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Resumen

Introduccion

Acetaminofén es el analgésico de venta libre mas prescrito y a su vez el medicamento mas
asociado con intoxicaciones, intencionales o no. Nuestro objetivo fue la construccién de un
modelo farmacocinético poblacional acetaminofén que describiera su cinética en dosis
terapéuticas y toxicas, con una capacidad predictiva aceptable que permita la toma de
decisiones sobre dosificacion del faArmaco y el tratamiento en caso de intoxicacidén.

Método

Se recogieron datos de estudios farmacocinéticos publicados y reportes de casos de
intoxicacidon con medicion de niveles séricos de acetaminofén. Se incluyeron individuos desde
el nacimiento hasta la adultez.

Usando el software Pmetrics se desarrollaron y probaron modelos de 1 y 2 compartimientos,
con 2 métodos de escalamiento alométrico segin el peso. Se eligio el modelo que mejor
describiese el comportamiento del fArmaco.

Resultado
El rango de edad de los individuos incluidos fue de 0 a 36 afios, incluidos neonatos
prematuros.

El modelo con mejor ajuste fue de 1 compartimiento, con absorcién de primer orden y
depuracidn lineal.

La medianas de los parametros poblacionales y sus rangos intercuartilicos (RQ) fueron 3.82/
h (1.6-9.1) para la constante de absorcidn, 6.12 L/h (4.7 a 12.8) para la depuracion
estandarizada, 31.5 L (26.5-48.6) para Volumen de distribucion estandarizado y 0.56 ( 0.48-
0.59)para biodisponibilidad.

Segun nuestro modelo se requieren ajustes en las dosis recomendadas para adultos de peso >
90 Kg, < 50 kg y neonatos de bajo peso al nacer con el fin de mejorar el perfil de seguridad y
la efectividad del fArmaco.

El modelo sugiere que la prediccion de riesgo de hepatotoxicidad segtin la dosis reportada
puede ser imprecisa debido a la amplia variacién que puede tener la concentracién sérica



alcanzada. Por lo anterior recomendamos la medicion de los niveles séricos de APAP y usar
este modelo para predecir el comportamiento de la concentracion y guiar la terapia.

Palabras clave:
Acetaminofén, Farmacocinética, Acetaminofén / envenenamiento, modelo farmacocinético
poblacional.

Summary

Introduction

Acetaminophen is the most prescribed over-the-counter pain reliever but also is the drug
most associated with intentional or unintentional poisoning. Our objective was the
construction of a population-based acetaminophen pharmacokinetic model that described its
kinetics at therapeutic and toxic doses, with an acceptable predictive capacity that allows
decision-making on drug dosing and treatment in case of poisoning.

Method

Data were collected from published pharmacokinetic studies and intoxication case reports
with measurement of serum acetaminophen levels. Individuals from birth to adulthood were
included.

Using Pmetrics software, 1 and 2 compartment models were developed and tested with 2
allometric scaling methods according to weight. The model that best described the behavior of
the drug was chosen.

Outcomes
The age range of the included individuals was from 0 to 36 years, including preterm infants.

The model with the best fit was 1 compartment, with first-order absorption and linear
clearance.

The medians of the population parameters and their interquartile ranges (RQ) were 3.82 / h
(1.6-9.1) for the absorption constant, 6.12 L / h (4.7 to 12.8) for standardized clearance, 31.5
L (26.5-48.6) for standardized volume of distribution and 0.56 (0.48-0.59) for bioavailability.

According to our model, adjustments in the recommended doses are required for adults
weighing > 90 kg, <50 kg, and also in low birth weight infants in order to improve the safety
profile and effectiveness of the drug.

The model suggests that the predicted risk of hepatotoxicity according to the reported dose
may be imprecise due to the wide variation that the serum concentration reached may have.
Therefore, we recommend measuring APAP serum levels and using this model to predict
concentration behavior and guide therapy.

Keywords:
Acetaminophen, Pharmacokinetics, Acetaminophen/poisoning, population pharmacokinetic
model.



INTRODUCCION

Acetaminofén (APAP o paracetamol) es el analgésico de venta libre mas prescrito en el mundo
(1,2). Actualmente, es el primer medicamento de la escalera analgésica de la Organizacién
Mundial de la Salud, y es recomendado como primera opcion en multiples guias de manejo del
dolor agudo y crénico en adultos y en nifios(3). Desde los afios setenta del siglo pasado, se
reconoce que las concentraciones terapéuticas de acetaminofén deben estar entre 10 y 20

mg/L (4).

