio
alos 5, 20, 40, 60 minutos y a las 24 horas son 70,1, 44,1, 24,7, 15,4y 4,3 ng/m|
respectivamente, con un coeficiente de variacion entre 60 y 75%. La
quimioembolizacion transarterial (TACE) con esferas cargadas con DOX (DEB-
TACE) reduce hasta un 70% la concentracién plasmatica del farmaco respecto

a la administracion por perfusién intravenosa.
5. Con el coeficiente de correlacion y el criterio de informacion de Akaike de los

valores experimentales (concentracion plasmatica vs tiempo), se demuestra que

se trata de un modelo farmacocinético de dos compartimentos.
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6. La administracion de la dosis del farmaco mediante esferas embolizantes,
conlleva que la mayor parte del farmaco se retenga en la lesiéon y no pase al
torrente sanguineo, lo que incrementa el volumen de distribucién (Vc) y el area
bajo la curva (AUC). El aclaramiento plasmético en este caso es inferior al
aclaramiento plasméatico del farmaco administrado mediante perfusion

intravenosa.

7. La determinacion de las concentraciones plasmaticas a los tiempos analizados
no permiten predecir ni la futura respuesta al tratamiento ni la aparicion de

complicaciones post-TACE.

8. Los valores de AUC no guardan ninguna relacion con la respuesta al
tratamiento, pero si permiten predecir la aparicién de complicaciones post-TACE.
Si el AUC de un paciente quimioembolizado es superior a 23.000 min-ng/ml
tendra mas probabilidades de padecer complicaciones (sobretodo dolor y
nauseas), y por ello podria estar justificada la administracion preventiva de

antieméticos y analgésicos.

9. La TACE convencional supuso un avance importante en cuanto a la respuesta
al tratamiento ya que un 44% de los pacientes tratados con este método
consiguen una buena respuesta; no obstante, si el citostatico se administra a
través de particulas embolizantes el porcentaje de pacientes que obtienen una

buena respuesta incrementa hasta un 60%.

10. Durante las primeras 48 horas después de la intervencion es cuando
aparecen la mayor parte de las complicaciones. No obstante, estas no son muy
frecuentes en los pacientes quimioembolizados. Cerca del 30% de los pacientes
tratados con DEB-TACE padecen dolor y nauseas y solo el 5% de los pacientes
del estudio padecen fiebre, alopecia y hemorragia digestiva alta. Generalmente
el porcentaje de pacientes que sufren estas reacciones adversas es superior en
los pacientes tratados mediante TACE, salvo el dolor y la alopecia, que es mas
frecuente en DEB-TACE.
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11. Los pacientes tratados con TACE tendran una supervivencia entorno a los
700 dias con una probabilidad del 50%. La supervivencia de los pacientes
aumenta hasta 900 dias en los pacientes tratados con DEB-TACE con la misma
probabilidad.
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-INFORME del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario de
la Ribera, enero de 2.013.
-Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C, aprobado en el pleno del

consejo Interterritorial del SNS el 26 de marzo de 2.015
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HospPiTAL UNiversiTARIO g GENERALITAT VALENCIANA

de LA RiBerA CONSELLERIA DE SANITAT

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION- COMISION DE
INVESTIGACION

Don Antonio Guerrero Espejo, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion-
Comisién de Investigacion del Departamento de Salud de La Ribera de la Comunidad
Valenciana, Hospital Universitario de La Ribera de Alzira.

CERTIFICA

Que el Comité de Ftica de la Investigacion-Comisién de Investigacion evalué la
propuesta del Servicio de Farmacia Hospitalaria para que se realzase el Proyecto de
Investigacion titulado: “Determinacién plasmitica de Doxorrubicina en pacientes
quimioembolizados” dirigido por el Dr Agustin Sinchez Alcaraz

Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Proyecto de Investigacion
en relacion con los objetivos.

La capacidad del investigador principal.

La adecuacion del proyecto a los medios existentes en este Centro y a los
solicitados

La confirmacién de que la Direccién Gerencia esta debidamente informada
acerca de esta solicitud

La adecuada elaboracién y presentacion de la Memoria.

La conveniencia e interés de los resultados para el Departamento de Salud y el
Sistema Nacional de Salud.

