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RELACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE ACIDO
MICOFENOLICO Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON NEFROPATIA LUPICA

ANTECEDENTES

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune
sistémica y cronica caracterizada por pérdida en la tolerancia contra autoantigenos
nucleares, proliferacidon de linfocitos autorreactivos, produccién de autoanticuerpos,
generacion de inmunocomplejos e inflamacion cronica [1]. La nefropatia lupica o
nefritis lupica (NL) es la manifestacion clinica grave mas comun y afecta a mas del
50 % de los pacientes con diagnostico de LEG [2,3]. En el 2012 se publicaron las
recomendaciones para el tratamiento de NL del American College of Rheumatology
(ACR) [4] y Joint European League Against Rheumatism and European Renal
Association European Dialysis and Transplant Association (EULAR / ERA-EDTA)
[5]. Entre las opciones de tratamiento que se recomiendan en estas para induccion
a la remision de la NL el uso de 3 g/dia de micofenotato de mofetilo (MMF) durante
6 meses. Son pocos pacientes a los que se les indica la dosis maxima recomendada
[6,7]; sin embargo, los pacientes que toleran las dosis recomendadas logran
adecuada respuesta clinica al tratamiento.

En pocos estudios, el porcentaje de pacientes con NL que logran respuesta al
tratamiento con MMF es hasta del 80%, con lo que se puede inferir que ademas de la dosis
de MMF intervienen otros factores en la respuesta clinica que impactan en la progresion a
enfermedad renal crénica (ERC) [7,11-13].

El MMF es un profarmaco que posterior al suministro por via oral es
desesterificado por esterasas hepaticas, intestinales y plasmaticas con lo que
resulta la molécula biolégicamente activa, el acido micofendlico (AMF). La
biodisponibilidad media del MMF por via oral, determinada mediante el area bajo la
curva (ABC) del AMF, es de 94 %. El ABC-AMF es un parametro farmacocinético
que refleja la cantidad total del farmaco que alcanza la circulacion sistémica; es
decir, expresa cuantitativamente la cantidad del farmaco al que el paciente esta

expuesto después de la toma del mismo. El valor del ABC-AMF no representa una



sola medicién en algun tiempo determinado, este parametro es calculado con varias
mediciones de concentracion a lo largo un periodo de tiempo establecido. La tasa
de filtrado glomerular (TFG), diversos farmacos asi como la presencia de
polimorfismos en los genes que codifican las enzimas (UGT) y transportadores
(ABC y OATP) que intervienen en el metabolismo del AMF pueden afectar el valor
de ABCo-12.

El AMF inhibe a la inosina-5-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), enzima
implicada en la sintesis de novo de nucleétidos; por lo tanto, el AMF ejerce su efecto
inmunosupresor mediante la inhibicion de la proliferacion y activacion de linfocitos
T y B [16]. EI AMF inhibe preferentemente a la isoforma tipo Il de la IMPDH, enzima
que se expresa principalmente en los linfocitos T y B activados. Una de las
principales vias de dafio en NL es la activacion de los linfocitos T y B autoreactivos:
por ello, el tratamiento con AMF tiene como objetivo impedir la activacion de células
B y T[17]. No obstante, recientemente se ha cuestionado si las concentraciones
sanguineas de AMF en pacientes con NL influyen en la remision de las
manifestaciones clinicas, asi como las recaidas de la enfermedad [18].

El MMF se ha utilizado durante mucho tiempo como profilaxis de rechazo de
organos sélidos. Existe evidencia en pacientes con trasplante renal tratados con
MMF que demuestra una menor incidencia de rechazo agudo en aquellos que
alcanzan valores de ABC-AMFo.12 entre 30 a 60 mg*h/L [19,20]. Es posible inferir
que a mayores concentraciones de AMF existe mayor inhibicion de la enzima
IMPDH. Hasta la fecha, solo Fukuda T. y cols., han demostrado en pacientes
pediatricos con trasplante renal la asociacion entre las concentraciones mayores de
AMF y menor actividad de la IMPDH en células mononucleares de sangre periférica
[21].

Similar a lo que ocurre en los pacientes con trasplante renal, los pacientes
con NL presentan rangos muy amplios de las concentraciones de AMF. En la
practica clinica, la prescripcion del MMF en pacientes con NL se realiza de acuerdo
con la actividad de la enfermedad, limitada por los efectos adversos que se pueden
presentar o por alcanzar la dosis maxima recomendada en las guias del

ACR/EULAR [4,5]. Considerando la amplia variabilidad en la farmacocinética del



AMF, los pacientes con NL tendran un rango de exposicion del farmaco muy variable
que podria influir en el efecto terapéutico esperado, este rango de exposicion se
determina mediante el valor del ABC del AMF y se expresa en concentracion-
tiempo. La variabilidad del ABCo.12 de AMF puede ser responsable de la tasa de
respuesta al tratamiento tan heterogénea en los pacientes con NL [11,22,23].

En pacientes con trasplante renal se ha descrito la variabilidad en los
parametros farmacocinéticos del AMF, relacionada con polimorfismos en los genes
de las enzimas responsables del metabolismo del AMF [24]. La menor exposicion
al AMF se asocié con mayor incidencia de rechazo agudo del injerto renal [24]. En
pacientes con NL, el genotipo de las enzimas y transportadores implicadas en el
metabolismo y eliminacion del AMF podria no ser el unico factor que influya en la
farmacocinética de este farmaco [25]. Zahr y cols., estudiaron la asociacion de la
actividad del LEG, evaluada con puntaje del indice de Actividad del Lupus
Eritematoso Generalizado (SLEDAI), a mayor puntaje, mayor actividad de la
enfermedad, y la concentracion ABC-AMF en pacientes con LEG. El ABC-AMFo.12
en el grupo con LEG activo fue significativamente mas baja que en los pacientes
con LEG inactivos (23.8 + 13.6 vs 46.5 + 16.3 mgeh/L, P <0.0001) y establecieron
una correlacion negativa entre el ABC-AMFo.12 y el puntaje de SLEDAI (r =-0.64, P
<0.001). En el analisis multivariado, el ABC-AMFo.12 fue un parametro independiente
asociado con actividad de LEG [26].

Lertdumrongluk y cols. determinaron la asociacion entre los niveles de AMF
y la respuesta al tratamiento en 18 pacientes con NL clase lll, IV y mixta (IV + V). El
promedio del ABC-AMFo.12 (65.98 + 98 vs 32.08 + 7.97 mgeh/L; p = 0.002) fue
significativamente mas alto en los pacientes que respondieron al tratamiento en
comparacioén con los que no respondieron. En este estudio, las concentraciones
predosis de AMF se asociaron con la respuesta al tratamiento, los pacientes que
respondieron al tratamiento tuvieron concentraciones predosis significativamente
mayores en comparacion con los pacientes que no lo hicieron (3.1 +1.1vs 1.2+ 0.9
mg/L; p <0.01) [27].