A dosis terapéuticas el acetaminofén se metaboliza principalmente por glucuronidaciéon y
sulfatacién. Menos del 10 % del compuesto se metaboliza por reacciones de fase I, mediadas
principalmente por la isoforma 2E1 de la CYP P 450, formando N-acetil paraquinoneimina
(NAPQI), metabolito téxico que debe ser conjugado con glutation para evitar dafo del tejido
(5). En sobredosis el porcentaje que se transforma a este metabolito toxico aumenta y se
agotan las reservas de glutation dando lugar a hepatotoxicidad.

La farmacocinética de APAP varia considerablemente entre los individuos. Edad, etnia,
género, peso, uso de anticonceptivos y polimorfismos en la CYP2E1 son factores que
influencian la concentracién maxima de acetaminofén, el volumen de distribucidn, el area bajo
la curva (AUC) y la proporcion de los metabolitos (6-10). Dichos factores pueden también
influir en la apariciéon de toxicidad.

La Asociacion Americana de Centros de Control Toxicolégico (AAPCC, por sus siglas en inglés)
seflala a APAP como el medicamento mas asociado con intoxicaciones intencionales o no (11).
De hecho, en los Estados Unidos alrededor de 78 mil consultas anuales al servicio de
urgencias, y 46% de los casos de falla hepatica aguda estan asociadas con la sobredosificacion
de APAP por mal uso y abuso (12).

En la actualidad, en los casos de sobredosis por APAP, la decision de iniciar N-acetilcisteina se
apoya en nomogramas que estiman el riesgo de hepatotoxicidad por regresion lineal, a pesar
de que la farmacocinética del farmaco no es lineal. Se ha demostrado que tras mediciones
repetidas de los niveles séricos de APAP puede haber cambios en la clasificacion de
riesgo(13).

Existen multiples modelos farmacocinéticos poblacionales (popPK) que describen el
comportamiento de APAP a dosis terapéuticas en diferentes edades y poblaciones, pero no
existe ningin modelo farmacocinético que describa el comportamiento de APAP en
sobredosis.

Nuestro objetivo principal fue desarrollar un modelo popPK de APAP a partir de datos
heterogéneos obtenidos de estudios farmacocinéticos y de reportes de caso de sobredosis.
Pretendiamos identificar que parte de la variabilidad es predecible y aislar los parametros con
una capacidad predictiva aceptable que permita tomar decisiones tanto sobre la dosificaciéon
del farmaco y el tratamiento en caso de intoxicacion por este. Para esto utilizamos Pmetrics, el
software de vanguardia para analisis no paramétrico (14).

OBJETIVOS

General



*  Formular un modelo farmacocinético poblacional para acetaminofén que abarque
dosis terapéuticas y toxicas, y que sea aplicable desde la edad neonatal hasta la
adultez.

Especificos

* Establecer como la edad, peso, género y uso de N-acetilcisteina afectan la
farmacocinética de acetaminofén.

* Explorar otras posibles covariables que influencien la farmacocinética de
acetaminofén.

» Establecer si los esquemas de dosificacion actuales son efectivos para alcanzar
concentraciones terapéuticas adecuadas.

* Predecir el rango de concentracién sérica de APAP esperado después de una
sobredosis.

MATERIALES Y METODOS

En las plataformas PubMed y LILACS se realizé6 una busqueda de estudios farmacocinéticos
(PK) de fase 1, fase 2 y estudios farmacocinéticos poblacionales de acetaminofén oral e
intravenoso (incluyendo propacetamol). Para tener perfiles de concentraciéon de APAP en
sobredosis se buscaron reportes de casos en adultos y nifios.

Criterios de inclusion
- Estudios farmacocinéticos con descripcion del perfil de concentracién de
acetaminofén para cada sujeto, o que este pudiese estimarse de las graficas o los datos,
o que los autores del estudio estuviesen dispuestos a compartir esos datos.
- Reportes de caso de intoxicacidon por acetaminofén con reporte de nivel sérico del
farmaco y en los que haya claridad de la hora de la administracion, dosis, tiempo de
toma de la muestra y peso del individuo.

Criterios de exclusion
o Insuficiencia hepatica o renal
o Intoxicacién concomitante por medicamentos que a sobredosis puedan producir
injuria renal o hepatica.
o Individuos con bypass gastrico
o Didlisis u otras medidas de eliminacién extracorpdreas.