Y que esta Comision aceptd que dicho proyecto fuese realizado en el
Departamento de Salud de La Ribera/ Hospital Universitario de La Ribera por el
Servicio de Farmacia Hospitalario

Alzira, 28 de Enero de 2013
p Visto Byeno:

Fdo.: D. Antonio Guerrero Espejo Fdo.: D. Manuel Marin ¥errer
Presidente del CEI-C] Director- Gerente D.S_4a Ribera
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RECOMENDACIONES GENERALES Y PAUTAS ACTUALES DE TRATAMIENTO PARA
LA HEPATITIS CRONICA CAUSADA POR EL VHC C EN EL SISTEMA NACIONAL DE
SALUD

Este documento recoge lo establecido en la linea estratégica 2 y los anexos del
Plan Estratégico para el abordaje de la hepatitis C, aprobado en el Pleno del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, celebrado el 26 de marzo

de 2.015

RECOMENDACIONES GENERALES

- Todos los pacientes con una hepatitis cronica por VHC (HCC) naive, deben

ser considerados candidatos a tratamiento antiviral.

- Todos los pacientes con una HCC, que no han respondido a un tratamiento
antiviral previo (independientemente del tipo recibido) deben ser

revaluados como candidatos a un nuevo tratamiento antiviral.

- Debido a la magnitud de la infeccidon en nuestro pais, el tratamiento oral
con antivirales de accién directa (AAD) debe priorizarse para los siguientes
grupos de pacientes:

0 Pacientes con una fibrosis hepatica significativa (F2-F4),
independientemente de la existencia o no de
complicaciones previas de la hepatopatia.

0 Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.

0 Pacientes trasplantados hepaticos con recidiva de la
infeccidn en el injerto hepatico, independientemente de la
existencia o no de complicaciones y del estadio de fibrosis.

0 Pacientes que no han respondido a triple terapia con
inhibidores de la proteasa de primera generacion.

0 Pacientes trasplantados no hepaticos con una hepatitis C,

independiente del estadio de fibrosis hepatica.




0 Pacientes con  hepatitis C con manifestaciones

extrahepaticas  clinicamente  relevantes del VHC,

independiente del estadio de fibrosis hepatica.

En estos pacientes, salvo situaciones excepcionales, el régimen terapéutico

elegido debe ser libre de interferdn.

En los pacientes con fibrosis FO-F1, el tratamiento se puede diferir y
considerar su indicacidon individualmente. Estos pacientes deberan
monitorizarse de manera estrecha y tratarse si se producen cambios

relevantes en su evolucién o en la progresién de su enfermedad.

En cualquier caso y con independencia del grado de fibrosis se debe indicar

tratamiento en:

0 Pacientes con riesgo elevado de trasmision de la infeccion.

0 Mujeres en edad fértil con deseo de embarazo.

Las recomendaciones terapéuticas que contiene este documento son de
aplicacion tanto para los pacientes monoinfectados como para los

coinfectados con VIH.

La terapia antiviral frente al VHC debe ser prescrita por un médico con

elevada experiencia.

Se establecen las siguientes normas generales de la terapia con antivirales
orales libre de interferdn:

0 La duracién recomendada del tratamiento en los pacientes
sometidos a regimenes libres de interferén con dos o mas
antivirales orales quedard a criterio del facultativo
prescriptor y conforme a las fichas técnicas de los

medicamentos indicados (1).



0 Es recomendable la adicidn de ribavirina (RBV) al régimen

terapéutico establecido, aunque se debe individualizar en
funcion de las caracteristicas y tolerancia del paciente.

0 No se debe efectuar terapia guiada por la respuesta en
pacientes sometidos a terapia con agentes antivirales

directos libres de interferdn.

En los pacientes que estan siendo actualmente tratados con regimenes con
interferén, sin que éste produzca efectos secundarios significativos vy
presentando los pacientes una respuesta viral completa durante el

tratamiento, estd indicado continuar con dicha pauta terapéutica.

Las recomendaciones terapéuticas que contiene este documento no
pretenden sustituir a las guias clinicas que las diferentes asociaciones
profesionales nacionales e internacionales han editado recientemente o

editaran en un futuro inmediato.

Para garantizar la maxima equidad en el acceso a los tratamientos con los
nuevos antivirales se recomienda, siempre primando la indicacion médica,
un acceso ordenado de los pacientes en funcion de la gravedad o

caracteristicas particulares.
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ESTRATEGIA TERAPEUTICA ACTUALMENTE RECOMENDADA PARA LA HCC
DE APLICACION EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

La estrategia terapéutica esta basada en los criterios de eficacia de los farmacos,
seguridad y necesidad terapéutica. Los factores que definen las diferentes opciones
terapéuticas son el genotipo y el estadio de fibrosis.

