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Resumen

El Micofenolato de mofetilo (MMF) profarmaco del Acido Micofendlico (MPA), es un
farmaco inmunosupresor utilizado para tratar la nefritis lupica (NL), una de las
complicaciones mas importantes en los pacientes con lupus eritematoso sistémico. Sin
embargo, el tratamiento con este farmaco se caracteriza por una alta variabilidad
farmacocinética interindividual. Entre los factores que contribuyen a esta variabilidad
se encuentran la disfuncién renal y la hipoalbuminemia, los cuales se asocian con
niveles plasmaticos mas bajos de MPA provocando una mala respuesta al tratamiento.
Se ha demostrado previamente que la aplicacion de regimenes de dosificacion
disenados a partir de modelos poblacionales que consideren las caracteristicas
individuales de cada uno de los pacientes disminuye considerablemente la variabilidad
farmacocinética del MPA, aumentado la probabilidad de alcanzar el objetivo
terapéutico. En este trabajo, se realiz6 la dosificacion de precision de MMF a partir de
estimacion bayesiana para evaluar la respuesta al tratamiento farmacolégico. Para lo
anterior, se optimizo y validé un método por UPLC-MS/MS para la cuantificacién de
MPA en plasma y se establecié una estrategia de muestreo limitado considerando la
concentracion plasmatica pre-dosis y 2 horas post-dosis, para estimar el ABCo-12n
mediante simulaciones estocasticas. Se realiz6 un estudio clinico piloto en 30
pacientes con NL para cuantificar las concentraciones plasmaticas de MPA y se
observé una amplia variabilidad interindividual en la exposicién al MPA, con una
proporcion importante fuera del rango terapéutico, especialmente en aquellos con
enfermedad activa. La individualizacion de la dosis de MMF, basada en un modelo
farmacocinético poblacional de MPA, permitié proponer ajustes de dosificacion
personalizados. Ademas, durante el seguimiento clinico de un subgrupo de pacientes,
la reduccion significativa de la dosis y concentraciones plasmaticas se asocioé con un
aumento en el aclaramiento de creatinina, lo que respalda la utilidad clinica de la

cuantificacion de los niveles plasmaticos de MPA.

Palabras clave: Acido Micofendlico, Nefritis lipica, Muestreo limitado, Dosificacion de

precision, Farmacocinética poblacional
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Abstract
Mycophenolate mofetil (MMF), a prodrug of mycophenolic acid (MPA), is an

immunosuppressive agent widely used in the treatment of lupus nephritis (LN), one of
the most significant complications in patients with systemic lupus erythematosus.
However, therapy with this drug is characterized by substantial interindividual
pharmacokinetic variability. Among the factors contributing to this variability are renal
disfunction and hypoalbuminemia, both of which are associated with lower plasma
concentrations of MPA and, consequently a poorer therapeutic response. It has been
previously demonstrated tant applying dosing regimens designed from population
models that consider the individual characteristics of each patient considerably reduces
the pharmacokinetic variability of MPA, ensuring the therapeutic target. In this study,
precision dosing of MMF was performed using Bayesian estimation to evaluate the
response to pharmacological treatment. A UPLC-MS/MS method for quantifying MPA
in plasma was optimized and validated. Additionally, a limited sampling strategy was
established, incorporating pre-dose and 2-hour post-dose plasma concentrations to
estimate AUCo-12n through stochastic simulations. A pilot clinical study was conducted
in 30 patients with LN to quantify plasma concentrations of MPA. A wide interindividual
variability in MPA exposure was observed, with a significant proportion outside the
therapeutic range, especially in those with active diseases. Individualization of the MMF
dose based on population model of MPA, enabled the proposal of personalized dosing
adjustments. Furthermore, during the clinical follow-up of a subgroup of patients, a
significant reduction in dose and plasma concentrations was associated with an
increase in creatinine clearance, supporting the clinical utility of monitoring plasma
MPA levels.

Key words: Mycophenolic acid, lupus nephritis, limited sampling, precision dosing,

population pharmacokinetics
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1. Introduccién
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica autoinmune; se

caracteriza por exacerbaciones y remisiones clinicas comprometiendo diferentes
organos Y tejidos (Lech & Anders et al., 2013). EI LES desarrolla por una desregulacion
del sistema inmunitario, con pérdida de la tolerancia inmune y formacion de diversos
autoanticuerpos que son depositados en diferentes tejidos, los cuales juegan un papel

crucial en la actividad de la enfermedad (Alforaih et al., 2022).

La presentacion clinica, evolucion y prondstico de la enfermedad son variables; su
progresion puede ser lenta y sostenida o rapida con desenlace desfavorable. Las
principales manifestaciones clinicas del LES son: afeccibn mucocutanea, artritis,
glomerulonefritis, anemia hemolitica, entre otras. (Anders & Rovin et al., 2016). Se
estima que aproximadamente el 60% de los pacientes con LES desarrollan la afeccion
renal en el curso de la enfermedad, lo cual representa el padecimiento grave mas

frecuente (Téllez Arévalo et al., 2023).

La Nefritis Lupica (NL) tiene una presentacion clinica variable, en las fases iniciales
persiste la proteinuria leve asintomatica, hematuria, leucocituria y elevacion de la
creatinina sérica; sin embargo, en las fases intensivas puede llegar a una

glomerulonefritis progresiva, con insuficiencia renal (Rojas-Rivera et al., 2023).

El LES tiene una etiologia multifactorial por lo que el tratamiento esta basado en
bloquear la respuesta autoinmune que conlleva a la afectacion de diferentes 6rganos
y tejidos. En el caso de la NL el tratamiento debe ajustarse a los hallazgos de la biopsia
renal, segun la clase de NL y la presencia de lesiones de actividad y/o cronicidad
(Bajema et al., 2018).

El tratamiento consiste en la aplicacion de farmacos inmunosupresores que
anteriormente se basaban en la administracién de ciclofosfamida y esteroides. Aunque
estos tratamientos han demostrado reducir significativamente el riesgo de progresién
hacia la insuficiencia renal, su utilidad se asocia con efectos adversos relevantes, entre

los que destacan las infecciones, infertilidad y neoplasias. Estas complicaciones limitan

1



tanto la duracion del tratamiento como las dosis administradas, lo que ha impulsado la

busqueda de alternativas terapéuticas mas seguras y eficaces (Yang et al., 2015).

El micofenolato de mofetilo (MMF), profarmaco del acido micofendlico (MPA), es un
inmunosupresor que inhibe la proliferacion de linfocitos T y B, el cual ha demostrado
una eficacia similar o incluso superior a la ciclofosfamida, junto con una mejor

tolerancia y menos complicaciones a corto y largo plazo (Sinclair et al., 2007).

