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Resumen

Introduccidn: La candidemia es la micosis invasiva mas comun en pacientes hospitalizados, y fluconazol
(FCZ) es empleado para su tratamiento. Estudios previos han encontrado que la farmacocinética de FCZ
presenta variabilidad interindividual considerable y una gran proporcion de pacientes que no alcanzan
el objetivo farmacocinético/farmacodinamico (ABC/CMI>100).

Objetivo: Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional para FCZ en pacientes con
candidemia para disefiar regimenes de dosificacion de FCZ con base a las caracteristicas de cada
paciente.

Metodologia: Se validé un método de Cromatografia de Liquidos de Ultra Alta Resolucién acoplado a
un detector de masas (UPLC-MS/MS) segin la NOM-177-SSA1-2013. Se incluyeron pacientes con
candidemia en tratamiento con FCZ, atendidos en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
(HCIMP). EI andlisis farmacocinético se realizé con NONMEM vy con el modelo final se realizaron
simulaciones de dosificacion. El protocolo fue aprobado por los Comités de Investigacién y de Etica en
Investigacion del HCIMP (02-22).

Resultados: El método UPLC-MS/MS es lineal de 1 a 50 pg/mL con R? > 0.99. El modelo farmacocinético
final fue monocompartimental con influencia significativa del aclaramiento de creatinina en el
aclaramiento del farmaco. El modelo obtenido fue CL (L/h) = 1.08 * (CLcr/7.79 )%y V(L)= 39.6, con IV
del 27.2%y error residual de 3.09 pug/mL. Se llevaron a cabo simulaciones de Monte Carlo para disefiar
regimenes de dosificacion individualizados.

Conclusiones: El modelo farmacocinético final describié con precisidon la farmacocinética del FCZ en
esta poblacion, destacando la necesidad de ajustar la dosis segun el aclaramiento de creatinina.

Palabras clave: Candidemia, Fluconazol, Farmacocinética.
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Abstract

Introduction: Candidemia is the most common invasive mycosis in hospitalized patients, and
fluconazole (FCZ) is used to treat it. Previous studies have found that FCZ pharmacokinetics present
considerable  interindividual  variability, and many patients do not reach the
pharmacokinetic/pharmacodynamic target (AUC/MIC=100).

Objective: To develop and validate a population pharmacokinetic model for FCZ in patients with
candidemia to design FCZ dosing regimens based on the characteristics of each patient.
Methodology: An Ultra High Performance Liquid Chromatography-Mass Chromatography (UPLC-
MS/MS) method was validated according to NOM-177-SSA1-2013. Patients with candidemia under
treatment with FCZ, treated at the “Dr. Ignacio Morones Prieto” Central Hospital (HCIMP), were
included. Pharmacokinetic analysis was performed using NONMEM, and dosing simulations were
performed using the final model. The protocol was approved by the HCIMP Research and Research
Ethics Committees (02-22).

Results: The UPLC-MS/MS method is linear from 1 to 50 pg/mL with R? > 0.99. The final
pharmacokinetic model was mono-compartmental, with a significant influence of creatinine clearance
on drug clearance. The model obtained was CL (L/h) = 1.08 * (CLcr/7.79)1.84 and V(L)= 39.6, with an
IV of 27.2% and a residual error of 3.09 ug/mL. Monte Carlo simulations were performed to design
individualized dosing regimens.

Conclusions: The final pharmacokinetic model accurately described the pharmacokinetics of FCZ in this
population, highlighting the need for dose adjustment based on creatinine clearance.

Keywords: Candidaemia, fluconazole, pharmacokinetics.
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1.

Introduccion

Las infecciones flungicas afectan a mas de 1000 millones de personas a nivel mundial,
generando 11.5 millones de infecciones graves que finalizan con mds de 1.5 millones de muertes
anuales [1]. La infeccidn invasiva por Candida spp es una complicacién cada vez mas frecuente en
el paciente adulto hospitalizado y la candidemia es la micosis invasiva mas frecuente con elevada
mortalidad, entre 60 y 80%. El antifungico mayormente utilizado para el tratamiento de infecciones
invasivas por Candida spp en pacientes neutropénicos es fluconazol (FCZ) [2].