Las propuestas realizadas se han basado en el analisis de las fichas técnicas de los
medicamentos, en los diferentes informes de posicionamiento terapéutico
publicados por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios y en la

evidencia cientifica disponible en el momento actual.

GENOTIPO 1, FIBROSIS SIGNIFICATIVA (F2 — F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 1 con una fibrosis significativa (F2 — F4)
naive o que no han respondido a un tratamiento previo deben ser tratados con una
de las pautas de antivirales orales libres de interferén indicadas a continuacién. En
la mayoria de los regimenes terapéuticos recomendados no existen comparaciones
entre las diferentes pautas. Los regimenes terapéuticos actualmente disponibles
son:

- sofosbuvir mas simeprevir con / sin RBV.

- sofosbuvir mas daclatasvir con / sin RBV.

- sofosbuvir mas ledipasvir con / sin RBV.

- paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir con / sin RBV.

Pacientes con fracaso al tratamiento con inhibidores de la proteasa

Todos los pacientes en los que haya fracasado la triple terapia basada en
inhibidores de la proteasa de primera generacion, deben recibir un tratamiento con
AAD:s libre de PEG-IFN. Los regimenes terapéuticos actualmente disponibles son:

- sofosbuvir mas simeprevir con RBV.

- sofosbuvir mas daclatasvir con RBV.

- sofosbuvir mas ledipasvir con RBV.
Por el momento no existe informacién contrastada de resultados con

paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir.
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GENOTIPO 2, FIBROSIS SIGNIFICATIVA (F2 - F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 2 con una fibrosis significativa (F2 — F4)
naive o que no han respondido a un tratamiento previo, pueden ser tratados con
las pautas que se indican a continuacion. Los regimenes terapéuticos disponibles
(con una eficacia superior al 90%) son:

- sofosbuvir y RBV.

- sofosbuvir mas PEG-IFN mds RBV, si se tolera PEG-IFN o en pacientes cirréticos

gue no han respondido con anterioridad.

GENOTIPO 3, FIBROSIS SIGNIFICATIVA (F2 - F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 3 con una fibrosis significativa (F2 — F4)
naive o que no han respondido a un tratamiento previo, pueden ser tratados con
las pautas que se indican a continuacion. En el caso de pacientes infectados por
genotipo 3 cirrdticos, los regimenes terapéuticos actuales, son claramente
subdptimos, con tasas de respuesta viral sostenida (RVS) que oscilan entre el 58 y
el 69%. Los regimenes terapéuticos disponibles en este momento son:

- sofosbuvir mas daclatasvir con / sin RBV.
- sofosbuvir mas ledipasvir con /sin RBV.

- sofosbuvir mds RBV y PEG-IFN, en pacientes susceptibles de ser tratados
con PEG-IFN y en pacientes cirréticos que no han respondido con

anterioridad,

Unicamente para pacientes con fibrosis F2 - F3, pues son combinaciones

subdptimas para pacientes con cirrosis:
- sofosbuvir mas daclatasvir.

- sofosbuvir mas RBV.
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GENOTIPO 4, FIBROSIS SIGNIFICATIVA (F2 - F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 4 con una fibrosis significativa (F2 - F4)
naive o que no han respondido a un tratamiento previo, pueden ser tratados con
las pautas que se indican a continuacién. En el caso del genotipo 4, todos los
regimenes sefialados tienen una eficacia superior al 90%. Los regimenes
terapéuticos disponibles son:
- Naive y recaidas

0 sofosbuvir mas ledipasvir

0 paritaprevir/ritonavir mas ombitasvir mas RBV en no cirrdticos.
0 sofosbuvir + RBV.
(0}

sofosbuvir mas simeprevir. No existen resultados de esta
combinacidon, pero se esperan similares a los observados en
Genotipo 1.

- No respondedores
0 sofosbuvir mas simeprevir con / sin RBV.
0 sofosbuvir mas ledipasvir con / sin RBV.
0 paritaprevir/ritonavir mas ombitasvir mas RBV en no cirréticos

0 sofosbuvir mas RBV.

PACIENTES INFECTADOS POR EL VHC GENOTIPO5Y 6

Los genotipos 5 y 6 tienen una prevalencia muy baja en Espafia y su tratamiento
serd individualizado caso a caso. Se han tratado de forma similar al genotipo 1, esto
es, con PEG-IFN y RBV durante 24 semanas, con tasas de RVS ligeramente
superiores a éste.