La respuesta farmacolégica del MPA en los pacientes con NL presenta una marcada
variabilidad farmacocinética por lo que se ha vuelto importante determinar los factores
que influyen en la falta de respuesta que se observa en algunos pacientes bajo la
terapia inmunosupresora con este farmaco (Wuttiputhanun et al., 2024). Esta
variabilidad puede estar asociada al peso, dano renal, hipoalbuminemia,
comedicacioén, asi como la presencia de polimorfismos en los genes que codifican para

las enzimas metabolizadoras y transportadoras del MPA (Alforaih et al., 2022).

Diversos estudios han sefialado que la ausencia de un monitoreo terapéutico continuo
del MPA constituye uno de los factores clave asociados a una evolucion clinica
desfavorable en los casos graves de NL. Para abordar este reto se han desarrollado
diferentes modelos farmacocinéticos poblacionales que permiten explicar la
variabilidad interindividual del MPA, lo cual es clave para optimizar la precision

terapéutica (Romano-Aguilar et al., 2020; Mizaki et al., 2023).

Uno de los riesgos mas significativos que puede presentarse debido a la variabilidad
farmacocinética del MPA, es la presencia de concentraciones plasmaticas
supraterapéuticas en los pacientes con NL con efectos secundarios importantes como
son los trastornos gastrointestinales, como diarrea y vomito, entre otros. (Abdulgalil et
al., 2025). Por lo tanto, determinar las concentraciones de MPA a cada uno de los
pacientes puede ayudar a reducir el riesgo de reacciones adversas y mejorar la

eficacia del tratamiento (Wuttiputhanun et al., 2024).



Por esta razon, la aplicacion de esquemas de dosificacion a partir de un modelo
farmacocinético poblacional, considerando las caracteristicas individuales de cada
paciente reduce la variabilidad farmacocinética, especialmente en contextos como la
NL, donde factores como la disfuncion renal, la hipoalbuminemia y la comedicacion de
otros inmunosupresores afectan significativamente la absorcion, metabolismo vy
eliminacion del MPA (Bergan et al., 2021).



2. Antecedentes
Debido a la carga que representa el LES en términos de discapacidad, complicaciones

graves y mortalidad prematura, su atencién forma parte de los desafios identificados
por la Organizacion Mundial de la Salud dentro del marco de enfermedades no

transmisibles y enfermedades reumatoldgicas de impacto global (Tian et al., 2023).

2.1 Lupus Eritematoso Sistémico y Nefritis Lupica
El LES es una enfermedad cronica autoinmune que afecta principalmente a mujeres

en etapa productiva y reproductiva de la vida, en una relacion mujer-hombre de 9:1
(Stojan & Petri et al., 2018). La Fundacion de Lupus de América, estima que al menos
5 millones de personas a nivel mundial padecen alguna forma del lupus. En México,
se estiman que 20 de cada cien mil personas padecen LES (Instituto de Salud para el
Bienestar, 2022). Sin embargo, en un estudio reciente se obtuvo una prevalencia del
0.06% y una incidencia de 2 a 8 casos al afio por cada cien mil habitantes (Etchegaray-
Morales et al., 2024).

Dentro de la patogénesis del LES estan implicados factores genéticos, cromosémicos
y medioambientales que favorecen la desregulacion del sistema inmune innato y
adaptativo, con la activacién y proliferacion de linfocitos T y B, produccion de citocinas
proinflamatorias y activaciéon del complemento (Lech & Anders et al., 2013). La
consecuencia final es la pérdida de la tolerancia inmune, el desarrollo de
autoanticuerpos patogénicos y la inflamacion sistémica y local. A nivel renal, los
complejos inmunes, la activacion local del complemento, el reclutamiento de leucocitos
y la sefializacién de citocinas intrarrenales contribuyen a la lesion glomerular y
tubulointersticial, lo que culmina con la aparicibn de proteinuria, hematuria vy
disminucion de la filtracién glomerular (Anders & Rovin et al., 2016). La NL puede
manifestarse en aproximadamente el 30% de los pacientes al momento del diagndstico
del LES, y su prevalencia puede alcanzar hasta el 60% conforme avanza la
enfermedad. Esta complicacion, junto con las enfermedades cardiovasculares y las
infecciones, constituye una de las principales causas de morbilidad en personas con
LES (Alforaih et al., 2022).



El diagndstico precoz de la NL es un elemento clave en el manejo de la enfermedad;
dado que puede tener un comienzo asintomatico es recomendable una determinacion
periodica en sangre y orina para valorar la funcién renal, detectar la presencia andmala
de proteinuria y alteraciones del sedimento urinario como es el caso de la presencia
de hematuria en aproximadamente el 80% de los pacientes, ademas es frecuente la

cilindruria y leucocituria (Wuttiputhanun et al., 2024 ; Rojas-Rivera et al., 2023).

El estudio de la biopsia renal en pacientes con sospecha de afectacion renal es clave
para confirmar el diagndstico, planificar el tratamiento y establecer un prondstico. A la
fecha, no se cuenta con un biomarcador valido en sangre y orina, por lo que la biopsia
renal sigue siendo el estandar de oro en el diagndstico y evaluacion de la NL. Esto
permite identificar la clase histoldgica, establecer el prondstico y planificar el

tratamiento mas apropiado (Bajema et al., 2018).

En los pacientes con NL es fundamental la identificacién, valoracion y seguimiento de
las manifestaciones clinicas extrarrenales; para ello se suelen utilizar sistemas
estandarizados y validados de actividad del LES como el SLEDAI (Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index).

El indice SLEDAI incluye un conjunto de variables clinicas y de laboratorio que abarcan
diferentes dominios, como el sistema nervioso central, renal, articular, hematolégico y
cutaneo, entre otros. Su importancia radica en que permite monitorizar la respuesta al
tratamiento, identificar recaidas y apoyar decisiones terapéuticas, especialmente en el

contexto de ensayos clinicos observacionales (Lin et al., 2024).

El tratamiento de la NL comprende el uso de inmunosupresores y consta de 2 fases:
induccion y mantenimiento. El objetivo del tratamiento es inducir y mantener
remisiones parciales o completas, evitar recaidas y frenar la evolucion hacia la
insuficiencia renal cronica. La respuesta al tratamiento se evalia mediante la
estabilizaciéon de los niveles de creatinina sérica, reduccion de la proteinuria y

normalizacion del sedimento urinario (Rojas-Rivera et al., 2023).



La terapia consiste en la mayoria de los casos en farmacos inmunosupresores. Sin
embargo, independientemente de la clase histologica, de acuerdo con las guias
clinicas internacionales todos los pacientes deben recibir un farmaco antimalarico,
siendo la hidroxicloroquina el mas usado, ademas de la administracién de corticoides,

como puede ser el caso de la prednisona (Bajema et al., 2018).

Anteriormente, la primera opcidn de tratamiento para la NL consistia en altas dosis de
Ciclofosfamida intravenosa (CIV) en combinacion con corticosteroides, segun el
National Institute of Health. Aunque este régimen ha mostrado buenos resultados a
largo plazo, su uso se asocia con eventos adversos significativos como fallo ovarico
precoz, predisposicion a infecciones y tumores (principalmente de vejiga), cistitis
hemorragica, leucemia, depresion medular y necrosis avascular. La alta incidencia y
severidad de los efectos adversos relacionados al tratamiento con CIV ha ocasionado

la busqueda de terapias alternativas menos toxicas (Rojas-Rivera et al., 2023).