En el tratamiento de la candidiasis invasiva/candidemia se recomienda una dosis de carga de
800 mg el primer dia y dosis de mantenimiento de 400 mg al dia en pacientes con funcién renal
normal [3]. FCZ es un derivado triazélico con efecto fungistatico; tiene alta biodisponibilidad por
via oral (>90%), se absorbe casi por completo por via gastrointestinal, presenta una farmacocinética
lineal y tiene baja unidn a proteinas plasmaticas (11-12%). La excrecion renal representa mas de
80% de la eliminacién de la dosis del farmaco sin modificar y tiene una semivida de eliminacién de
25 a 30 h en pacientes con funcién renal normal. El aclaramiento de FCZ es proporcional al
aclaramiento de creatinina (CLcr) [4], esto se debe a que FCZ se elimina principalmente por via
renal mediante filtracion glomerular. Por lo tanto, la capacidad de los rifiones para eliminar
creatinina es un buen indicador de la eliminacién de FCZ. En pacientes con deterioro de la funcién
renal, el aclaramiento de FCZ disminuye, lo que puede llevar a un aumento en las concentraciones
plasmaticas del farmaco si no se ajusta la dosis adecuadamente. En contraste, pacientes con
funcién renal normal o aumentada, el aclaramiento de FCZ serd mayor. Esta relacién es importante
para ajustar la dosis de FCZ 'y garantizar que se alcancen obijetivos
farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) adecuados: Area bajo la curva/Concentracién Minima

Inhibitoria 2100 (ABC/CMI>100).

Antecedentes

Estudios previos han evaluado el comportamiento farmacocinético de FCZ en diversas
poblaciones de pacientes: con obesidad, pacientes criticos, con terapia de reemplazo renal, con
guemaduras, con VIH, pediatricos, entre otros. En estos estudios se ha demostrado que la
farmacocinética de FCZ presenta una amplia variabilidad interindividual (Porcentaje de coeficiente

de variacién (CV%) CV% CL=60.21%, CV% Vd=38.45%), con una alta proporcién de pacientes (hasta



33%) que no alcanzan el objetivo PK/PD, asimismo han sefialado una elevada variabilidad en la

exposicion a este antifungico [5-11].

En un estudio realizado por Alobaid y cols. (2016) en 21 pacientes criticos adultos australianos
con normopeso, obesidad y obesidad modrbida, describieron la influencia del CLcr en el
aclaramiento (CL) de FCZ y del indice de masa corporal (IMC) en el volumen de distribucion (V). Los
resultados de este estudio sugieren dosis de FCZ mas altas (> 400 mg al dia) en pacientes con
obesidad y obesidad mdrbida, asimismo concluyen que la dosis de carga debe basarse en el peso
de cada paciente, en tanto que la dosis de mantenimiento debe prescribirse de acuerdo con su
funcion renal [7].

Por otro lado, Muilwijk y cols. en 2020 realizaron un estudio en pacientes criticos adultos de los
paises bajos (n=23) con candidiasis invasora y candidemia, que recibian dosis de FCZ en un rango
de 150-800 mg/dia. Al ajustar los datos de concentracion de FCZ en funcion del tiempo a un modelo
bicompartimental, observaron la influencia del peso corporal magro y de la funcidn renal en el
volumen de distribucion del antifungico, asi como también la influencia de la masa libre de grasa,
la funcién renal y la terapia de reemplazo renal en el aclaramiento del farmaco. Los autores
recomendaron establecer la dosis de FCZ de acuerdo con la funcién renal de cada paciente: 400 mg
para pacientes con funcién renal reducida a moderada, 600 mg para pacientes con funcién renal
normal y 800 mg para pacientes en terapia de reemplazo renal [6].

En poblacién mexicana se ha descrito la farmacocinética oral de FCZ en voluntarios sanos de
sexo masculino tras la administracion de una dosis de 100 mg. Se reportaron los siguientes
pardmetros: concentracién maxima (Cmax) de 2.18 pug/mL, tiempo para alcanzar la concentracion
maxima (tmax)= 2.6 h, ABC= 105.7 ug.h/mL y un tiempo de vida media de 41.9 h [12], los cuales
presentan una importante diferencia comparados con los valores reportados en sujetos sanos de
poblaciones brasilefias, espafiolas y drabes [13-16].