Uno de los factores de riesgo mas importantes para progresiéon de ERC en
pacientes con NL son las recaidas o reactivaciones del proceso inflamatorio a nivel
renal. Djabarouti y cols., encontraron en 17 pacientes con LEG que las
concentraciones promedio del ABC-AMF fueron de 37.3 vs 73.1 mg*h/L (P= 0.003)
en pacientes que tuvieron recaidas y en aquellos que mantuvieron remisién de la
enfermedad, respectivamente [28]. Las concentraciones predosis de AMF fueron
mas bajas en los pacientes que tuvieron recaida de la enfermedad en comparacién
a quienes presentaron remisidén mantenida, 1.5 vs 3.7 mg/dl (P=0.008). En este
estudio, el analisis con curva conocida como Receiver Operating Characteristics
(ROC) la concentracion predosis del AMF fue el mejor parametro para discriminar
una recaida durante el seguimiento.

La importancia clinica de la medicion de los niveles del AMF se basa en la
posibilidad de modificar la dosis prescrita de MMF con la intencion de lograr una
mayor respuesta clinica y remision, ambas mantenidas por periodos prolongados
en pacientes con NL. Lo anterior se podria lograr con el monitoreo terapéutico del
farmaco [therapeutic drug monitoring, (TDM)], que tiene como objetivo principal
maximizar la eficacia terapéutica, mientras se minimizan los eventos adversos. El
ABC-AMFo.12 recomendado para pacientes con NL es de 35 a 45 mg*h/L y una
concentracion predosis de 3 mg/L [18]. Con base en la trascendencia clinica que
tiene la farmacocinética del AMF, medida objetivamente mediante el ABCo.12de y la
concentracion predosis de AMF, el implementar un tratamiento individualizado con
sustento en TDM podria lograr mayores tasas de respuesta al tratamiento, disminuir
las recaidas, evitar los efectos adversos y mejorar la calidad de vida en los pacientes

con NL en pacientes mexicanos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una relacion entre el area bajo la curva de las concentraciones
plasmaticas de acido micofendlico y la respuesta al tratamiento con micofenolato de
mofetilo en pacientes con nefritis lupica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”?



JUSTIFICACION

La NL se presenta se presenta en mas del 50 % de los pacientes con LEG y
es uno de los principales factores pronosticos de mortalidad [29]. La remisidn de la
NL mejora la supervivencia de los pacientes al igual que lo hace la supervivencia
renal [30]. Desafortunadamente, con los esquemas de tratamiento actuales, al
menos del 10 al 20% de los pacientes desarrollan ERC con necesidad de terapia de
remplazo renal (TRR) [31]. Esta bien demostrado que los pacientes con NL de
origen hispano tienen un inicio temprano de la afeccién renal [32] y peor
supervivencia [33].

El Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” es un centro de referencia
para atencion médica de los pacientes con LEG provenientes de estados vecinos
de la Republica Mexicana. La incidencia de NL, el inicio de la enfermedad a edad
temprana, el impacto en la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con
LEG obliga a prescribir el mejor tratamiento para lograr remision de la enfermedad
y minimizar los efectos adversos asociados al MMF. El Aspreva Lupus Management
Study (ALMS) sugiere que la poblacion hispana puede ser beneficiada por el
tratamiento con MMF como terapia de induccidon a la remision de la NL[34]. Sin
embargo, la gran variabilidad en la farmacocinética del AMF entre los pacientes con
NL exhorta a utilizar un método de dosificacion que permita obtener el efecto
terapéutico y minimizar los efectos adversos. El TDM es una opcion que permite
lograr estos objetivos, aunque faltan mas estudios clinicos sobre esta opcion de
monitorizacién de tratamiento en pacientes con NL.

Con el analisis de los datos clinicos y de los parametros farmacocinéticos del
AMF en los pacientes con NL del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” se
generara informacion que permitira sustentar el tratamiento con MMF en pacientes
mexicanos, asi como guiar el tratamiento de los pacientes con LEG de acuerdo a
concentraciones del AMF para lograr mayores tasas de respuesta y mantener

remision de la actividad renal por un tiempo mas prolongado.



OBJETIVOS

Objetivo primario

* Evaluar la asociacion de los niveles plasmaticos del acido micofendlico con
la respuesta al tratamiento de los pacientes con diagndstico de nefropatia
lupica en tratamiento con micofenolato de mofetilo.

Objetivos especificos

Identificar pacientes con NL en tratamiento a base de MMF.

Determinar el ABC-AMFo.12 en pacientes con NL diagnosticada por biopsia

renal percutanea (BRP)

Evaluar la respuesta al tratamiento en cada paciente.

Determinar si existe relacion entre los parametros farmacocinéticos del
AMF con la respuesta al tratamiento.

Objetivos secundarios

* Identificar a los pacientes con NL diagnosticada con biopsia renal y que
presente ABC-AMFo.12 dentro y fuera del rango terapéutico sugerido.

» Correlacionar las concentraciones predosis de AMF con el ABC-AMFo.12.

 Establecer la relacion entre la ABC-AMFo.12 y la respuesta terapéutica de
acuerdo con el de NL.

» Determinar los polimorfismos del gen UGT1A9 (275 T>A), UGT1A8 (C>G),
UGT2B7 (802 T>C), ABCC2 (24 C>T), SLCO1B3 (334T>C) pacientes

incluidos en el estudio.



HIPOTESIS DE TRABAJO

El ABCo.12 se relaciona directamente con la respuesta al tratamiento en

pacientes con NL que reciben micofenolato de mofetilo.

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio transversal analitico observacional.

METODO DEL ESTUDIO

El estudio se realizara en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y
el Laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Auténoma de San Luis Potosi, ambos localizados en San Luis Potosi, San Luis
Potosi, México. Se invitaran a participar a pacientes con diagnéstico de LEG de
acuerdo con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) vy
nefropatia lupica por BRP.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de NL clase I, IV y V por medio
de biopsia renal de acuerdo con los criterios de la Sociedad Internacional de
Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS).

Diagnostico de NL entre el 1 de enero del 2011 y 31 de julio del 2018.
Seguimiento médico de por lo menos 6 meses posterior al inicio del tratamiento
con MMF.

4. Firma de la carta de consentimiento informado y carta de consentimiento

informado para el estudio farmacogenético.