2.2 Tratamiento con MMF

El MMF, sintetizado alrededor de 1990, es un profarmaco del MPA, un inmunosupresor
utilizado inicialmente para evitar el rechazo en trasplantes de rifién, corazén e higado,
y posteriormente empleado para tratar enfermedades reumaticas. El primer ensayo
clinico con MMF en LES se realizé alrededor del ano 2000 y ahora se considera un

tratamiento estandar para la NL (Yang et al., 2015).
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Figura 1 Estructura quimica del MMF y MPA



El MPA produce una inhibicion selectiva, no competitiva y reversible de la inosina-5-
monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), una enzima importante en la via de sintesis de
nucleotidos. Esta via comienza con la conversién de 5-ribosa fosfato en 5-fosforribosil-
1-pirofosfato (PRPP). Posteriormente, el PRPP se convierte en monofosfato de inosina
(IMP), el cual es deshidrogenado a monofosfato de xantina (XMP) por la IMPDH y
posteriormente convertido en monofosfato de guanosina (GMP) por la GMP sintasa.
El GMP se convierte en trifosfato de guanosina (GTP) y trifosfato de desoxiguanosina
(dGTP), los cuales son necesarios para la sintesis de ADN. La inhibicién de la IMPDH
por parte del MPA provoca una disminucion en la disponibilidad de nucledtidos, lo que
impide la replicacion del ADN y, en consecuencia, la proliferacion celular (Figura 2).
Los linfocitos T y B son altamente dependientes de esta via para la proliferacién celular.
El MPA inhibe selectivamente la proliferacién y funcion de los linfocitos, incluidas la
formacion de anticuerpos, la adhesion celular y la migracion (Naffouje et al., 2019).
Ademas, se ha demostrado que el MPA inhibe la expresion y funcién de las moléculas
de adhesion celular, dificultando asi el reclutamiento de linfocitos y monocitos en los
sitios de inflamacién. También induce la apoptosis de los linfocitos T activados y
suprime la produccion de 6xido nitrico al reducir la actividad inducible de la 6xido nitrico
sintasa (Allison & Eugui et al., 2000).

Durante la activacion de las células T, la actividad de IMPDH aumenta diez veces; el
MPA actua con mayor potencia sobre la isoforma I, que predomina en los linfocitos,
mientras que la isoforma | predomina en las otras células. En las células existe una via
alternativa en la que la guanina se convierte en guanina monofosfato por accién de
una fosforribosil transferasa; sin embargo, en los linfocitos la Unica via para sintetizar
purinas de novo, precursoras para la sintesis de ARN y ADN, es la de la IMPDH, por
lo tanto, el MPA ejerce una accion citostatica selectiva sobre los linfocitos T y B
(Alamilla Sanchez et al., 2021).
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Figura 2 Mecanismo de accién del MPA

PRPP: 5-fosforribosil-1-pirofosfato; IMP: monofosfato de inosina; IMPDH: inosina-5-
monofosfato deshidrogenasa; XMP: monofosfato de xantina; GMP sintasa:
monofosfato de guanosina sintasa; GMP: monofosfato de guanosina; GTP: trifosfato
de guanosina; dGTP: trifosfato de desoxitriguanosina; MMF: Micofenolato de mofetilo;
MPA: Acido micofendlico



Segun las guias de la European League Against Rheumatism y la Kidney Disease:
Improbing Global Outcomes, la dosis recomendada de MMF para la fase de induccion
es de 2 a 3 gramos al dia, durante un periodo de 6 meses aproximadamente,
dependiendo de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente. Para la fase de
mantenimiento, se sugiere una reduccion gradual de una dosis de 1 a 2 gramos diarios,
con el objetivo de prevenir recaidas y minimizar la toxicidad a largo plazo (Rojas-Rivera
et al., 2023).

Después de la administracion por via oral, el MMF se absorbe de manera rapida y
extensa. Una vez en el torrente sanguineo es hidrolizado a MPA, el metabolito activo,
debido a esterasas presentes en la pared intestinal, glébulos rojos, higado y tejidos.
La concentracion maxima de MPA es alcanzada dentro de una hora posterior a la
administracion. La biodisponibilidad del MMF por via oral es de 94%. EI MPA se une
extensamente a proteinas plasmaticas (>90%), el metabolismo de primer paso ocurre
en el intestino e higado donde el MPA es biotransformado a glucurénido fendlico
inactivo (MPAG), por medio de una reaccion de glucuronidacién catalizada por las
enzimas UGT. EI MPAG se excreta en bilis y es recirculado enterohepaticamente.
Aproximadamente el 90% de una dosis Unica es recuperado en la orina y heces en
forma de MPAG. La semivida de eliminacion es de 17 horas después de la

administracion oral, considerando el ciclo enterohepatico (Yang et al., 2015).

El MPAG una vez excretado por via biliar, el MPA puede ser hidrolizado por bacterias
intestinales en el colon, lo que permite su conversidén nuevamente a MPA y su posterior
reabsorcion a la circulacion sistémica. Este proceso da lugar a un segundo pico de
concentracion plasmatica de MPA, que tipicamente se observa entre 6 y 12 horas
después de la administracion oral (Alamilla Sanchez et al., 2021). Se estima que la
circulacion enterohepatica contribuye aproximadamente en un 37% al ABCo-12h del
MPA, con un rango de variabilidad que oscila entre 10% y 61% (Romano-Aguilar et al.,
2020).



Las reacciones adversas mas frecuentes, asociadas al uso de MMF, se localizan en el
tracto digestivo, siendo sobre todo diarrea y vomitos (Rojas-Rivera, 2023). Mas del
10% de los pacientes tratados experimentan algun efecto secundario digestivo,
incluyendo nauseas/vomitos, heces blandas, diarrea, flatulencia, dolor abdominal,
constipacion, dispepsia, candidiasis oral y anorexia; se han reportado trastornos
genitourinarios como disuria, hematuria y trastornos neurolégicos como fatiga, cefalea

y alteraciones del suefo, poco frecuentes (Abdulgalil et al., 2025).

Respecto a la eficacia del MMF en el tratamiento de la NL, diversas investigaciones
muestran evidencias clinicas que la respaldan. En 2010, Kamanamool y cols.,
demostraron que el MMF tiene una eficacia comparable con la CIV para inducir la
remision de la enfermedad. Aunque no se observaron diferencias significativas en
términos de supervivencia, el MMF presenta una toxicidad considerablemente menor,
lo que le confiere un perfil de seguridad favorable (Kamanamool et al., 2010). Ademas,
en un estudio clinico que comparoé el uso de MMF frente azatioprina como terapia de
mantenimiento en pacientes con NL, se observd que el MMF fue significativamente
superior al mantener la respuesta renal y prevenir recaidas (Xiong & Lahita et al.,
2014).