En este contexto, el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional de FCZ que permita
establecer regimenes de dosificacién en pacientes adultos mexicanos con candidemia, podria tener
un impacto importante, ya que permitiria garantizar la eficacia del tratamiento farmacoldgico,

minimizando la probabilidad de la aparicion de efectos adversos.



3.

5.

Justificacion

A pesar de la relevancia clinica de la candidemia y la candidiasis invasora en México, y su
incidencia significativa en pacientes hospitalizados, especialmente en la unidad de cuidados
intensivos, no se han realizado estudios enfocados en el comportamiento farmacocinético de FCZ
en pacientes mexicanos con estas infecciones. Tampoco se han explorado los factores
antropométricos, fisiopatolégicos, clinicos y de comedicacién que pueden influir significativamente
en la farmacocinética de este antifungico en esta poblacion.

Por ello, este trabajo tiene como objetivo desarrollar y validar un modelo farmacocinético
poblacional de FCZ en pacientes mexicanos con candidemia/candidiasis invasora. Dicho modelo
integrard las principales covariables que afectan el comportamiento farmacocinético del farmaco,
con el propédsito de disefiar pautas de dosificacion personalizadas segun las caracteristicas
individuales de los pacientes.

La implementacion de este modelo podria tener un impacto relevante en la practica clinica, al
optimizar el tratamiento farmacoldgico de la candidemia/candidiasis invasora. Esto contribuird a
garantizar la eficacia terapéutica, reducir la incidencia de efectos adversos asociados a niveles
plasmaticos supraterapéuticos y minimizar el riesgo de fracaso terapéutico debido a

concentraciones subterapéuticas del farmaco.

Hipétesis

El establecimiento de un modelo poblacional para FCZ en pacientes adultos mexicanos con
candidemia/candidiasis invasora que determine la influencia de variables antropométricas, clinicas,
fisiopatoldgicas, y de comedicacién en su comportamiento farmacocinético permitira proponer

pautas de dosificacion adaptadas a las caracteristicas de cada paciente.

Objetivos

5.1. Objetivo general

Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional para FCZ en pacientes adultos

mexicanos con candidemia/candidiasis invasora mediante el software farmacoestadistico NONMEM

con el fin de disefiar regimenes de dosificacion de este farmaco con base a las caracteristicas

antropométricas, fisiopatolégicas y de comedicacidn de cada paciente.



5.2. Objetivos especificos

e Implementary validar un método analitico de Cromatografia de Liquidos de Ultra Alta Resolucidn
acoplado a un detector de masas (UPLC-MS/MS) para la cuantificacién de FCZ en muestras
plasmaticas de pacientes con candidemia/candidiasis invasora.

e Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional para FCZ que cuantifique la influencia de
covariables antropométricas, fisiopatoldgicas y de comedicacion en su comportamiento
farmacocinético en pacientes con candidemia/candidiasis invasora.

e Realizar la validacion interna del modelo farmacocinético poblacional mediante la técnica de
bootstrap.

e Diseflar regimenes de dosificacion de FCZ en pacientes adultos mexicanos con

candidemia/candidiasis invasora mediante simulaciones de Monte Carlo.

6. Material y métodos

Se realizé un estudio analitico, prospectivo y longitudinal. El protocolo de investigacion fue
aprobado por el Comité de Investigacién y el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” (02-22) y fue registrado ante el Comité de Etica en Investigacién y Docencia
de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi (CEID2022-01-S). El
estudio se llevé a cabo de acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Mediante muestreo no probabilistico consecutivo, se incluyeron pacientes adultos de los Servicios
de Medicina Interna y Cirugia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (HCIMP), con
diagndstico de candidemia/candidiasis invasora, edad 218 afios, bajo tratamiento con FCZ y firma de
consentimiento informado. La informacién clinica, fisiopatoldgica y de comedicacién de cada paciente

fue obtenida a partir de su expediente clinico.