Criterios de exclusion:

1. Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

2. Pacientes que se encuentren en esquema de tratamiento con tacrolimus, MMF
y prednisona (terapia multiblanco).

3. Pacientes con datos clinicos y de laboratorio incompletos en el expediente
meédico del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Criterios de eliminacion:

1. Imposibilidad para toma de muestra.

2. Episodio grave de actividad de LEG durante el seguimiento.

3. Retiro voluntario del estudio.

Identificacion de pacientes con criterios de inclusion. En la base de datos
del servicio de nefrologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, se
identificaran pacientes con diagndstico histologico de nefropatia lupica. Se solicitara
el expediente clinico para identificar a los pacientes con diagndstico de nefritis lUpica
con BRP, para posteriormente durante su proxima consulta de seguimiento médico

realizar la invitacién para participar en el estudio de investigacion.

Biopsias renales de pacientes con LEG. La indicacion de biopsia renal se
emitira por el médico tratante. El proceso de la toma de biopsia renal sera apegado
a los protocolos de atencion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Todas
las biopsias seran revisadas por un patdlogo experto con adiestramiento en
nefropatologia (Dr. David Miguel Martinez Galla). Se determinara el indice de
actividad y cronicidad de acuerdo con lo descrito por Austin y cols. [35]y las lesiones
vasculares se describiran de acuerdo con la clasificacién de la ISN/RPS. En caso
que el reporte histopatoldgico inicial no cuente con el registro del indice de actividad
y cronicidad, ni la descripcidn de las lesiones vasculares, se revisaran nuevamente

las laminillas con el tejido de la biopsia renal para completar informacién requerida.



Obtencion del consentimiento informado. Cuando los pacientes acudan
a la consulta de seguimiento médico, posterior a concluir la consulta médica, el
residente de nefrologia Dr. Federico Parra Salcedo, realizara invitacion para
participar en el estudio de investigacion. Se les explicara el objetivo del estudio, el
procedimiento que se requiere para la obtencién de muestras sanguineas y se dara
tiempo suficiente para responder dudas que el paciente tenga sobre su enfermedad
o el estudio de investigacién. En caso de que acepten participar en el estudio, los
pacientes firmaran la hoja de consentimiento informado y la carta de consentimiento
informado para el estudio farmacogenético localizadas en el anexo Il y lll,
respectivamente. Se acordara el dia de la toma de muestra, segun la disponibilidad

del paciente.

Control estricto de natalidad. Las mujeres en edad reproductiva que
decidan participar en el protocolo de investigacion, en la entrevista para obtener el
consentimiento informado, se explicara acerca de los riesgos del embarazo y el
efecto teratogeno que se ha descrito con el uso de MMF. Se proporcionara
consejeria acerca de métodos anticonceptivos, las ventajas y desventajas de los
métodos anticonceptivos mas comunes, esta informacién sera proporcionada por el
Dr. Federico Parra Salcedo. También las pacientes seran referidas a consulta
externa de ginecologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se
orientara a las pacientes acerca del Programa de Planificacion Familiar y
Anticoncepcion de la Secretaria de Salud a nivel nacional en el cual proporcionan
meétodos anticonceptivos gratuitos mediante la atencion en las unidades de primer
nivel de atencion. Al firmar el consentimiento informado, las pacientes en edad
reproductiva aceptan que se informé acerca del efecto teratégeno del MMF, que se
proporciond consejeria acerca de los métodos anticonceptivos, que fueron referidas
a consulta externa de ginecologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

y se inform¢é la manera de obtener métodos anticonceptivos de manera gratuita.



En todas las consultas, subsecuentes al servicio de nefrologia, se interrogara
acerca del método anticonceptivo que utilicen las pacientes y la fecha de ultima
menstruacion. En caso de que exista sospecha de embarazo por retraso en la fecha
probable de menstruacion, se solicitara una prueba de embarazo en. Si dicha
prueba resulta positiva, se suspendera la indicacion de MMF y se prescribira
azatioprina via oral; ademas, se referira a consulta externa de embarazo de alto

riesgo del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Toma de muestra. El dia de la toma de muestra se le pedira al paciente que
acuda al Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” sin haber consumido la dosis
matutina del MMF (habitualmente la posologia es via oral cada 12 horas), en la hoja
de registro se consignara el dia y hora cuando el paciente consumio la ultima dosis
via oral de MMF. Para el analisis farmacocinético del AMF se tomaran muestras
sanguineas en 8 tiempos a través de un catéter jelco N° 18 intravenoso, mismo que
permanecera en el paciente durante el tiempo de recoleccion de las muestras. Al
catéter jelco se acoplara una llave de 3 vias para facilitar la obtencién de muestras
sanguineas sin necesidad de realizar nueva puncién venosa. Se obtendran 3 mL de
sangre por muestra. En el Anexo | se especifica el numero de muestras y tiempo de
obtencion con relacion a la toma por via oral del MMF. La toma de muestras
sanguineas se realizara en las instalaciones del departamento de Reumatologia o
Nefrologia.

Técnica para medir niveles de AMF. La determinacion de AMF se realizara
en plasma como matriz biolégica, a partir de muestras de sangre completa con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) las cuales seran centrifugadas a 1 300
revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos para separar el plasma,
posteriormente se le adicionaran concentraciones conocidas de indometacina
(estandar interno) y se desproteinizara la muestra al adicionar 100 pl de acetonitrilo.
Se centrifugara por 20 minutos a 14,000 rpm a 4°C y finalmente el sobrenadante se
recuperara y sera inyectado al sistema de cromatografia de liquidos de ultra
resolucidon acoplada a espectrometria de masas en tandem para la cuantificacion

de las concentraciones del AMF en plasma sanguineo.



Determinacion de polimorfismos genéticos de enzimas y
transportadores involucrados en la farmacocinética del AMF. De la primera
muestra sanguinea extraida al paciente, se separara el paquete globular. A partir
de éste se extraera el ADN para realizar la genotipificacién de los polimorfismos
275 T>A (rs6714486) de la enzima UGT1A9, 518 C>G (rs1042597) de la enzima
UGT1A8 y 802 T>C(rs7439366) de la enzima UGT2B7; ademas los polimorfismos
genéticos de los transportadores ABCC2 24 C>T (rs717620) y SLCO1B3 334 T>C
(rs4149117), por medio de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa [Polymerase
Chain Reaction (PCR)] en tiempo real y el empleo de sondas TagMan.

Registro de la informacion clinica. Se revisaran los expedientes clinicos
de los pacientes y se colectaran los datos clinicos, demograficos y de laboratorio al
momento del diagndstico de NL asi como en el seguimiento médico.