Los parametros farmacocinéticos reportados para el MPA en pacientes con NL, a partir
de la administracién oral de 500 mg de MMF son: Cmax de 21 ug/mL, alcanzada
aproximadamente en 1.6 horas. Se reporta una concentracién minima o pre-dosis de
4 ug/mL y un area bajo la curva de 0 a 12 horas (ABCo-12n) promedio de 58 pgeh/mL
con un aclaramiento promedio de 18 L/h (Lertdumrongluk et al., 2010). Estos
parametros farmacocinéticos observados han demostrado tener diferencias respecto
a los reportados para MPA en pacientes con trasplante renal, lo cual justifica la

monitorizacion de este farmaco en los pacientes con NL.
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2.3 Variabilidad en la respuesta al MPA
El tratamiento con MPA en pacientes con NL se caracteriza por una significativa

variabilidad farmacocinética entre individuos. Entre los factores que contribuyen a esta
variabilidad se encuentran la disfuncion renal y la hipoalbuminemia, los cuales se
asocian con una exposicion menor de MPA (Van Gelder et al., 2015). Esto se explica
porque el aclaramiento de MPA depende de la fraccion no unida a proteinas. La
hipoalbuminemia, asi como la insuficiencia renal, producen una mayor fraccion libre
de MPA, y esta fraccién libre mas alta conduce a un incremento en la depuracién del
MPA (De Winter & Van Gelder et al., 2008;Lertdumrongluk et al., 2010).

La coadministracion de otros farmacos también puede afectar la farmacocinética del
MPA. Por ejemplo, los inhibidores de la calcineurina (como la ciclosporina) interfieren
con la circulacion enterohepatica al bloquear el transportador MRP-2, reduciendo los
niveles plasmaticos del MPA. En contraste, el tacrolimus tiene un efecto menos
marcado sobre esta via, lo que resulta en una mayor exposicion al MPA cuando ambos

se administran conjuntamente (Micromedex, 2023).

Ademas, factores genéticos relacionados con enzimas metabolizadoras (como
UGT1A9 y UGT2B7, responsables de la glucoronidacién del MPA) pueden modificar a
nivel de metabolismo y eliminacion del farmaco, contribuyendo aun mas a la

variabilidad interindividual (Kamanamool et al., 2010).

Finalmente, variables clinicas como la edad, el peso corporal, el estado inflamatorio y
la actividad de la enfermedad también pueden influir en la farmacocinética del MPA vy,

por tanto, en su efectividad y seguridad (Alforaih et al., 2022).

Tang y cols. (2017), reportaron que los pacientes jévenes y ancianos presentan una
exposicién comparable al MPA al ser tratados con dosis similares de MMF, si la funcion
renal, albumina sérica y otros factores estan dentro de los rangos normales. Sin
embargo, otro estudio report6 el impacto de la edad en los parametros
farmacocinéticos del MPA en receptores de trasplante renal donde reportaron que el
ABCo-12n de MPA era significativamente menor en los pacientes con edad avanzada
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(Wang et al., 2007). En teoria, la edad podria influir en la disposicion al MPA a través
de alteraciones en la unién a proteinas, la funcion renal y la capacidad de

glucoronidacion hepatica. (Tang et al., 2017).

El peso corporal ha sido ampliamente reportado como una covariable importante en
modelos farmacocinéticos poblacionales de MPA. En un estudio reciente en pacientes
con NL se observd que el peso influye significativamente sobre el volumen de
distribucion periférico del MPA, siendo este una de las covariables clinicas que mejor

explican la variabilidad interindividual del farmaco (Ye et al., 2025).

La inflamacion puede afectar varios procesos farmacocinéticos: reduce la expresion o
actividad de enzimas metabolizadoras (UGT) y proteinas transportadoras, altera la
permeabilidad intestinal, modifica la unién a proteinas plasmaticas, y puede afectar la
funcién renal (Nanga et al., 2022). Se ha documentado en enfermedades autoinmunes
que niveles elevados de biomarcadores inflamatorios (Proteina C reactiva,
hipoalbuminemia, IL-6) se asocian con un aumento en la variabilidad del aclaramiento
del MPA (Stanke-Labesque et al., 2020).

2.4 Monitoreo terapéutico de MPA
La monitorizacion terapéutica de farmacos (TDM) consiste en la individualizacion de la

posologia a partir de concentraciones plasmaticas o séricas de los farmacos. El
objetivo de la TDM es encontrar un balance entre la maxima eficacia y la minima
toxicidad de un farmaco mediante el ajuste o individualizacion de la dosis orientando
por la determinacion analitica de las concentraciones del farmaco, asi como la
integracion de parametros bioquimicos que ayudan a predecir la respuesta al

tratamiento farmacologico (Luszczy & Pawi et al., 2015).

La monitorizacion terapéutica del MPA busca optimizar la eficacia inmunosupresora y
minimizar su toxicidad, dada su alta variabilidad farmacocinética entre pacientes. Los
métodos mas utilizados incluyen la medicion del ABCo-12n, la concentracion pre-dosis
y, en menor medida, la Cmax. EI ABCo-12n €s considerado el parametro mas confiable,

ya que refleja la exposicion total al farmaco; sin embargo, su medicion requiere
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multiples muestras durante 12 horas, lo cual resulta poco util en la practica clinica
(Wuttiputhanun et al., 2024). Como alternativa, se han desarrollado métodos de
muestreo limitado para estimar el ABCo-12n con menos determinaciones de
concentracion (Bergan et al., 2021). La concentracion pre-dosis también se utiliza por
su facilidad de determinacion, aunque su correlacion con la eficacia y toxicidad es

menos consistente (Mizaki et al., 2023).

En una revisidn sistematica que evalud diferentes estudios de monitorizacion
terapéutica de MPA se report6 una relaciéon concentracion-efecto con valores de ABCo-
12n de MPA de 30-60 pgeh/mL, la cual se asocié con una probabilidad mas alta de
inducir la remision de la enfermedad y, por tanto, menor riesgo de recurrencia de la
enfermedad (Wuttiputhanun et al., 2024). Este intervalo de ABCo-12n de MPA
corresponde a una concentracion pre-dosis de 1 a 3 pg/mL en un régimen de
dosificacion por via oral dos veces al dia en pacientes con tratamiento con MMF. En
algunos pacientes, estas concentraciones pueden ser alcanzadas con dosis tan bajas
como 1 g/dia de MMF, pero en otros pacientes son necesarios 3 g/dia para alcanzar

concentraciones adecuadas (Abdulgalil et al., 2025).