6.1 Implementacion y validacién del método analitico de UPLC-MS/MS para la cuantificacién
de fluconazol en plasma
Se desarrollé un método de UPLC-MS/MS para la cuantificacién de FCZ en plasma. El estandar
farmacéutico de FCZ empleado fue de la marca Sigma-Aldrich®, y el estandar interno (E.l) empleado
fue voriconazol (VOR). Se prepard una solucidn estdndar de FCZ de 1000 pg/mL en agua/metanol
(50/50) y el E.I se preparé a 1000 pg/mL en agua. El analisis cromatografico se llevod a cabo en un sistema

ACQUITY UPLC Clase H acoplado a un detector masas XEVO TQD. La separacion cromatografica se



realizd en una columna Acquity UPLC HSS T3 (Didmetro interno: 100 x 2.1 mm y tamafio de particula:
1.8 um, Waters). La transicion (m/z) MRM (Multiple Reaction Monitoring) empleada para cuantificar
FCZ fue 307.08 - 238.03. La temperatura de la columna fue de 35°C y la del automuestreador de 10°C.
Se utilizé una fase movil de acido férmico 0.1% (A) y acetonitrilo (B). La velocidad de flujo fue de 0.3
mL/min con elucidn isocratica con una proporcion de 60% A y 40% B. El volumen de inyeccidn utilizado
fue de 5 uL y el tiempo de corrida de 4.5 minutos. El tiempo de retencién de FCZ fue de 1.03 min y de
VOR fue 3.28 minutos.

Las muestras de plasma fueron sometidas a un proceso de extraccion previo al andlisis
cromatografico. A 100 ulL de plasma se afiadieron 100 pL de acetonitrilo (con E.l a 4 uL/mL). Después
se agité en vortex 30 segundos y se centrifugd a 14,000 rpm por 15 min a 4 °C. Se recuperaron 150 pL
de sobrenadante y se centrifugaron 10 minutos a 14,000 rpm. Se colocaron 100 uL del sobrenadante

en vial de inyeccion y se le adicionaron 400 uL de agua.

La validacion del método analitico se realizdé de acuerdo con lo establecido en la NOM-177-SSA1-

2013 en términos de selectividad, linealidad, precisidn, exactitud y estabilidad [17].

6.2 Obtencion de muestras plasmaticas de pacientes con candidemia/candidiasis invasora
Se colectaron de 2 a 3 muestras de sangre por paciente en tubos vacutainer de 4 mL con EDTA
(acido etilendiaminotetraacético) una vez alcanzado el equilibrio dinamico (5 dias después del inicio
del tratamiento, o 2 dias después de una dosis de carga). Los tiempos de muestreo fueron: pre-dosis,
1 hy 2-3 horas post infusién. Posteriormente se centrifugd la muestra a 4 °Cy se separo el plasma, el

cual fue conservado a -80 °C hasta el momento de su procesamiento y analisis cromatografico.

6.3 Desarrollo y validacion del modelo farmacocinético poblacional

El modelo poblacional se desarrollé con el software farmacoestadistico NONMEM v7.4. Se utilizé
el método FOCE (Estimacion Condicional de Primer Orden) con subrutinas ADVAN2 TRANS2 (sistema
farmacocinético de 1 compartimento con eliminacion de primer orden) para la estimacion de
parametros. La variabilidad interindividual (lIV) se evalué mediante modelos de error exponencial,
proporcional y aditivo, seleccionados segun su capacidad para describir adecuadamente los datos. El
error residual se evalué mediante la exploracion de modelos aditivo, proporcional y combinado, con el
objetivo de describir adecuadamente la discrepancia entre las concentraciones observadas y las

predichas por el modelo.



Los modelos estructurales se compararon utilizando la funcién objetivo (FObj), el criterio de
informacién de Akaike (AIC), evaluacion de los pardmetros obtenidos, precisién en la estimacion,
shrinkage (Shr), minimizacidn exitosa y evaluacién de graficos de residuales.

Se llevd a cabo un analisis de covarianza por pasos (SCM, Stepwise Covariate Modeling) a partir
del modelo base para identificar las covariables con influencia potencial en los parametros
farmacocinéticos. Este analisis se realizé mediante un enfoque sistematico, combinando una seleccién
progresiva hacia adelante y eliminacién hacia atras. Se evaluaron como covariables continuas: edad,
peso corporal, creatinina sérica (Crs), dosis de FCZ, IMC y CLcr, utilizando las ecuaciones CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease)

y Cockcroft-Gault. Las ecuaciones empleadas fueron las siguientes:

o\ ~1.209 _ _
CKD-EPI = TFG:= 141 * min (E) * max (—1) *(0.993°4%4 « 1,018 (si es mujer) *

)

1.159 (si es negro).
MDRD-4 = TFG: = 186 x Cr ~*15* x edad ~293 x sexo (1 si es hombre, 0.742 si mujer) *

raza (1.212 si es negro, 1 otras razas).