Evaluacion de respuesta al tratamiento. Para evaluar la respuesta al
tratamiento se utilizaran los criterios recomendados en las guias clinicas de
tratamiento de KDIGO, ACR y EULAR [14]. Las tres recomendaciones coinciden en
llamar respuesta completa (RC) en aquel paciente con funcién renal normal,
proteinuria determinada por indice proteinuria/creatinuria urinaria < 0.5 o proteinuria
en 24 horas < 0.5 g/24 horas asi como sedimento urinario inactivo y respuesta
parcial (RP) como una reduccion del 50% de la proteinuria en 24 horas al menos
en rangos subnefréticos y funcion renal estable o disminucidén de creatinina sérica.
Para establecer |la funcion renal basal del paciente se considerara la determinacion
de creatinina sérica y relacion albuminuria / creatinuria mas cercana a la toma de la
biopsia, con intervalo de una semana antes o después de la misma. La evaluacion
de la respuesta al tratamiento se realizara con los resultados de laboratorio de 6

meses después de la toma de biopsia renal.



VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable dependiente

Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Respuesta al | Respuesta 0 = Ausente No aplica Categorica
trat ient completa se define
ra am'en,c’ aquel paciente con 1= Presente
(Se tomara funcion renal normal
como y proteinuria

terminad
respuestaal | Seerminada por

tratamiento en | proteinuria/creatinuria

caso de que el | urinaria<0.5 024

: roteinuria en
paciente logre | b0 =" o/24
respuesta horas y sedimento
parcial o urinario inactivo.

Respuesta parcial

respuesta (RP) como reduccion
completa) del 50% de la
proteinuria en 24
horas al menos en
rangos subnefréticos
y funcién renal
estable o disminucion
de creatinina sérica

Variable independiente o explicativas

Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Area bajo la Parametro 0 — infinito mg*h/L Continua

curva de AMF farmacocinético

que se calcula a
(ABC-AMF) partir de los

resultados de las
concentraciones
plasmaticas del

AMF
Concentracion | Nivel plasmatico 0 — infinito mg/dL Continua
plasmatica del AMF previo a la
redosis d toma via oral del
predosis de MME
AMF
Variables control
Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Administracion | Administracion al 0=No No aplica Continua
pgmente dg )
de ciclofosfamida via suministrada

ciclofosfamida intravenosa en algun
momento de la fase de

induccion del
tratamiento de la

1 = suministrada
enfermedad




CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de muestra se estimé con base en la variable de salida
considerada como respuesta o no al tratamiento (variable dicotomica), la
variable dependiente, el ABCo.12 de AMF (variable continua) y una variable
confusora, aplicacion o no de ciclofosfamida (dicotomica). Lo que representa dos
grados de libertad. Se necesitan de 10 a 20 pacientes por cada grado de libertad;

por lo tanto, se requiere de 20 a 40 pacientes para el estudio.

(2 grados de libertad x 10 0 20 pacientes) / 0.8 (frecuencia de respuesta al MMF
en poblacion mexicana [7])

20/ 0.8 = 25 pacientes

40/ 0.8 = 50 pacientes

Por lo que se requiere de 25 a 50 pacientes para realizar regresion logistica.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaran en media y desviacion estandar o
mediana y rango de acuerdo con la normalidad de los datos, la cual se evaluara con
graficos de cuantil-cuantil. Las variables categodricas se informaran como “n” y
porcentaje. Se compararan ambos grupos con la prueba de t-Student o U-Mann-
Whitney de acuerdo con la normalidad de los datos. Se realizara el analisis de
regresion logistica con la variable dependiente (respuesta o no al tratamiento) y
variables explicativas (ABCo.12 ¥ aplicacién o no de ciclofosfamida). Se analizara
con curvas ROC el punto de corte para el valor del ABCo.12 donde se alcance la
sensibilidad y especificidad mas alta para respuesta al tratamiento. La correlacion
entre los niveles predosis del AMF y el ABC-AMFo.12 se realizara con el coeficiente
de correlacion de Sperman o Pearson segun la normalidad de los datos obtenidos.
Se considerara significancia estadistica para valores de p < 0.05. El andlisis

estadistico se realizara con el software R version 3.2.3 y STATA versién 13.



PLAN DE TRABAJO

Recabar informacion
clinica al momento de la
biopsia renal y durante el
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Toma de muestra sanguinea para
medicion de los niveles de AMF
Evaluar respuesta al Puede ser en cualquier fase del
tratamiento 6 meses esquema de tratamiento
después de iniciar MMF (induccién o mantenimiento)

Analisis de muestras
Genotipicacion y cuantificacion
de niveles de AMF

Realizar andlisis de los resultados. Agrupar a
los pacientes en los que lograron respuesta a
tratamiento vs no respondieron. Analizar las
variables independientes y control

estadistico

con programa

Estacion de trabajo
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Figura 1. Cronograma de Actividades del Protocolo
RELACION ENTRE LOS NIVELES DE ACIDO MICOFENOLICO Y RESPUESTA A TRATAMIENTO EN PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA

Actividad Mes

1

2

3

3

5

6

7

9

Elaboracién del protocolo y presentacion
con los asesores

de Etica e investigacion del HCIMP*

identificacion de reportes con diagnoéstico
de nefropatia lopica.

Invitacion a los pacienfes a participar en
protocolo de estudio.

Obtencion de muest-ra; sanguineas para

determinar niveles de AMF*, el ABC-AMF"
y genotipificacion

clinico.

Presentacion de protocolo ante el Comité

Revision registro de biopsias renales, |

Revision de datos clinicos en expediente |

Realizar reporte final

Enviar estudio a revista indexada para su
publicacién.

*= Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

»= Acido Micofendlico "= Area Bajo la Curva de Acido Micofendlico

15



ASPECTOS ETICOS

Es considerada una investigacién con riesgo minimo y controlable debido a
que se tomaran muestras sanguineas de los pacientes, estas muestras son
indispensables para realizar las mediciones de los niveles de AMF sanguineo y la
determinacién genética de las enzimas y transportadores encargados del
metabolismo del AMF.

Los pacientes no invertirdn recursos econdmicos adicionales para la
determinacién de las concentraciones del AMF debido a que los gastos seran
cubiertos por los investigadores.

Previo a la colocacion del catéter endovenoso tipo jelco y toma de muestra,
se solicitara consentimiento informado por el paciente.

El trabajo de investigacidon se sometera al Comité de Investigacion y al
Comité de Etica en Investigacién del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Con sustento en lo antes mencionado el estudio se ajusta a las normas
institucionales, de la Ley General de Salud y las normas de la Conferencia de
Helsinsky.

Los tubos de ensaye con restos sanguineos al igual que otros residuos
peligrosos bioldgicos infecciosos (RPBI) generados en este proyecto de
investigacion tendran disposicion final de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana,
NOM-087-ECOL-SSA1-2002 para la proteccion ambiental y el manejo RPBI,
clasificacion y especificaciones de manejo; y apegados a los criterios de la
Subcomisién Mixta de Higiene y Calidad de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi

El material utilizado en la extraccion del ADN sera colocado en solucién de
hipoclorito de sodio al 5% por al menos 24 horas eliminar el material genético.