Entre las principales limitaciones de la TDM se encuentran la falta de estandarizacion
en los puntos de muestreo, la variabilidad entre los laboratorios en las técnicas de
cuantificacion, la interferencia de metabolitos y la influencia de factores clinicos como
la funcién renal o el uso concomitante de otros inmunosupresores. Ademas, aun no
existe un consenso absoluto sobre los rangos terapéuticos éptimos para distintas
poblaciones, lo que dificulta la aplicacion universal de estos métodos (Wuttiputhanun
et al., 2024).

2.5 Modelado farmacocinético poblacional
El modelado farmacocinético poblacional es una herramienta cuantitativa utilizada

para describir, analizar y predecir la variabilidad en la concentracion de un farmaco
entre individuos dentro de una poblacion (Yang et al., 2015). A diferencia de los
estudios farmacocinéticos tradicionales, que se enfocan en describir el
comportamiento del farmaco en individuos especificos, el enfoque poblacional permite
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caracterizar factores fisiolégicos, patoldgicos, genéticos y clinicos que influyen en los

parametros farmacocinéticos. (Bergan et al., 2021).

Se basa en analisis de datos obtenidos de multiples pacientes, quienes pueden aportar
uno o mas concentraciones plasmaticas de un farmaco en diferentes tiempos de la
administraciéon del farmaco. A partir de estos datos, se construyen modelos
matematicos, generalmente de tipo no lineal mixto, que permiten estimar valores
tipicos de los parametros farmacocinéticos en la poblacién, asi como la variabilidad
interindividual e intraindividual. Ademas, estos modelos incorporan los efectos de
covariables como el peso corporal, la edad, el estado de la funcion renal o hepatica, el
uso de otros medicamentos, permitiendo individualizar la terapia farmacologica
(Whiting et al., 2015) .

A la fecha, solo existe un modelo farmacocinético poblacional (popPK) en el cual se
analizé el comportamiento farmacocinético del MMF en pacientes mexicanos con NL.
Sin embargo, los criterios de dosificacion para este farmaco en México siguen
basandose en los parametros obtenidos en estudios realizados en otros paises y
representa un gran desafio para los médicos mexicanos establecer la dosis adecuada
para cada paciente sin que se presenten efectos adversos (Romano-Aguilar et al.,
2020).

En dicha investigacion se establecieron los tiempos de muestreo sanguineo para la
determinacion de la cinética del MPA en pacientes con NL, basado en la estrategia de
muestreo limitado que sefala que los tiempos sanguineos que permiten establecer
resultados mas confiables del ABCo-12n de MPA no son superiores a las 6 horas post-
dosis (Romano-Aguilar et al., 2020).

Este estudio reporta que el comportamiento farmacocinético de MPA en los pacientes
con NL se ajusta de manera adecuada a un modelo bicompartimental abierto con
absorcién y eliminacion de primer orden (Romano-Aguilar et al., 2020), para lo cual se

utilizé el software farmacoestadistico Nonlinear Mixed Effects Modelling (NONMEM).
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El popPK final de MPA en pacientes con NL en poblacion mexicana mostré que el
aclaramiento de creatinina (CLCr) y la administracion concomitante de prednisona,
influyen de manera estadisticamente significativa en el aclaramiento del MPA. Por otro
lado, el peso corporal total es una covariable con influencia significativa en el volumen
central del MPA (Romano-Aguilar et al., 2020).

Adicionalmente, en dicho estudio se realizé una validacion interna del modelo final
mediante la técnica de remuestreo o bootstrap la cual demostré la estabilidad del
modelo para fines de prediccion clinica, lo que permitira, mediante estimaciones
bayesianas el reajuste de dosis con el menor numero de concentraciones sanguineas

de MPA para alcanzar el margen terapéutico deseado (Romano-Aguilar et al., 2020).

La mejor manera de validar externamente el popPK es evaluar la capacidad predictiva
del modelo propuesto en nuevos individuos de la misma poblacion, en los que se
disponga informacién sobre las concentraciones plasmaticas del MPA. Empleando los
parametros farmacocinéticos poblacionales como informacion a priori, asi como las
concentraciones plasmaticas de MPA en el analisis bayesiano, es posible estimar los
parametros farmacocinéticos para un determinado paciente y asi verificar si cumple
con los objetivos farmacoterapéuticos, de no ser asi proponer el ajuste de dosis.
(Mizaki et al., 2023).

2.6 Dosificacion de precision basada en modelos
Una de las principales aplicaciones del modelado poblacional es el disefio de

estrategias personalizadas, especialmente en poblaciones vulnerables o con
enfermedades complejas, como es el caso de la NL. Las cuales son utiles para apoyar

la toma de decisiones médicas y el disefio de guias terapéuticas (Whiting et al., 2015).

Un ejemplo de lo anterior que permite integrar la TDM con el uso de popPK es la
dosificacion de precisidon basada en modelos (Model-Informed Precision Dosing,
MIPD). Esta herramienta cuantitativa tiene como objetivo optimizar la dosis de forma
individualizada, mediante la aplicacion de modelos matematicos y estadisticos que
incorporan datos demograficos, clinicos y farmacocinéticos de cada paciente (Figura
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3). De esta manera, la MIPD busca maximizar la eficacia terapéutica y, al mismo
tiempo, minimizar el riesgo de toxicidad, adaptando el tratamiento a las caracteristicas

especificas de cada persona (Darwich et al., 2006).

En conjunto, el popPK representa un componente esencial de la farmacometria
moderna, al integrar informaciéon cuantitativa con la variabilidad clinica real para
optimizar la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacologicos en la practica
clinica (El Hassani & Marsot et al., 2023).

En este contexto, la individualizacion de la dosis de MMF cobra especial relevancia.
La monitorizacion del ABCo-12n de MPA ha sido propuesta como mejor indicador de
exposicion que la dosis o la concentracion valle, para correlacionar la eficacia

terapéutica (Alexander et al., 2014).

Con respecto al modelo farmacocinético basado en pacientes mexicanos con NL
descrito previamente, se propusieron pautas de dosificacidn a priori que incluyen
covariables como CLCr, peso corporal y el uso de prednisona a partir del popPK

descrito previamente (Romano-Aguilar et al., 2020).
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Figura 3 Esquema general de la dosificacion de precision
basada en modelos

Con esta investigacion previa se respalda el supuesto de que la MIPD es factible y
podria mejorar los resultados clinicos en pacientes con NL, ya que permite predecir la
exposicion real al farmaco en pacientes con caracteristicas clinicas diversas, reduce
la probabilidad de subexposicion o toxicidad, hace mas eficiente el uso de recursos en
TDM mediante estrategias de muestreo limitado y aporta evidencia poblacional local,

fundamental en el caso de adaptaciones regionales (Koloskoff et al., 2024).
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3. Justificacion