Se excluyeron los casos en los que hubiese ingesta de 40 o mas comprimidos o en los que, tras
una sobredosis oral de comprimidos de acetaminofén, una curva de concentracién plasmatica
bifasica hiciera sospechar formacién de Bezoar.

Articulos incluidos
* 3 estudios farmacocinéticos clasicos: dos por via oral, uno intravenoso (15-
17)

* C(Casos:

* Serie de casos de 9 neonatos pretérmino, administracién IV a dosis
terapéuticas (18)

* 1 caso de sobredosis IV en neonatos (19,20)
* 2 casos de sobredosis IV en lactantes (21,22)
* 4 casos de sobredosis oral en adolescentes y adultos (23-26)



De los 15 estudios farmacocinéticos susceptibles de ser incluidos tan s6lo de dos era posible
obtener el perfil farmacocinético individual. Se escribié a los autores de los 13 estudios
restantes solicitando el perfil farmacéutico individual. Tan s6lo uno de los autores respondié
afirmativamente a la solicitud (15), por tanto sélo los datos de 3 modelos farmacocinéticos
fueron finalmente incluidos en el modelo. Para los datos extraidos del estudio de Depré et al.
(17) se asigné el peso promedio de los participantes pues no se contaba con el peso de cada

individuo.

En las Figuras 1A y 1B se muestra el proceso para la seleccién de los articulos.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los estudios y casos incluidos.

Resultado de

busqueda
72 estudios
*Excluidos 8
duplicados
64 estudios
¢ 29 excluidos por titulo
¢ 20 excluidos tras lectura
del articulo
susceptibles de ser
incluidos
15
*12 excluidos por
ausencia de perfil
pharmacocinético
individual+ finalmente
incluidos
3

Resultado de
busqueda

68 estudios eExcluidos 4

duplicados

¢ 21 excluidos por 64 estudios
titulo

¢ 34 excluidos tras
lectura del
articulo+
suceptibles de ser
incluidos

9
2 casos excluidos por
no lograrse ajuste al

] ] - modelo #
finalmente incluidos

- Una serie de 9 casos

- 7 reportes de caso

Figura 1A. Seleccién estudios farmacocinéticos

Figura 1B. Seleccién de casos.

+En el material suplementario se especifican los motivos de exclusion de los articulos sometidos a

lectura.

#Se excluyeron los dos casos con mayor dosis/kg/dia pues con ellos no era posible ajustar ningin
modelo : 909 mg/Kg/dia VO(27) y 310 mg/Kg/dia IV (20).
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Analisis farmacocinético

Los métodos paramétricos asumen una distribuciéon normal de los valores para cada
parametro, usan un dnico punto de soporte que "resume" el valor de los datos pero no la
distribucion de ellos(28). Por lo anterior decidimos usar el software no paramétrico Pmetrics
version 1.5.1 (Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinformatics, Children’s Hospital
of Los Angeles, Los Angeles, CA) porque ofrece varias ventajas sobre el software parameétrico:
es gratuito bajo pedido, funciona bajo R, permite una mejor identificaciéon de subpoblaciones o
individuos con comportamiento atipico (outliers). Ademas permite a los usuarios crear un
modelo que puede usarse para el control adaptativo de modelos multiples en un software de
optimizacién de dosis clinica como BestDose(14).

Los diagnoésticos del modelo incluyeron la bondad de ajuste de las graficas de los valores
observados versus los predichos, la funcién objetivo (-2xlog-likelihood, -2LL), los criterios de
informacion de Akaike (AIC) y los criterios de informacion bayesianos (BIC), la minimizacion
del sesgo y la imprecision, y la distribucion satisfactoria del error de distribucion de
prediccién normalizado (NPDE).

Seleccion del modelo estructural

Se evaluaron los modelos de 1 compartimento (compartimiento central) y de 2
compartimientos (central y periférico), con absorcién de primer orden y depuracién lineal

(CL, o Clearance). Ambos modelos incluyen un compartimiento adicional de absorcion.
(Figuras 2Ay 2B).