Los datos personales de los pacientes incluidos en el estudio seran
codificados y con el cddigo asignado se rotularan la hoja de registro de datos y las
muestras sanguineas de cada paciente.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacidén del Hospital Central “Dr.

Ignacio Morones Prieto” con el numero de registro 76-18.



RESULTADOS

Se identificaron 51 pacientes con diagndstico de LEG en tratamiento con
micofenolato de mofetilo via oral que acuden a consulta externa en el servicio de
reumatologia y nefrologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (HCIMP)
de los cuales 25 pacientes tuvieron diagnostico de NL clase lll, IV y V por biopsia
renal percutanea. De los 25 pacientes con NL, dos de ellos se excluyeron del
estudio, de uno de ellos no se encontraron datos clinicos ni de laboratorio en el
expediente clinico del HCDIMP y otro de ellos se excluyé por recibir terapia
multiblanco. En la figura 2 se muestran las los detalles de la exclusion de los

pacientes.

Pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematosos Generalizado (n=51)

|
Nefritis lupica por biopsia (n=27)
|

Clase Ill, IV, V o mixtas INS/RPS+ (n= 25)

I— Exclusion —|

Informacién incompleta en | Tratamiento |
expediente clinico (n=1) | imultiblanco (n=1)
Respuesta a tratamiento (n= 13) Sin respuesta a tratamiento (n= 10)

Figura 2: Seleccion de pacientes. + INS/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society.

Las caracteristicas basales de los 23 pacientes que se incluyeron en el

estudio se muestran en la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con

diagnostico de nefritis lapica (NL).

Pacientes (n) 23
Sexo femenino (n) (%) 20 (86.96)
Edad (media [DE]) 29 [20 - 39]
IMC kg/m? (media [DE]) 24.51 [4.46]
DM tipo 2 (n) (%) 1(4.35)
HAS (n) (%) 13 (56.52)
Nefritis lupica (n) (%) (ISN/RPS)

1] 1(4.35)

v 11 (47.83)

\Y 3(13.0.4)

I +v 5(21.74)
IV +V 3(13.04)

indice de actividad (media [DE]) 6.73 [4.6]
indice de cronicidad (mediana [RIQ]) 2 [0-3]
Atrofia y fibrosis (mediana [RIQ]) 20 [10 - 20]
Pacientes con semilunas en biopsia renal (n) 14 (60.87)
%
S% )Semilunas celulares (mediana [RIQ]) 10 [0 - 20]
Pacientes con asas de alambre en biopsia 10 (43.48)
renal (n) (%)
Creatinina basal (mediana [RIQ]) 1.05[0.78 - 1.89]
eTFG (media [DE]) 72.87 [42]
RAC basal (mediana [RIQ]) g/g 1.3[0.8-2.7]
Aplicacién de ciclofosfamida (n) (%) 16 [69.57]
Dosis de MMF en mg/24 horas (media [DE]) 1326 [628]
Prednisona (n) (%) 22(95.65)
Antipaludicos (n) (%) 13 (56.52)
IECAs / ARA Il (n) (%) 10 (43.48)
Estatina (n) (%) 14 (60.87)
Calcitriol (n) (%) 18 (78.26)

NL= Nefritis lupica. DE= Desviacién estandar. RIQ= Rango intercuartilar. DM tipo 2= Diabetes
mellitus tipo 2. HAS= Hipertensidn arterial sistémica. INS/RPS: International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society. eTFG= Tasa de filrado glomerular estimada con la formula
CKD-EPI. RAC= Relacién albuminuria/creatinuria en miccién matutina. MMF= Micofenolato de
mofetilo
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Como se especificié previamente para evaluar la respuesta al tratmiento se
utilizaron los criterios recomendados en las guias clinicas de tratamiento de KDIGO,
ACR y EULAR[14]. Las tres recomendaciones coinciden en llamar respuesta
completa en aquel paciente con funcién renal normal y proteinuria determinada por
indice proteinuria/creatinuria urinaria < 0.5 o proteinuria en 24 horas < 0.5 g/24 horas
y sedimento urinario inactivo; respuesta parcial (RP) como la reduccion del 50%
de la proteinuria en 24 horas en rangos subnefréticos y funcion renal estable o
disminucién de creatinina sérica. Para establecer la funcion renal basal del paciente
se tomo la determinacidén de creatinina sérica y relacién albuminuria / creatinuria
mas cercana a la toma de la biopsia, con intervalo una semana antes o después de
la biopisa. La evaluacion de la respuesta al tratamiento se realiz6 con los resultados
de laboratorio de 6 meses después de la toma de biopsia renal.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres jovenes y la nefritis lupica mas
frecuente fue la tipo IV (11/23) seguida de las clases mixtas (8/23). El 60.87 % de
los pacientes tuvieron semilunas celulares en la biopsia renal, este fenotipo de dano
renal se ha considerado por algunos autores como expresion histologica de
gravedad en NL, ademas de ser factor pronéstico de deterioro de la tasa de filtrado
glomerular estimada (eTFG) con formula CDK-EPI [37,38]. La eTFG basal
promedio fue 7287 + 42 mL/min/m? y la mediana de la relacion
albuminuria/creatinuria basal fue de 1.3 g/g [0.8 — 2.7 g/g]. EI 69.57 % (16/23) de los
pacientes recibieron 500 mg de ciclofosfamida posterior al diagndstico de NL,
después de continuar con el esquema de tratamiento combinado basado en

prednisona con reduccion de dosis hasta 5 mg cada 24 horas y MMF via oral.



Gratfica 1.Tasa de filtrado glomerular en los pacientes con neifritis lupica
al momento de la determiacion del area bajo la curva 12h de acido micofenélicc

50

40

30

20

Porcentaje de pacientes (%)

10+

<15 15-29 30-44 45-59 60-89 >90
eTFG ( mL/min/1.73m2 )

eTFG = Tasa de filtrado glomerular estimada férmula CKD-EPI

En la tabla 2 se muestran los resultados del ABCo.12y concentracion predosis
(Cmin) de todos los pacientes.

Tabla 2. Concentracion de ABCo12 Yy

concentracion predosis de acido micofendlico
(AMF) en pacientes con nefritis lUpica (NL).

( [DE])

. ._ Area , - =Acido
DE=Desviacion estandar.
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La media de la concentracion del ABCo.12 del AMF entre los pacientes con
NL fue de 26.17 pgeh/mL, este valor se encuentra debajo de los rangos
recomendados para pacientes con NL( 35 — 45 pgeh/mL) [18]. La concentracién
predosis promedio de los pacientes en este estudio fue de 1.37 ug/mL, dicho nivel
esta por debajo del nivel sugerido (3 pg/mL) [18,28]. Se encontré una asociacion
lineal estadisticamente significativa, moderada y directamente proporcional (r =

0.505, p= 0.038) entre el ABCo.12 y la concentracion predosis de AMF (grafica 2).