El LES es una enfermedad cronica autoinmune cuya prevalencia a nivel mundial y
nacional ha ido en aumento. Una de las principales complicaciones que presentan los
pacientes con LES es la NL. Esta es una afeccion renal mediada por el depésito de
inmunocomplejos en el parénquima renal con la posterior activacion de la inmunidad
humoral, celular y complemento generando un estado inflamatorio crénico que culmina
con la aparicion de proteinuria, hematuria y la disminucién de la filtracién glomerular.
Hasta hace algunas décadas se definid que el tratamiento de primera eleccién consiste
en la administracion de MMF, sin embargo, ya se ha demostrado que este farmaco
presenta una alta variabilidad farmacocinética y es necesario estimar la dosis
requerida para cada paciente a nivel individual para que se cumplan los objetivos
terapéuticos. A nivel nacional, solo se ha desarrollado un estudio de la farmacocinética
del MPA, en el que se reporté una variabilidad farmacocinética del 70% asociada al
aclaramiento y volumen de distribucién. Ademas, se encontré que solamente el 30%
de los pacientes se encontraban dentro del rango terapéutico con el esquema de dosis
tradicional. Considerando lo anterior, se propone la implementacién de la
monitorizacion terapéutica de MPA aplicando el modelo farmacocinético poblacional
previamente realizado para estimar, mediante predicciones bayesianas, la dosis
oOptima para cada paciente, considerando sus caracteristicas clinicas y las
concentraciones plasmaticas de MPA. De esta manera seria factible asegurar que la
concentracion plasmatica de MPA se encuentre dentro del rango terapéutico y se

obtenga una mejor respuesta al tratamiento.
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4. Hipétesis
La monitorizacion terapéutica de MPA y la optimizacion de los regimenes de
dosificacion de MMF a partir de un popPK en pacientes con NL genera una mejora en

la respuesta al tratamiento en comparacion con la dosis estandar de MMF.

5. Objetivos
5.1 Objetivo general
Realizar la individualizacion de |la dosis de MMF mediante la monitorizacion terapéutica
del MPA y la aplicacion de un popPK de MPA en pacientes mexicanos con NL para

evaluar la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

5.2 Objetivos especificos

e Validar parcialmente el método analitico de cromatografia de liquidos de ultra alta
resolucién acoplada a espectrometria de masas en tandem (UPLC-MS/MS) para
cuantificar MPA en plasma sanguineo.

e Realizar simulaciones estocasticas mediante el software farmacoestadistico
NONMEM para obtener el nUmero de muestras y los tiempos de muestreo 6ptimos
que caractericen el ABCo-12n de MPA.

e Cuantificar los niveles plasmaticos de MPA en pacientes con LES e individualizar
los esquemas de dosificacion de MMF a partir del popPK de MPA en pacientes con
NL.

e Evaluar la eficacia del tratamiento mediante el analisis de la asociacion de los
parametros bioquimicos con el ABCo-12n y la concentracién plasmatica pre-dosis de

MPA en pacientes con NL.
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6. Material y métodos

6.1 Validacion parcial de la técnica analitica para cuantificaciéon de MPA mediante
el sistema UPLC-MS/MS empleando plasma como matriz biolégica

Para la determinacidn de las concentraciones plasmaticas de MPA, se optimizé una
técnica analitica por UPLC-MS/MS en el Laboratorio de Farmacometria Aplicada de la
Facultad de Ciencias Quimicas (FCQ) de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi

(UASLP), estandarizada previamente por Reséndiz-Galvan y cols., 2019.

Las muestras plasmaticas fueron sometidas a un proceso de extraccion previo al
analisis cromatografico que consistio en anadir a 150 yL de plasma 150 uL de
acetonitrilo (grado LC-MS, pureza 99.9%) con una concentracion conocida de
indometacina (IND) utilizado como estandar interno. Se mezclo en vortex y
posteriormente se centrifugé a una velocidad de 14000 rpm por 20 min a 4°C; este
proceso se repitié 3 veces y el sobrenadante resultante fue inyectado al equipo UPLC-
MS/MS que consta de un sistema de cromatografia Acquity UPLC Clase H, acoplado
a un modulo de espectrometria de masas en tandem XEVO-TQD (Waters Corporation,
Milford, MA, US). El estandar de MPA (Cmi, Pureza 298%, grado HPLC de Sigma-
Aldrich) y el estandar interno (El; Indometacina, estandar farmacéutico secundario
grado USP de Sigma-Aldrich) fueron separados utilizando una columna Acquity UPLC
C18 SB de 2.1 x 30 mm y tamano de particula de 1.8 ym (Waters, Co.) a una
temperatura de horno de columna de 40 °C. La fase mdvil consistié en acido férmico
0.1% en agua desionizada, y acetonitrilo grado masas, en proporcion 30:70 v/v durante
0.5 min seguido de un gradiente lineal de 0.5 min para alcanzar una proporcion 60:40
v/v durante 1.5 min y posteriormente regresar a las condiciones iniciales mediante un
gradiente lineal de 1 min de duracion, seguido de 0.5 min de reequilibrio de la columna.
La duracion total de la corrida fue 4 min a flujo de 0.4 mL/min. Posterior a su separacion
en la columna cromatografica, los analitos ingresaron al modulo de masas por
ionizacion en electrospray en modo ion positivo (ESI+). Los parametros de deteccién
en modo de monitorizacién en reaccion multiple (MRM) se describen a continuacion:
voltaje de capilar 3.0 kV, voltaje del cono 28 V, energia de colision para MPA 35V,
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energia de colisiéon para el EI 16 V, temperatura de la fuente 150 °C, temperatura de
desolvatacion 500 °C y flujo del gas de desolvatacion 1000 L/h. Las transiciones
seleccionadas para la identificacion y cuantificacion de los compuestos de interés
fueron: MPA (m/z) 321.07 —158.85 y 321.07—206.9 para su cuantificacion e
identificacion, respectivamente; y 357.97—138.9 para IND (m/z). Los tiempos de

retencion fueron 1.66 y 2.04 minutos para MPA e IND, respectivamente.

Para realizar la validacién del método analitico se prepard una solucion stock de MPA
pesando 1.02 mg del estandar el cual se disolvié en 1 mL de metanol, a fin de obtener
una concentracion de 1 mg/mL. Adicionalmente se prepararon 2 soluciones mas de
MPA a partir de la solucién stock, con concentracion de 100 y 10 pg/mL. A partir de
estas soluciones se prepararon estandares en un rango de concentraciones de 0.1
hasta 30 pg/mL de MPA para realizar la curva de calibracion. De igual manera, la
solucion stock de IND se preparé mediante la disolucion de 1 mg del estandar en 1 mL
de metanol. La solucién de EI [6 ug/mL] se preparo a partir de la solucion stock de IND
empleando acetonitrilo como diluyente, el cual se utilizé para el proceso de

desproteinizacion de las muestras bioldgicas.

La validacion parcial del método analitico fue desarrollada con base a los lineamientos
establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 evaluando los
siguientes parametros: linealidad, limite de deteccion (LDD), limite inferior de

cuantificacion (LIC), repetibilidad, reproducibilidad y exactitud.