140—edad)*Peso
Creatininax*72

Cockcroft-Gault > CLcr= ( ) * 0.85 (si es mujer).

Las covariables categodricas analizadas incluyeron el sexo y la comedicacién. El efecto de cada
covariable continua, sobre el modelo estructural, se analizé utilizando diferentes funciones (lineales,
alométricas, potenciales y exponenciales) para obtener el modelo intermedio. Posteriormente, se
evalud la influencia de las covariables categdricas sobre este modelo intermedio para construir el
modelo completo, asumiendo que la funcién objetivo sigue una distribucién x2. La inclusién de
covariables en el modelo se basé en los siguientes criterios: una disminucidn en la Fobj de al menos
3.84 unidades (p < 0.05) al incorporar la covariable, mejoras en los graficos de bondad de ajuste y su
relevancia clinica, entendida como su impacto potencialmente significativo en la respuesta
farmacocinética y su plausibilidad desde un punto de vista bioldgico o fisioldgico. Para definir el modelo
final, se aplicaron criterios estadisticos mads estrictos. Entre estos, se excluyeron las covariables cuya
eliminacion del modelo completo provocara un aumento de al menos 6.63 unidades en la Fobj,

correspondiente a un nivel de significancia estadistica de p < 0.01.



La precision y estabilidad del modelo farmacocinético poblacional se evaluaron mediante una
validacién interna mediante la técnica de boostrap. Este proceso implicd la generacidn de 1000 réplicas
aleatorias de la base de datos original para estimar la consistencia de los pardmetros del modelo.

Se realiz6 la verificacidon predictiva visual (VPC) del modelo final para examinar la distribucion
de los parametros de efectos fijos y aleatorios. Se realizaron 1000 simulaciones para generar los
percentiles 5, 50 y 95 con sus respectivos intervalos de confianza del 90% (1C90%). Estos resultados
permitieron comparar las simulaciones con los datos observados, verificando la capacidad predictiva

del modelo.

6.4 Simulaciones de Monte Carlo para obtener regimenes de dosificacion

Se llevaron a cabo simulaciones de Monte Carlo basadas en el modelo farmacocinético poblacional
final, con el objetivo de disefiar regimenes de dosificacion dptimos de FCZ. Estas simulaciones se
realizaron considerando valores de CLcr en un rango de 40 a 140 mL/min/1.73m? y concentraciones
minimas inhibitorias tedricas de 2 y 4 pg/mL. El objetivo PK/PD fue alcanzar una relacion ABC/CMI 2

100 [19], lo que permitid evaluar diferentes esquemas de dosificacion.

7. Resultados y Discusion

7.1 Implementacion y validacion del método analitico de UPLC-MS/MS para la cuantificacion

de FCZ en plasma

Los resultados de este estudio se describen a detalle en el articulo “UPLC-MS/MS method for
fluconazole determination in plasma and its application in Mexican patients with candidaemia”

publicado en la revista Bioanalysis (Anexo I).

Se implementd y validé un método de UPLC-MS/MS para cuantificar las concentraciones de FCZ
en plasma de acuerdo con los lineamientos establecidos por la NOM-177-SSA-2013. El método fue
selectivo para FCZ ya que no se observan interferencias analiticas con compuestos enddgenos de la
matriz bioldgica cercanas al tiempo de retencidon de FCZ. Tampoco se observaron interferencias con
farmacos de uso concomitante (meropenem, cefepime, vancomicina, ampicilina/sulbactam,
amoxicilina, cefotaxima, ceftriaxona, metronidazol, warfarina, metformina, ceftazidima,

amoxicilina/clavulanico).



El método fue lineal de 1 a 50 pg/mL (R? > 0.99). El porcentaje de recobro de FCZ fue de 100.3%
con un rango de 93.7 - 108%, indicando que el método de extraccion fue adecuado para FCZ. El limite
de deteccidn (LD) y el limite inferior de cuantificacion (LIC) fueron 0.0041 pg/mL y 0.010 pg/mL,
respectivamente.