Grafica 2. Relacion area bajo la curva (ABC) 12h y concentracion predosis

de &cido micofendlico en pacientes con nefritis lUpica
[ ]
60

40

20+

Area bajo la curva 12h
de acido micofendlico (ug<h/mL)

r = 0.505, p = 0.038

0 1 2 3
Concentracion predosis (ug/mL)
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El 56.52 % de los pacientes con NL respondieron al tratamiento a los 6 meses
de iniciarlo, el 34.78% (8/23) tuvo una respuesta completa y el 21.74 % (5/23) tuvo
una respuesta parcial. En la tabla 3 se muestran los datos demograficos, las
caracteristicas basales clinicas asi como los hallazgos en la biopsia renal,
clasificados segun la respuesta al tratamiento.

No existié diferencia estadisticamente significativa entre las caracteristicas
histolégicas de los pacientes con y sin respuesta al tratamiento. Destacé que los
pacientes con respuesta al tratamiento, ya sea completa o parcial, tuvieron valores
de eTFG basal promedio mas bajos y la mediana de la RAC basal mas alta, esto
sin alcanzar diferenicia estadisticamente distintas con el grupo que no logré
respuesta. Los valores de eTFG determinados fueron 86.11 + 41.14 mL/min/m? vs
63.71 + mL/min/m? para elgrupo sin y con respuesta al tratamiento,
respectivamente. La RAC fue de 1.48 + 1.37 vs 2.9 + 2.52 g/g en elgrupo sin y con

respuesta, respectivamente.



Tabla 3. Caracteristicas basales de pacientes con nefritis ltupica (NL) sin y con respuesta a los 6

meses de tratamiento.

Sexo
Ed

HAS .

I :
i :
Atrofi

Pac

%

Pac

Creati '
u ,
RAC '
Apl '
Dosis '
En

(70) 6 )
NL= Nefritis lupica. [DE]= Desviacién estandar. [RIQ]= Rango intercuartilar. DM tipo 2= Diabetes mellitus tipo 2. HAS= Hipertensidn arterial sistémica.

INS/RPS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society. eTFG = Tasa de filirado glomerular estimada con formula CKD-EPI.
RAC = Relacién albuminuria / creatinuria en miccién matutina. MMF= Micofenolato de mofetilo.
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No existio diferencia en el genotipo de las enzimas y transportadores
involucradas en el metabolismo del AMF entre pacientes de acuerdo con la
respuesta al tratamiento (tabla 4).

En la tabla 5 se muestran los valores de creatinina, eTFG y relacién
albuminuria / creatinuria en miccién unica, agrupadas de acuerdo con el tipo de
respuesta que tuvieron los pacientes, completa o parcial, y quienes no alcanzaron

respuesta a los 6 meses posterior al diagnostico de NL.

Tabla 4. Polimorfismo de los genes UGT1A8, UGT1A9, UGT2B7, ABCC2y

SLCO1B3 en pacientes con nefritis IUpica.

Prueba exacta de Fisher
AMF = Acido micofendlico
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El grupo de pacientes que lograron
respuesta al tratamiento no mostré un cambio
estadisticamente significativo de la eTFG a los 6
meses, los valores fueron 94.12 + 25.82
mL/min/1.73m?, 72.7 + 45.65 mL/min/1.73m? y
62.48 + 39.66 mL/min/1.73m? para respuesta
completa, respuesta parcial y sin respuesta,
respectivamente. A diferencia de la eTFG, la
cantidad de albuminuria disminuyo6
significativamente entre los pacientes con
respuesta completa y respuesta parcial, 0.15 g/g
(RIQ [0.09 — 0.48]) y 2 g/g (RIQ [1.95 -2.32)]),
respectivamente, en comparacién con los
pacientes que no lograron respuesta al
tratamiento a los 6 meses cuyo valor de
albumina fue de 4.5 g/g (RIQ [1.7 — 4.3 ]), grafica
3Ay 3B.

La proteinuria mostré6 un cambio
importante como respuesta al tratamiento, esto
se podria explicar debido a que el 52.17 %
(11/23) de los pacientes tuvieron fenotipo en la
biopsia renal de nefropatia lupica clase V, ya sea

sola o en combinacion con clase Il y IV.
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En la tabla 6 se muestran el ABCo.12 y la Cmin del AMF en los pacientes sin y con
respuesta al tratamiento. Destaco la diferencia de la concentracion del ABCo.12 de
AMF con valores de 18.99 + 9.14 vs 31 + 15.14 ugeh/mL, en pacientes sin y con
respuesta al tratamiento respctivamente (grafica 4A). La Cmin también mostro
diferencia en los pacientes sin y con respuesta al tratamiento, 1.7 vs 0.81 ug/mL
(grafica 4B).

Grafica 3A. Relacion albuminuria / creatinuria en pacientes
con nefritis lupica
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Grafica 3B. Relacion albuminuria / creatinuria en pacientes
con nefritis lupica 6 meses posterior de biopsia renal

[oe]
|

p=0.77

[e)]
1

p= 0.001

N
|

p=0.0103

N
1

Relacién albuminuria / creatinuria (g/g)

o
1

Sin Respuesta Respuesta completa Respuesta parcial

Tabla 6. Area bajo la curva de 12h y concentracion predosis de dcido micofendlico

en pacientes con nefritis lupica.

NL= Nefritis lpica. [DE]= Desviacion estandar.
ABCo.12 = Area bajo la curva de 12 horas. AMF = Acido micofendlico
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Al comparar el ABCo.12 y Cmin de

* I
o 8 S AMF de acuerdo al tipo de respuesta al
o
° tratamiento, el ABCo-12-AMF fue 18.99 + 9.4
= Mgeh/mL en los pacientes sin respuesta a
% f.-T — tratamiento en comparacion con 27.26 +
o Y (9]
s 2 L 11.09 y 38.78 + 19.2 pgeh/mL de los
® © < : ,
3 N o pacientes con respuesta completa y parcial
e 0]
© é B respectivamente (grafica 4A). La
§ concentracion de Cmin (mediana [RIQ]) en
% % los pacientes sin respuesta, con respuesta
(14 = . = ]
g 2 o parcial y respuesta completa fue, 0.7 pyg/mL
§ E ; [0.4 - 1.3 pg/mL], 1.75 pg/mL [1.5 — 1.9
g L = pg/mL] y 24 pug/mbL [1 — 3 pg/mL] ,
> . To]
2 8~ respectivamente  (grafica  4B). Los
q) b
x resultados se muestran la tabla 7.

