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Caspofungina	

Indicaciones	aprobadas:	
Candidiasis	invasivas	y	aspergilosis		
Tratamiento	empírico	en	pacientes	febriles	neutropénicos.	

En	el	paciente	crítico:	
como	primera	línea	de	tratamiento	en	los	casos	de	candidiasis	invasiva.

Dosis	de	carga Pauta	de	mantenimiento

70	mg Peso	≤	80	kg	!	50	mg/día	
Peso	>	80	kg	! 70	mg/día

Antecedentes



Antecedentes



Objetivos
• Desarrollar	 un	 modelo	 farmacocinético	 poblacional	 de	

caspofungina	para:	

– Explorar	 la	 idoneidad	 en	 el	 paciente	 crítico	 de	 la	 pauta	 posológica	

aprobada	 mediante	 simulaciones	 farmacocinéticas/
farmacodinámicas	(PK/PD).	

– Desarrollar	 y	 aplicar	 software	 para	 la	 individualización	 del	

tratamiento	con	caspofungina	en	el	paciente	crítico.



• Población	de	estudio:	pacientes	críticos	en	tratamiento	con	

caspofungina.	

• Esquema	de	muestreo	

• Día	3	o	posterior	

• Determinación	de	concentraciones:	

• Cromatografía	líquida	de	alta	resolución	(HPLC)	
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Materiales	y	Métodos

Simulación	de	ensayos	clínicos		

Desarrollo	y	aplicación	de	
software	para	la	individualización	

posológica

Modelización	no	

lineal	de	efectos	

mixtos		

Modelo	
Farmacocinético	de	

Caspofungina

1

3
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Materiales	y	Métodos
Simulación	de	ensayos	clínicos:	SIMULACIONES	DE	MONTE	CARLO

Regímenes	de	dosificación:	

70	mg	! 70/50	mg/día	

70	mg/día	

100	mg/día	

200	mg/día
x	10.000	pacientes
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Materiales	y	Métodos

Objetivos	PK/PD:

Candidiasis Aspergilosis

10		≤	Cmax/MEC		≤		20C.	albicans								!  AUC/MIC		≥		865	
C.	glabrata							!  AUC/MIC		≥		450	
C.	parapsilosis	!  AUC/MIC		≥		865

Simulación	de	ensayos	clínicos:	SIMULACIONES	DE	MONTE	CARLO2

Andes	DR,	 Safdar	N,	 Baddley	 JW,	 Playford	G,	 Reboli	 AC,	 Rex	 JH,	 et	 al.	 Impact	 of	 treatment	 strategy	 on	outcomes	 in	 patients	with	 candidemia	 and	other	 forms	of	 invasive	
candidiasis:	a	patient-level	quantitative	review	of	randomized	trials.	Clin	Infect	Dis.	2012;54:1110-22.

Antachopoulos	C,	Meletiadis	 J,	Sein	T,	Roilides	E,	Walsh	TJ.	Concentration-dependent	effects	of	caspofungin	on	the	metabolic	activity	of	Aspergillus	species.	
Antimicrob	Agents	Chemother.	2007;51:881-7



Simulación	de	nuevas	pautas	
de	tratamiento	y	

comparación	de	resultados	

Materiales	y	Métodos
Desarrollo	y	aplicación	de	software	para	la	individualización	posológica

Muestras	obtenidas	en	
práctica	clínica

Parámetros	
farmacocinéticos	
individuales

Estimación	Bayesiana	
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Materiales	y	Métodos

Muestras	obtenidas	en	
práctica	clínica

Estimación	bayesiana	de	
parámetros	farmacocinéticos	

individuales	

Simulación	y	comparación	de	
nuevas	pautas	de	tratamiento

Desarrollo	y	aplicación	de	software	para	la	individualización	posológica3



Materiales	y	Métodos

Muestras	obtenidas	en	
práctica	clínica

Parámetros	poblacionales

Simulación	y	comparación	de	
nuevas	pautas	de	tratamiento

Desarrollo	y	aplicación	de	software	para	la	individualización	posológica3



Resultados

Pacientes	incluidos	(n) 12

Edad	(años) 73	(56	–	78)

Género	(H/M)	(%) 50/50

Peso	(kg) 75	(60	–	88))

Proteinas	totales	(g/dL) 5.6	(4.8	–	6.8)

Creatinina	sérica	(mg/dL) 0.8	(0.4	–	2.4)	

Bilirrubina	total	(mg/dL) 0.8	(	0.6	–	3.1)

Población	para	desarrollo	de	modelo	farmacocinético:

Media	(min-max)



Resultados
Modelo	farmacocinético:

Dosis		
Intravenosa

C PQ/Vp

Q/Vc

CL/Vc

Vc Vp

Vc			=			θ1			
Peso
Pesom

· · (1	-	θ2		·		(Prottot	–	Prottot-m))

"Peso								!   "Vc	

"Prottotal			!   #Vc
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Resultados
Modelo	farmacocinético:1



Resultados
Simulación	de	ensayos	clínicos	:		
PROBABILIDAD	DE		ALCANZAR	OBJETIVOS	PK/PD

Standard

70	mg/día
100	mg/día

200	mg/día

2

		 C.	albicans		 			 		C.	glabrata		 	 C.	parapsilosis



Resultados
Simulación	de	ensayos	clínicos	:		
PROBABILIDAD	DE		ALCANZAR	OBJETIVOS	PK/PD

2

Aspergilosis

MEC	=	0.5	! Pauta	estándar	
MEC	=	1				! 100	mg/día



3

Resultados
Desarrollo	de	software	para	la	individualización	posológica:



Resultados
Aplicación	de	software	para	la	individualización	posológica:
Caso	clínico:	
• Varón	de	57	años	con	obesidad	mórbida	(160	kg,	50	kg/m2)	
• Ingresado	en	UCI	por	shock	séptico	tras	cirugía	bariátrica	
• Colonización	por	cándida	! Riesgo	de	candidiasis	invasiva	

Inicio	de	
tratamiento		

con	100	mg/día

Objetivo:	
AUC	<	210	mg·h/L	
AUC/MIC	>	860	
(MIC	=	0,125)

Tras	1ª	dosis:	
Cmax	=	4,51	mg/L		
Cmin	=	0,94	mg/L	

AUC	=	115.9	mg·h/L	
AUC/MIC	=	927

Tras	4ª	dosis:	
Cmax	=	5,97	mg/L	
Cmin	=	1,76	mg/L	

AUC	=	140.4	mg·h/L	
AUC/MIC	=	1123

Predicción:	70	mg/día ! AUC/MIC	=	786
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Resultados
Acceso	libre	a	PKR:

https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Caspofungina/

https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Infliximab/

https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Caspofungina/
https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Caspofungina/
https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Caspofungina/
https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Caspofungina/
https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Caspofungina/
https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Infliximab/
https://perezpitarchpharma.shinyapps.io/Infliximab/


Conclusiones
1. Se	 ha	 desarrollado	 un	 modelo	 farmacocinético	 para	 caspofungina	 en	

pacientes	críticos,	cuya	utilidad	ha	sido	demostrada	en	la	práctica	clínica.	

2. Los	resultados	del	análisis	de	simulación	indican	que	los	pacientes	críticos	
pueden	requerir	dosis	mayores	de	caspofungina	a	las	establecidas	en	ficha	

técnica.	

1. Se	 ha	 desarrollado	 un	 software	 de	 manejo	 sencillo	 que	 permite	 la	
individualización	posológica	de	caspofungina	en	el	paciente	crítico.	
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