En estos momentos, la Unica alternativa a la biterapia con PEG-IFN y RBV disponible
seria Sofosbuvir mas PEG-IFN y RBV durante 12 semanas, basandose en los datos
de 7 pacientes (1 paciente con genotipo 5 y 6 pacientes con genotipo 6) donde

todos alcanzan RVS (estudio Neutrino) (2).



POBLACIONES ESPECIALES

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CIRRQSIS HEPATICA ASOCIADA A VIRUS CY
CON REQUERIMIENTOS DE TRASPLANTE HEPATICO
Se recomienda el tratamiento antiviral de todos los pacientes en lista de trasplante
hepatico (TH) con el objetivo de prevenir la reinfeccion del injerto. No se ha
establecido la duracién éptima de la terapia, pero el riesgo de reinfeccidn se
minimiza si se consigue que el paciente se trasplante después de un periodo libre
de virus de, al menos, 30 dias. Ademas, es posible una mejoria de la funcién
hepatica que evite o retrase la necesidad de trasplante (3). Las terapias con PEG-
IFN estan contraindicadas en pacientes con cirrosis avanzada, por el elevado riesgo
de complicaciones graves y potencialmente mortales (4). Las combinaciones libres
de PEG-IFN incluyen:

0 sofosbuvir mas simeprevir con / sin RBV.

0 sofosbuvir mas daclatasvir con / sin RBV.

0 sofosbuvir mas ledipasvir con / sin RBV.

O paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir con RBV.

PACIENTES TRASPLANTADOS CON RECIDIVA DE LA INFECCION POR VHC

El tratamiento de la hepatitis C post-trasplante esta indicado en todos los
pacientes; éste debe efectuarse con terapias libres de PEG-IFN. Es dificil establecer
la prioridad de un régimen terapéutico sobre otro debido a la escasez de los datos
actualmente disponibles, aunque la mayoria de las combinaciones ensayadas han
demostrado eficacias por encima del 85% en pacientes con una enfermedad
compensada, con excelente tolerancia. Del mismo modo, no se ha establecido con
certeza la necesidad de RBV o la duracidon del régimen antiviral, aunque se tiende a

anadir RBV en pacientes con una enfermedad avanzada.



Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh 6 -12 y/o MELD <20) son

candidatos a recibir tratamiento antiviral. En estos pacientes, ademas de la RVS, es
de extrema importancia valorar la mejoria de la funcidn hepatica. De hecho, en
situaciones criticas (cirrosis descompensada y hepatitis colestasica fibrosante), las
consecuencias deletéreas de la insuficiencia hepatocelular pueden prevalecer
sobre el control de la infeccidn viral (5). El grado de evidencia, tanto en términos de
seguridad como en términos de eficacia es muy bajo en pacientes Child-Pugh C

>12. Los regimenes terapéuticos disponibles son:

Pacientes genotipo 1:
0 sofosbuvir mas simeprevir con /sin RBV.
0 sofosbuvir mas daclatasvir con /sin RBV.
0 sofosbuvir mas ledipasvir con /sin RBV.

0 paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir mas RBV.

Pacientes genotipo 2:

0 sofosbuvir mas RBV.

Pacientes genotipo 3:
0 sofosbuvir mas ledipasvir con /sin RBV.

0 sofosbuvir mas daclatasvir con /sin RBV.

Pacientes genotipo 4:
0 sofosbuvir mas simeprevir con /sin RBV.
0 sofosbuvir mas ledipasvir mas RBV.
0 paritaprevir/ritonavir y ombitasvir mas RBV.

0 sofosbuvir mas daclatasvir con /sin RBV.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE COINFECTADO POR VIH / VHC

En pacientes coinfectados por VIH y VHC, la enfermedad hepatica progresa mas
rapidamente y tienen un riesgo mayor de evolucién a cirrosis, de descompensacion
y de muerte de causa hepatica que los pacientes monoinfectados por VHC (6).
Ademas, la coinfeccidn por VHC puede favorecer la progresion de la infeccién por
VIH (7).

El tratamiento debe ser idéntico al de los pacientes monoinfectados por el VHC. Se

debe prestar especial atencidn al potencial riesgo de interacciones (8).



CONSIDERACIONES FINALES

Este documento se actualizard en funcion de la evidencia cientifica reflejada en las
actualizaciones de los diferentes informes de posicionamiento terapéutico
publicados (9), de los resultados de efectividad en los pacientes en funcion de la
informacién obtenida del Registro de pacientes con infeccidn crénica por virus de
la hepatitis C tratados con antivirales en el SNS y de la disponibilidad de nuevos

tratamientos.
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