En la regresion logistica para evaluar
la asociacion entre el ABCo.12de AMF y la
respuesta al tratamiento, se incluyé como

variable control de administracion de

18.99 [9.4]

ciclofosfamida via intravenosa. Los

Sin respuesta
0.7[0.4 -1.3]

resultados se muestran en la tabla 8. La
razon de momios (OR) para el ABCo.12 fue
de 1.10 (ICos5% 1 — 1.2, p = 0.41). EI OR para
la aplicacion de ciclofosfamida via
intravenosa fue 1.56 (ICos% 0.18 — 13.2, p =
0.68), es posible interpretar que por cada 1

Mgeh/mL que aumente el ABCo.12 - AMF la

pugeh/mL
Concentracion predosis

probabilidad de respuesta al tratamiento

ABCo.12 (media [DE])

aumenta un 10%.

(mediana [RIQ]) pg/mL
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Se realizdé un segundo modelo de regresion logistica en donde se incluyé la
respuesta al tratamiento como variable dependiente, la concentracion predosis

como variable independiente y la aplicacion de ciclofosfamida como variable control.

Grafica 4A. Area bajo la curva de 12 h de acido micofendlico
en pacientes con nefritis lupica
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Grafica 4B. Concentracion predosis de acido micofenoli
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Grafica 5A. Area bajo la curva de 12 h de acido micofendlico
en pacientes con nefritis lupica y tipo de res
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Concentracion de acido micofenolico (ug/mL)

Grafica 5B. Concentracion predosis de acido micofenolico
en pacientes con nefritis lUpica y tipo de respuesta a tratamientc
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En la regresion logistica para evaluar la asociacion entre el ABCo.12 de AMF
y la respuesta al tratamiento, se incluyd como variable control de administracién de
ciclofosfamida via intravenosa. Los resultados se muestran en la tabla 8. La razon
de momios (OR) para el ABCo.12 fue de 1.10 (ICgs5% 1 — 1.2, p = 0.41). El OR para la
aplicacién de ciclofosfamida via intravenosa fue 1.56 (ICos% 0.18 — 13.2, p = 0.68),
es posible interpretar que por cada 1 pugeh/mL que aumente el ABCo.12 - AMF la
probabilidad de respuesta al tratamiento aumenta un 10%. Se realizé un segundo
modelo de regresion logistica en donde se incluyo la respuesta al tratamiento como
variable dependiente, la concentracion predosis como variable independiente y la

aplicacién de ciclofosfamida como variable control (tabla 9).

Tabla 8. Razén de momios de ABCo.12 de acido micofendlico y

ciclofosfamida para respuesta al tratamiento.

A ] Acido
momios. IC= Intervalo de confianza.

Tabla 9. Razén de momios de concentracion predosis de acido

micofendlico vy ciclofosfamida para respuesta al tratamiento.

Ac
= Razoén de momios. IC= Intervalo de confianza.

Se agruparon a los pacientes en 4 categorias de acuerdo a los valores de ABCo.12,

los resultados se muestran en la tabla 10 y grafica 6.
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log(odds)

Cociente de probabilidad de

Pacientes con respuesta a tratemiento

Total de pacientes

Rango ABCo.12
(minimo — maximo)

(6.74 - 12.69)
(13.89 - 25.39)

(30.02 - 31.94)

Promedio

respuesta (odds)

(n)

()

-0.69
-0.69
1.39
1.69

0.33
0.33
0.80
0.83

N N T W

(34.4 -65.04)

9.8
21
31.1
43.4

Grupo

ABC

Destacdé que el 80% de los pacientes en el
grupo 3 tuvieron respuesta al tratamiento donde el
ABCo.12 de AMF promedio es de 31.3 ugeh/mL.

Con el analisis basado en curva ROC, el punto de
corte en 31 pgeh/mL del ABCq.12-AMF puede
predecir la respuesta al tratamiento, con sensibilidad
del 69.23 % y especificidad del 90 %; al utilizar este
valor del ABCo.12-AMF como punto de corte fue
posible predecir la respuesta al tratamiento de
manera correcta en 78 % de los pacientes incluidos
en el analisis de este estudio. Por lo anterior, se
puede decir que la curva ROC calculada para el
ABCo.12 y respuesta al tratamiento (completa y
parcial), es de 0.78 (ICes5% 0.59 — 0.98) como se
muestra en la grafica 7.

Los resultados del segundo modelo de
regresion logistica (tabla 9) donde se analizé la
posible asociacién entre la Cmin de AMF vy la
respuesta al tratamiento mostré una razoén de
momios de 5.5 (ICes% 1.02 — 31, p = 0.05), lo cual
sugiere un aumento en la probabilidad de respuesta
al tratamiento si se incrementa la Cmin de AMF. Se
analizé la curva ROC para la concentraciéon predosis
de AMF, el resultado es de 0.84 (ICgs5% 0.62 — 1). Mas
del 80% de los pacientes de este estudio que
tuvieron una Cmin de AMF > 1.5 pg/mL lograron

respuesta al tratamiento (gréafica 8).
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Grafica 6. Cociente de probablilidad por grupo de
la curva 12h para respuesta a tratamiento
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Grafica 7. Curva ROC del area bajo la curva de 12h de acido micofendlico
en pacientes con nefritis lUpica y respuesta a tratamiento
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Los resultados del segundo modelo de regresion logistica (tabla 9) donde se analizé
la posible asociacion entre la Cmin de AMF y la respuesta al tratamiento mostré una razén
de momios de 5.5 (ICgs% 1.02 — 31, p = 0.05), lo cual sugiere un aumento en la probabilidad
de respuesta al tratamiento si se incrementa la Cmin de AMF. Se analizé la curva ROC para
la concentracion predosis de AMF, el resultado es de 0.84 (ICgs% 0.62 — 1). Mas del 80% de
los pacientes de este estudio que tuvieron una Cmin de AMF > 1.5 pg/mL lograron

respuesta al tratamiento (grafica 8).

Grafica 8. Curva ROC de la concentracion predosis de acido micofenolico
en pacientes con nefropatia lupica y respuesta a tratamien
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Debido a los resultados de Romano — Aguilar y cols., en los cuales demostro
que la funcién renal influye en el ABCo.12 en pacientes mexicanos con LEG, se
analiz6 la eTFG al momento de la determinacion de ABCo.12-AMF y la respuesta al
tratamiento de los pacientes con NL. El 78 % (18/23) de los pacientes incluidos en
el estudio tuvieron eTFG > 60 mL/min/1.73m?, 30 % (7/23) un valor de eTFG > 60 —
89 mL/min/1.73m? y el 47 % (11/23) un valor de eTFG > 90 mL/min/1.73m?. En el
grupo de pacientes en estadio G2 el 85 % lograron respuesta, 70 1% respuesta
completa, 15% respuesta parcial y 15% no logré respuesta al tratamiento. En los
pacientes en estadio G1 el 45 % lograron respuesta, 27 % respuesta completa, 18
% respuesta parcial y 54 % no logré respuesta al tratamiento (grafica 9). La ABCO-
12-AMF fue menor en los pacientes con eTFG > 90 mL/min/1.73m? (22.9 + 11.31
pgeh/mL) en comparacion con los pacientes con eTFG< 30mL/min/1.73m2 (37.09 +

20.58 pgeh/mL), sin diferencia estadisticamente significativa (grafica 10).