Dosis oral Dosis IV
| Compartimiento | K@ Ve
i de absorcion i —* Compartimiento
i i central
CL

Figura 2A: Modelo con un compartimiento de distribucion
Donde V¢, Volumen de distribucion; Ka, constante de absorcion; CL, Clearance




Dosis oral Dosis IV

I 1
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| Compartimiento i Ka Ve Vp
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Figura 2B: Modelo con un compartimiento de distribucién central y uno periférico

Donde Ka, Constante de absorcién; Ve, Volumen de distribucién Central; Vd, Volumen de
distribucion periférico; Q, constante de intercambio intercompartimental; CL, Clearance

Cuando se compararon modelos anidados se consideré estadisticamente significativa una
disminucion en la funcién objetivo de 3,84 (-2xlog-likelihood, -2LL) para un grado de libertad, o
5.99 para dos grados de libertad.

Desde el comienzo se aplicé un escalamiento alométrico del volumen central (Vc) y el CL de
acuerdo al método de Anderson y Holford (29), usando un peso de referencia de 70 kg
(cercano al valor medio de peso de los adultos incluidos en el modelo):

Cl = Cls X (wt/70)"” V = Vs X (wt/70)

Donde: Cl= Clearance individual, Cls= Clearance estandar poblacional, V= Volumen del
compartimiento (central o periférico), Vs= Volumen estandar del compartimiento (central
o periférico), wt= peso den individuo

Ecuacion 1: “allometric 3/4 power model”(29)

Usando el mismo escalamiento para el volumen de los compartimientos, también se evalué
para CL un escalamiento alométrico similar al utilizado por Wang et al. (30) donde el CL
tendria aumento sigmodeo dependiente del peso, entendiendo el peso como un subrogado de
la maduracidn.

Kmax X wt
Ks()V + wtr

Cl = Cls X (wt/70) k K= Ko-



Donde

Cl= Clearance individual, Cls= Clearance estandar poblacional, wt= peso den individuo

K- Valor del exponente al peso teorico de 0,

Kso0= peso al que se alcanza la mayor disminucién del exponente

Kmax= mayor disminucién del exponente

y= Coeficiente de Hill que determina la pendiente de la disminucidn en el exponente. Dicha
disminucidén varia con un patrén sigmoideo dependiente del peso.

Ecuacion 2

Para este escalamiento se probaron coeficientes de Hill entre 1.3y 1.5, K50 entre 6 y 12 kg y
se fijo un Kmax de 0.45.

En Pmetrics cada observacion esta ponderada por 1 / error2. Para la construccién del modelo
se escogio un modelo multiplicativo (error gamma):

Error = DE X gamma

Donde

DE= desviacion estandar del parametro, y gamma es un parametro ajustado para capturar
el ruido relacionado con la observacion, incluyendo errores en la dosificacion y la medicion.
Ecuacion 3

Seleccion de covariables

Al modelo inicial obtenido se afladieron las covariables en un proceso de adicién paso a paso
(stepwise forward additive modelation) seguido por un proceso de eliminacién retrogrado
(backward elimination). Se evaluaron los covariables género, peso, edad, edad
posconcepcional, cirugia abdominal y uso de N acetilcisteina, considerando una variable como
significativa si el valor de P era menor que 0.01.

En el modelo estructural final, no se incluy6 tiempo de retraso en la absorcién (Tlag).

Simulacion de Monte carlo y validacion

Con base en los puntos de soporte aportados por el modelo, usando un método de Monte
Carlo, se simuld el comportamiento farmacocinético para recién nacidos con peso entre los 1.5
y 4 kg, nifios con peso entre 10 y 25 kg, adultos de 45 a 100 kg. Para los neonatos, nifios y
adultos con peso menor a 60 Kg se simularon esquemas de dosificaciéon de 12.5 mg/kgy 15
mg/kg cada 4, 6 u 8 horas, por via oral (V.0) y via intravenosa (I.V). Para los adultos con peso
mayor a 60 Kg se simularon esquemas de dosificacion de 500 mg cada 6 horas, 1g cada 6
horas o cada 8 horas, V.0 e I.V. También se simularon sobredosis de 150 mg/kgy 200 mg /Kg
de APAP por via oral.


https://es.wikipedia.org/wiki/%D2%AE

RESULTADOS

Descripcion de los individuos

Se incluyeron 35 hombres, 5 mujeres, y de 12 no se especificé género. 10 eran recién nacidos
pretérminos, 2 adolescentes y 38 adultos. El individuo de menor edad fue un neonato
pretérmino de 26 semanas de gestacion y la mayor edad fue un adulto de 36 afios. El
promedio de peso fue 53.8 kg, (DE:32.2), con rango entre 0.68 y 92.9 Kg. Otras caracteristicas
de los individuos se muestran en la Tabla 1.