La linealidad para MPA, de 0.25 a 30 ug/mL, fue calculada utilizando como respuesta
analitica el area de los picos del analito con y sin El de cada uno de los estandares
(preparados por triplicado) de la curva de calibracion. Fueron evaluadas tres curvas de
calibracion, incluyendo los resultados de las concentraciones recuperadas y el

porcentaje de desviacion con respecto a la concentracion nominal.

Los resultados de la concentracion recuperadas de la curva de calibracion estuvieron

dentro del 15% de la concentracion nominal en cada nivel de concentracion y <20%
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para el LIC. Se cumplié este criterio en al menos el 75% de las concentraciones de la

curva de calibracién con un minimo de 6 puntos.

ElI LDD fue calculado a partir del valor de la media del area obtenida de 5 réplicas del
plasma blanco utilizado, mas 3 desviaciones estandar. EL LIC fue evaluado al inyectar
5 réplicas del nivel mas bajo de la curva de calibracion, el cual debe presentar un valor
medio con un % de desviacion menor o igual a 20%con respecto al valor nominal y un

coeficiente de variacion <20%.

Para evaluar repetibilidad se analizaron LIC, muestra control bajo (MCB), muestra
control medio (MCM) y muestra control alto (MCA) del analito, en un mismo dia por
quintuplicado, mientras que para la determinacion de la reproducibilidad se analizaron
por quintuplicado los mismos niveles por lo menos 2 dias en 2 corridas analiticas

diferentes.

Para el procesamiento de muestras, se realiz6 de manera simultanea el analisis de la
curva de calibracién, con su respectivo blanco de plasma, asi como las MCB, MCM y
MCA, analizando por triplicado e intercaladas con las muestras de los pacientes. Las
concentraciones que se encontraron por debajo del LIC se consideraron como no
cuantificables, de acuerdo con las guias de validacion de métodos bioanaliticos que
establecen que los resultados por debajo de este limite no se garantiza una adecuada
exactitud y precision. Con el fin de establecer un punto de corte para el reporte de
resultados, se realizaron diluciones seriadas del LIC, observandose
experimentalmente que el MPA fue detectable hasta la concentracion de 0.01 ug/mL.
Por ello, las concentraciones por debajo del LIC, pero detectables se consideraron
como no cuantificables y se reportaron como <0.01, en funcion del limite de deteccion
experimentalmente determinado. en el caso de mediciones que resultaron por encima
del limite superior de cuantificaciéon, la muestra se diluy6 con plasma libre de farmaco
y reanalizada simultaneamente con una muestra control diluida de la misma manera

que la muestra problema.

22



6.3 Simulaciones estocasticas para establecer estrategias de muestreo limitado
Se realizaron diferentes simulaciones estocasticas mediante el uso del programa

farmacoestadistico NONMEM y el modelo farmacocinético poblacional de MPA
previamente desarrollado en pacientes con NL para determinar el numero y los
tiempos de muestreo Optimos que permitan caracterizar el ABCo-12n de MPA y

determinar si se cumple con el objetivo farmacoterapéutico.

Se generd un paciente tipico basado en los valores tipicos del popPK realizado
previamente tomando como parametros fijos los siguientes datos: dosis 1000 mg,
intervalo de dosificaciéon 12 h, peso 64 kg, CLCr 90 mL/min y bajo tratamiento con
prednisona. A partir de este paciente tipico se generé una simulacion de 100 pacientes
virtuales mediante el popPK realizado previamente. Se determiné el ABCo-12n, por el
meétodo de los trapezoides a partir de todo el perfil farmacocinético simulado el cual
incluia los siguientes tiempos: 0.3, 0.6, 1, 1.5, 2, 4, 6 y 11.5 horas para posteriormente

realizar correlaciones de cada punto de muestreo con el ABCo-12n.

Después de obtener los tiempos de muestreo que tenian una mayor correlacién con el
ABCo-12n se compararon diferentes escenarios de muestreo limitado mediante la
realizacion de modelos lineales generalizados obtenidos en SPSS version 20.0. Se
tomd en cuenta como parametros de evaluacién el Criterio de informacion de Akaike
(AIC) y el grado de concordancia con base en la pendiente de los valores predichos y

calculados del ABCo-12n.

Se realiz6 la validacion de un modelo con 2 tiempos de muestreo y otro modelo con 3
tiempos de muestreo; se determiné el ABCo-12n con dichos modelos y se comparé con
el ABCo-12n estimada con todos los tiempos de muestreo. Finalmente, se determiné el
error medio de prediccidon y la raiz del error cuadratico medio para la seleccion del
numero y tiempos de muestreo necesario para determinar el ABCo-12n de MPA en

pacientes con NL.
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6.4 Estudio en pacientes con NL

Este estudio se realizdé en el Servicio de Reumatologia e Inmunologia del Hospital
Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” (HRAE) de San Luis Potosi,
en colaboracion con la FCQ de la UASLP durante el periodo de diciembre 2024 a julio
2025. Dicho proyecto se realizd bajo la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion y el Comité de Investigacion del HRAE (No. de registro 79-24) y bajo el
conocimiento del Comité de Etica en Investigacién y Docencia de la FCQ (Clave de
registro: CEI2024-08-S).

6.4.1 Diseno del estudio clinico

El presente estudio es analitico, cuasiexperimental, transversal y prospectivo. Se
incluyeron pacientes con diagndstico de NL bajo tratamiento con MMF atendidos en el
servicio de Reumatologia e Inmunologia del HRAE, los cuales se incorporaron al
estudio mediante muestreo no probabilistico consecutivo, de acuerdo con los

siguientes criterios de seleccion:

e Inclusion
o Pacientes con diagndstico de NL proliferativa (Clases Il o V) y/o
membranosa (Clase V)
o Tratamiento con MMF
o Edadigual o mayor a 18 afios
o Firma de la carta de consentimiento informado
¢ No inclusién

o Mujeres embarazadas y/o en lactancia

¢ Eliminacion
o Imposibilidad para tomar la muestra
o Informacion clinica no disponible
o Retiro voluntario

o Intolerancia a MMF
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El reclutamiento de pacientes se realiz6 mediante la visita a la consulta externa del
servicio de Reumatologia, donde se invito a participar en dicho estudio a los pacientes
que cumplieran con los requisitos de inclusidn. Una vez que se les explico el
procedimiento a realizar y hayan aceptado, se les solicité la firma de la carta de
consentimiento informado (Anexo 11.1).
La actividad clinica de la NL en los pacientes incluidos en este estudio se evalud
utilizando el indice SLEDAI (Gladman et al., 2002), un instrumento validado que
cuantifica la actividad de la enfermedad a partir de criterios clinicos y de laboratorio.
Para la estratificacion de la poblacion, los pacientes se clasificaron en dos grupos de
acuerdo con su puntuacion total del indice SLEDAI:
e Enfermedad activa: puntuacién =5 puntos, lo que indica actividad clinica
significativa de la enfermedad, requiriendo intervencion o ajuste terapéutico.
e Remisién: puntuacion <4 puntos, lo cual se interpreta como ausencia o bajo
nivel de actividad clinica.
La utilizacion de este indice permitié una clasificacion objetiva de los estados clinicos
de los pacientes, facilitando la comparacion de los parametros farmacocinéticos y
bioquimicos entre los pacientes con enfermedad activa y en remision. Ademas,
contribuy6 a evaluar la influencia del estado clinico en la variabilidad de la exposicion
al MPA.