Gratica 9. lasa de filtrado glomerular de pacientes con netritis
lupica de acuerdo a respuesta al tratamiento al momento de la
determinacién de area bajo la curva 12 h de acido micofendlicc

1

8 2 6
c

2

o

©

o

3 1

o

S

@

£

=

=z

<30 31-59 60-89 >90
eTFG (mL/min/1.73m?)
Respuesta completa = Respuesta parcial Sin respuesta

35



Grafica 10. Area bajo la curva 12h de acido micofenolico y
tasa de filtrado glomerular estimada
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DISCUSION

Los resultados del estudio al igual que los hallazgos de Lertdumrongluk y
cols., [27] sugieren que existe asociacion entre la exposicion del AMF y la respuesta
al tratamiento en pacientes con NL. El valor promedio de ABCo-12 (26.17 pygeh/mL) y
concentracion promedio (1.37 pyg/mL) de AMF en todos los pacientes incluidos en
este estudio fue inferior a lo sugerido por otros autores para poblacion no mexicana
[27, 18]; el rango sugerido es 35 — 45 pgeh/mL; sin embargo, el ABCo.12-AMF
(31+15.14 ugeh/mL) en los pacientes de este estudio que lograron respuesta al
tratamiento también fue menor a la recomendada para otra poblacion. En los
pacientes incluidos en nuestro estudio, la respuesta al tratamiento se asoci6 con el
ABCo.12-AMF mayor a 31 ugh/mL. Esto sugiere la posibilidad de lograr la respuesta
al tratamiento en pacientes mexicanos con menor concentracion a la recomendada

para otras poblaciones.
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De los 4 grupos en los que se dividieron los pacientes con base en ABCo.12-
AMEF, destacd que en los grupos 3 y 4 (con rangos en 30.02 — 31.94 pgeh/mL y 34.4
— 65.04 pgeh/mL, respectivamente) el porcentaje de pacientes con respuesta al
tratamiento fue mayor en comparacion con los grupos 1 y 2; estos resultados son
acordes a lo reportado previamente por Lertdumrongluk y cols., en donde los
pacientes con mayor ABCo.12-AMF lograron una mayor tasa de respuesta al
tratamiento.

Existen factores que pueden influenciar la variabilidad de los valores
farmacocinéticos del AMF, como son la funcién renal, hipoalbuminemia, genotipo
de enzimas y transportadores involucradas en en metabolismo y eliminacion del
AMF e interaccion farmacoldgica con otros medicamentos indicados en pacientes
con NL. Destacdé de los pacientes en estadio de ERC G2 (eTFG 60 - 89
mL/min/1.73m?) el 70 % logré una respuesta completa, 15 % una respuesta parcial
y el 15 % no logro respuesta al tratamiento. Lo anterior difiere en los pacientes con
funcién renal normal (eTFG > 90mL/min/1.73m?) en quienes la mayoria (54 %) de
ellos no lograron una respuesta al tratamiento, 27 % logré una respuesta completa
y el 18 % una respuesta parcial. Romano - Aguilar y cols., analizaron la
farmacocinética de AMF en pacientes mexicanos con nefritis lUpica; ellos reportan
una influencia de la funcion renal en el aclaramiento de AMF, a menor eTFG el
aclaramiento del AMF disminuye lo que favorece para alcanzar valores mas altos
de ABCo.12 con menor dosis de MMF. Ademas, realizan la sugerencia de
dosificacion de MMF basado en distintos rangos de eTFG, para pacientes con
funcion renal normal sugieren 1000 mg de MMF via oral para alcanzar un ABCo.12-
AMF >30 pgeh/mL. Por el tamafo de muestra incluidas en este estudio no fue
posible analizar la influencia de la eTFG sobre ABCoq.12-AMF.

La correlacion entre la Cmin y el ABCo.12-AMF es moderada (r = 0.505, p
0.038). A diferencia de otros estudios donde la correlacidn es mayor, en este estudio
al igual que el realizado por Neumann y cols., Pourafshar y cols., quienes obtuvieron
una correlacion similar a la nuestra, se incluyeron pacientes con eTFG disminuida

lo que pudiera afectar la correlacidn entre estos dos parametros farmacocinéticos.



Este es el primer estudio donde se realizé la determinacion de polimorfismos
en los genes que codifican para las enzimas (UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7) y los
trasportadores (ABCC2 y OATP) implicados en el metabolismo y eliminacion del
AMF.

van Schaik y cols., encontraron una menor concentracion de ABCo.12-AMF
con diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes homocigotos vs
heterocigotos del gen UGT1A9 (-275T>A) que recibian dosis fijas de MMF vy
tacrolimus al tercer dia postrasplante; ademas, encontraron asociacion entre los
pacientes portadores de dicho polimorfismo (-275T>A) y mayor riesgo de rechazo
agudo probado por biopsia dentro del primer afio posterior al trasplante. Los
pacientes heterocigotos de la UGT1A9 (-275T>A) tienen mayor expresion de la
enzima UGT1A9 y actividad aumentada en comparacion con los pacientes
homocigotos. La frecuencia del genotipo heterocigoto de UGT1A9 (-275T>A) fue de
13 % en los pacientes de este estudio. No encontramos diferencia en la frecuencia
del gendtipo heterocigoto UGT1A9 (-275T>A) entre los pacientes con y sin
respuesta al tratamiento. Se requiere de otro disefio de estudio para analizar si el
polimorfismo del gen UGT1A9 (-275T>A) interfiere con los valores farmacocinéticos
del AMF y si este polimorfismo se asocia con una menor respuesta al tratamiento

en pacientes con NL.

CONCLUSION

En los pacientes mexicanos con nefritis lupica en tratamiento con MMF se
encontré una asociacion entre el ABCo.12-AMF y la respuesta al tratamiento; en
donde, a mayor valor de ABCo.12-AMF se tiene una mayor probabilidad de respuesta
al tratamiento. El punto de corte sugerido para lograr esta respuesta al tratamiento
en poblacion mexicana es 31 pgeh/mL. Modificar de manera individual la
prescripcion de dosis de MMF para alcanzar concentraciones de AMF en rangos

terapéuticos aumenta el porcentaje de respuesta al tratamiento.
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