Analisis farmacocinético

En la Tabla 2 se muestra la comparacién entre los modelos evaluados. De acuerdo con el -2LL,
AIC, BIC, sesgo e imprecision se escogié un modelo de 1 compartimiento, con absorcién de
primer orden, eliminacion lineal, con escalamiento alométrico del volumen y Clearance de
acuerdo con lo descrito en la ecuacion 2, es decir, el Clearance sufre un aumento dependiente
del peso siguiendo un patréon sigmoideo.

Tabla 2: Comparacion entre diferentes modelos compartimentales

-2LL AIC BIC ©pBias plmp pRMSE iBias ilmp iRMSE pVal

1 compartimiento con

ajuste alométrico, 1030 1041 1057 0.017 229 65.1 10.3 16.47 NA

0.036

exponente 0.75

1 compartimiento ajuste ) 5 SE-
alométrico exponente con 1007 1017 1034 5.29 54 47.5 0.082 095 16.4 0'5
variacion sigmoidea '

2 compartimiento ajuste ) 4.6E-
alométrico, exponente con 1079 1093 1116 43.37 33.7 51 0.028 0.95 19.8 0'2

variacion sigmoidea

-2LL, -2log-likelihood (Funcion objetiva); AIC, Criterio de informacién de Akaike; BIC, Criterio de
informacién Bayesiano; pBias, Sesgo poblacional; plmp, imprecisién poblacional; iBias, sesgo
individual; ilmp, imprecision individual, RMSE error estandar aleatorio

El modelo de error seleccionado fue multiplicativo (Error gamma) y arroj6 un valor de 0.32.



Tabla 3: Resumen de los parametros del modelo poblacional final

Media DE CV% Var Mediana RQ Shrink%
Ka 5.564 4.747 85.320 22.532 3.823 1.6-9.1 26.83
Vs 36.685 12.188  33.224 148.559 31.564 26.5-46.6 8.16
CLs 8.774 5.418 61.755 29.359 6.12 4.7-12.8 32.13
F 0.566 0.124 21.834 0.015 0.565 0.48-0.59 29.97

Ka, constante de absorcién oral (h'1); Vs, Volumen central estandar (L). CLs Aclaramiento
(Clearance) estandar(L/h). F, Biodisponibilidad oral; DE, desviacién estandar, CV%,
coeficiente de variacion porcentual; RQ, Rango intercuartil. Shrink%, parameter shrinkage
percentage.

La mayor variabilidad entre sujetos se observé Ka, con un coeficiente de variacion del 85.3%.

Respecto a la bondad de ajuste, la Figura 3 muestra las graficas observado Vs Predicho
individual y poblacional. El ajuste individual fue excelente, con un R? 0.97 y una imprecision
minima. El ajuste poblacional fue bueno, con un R2 de 0.82 con una imprecisién moderada. En
la Figura S1 del material suplementario se muestra la distribucién de residuos ponderados,
indicando que hay una distribucién aproximadamente normal del error y en general un buen
ajuste.
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Figura 3: Graficas de valor Observado VS Predicho.

El panel superior muestra la grafica observado Vs Predicho poblacional

El panel inferior muestra la grafica observado Vs Predicho a nivel individual. Ambas graficas
indicaron un buen ajuste del modelo, con la mayoria de los puntos dispersos alrededor de la
linea de identidad sin sesgo.



Analisis de covariables

Las variables para evaluar fueron peso, edad, edad posconcepcional (en semanas), cirugia
abdominal reciente y uso de N-acetilcisteina. Tras una regresién gradual no se identificaron

relaciones significativas.

Simulaciéon de Monte Carlo
Las Figuras 4 a la 7 muestran los perfiles de concentracion tiempo simulados para diferentes
tiempos y vias dosificacién en individuos con peso de 90 Kg, 45 kg y 1.5 kg
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Figura 4: Perfil de concentracion simulado para un adulto de 90 kg, dosis de APAP 1g/8h V.0
Tras la primera dosis alrededor del 75% de la poblacién simulada no alcanzaria un pico de
concentracion en el rango terapéutico (> 10 mg/dL)
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Figura 7: Perfil de concentracién simulado para un recién nacido de muy bajo peso (1.5 kg),
dosis de APAP 12.5 mg L.V /kg/6h IV.