6.4.2 Tratamiento con MMF y obtencion de muestras sanguineas
Se incorporaron al estudio pacientes con diagnostico de NL que estaban bajo

tratamiento con MMF por via oral (tabletas) a dosis prescritas por su médico tratante
(500-2000 mg/dia, en dosis unica o fraccionada) por un periodo no menor de 1 mes.
No se aplicaron restricciones sobre la marca comercial de la formulacion de MMF

utilizada por los pacientes.

Se les solicité a los pacientes acudir en ayunas el dia de la toma de muestra sanguinea
para reducir la variabilidad en la absorcion, debido a que los alimentos pueden retrasar
la absorcion y disminuir las concentraciones en los tiempos de muestreo

seleccionados.
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El muestreo se realiz6 en tubos Vacutainer® con sal de Potasio
Etilendiaminotetraacético (K2 EDTA) como anticoagulante y con capacidad de 3 mL
en los tiempos de muestreo que fueron determinados mediante las simulaciones
estocasticas después de la administracion por via oral de la dosis indicada por el
médico tratante. Las muestras sanguineas se sometieron a centrifugacién durante 20
minutos a 3500 rpm a 4 °C, a fin de separar el plasma el cual se congel6 a -80 °C hasta

el momento de su procesamiento para la cuantificacion de MPA por UPLC-MS/MS.

Durante el muestreo sanguineo también se realizé una evaluacion clinica dirigida a la
identificacion de efectos adversos asociados al tratamiento con MMF. A cada paciente
se le interrogd sobre la presencia de sintomas gastrointestinales y sistémicos
comunmente relacionados con el uso de MMF, tales como diarrea, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, mareos y otros eventos clinicamente relevantes. Esta informacion se
recabd considerando la dosis diaria de MMF que el paciente se encontraba recibiendo
al momento del muestreo, con el objetivo de documentar la tolerabilidad del

tratamiento.

6.4.3 Individualizaciéon de dosis
A partir de las concentraciones plasmaticas observadas en los pacientes, se

determinaron los parametros farmacocinéticos para evaluar si se cumplia con el
objetivo terapéutico considerando concentracion pre-dosis de 1 — 3 ug/mL y ABCo-12n
de 30 — 60 ug-h/mL. La pre-dosis corresponde al valor de la concentracién plasmatica
antes de la administracion de la siguiente dosis el dia del muestreo y el ABCo-12h se
determind a partir de obtener el perfil farmacocinético completo de 0 a 12 horas
mediante la estimacién bayesiana y se calculé por el método de los trapezoides. En
aquellos pacientes que no se alcanzaron dichos objetivos se utilizé la prediccion
bayesiana basada en el popPK de MPA desarrollado previamente para calcular la
dosis individual con la que se obtendrian niveles terapéuticamente aceptables. Se
entregé al médico la recomendacion del ajuste de dosis para su evaluacion y
autorizacion. Una vez alcanzado el estado estacionario del MPA con la nueva dosis,

se tomaron nuevamente muestras sanguineas para determinar las concentraciones de

26



MPA y posteriormente determinar los parametros farmacocinéticos para corroborar si

el ajuste de dosis permitié alcanzar los objetivos terapéuticos en el paciente.

6.4.4 Asociacion de los parametros bioquimicos y el tratamiento con MMF

La determinacion de los parametros bioquimicos de realizo de la siguiente manera: se
tomé una muestra de sangre completa en tubo Vacutainer® con activador de
coagulacion aplicado por aspersion a la pared del tubo para determinar los valores de
albumina y creatinina, y una muestra de orina para identificar la presencia de
proteinuria y hematuria al momento del estudio, los cuales fueron realizados en el
Laboratorio de Analisis Clinicos “Dr. Pedro Medina de los Santos” de la Facultad de

Ciencias Quimicas.

La determinacion de creatinina se realizé en el equipo VITROS 250 Chemistry por el
método de quimica seca; en el caso de la albumina esta se cuantifico en el sistema
CM 260; mientras que para el analisis del examen general de orina se utilizaron tiras

reactivas las cuales fueron leidas en el equipo CLINITEK Advantus.

El CLCr fue calculado a partir de la formula de CKD-EPI (Rovin et al., 2021) la cual

requiere los valores de edad, sexo y concentracion de creatinina sérica.

Con el objetivo de evaluar la posible asociacion, las alteraciones urinarias observadas
en los pacientes con NL fueron estratificados en grados de severidad segun criterios

previamente establecidos en guias de practica clinica (Rojas-Rivera et al., 2023).

La proteinuria se clasificé como leve, moderada o grave de acuerdo con la magnitud

de excrecion urinaria de proteinas de la siguiente manera:

e Leve: 0 -1+ en la tira reactiva
e Moderada: 2 — 3+ en la tira reactiva

e Grave: 24+ en la tira reactiva
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La hematuria se estratifico de manera analoga en tres categorias segun el recuento

de eritrocitos en el sedimento urinario, reportado de la siguiente manera:

e Leve: 0 — 5 eritrocitos/campo
e Moderada: 6 — 15 eritrocitos/campo

e Grave: 2 16 eritrocitos/campo

A partir de estas clasificaciones de proteinuria y hematuria, se realizaron analisis entre

los diferentes grupos con los parametros farmacocinéticos del MPA.

6.5 Analisis estadistico

Se evaluo la distribucion de las variables continuas con la prueba de Shapiro-Wilk. Las
variables de tipo paramétricas se expresaron en promedio + desviacion estandar, o
con mediana y rango intercuartilico en el caso de las que resultaron no paramétricas y

las variables categoricas como proporciones.

A partir del popPK reportado por Romano y cols., 2020, se estimaron los parametros
farmacocinéticos individuales mediante aproximacion bayesiana para determinar la

dosis individual de MMF en cada paciente.

Para determinar la capacidad predictiva del modelo se estimaron los siguientes
parametros: error medio de prediccion, error absoluto de prediccion, error cuadratico
medio de prediccion, raiz del error cuadratico medio y sus respectivos intervalos de
confianza al 95%, comparando el modelo realizado previamente con otros modelos

realizados en la misma poblacion estudiada.

Se realizaron regresiones univariadas para determinar el grado de asociacion entre el
cambio del ABCo-12 y los parametros bioquimicos después de la individualizacion de la
dosis de MMF. Se empleé la prueba de Pearson para los datos paramétricos y la
prueba de Spearman para datos no paramétricos. El analisis estadistico se realizé
mediante el programa GraphPad Prism® version 8.0 considerandose como

significativo un valor de p<0.05.
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