El método demostrd ser preciso y exacto, ya que en la evaluacidn de la repetibilidad vy
reproducibilidad (empleando las muestras control de concentracidn baja, media y alta (MCB, MCM y
MCA y el LIC) se obtuvieron CV que oscilaron entre el 1.4% y el 6.6%. Con respecto a la exactitud, los
porcentajes de desviacion (-2.7 —4.2%) se encontraron dentro del rango aceptable +15% con respecto
a la concentracién nominal y <20% para LIC.

La estabilidad a largo plazo (90 dias) y bajo tres ciclos consecutivos de congelacion-
descongelacion no mostraron una degradacién significativa de FCZ. El porcentaje de desviacién
promedio durante los ciclos de congelacidon-descongelacion para las MCB, MCM y MCA fueron de 4.7%,
3.82% y 4.18% respectivamente, por lo que FCZ es estable en plasma durante 3 ciclos de congelaciéon-
descongelacion. Los resultados de la evaluacion de la estabilidad de muestra procesada demostraron
gue FCZ es estable en plasma hasta 12 h después del procesamiento de la muestra (condiciones de
automuestreador; 10° C), con un porcentaje de desviacion promedio que va de -7.9 a -0.6%, el cual se
encuentra dentro del rango de aceptacion (%desviacion <15 %).

La respuesta analitica de las muestras blanco, inyectadas después del limite superior de
cuantificacion, fue de 0.313% en comparacidn con la respuesta analitica para LIC, lo que confirma que
no hubo un efecto de arrastre significativo entre corridas cromatograficas.

El método implica un proceso simple de un solo paso de precipitacion de la muestra con
acetonitrilo. Por lo tanto, el procesamiento de la muestra puede completarse en menos de 30 minutos.
Otra ventaja de este método analitico es que la separacion cromatografica utiliza una fase moévil de
aguay acetonitrilo, lo que reduce significativamente los costos de andlisis. Ademas, el tiempo total de
ejecucién del analisis cromatografico es de 4.5 minutos.

Se incluyeron 12 pacientes con candidemia (5 hombres y 7 mujeres), de quienes se obtuvieron 12
muestras plasmaticas para cuantificar las concentraciones de FCZ. Las caracteristicas promedio de la
poblacién fueron: edad de 44.5 afios, peso de 68.4 kg e IMC de 25.6 kg/m? (8.2 - 35.7). Las
concentraciones de FCZ oscilaron entre 11.1 y 83 pg/mL. Ninguna muestra se encontraba por debajo

del LIC del ensayo.



7.2 Modelo farmacocinético poblacional
Los resultados de este estudio se describen en el articulo “Fluconazole pharmacokinetics in adult
Mexican patients with candidaemia” enviado para su publicacion a la revista Journal of Infection and

Chemotherapy (Anexo ll).

Los datos de concentracién de FCZ contra tiempo se describen adecuadamente mediante un
modelo farmacocinético monocompartimental con eliminacién de primer orden. La IV y error residual
se ajustaron a un modelo exponencial y aditivo, respectivamente. Las estimaciones de los parametros
farmacocinéticos poblacionales basicos obtenidos fueron CL=0.929 L/h y V=39 L. La IV de CL fue del
49% vy la FObj fue de 107.892. La IIV del V no fue calculada debido a que el error estandar relativo de

la estima era muy alto.

El Clcr incorporado al modelo base como funcién de potencia demostré un impacto
estadisticamente significativo en el aclaramiento de FCZ. Esto se debe a que FCZ se excreta
principalmente por via renal, aproximadamente en 80% sin cambios en orina [18]. En consecuencia,
las alteraciones de la funcién renal pueden influir significativamente en la farmacocinética de FCZ. Esta

covariable se informd previamente en modelos farmacocinéticos de otras poblaciones [5-7, 9, 20].

Ninguna covariable categdrica mostré influencia estadisticamente significativa incorporada en el
modelo intermedio. El modelo final fue CL (L/h) = 1.08 * (CLcr/7.79)*#*y V (L)= 39.6, con IIV del 27.2%
y una variabilidad residual de 3.09 pg/mL. A través de la validacion interna se confirmé que la mediana
y los intervalos de confianza al 95% de los parametros farmacocinéticos simulados eran consistentes
con los valores estimados por el modelo. Confirmando la robustez del modelo y su capacidad
predictiva. Adicionalmente, se verificé mediante la VPC que el modelo reproduce de manera adecuada
la tendencia central y la variabilidad de los datos observados, mostrando que la mayoria de los datos

experimentales se distribuyen aleatoriamente en el tiempo entre intervalos de prediccién definidos.