DISCUSION

Se han descrito numerosos modelos farmacocinéticos de acetaminofén a dosis terapéuticas.
Allegaert et al describieron un modelo de dos compartimientos (central y periférico) aplicable
a neonatos, en el que el peso, mas que la edad posconcepcional, fue la covariable mas
importante pues contribuia con el 57,5% de la varianza de la depuracion del farmaco. Tras el
escalamiento alométrico estimaron un Volumen de distribucion estandar para el
compartimiento central (Vcs) de 26.6 1/70 Kg, un volumen de distribucién estdndar para el
compartimiento periférico (Vps) de 22.71/70 Kg, una constante de intercambio
intercompartimental (Q) de 16.2 1/h/70kg y una depuracion estandar (CLs) promedio de 5
1h/70kg (9).

Anderson et al construyeron un modelo de 3 compartimientos (deposito, central y periférico)
aplicable a adultos. Estimaron un CLs promedio de 16.3 1/70 kg con una variabilidad
intersujeto del 40%.



En los dos modelos mencionados el escalamiento alométrico se hizo aplicando el concepto
expuesto por Gillooly et al. segtin el cual la tasa metabolica de un organismo aumenta en
funcién de masa corporal siguiendo una funcién exponencial de 0,75. A este método se le ha
llamado “allometric % power model”

Posteriormente Wang, Allaegart et al. describieron un modelo aplicado a un rango de edad
mas amplio con individuos desde el nacimiento hasta los 34 afos. En este modelo se estima
que la depuracién de APAP crece en funcion del peso (como subrogado de la maduracién)
siguiendo un patrén sigmoidal. Es decir, el aumento del Cl depende de un factor exponencial
que decrece conforme aumenta el peso, hasta alcanzar un valor minimo o de plateau,
siguiendo un patrén sigmoidal de Hill.

Podria decirse que la estructura de nuestro modelo es una adaptacion de este el desarrollado
por Wang, allegaert et al, con la sutil diferencia de que el K50 usado por ellos fue 12 Kg,
mientras que el K50 que mejor ajusté a nuestros datos fue 11Kg.

Los anteriores modelos se construyeron usando modelacién no linear de efecto mixto. Este
método de modelacién de farmacocinética poblacional contempla la variabilidad entre
sujetos, la variabilidad residual y el efecto fijo derivado de las covariadas, pero tiene como
principal defecto que se asume a priori una distribuciéon normal (unimodal) de la variabilidad,
con lo que es posible se pierdan de vista outliers o subpoblaciones con comportamiento
diferente. El nuestro es el primer modelo no paramétrico aplicado a APAP, el primero que
aborda desde dosis terapéuticas hasta sobredosis.

En varias guias y sitios web de referencia medica aun se recomiendan dosis de APAPde 1 g/ 6
h tanto para via oral como parenteral(31,32), a pesar de que la FDA sugiere, mas no impone,
un maximo de 3.25 g al dia(33).

Segun nuestro modelo, con el esquema de dosificacién de 1 g /8h V.0 al menos el 75% de las
poblaciones con peso superior a 90 Kg no alcanzaria un pico de concentracién en rango
terapéutico (concentracién mayor a 10 mg/dL)(4) por lo que seria util un ajuste en los
esquemas de dosificacion. Peeters, Allegaert et al encontraron que pacientes con obesidad, a
pesar de alcanzar una concentracién sérica de APAP menor, tenfan una mayor produccién del
metabolito téxico, NAPQI (34). Por lo anterior creemos que lo mas conveniente seria la
implementacion de una dosis de carga, en lugar de recomendar un aumento de la dosis
general. En la Figura 8 se muestra como con una dosis de carga de 1.5 g, mas del 70% de los
individuos con peso de 90 Kg alcanzaria un pico de concentracién en rango terapéutico
(mayor a 10 mg/dL). Si la dosis de carga es 2 g, méas del 95 % de los pacientes simulados
alcanzarian rango terapéutico manteniéndose dentro de rangos de concentracioén no toxica.