7.3 Simulaciones de Monte Carlo para obtener regimenes de dosificacién

Através de simulaciones, se disefiaron regimenes de dosificacién de FCZ de acuerdo con diferentes
valores de funcion renal (CLcr de 40-140 mL/min/1.73 m?2) y de CMI teérica de 2 y 4 pg/mL.

Para pacientes cuyo CLcr se encuentra entre 40 y 140 mL/min/1.73 m?y valores de CMI de 2 pg/mL,
la administracién de una dosis diaria de 400 a 700 mg cada 24 horas es adecuada para alcanzar una

relacion ABC/CMI 2100 con una probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) superior al 90%.



Sin embargo, cuando los valores de CMI son de 4 pug/mL, puede ser factible alcanzar el objetivo
PK/PD Unicamente en pacientes con un CLcr que oscila entre 40 y 60 mL/min/1.73 m? con dosis diaria
de 800 mg. En pacientes con CLcr de 60 a 140 ml/min/1.73 m?, podrian ser necesarias dosis de FCZ que
oscilan entre 900 y 1250 mg. Sin embargo, con la administracién de estas dosis se puede presentar el
riesgo de efectos adversos en pacientes especificos, incluyendo toxicidad e interacciones
medicamentosas.

Un estudio previo en pacientes adultos con infecciones invasivas por moho (Fusarium spp,
Aspergillus spp y especies de Zygomicetos) informé que una dosis diaria de hasta 1600 mg de FCZ es
generalmente bien tolerada entre los pacientes. Especificamente, en una cohorte que recibié 1200 mg,
solo 1 de cada 11 pacientes presentd efectos téxicos, mientras que 5 de cada 13 pacientes en el grupo
de 1600 mg experimentaron efectos adversos [21].

Si bien, en el presente estudio se identificaron dosis efectivas para infecciones causadas por
patdgenos con una CMI de 2 pg/mL, los resultados también mostraron una limitacion en los regimenes
actuales para lograr los objetivos PK/PD cuando la CMI es >4 ug/mL. Estos hallazgos son clave para la
optimizacidon de la terapia y resaltan la importancia de la monitorizacion del FCZ en poblaciones
especiales de pacientes como es el caso de pacientes con insuficiencia renal con fines de
personalizacidn de la terapia antifungica.

Este estudio presenta varias limitaciones, entre ellas la necesidad de una validacién externa del
modelo y una evaluacién adicional para su implementacién en la practica clinica. Ademas, el tamafio
de la muestra es pequefio y puede no representar con precisién a la poblacién.

Los resultados de esta tesis abren multiples posibilidades para mejorar el manejo clinico de la
candidemia y fomentar nuevas investigaciones. A nivel clinico, el modelo farmacocinético poblacional
desarrollado podria implementarse como herramienta de apoyo para la personalizaciéon de la
dosificacién, optimizando los resultados en pacientes con insuficiencia renal, infecciones graves u otras

infecciones flungicas invasivas.

8. Conclusiones

El método UPLC-MS/MS desarrollado y validado es rapido, especifico, altamente sensible y
reproducible para cuantificar los niveles de fluconazol en plasma, lo que lo hace adecuado para su
aplicacién en la practica clinica.

Asimismo, se desarrolld6 un modelo farmacocinético poblacional para FCZ que establece la

influencia significativa del CLcr en el aclaramiento del farmaco, permitiendo disefiar regimenes de

10



dosificacién ajustados a la funcion renal de los pacientes. Este enfoque facilita alcanzar niveles
terapéuticos de FCZ, mejorando la respuesta al tratamiento en pacientes con candidemia. El modelo
mostrd estabilidad y precisién en sus parametros, proporcionando una descripcion adecuada de la
farmacocinética del FCZ en esta poblacién, y subraya la importancia de ajustar la dosis en funcién del
Clcr para optimizar tanto la eficacia terapéutica como la seguridad del tratamiento en pacientes con

diferentes niveles de funcion renal.
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