Para personas con peso < 50 kg la dosis de APAP IV recomendada es 12.5 mg/kg IV /4h O 15
mg/kg IV/6h(35). En las Figuras 5 y 6 se muestran las concentraciones predichas para estos
esquemas de dosificacion, manteniéndose en rango terapéutico. Si bien no se alcanzan
concentraciones toxicas (mayores a 100 mg/dL), hay una excesiva e innecesaria exposicion a
concentraciones muy por encima de la terapéutica que en circunstancias especiales podrian
favorecer toxicidad (desnutricion, alcoholismo, polifarmacia).
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Figura 8:

A- Perfil de concentracion de APAP en individuo de 90 kg de peso, con una dosis de

carga de 1.5 g seguida de 1 g cada 8 horas por via oral.
B- Perfil de concentracién de APAP en individuo de 90 kg de peso, con una dosis de

carga de 2 g seguida de 1 g cada 8 horas por via oral.

Respecto a la prediccion en sobredosis, en las Figura 9 se muestra el perfil de concentracién
predicho tras una la ingesta de 150 mg/Kg y 200 mg/kg para un individuo de 45 kg. El rango
de concentracion predicha varia significativamente, por lo que una prediccion a partir de la
dosis ingerida puede ser inadecuada para guiar la terapia con N-acetilcisteina. La medicién de
los niveles séricos permitiria limitar el tratamiento a individuos que realmente alcancen

concentraciones toxicas.
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Figura 9: Perfil de concentracién simulado para una sobredosis de 200mg/kg (panel
superior) y 150 mg/kg (panel inferior) en un paciente de 45 kg



Limitaciones

Con el envejecimiento hay una disminucién de la masa hepatica, la absorcién y el flujo
sanguineo, ademas un declinamiento progresivo de la funcién renal, lo que altera la
eliminacion de muchos farmacos y sus metabolitos(36). Especificamente para
acetaminofén, el envejecimiento se ha relacionado con una disminucién en el Cl y un
consecuente aumento de la vida media (37,38). Liukas et al. concluyeron que en
individuos entre 80 y 90 afios el AUC de acetaminofén es entre 54 y 68% mayor que
en personas menores de 70 afios (6). Entre los individuos usados en la construcciéon
de nuestro modelo la mayor edad fue 36 afios, lo que puede limitar la aplicacién del
modelo en adultos mayores.

Dado que no se tiene dato sobre la etnia para la mayoria de los individuos incluidos, y
que provienen de paises cuya etnia predominante es la caucasica, este modelo podria
no ajustarse a otras etnias. Seria necesaria una validacion externa del modelo.

El modelo no seria aplicado a gestantes pues no se las incluyeron datos de esta
poblacién.

Para lograr que el modelo ajustara fue necesaria la exclusion de los dos individuos con
la mayor dosis por kg de peso, 909 mg/Kg/dia VO y 310 mg/Kg/dia IV.

A priori, los casos con ingesta oral de mas de 40 tabletas fueron excluidos por la
posibilidad de formacién de farmacobezoar, que podria alterar significativamente el
perfil farmacocinético, por tanto, el presente modelo puede ser inadecuado para
pacientes que ingieran 40 o mas comprimidos de APAP.

La presencia de enfermedad hepatica grave altera significativamente la
farmacocinética de acetaminofén (39-41).Este modelo no seria aplicable a personas
con enfermedad hepatica crénica o cuando hay falla hepatica instaurada.

En nuestro modelo el shrinkage (encogimiento) del Clearance fue de 32.1%. Un
Shrinkage por encima de 30% puede inducir o por el contrario camuflar relaciones
entre las covariables y parametros. Por tanto, los valores de Clearance encontrados
deben ser interpretados con cautela (42).

Conclusiones

O

Con el presente modelo el perfil farmacocinético de APAP es predecible con aceptable
precision para individuos entre los 0 y 36 afios, incluyendo neonatos pretérmino. La
maxima dosis recibida que fue posible ajustar al modelo fue de 228 mg/kg/dia (25).
Nuestro modelo muestra que el esquema convencional de dosificacion (1 g V.0/8h) es
inadecuado para individuos sobre 90 kg, por lo que se sugiere una dosis de carga de
1.5a2g/V.0.

El esquema de 12.5 mg IV/kg/ 4h en neonatos lleva a concentraciones
supraterapeuticas en neonatos de muy bajo peso. Para reducir la exposicion a
concentraciones elevadas del firmaco se sugiere preferir el esquema de 15 mg
IV/Kg/6h.



o Losesquemas de 12.5 mgIV/kg/ 4 hy 15 mgIV/Kg/6h en personas con peso menor a
50 Kg lleva a concentraciones supraterapéuticas. se sugiere preferir el esquema de 15
mg [V/Kg/8h.
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