GO 3 Y
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA CLINICA

"FARMACOCINETICA DE CICLOSPORINA Y TACROLIMUS
EN NINOS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO:
CORRELACION CON EL ESTADO NUTRICIONAL"

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPACIALISTA EN BIOQUIMICA CLINICA
P~ R E S E N T A
ERIKA ADELA QUIROGA MONTANO:

TUTORES:
EBC. ROMELIA VELASCO ORTIZ

DR. SAMUEL ZALTZMAN GIRSHEVICH

IN P MEXICO, D.F 2005

™. 3HI414



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE QUIMICA
DIRECCION

FQUI/CP/260/2004

BIOL. FRANCISCO J. INCERA UGALDE.
Jefe de la Unidad de Administracion del Posgrado.
Presente.

Me es grato informarle que la alumna ERIKA ADELA QUIROGA MONTANO presentara
proximamente su examen para obtener el diploma de Especializacion en Bioquimica
Clinica (Clave 341), ante el siguiente jurado:

Presidente: Dr. Samuel Zaltzman Girshevich (INPed.)
Vocal: Dra. Patricia Baz Gutiérrez (INC)
Secretario: Dr. José Pedraza Chavarri (FQ)

Primer Suplente: M. en C. Rodolfo Pastelin Palacios (FQ)
Segundo Suplente: Dra. Maria Dolorez Lastra Azpillicueta (FQ)

Sin otro particular de momento, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Atentamente )
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Ciudad Universitaria, D. F., 6 de septiembre de 2004.

El Director

e

>
M. en C. Sdntiago Capella Vizcaino

C.c.p. Integrantes del Jurado

C.c.p. Coordinador de Area

C.c.p. Departamento de Control Escolar
C.c.p. Interesado

*ggm.



*“ Farmacocinética de Ciclosporina y Tacrolimus en nifios con
insuficiencia renal crénica en tratamiento sustitutivo:
correlacion con el estado nutricional ”

Este trabajo fue realizado de forma mancomunada con el Dr. Jacob Israel Sandoval
Pamplona residente de 5° afio de la Especialidad en Nefrologia Pediatrica del Plan
Unico de Especialidades Médicas de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México que se imparte en el Instituto Nacional de Pediatria.

S

E.B.C-Romelia Velasco Ortiz Dr. Samuel Zaltzman Girshevich

Tutor de Tesis Tutor de Tesis
- )
— ,
- J

Erika Adela Quiroga Montaiio Jacob Is&ael andoval Pamplona
Tesista ‘ Tesista



Este trabajo fue realizado integramente con el Dr. Jacob Israel
Sandoval Pamplona como coautor, en su presentacion de Tesis para
obtener el Diploma de Especialista en Nefrologia Pediatrica.



A mis padres Ana y Octavio, a quienes amo y respeto por haber sido siempre mi ejemplo
y apoyo incondicional. i

A mis hermanas y hermano, por todo su cariiio, amistad y apoyo, y a mis chiquitos Anita,
Caro, Adridn, Pablo y Ale, por llenar mi hogar y mi vida de alegria.

A todos mis amigos, a los de siempre, por esta ausencia, y a los nuevos, por tantas cosas
bonitas de México, que guardo en el corazon.



Agradecimientos

A mis tutores EBC. Romelia Velasco y Dr. Samuel Zaltzman, con admiracion, respeto y

cariiio, por toda la ayuda y confianza que me brindaron durante la realizacion de este
trabajo.

Al Dr. Jacob Sandoval, coautor de este trabajo, por ser quien es, por todo lo que hemos
compartido y lo que aiin nos falta.

A todo el personal quimico, médico y de enfermeria del Laboratorio de Bioquimica y
Endocrinologia y del Servicio de Nefrologia Pedidtrica, por todas las facilidades que me
otorgaron en la elaboracion de este estudio.

Al personal del Laboratorio de Farmacologia, de forma especial al Dr. Hugo Judrez
Olguin por su colaboracion y comentarios.

A los laboratorios de Quimica Clinica y Urgencias, Nefrologia e Histocompatibilidad,
Onco-hematologia y a todo el personal del Instituto Nacional de Pediatria, que de alguna
manera estuvo involucrado en la realizacion de este trabajo.



INDICE GENERAL

RESUMEN
INTRODUCCION
¢ Insuficiencia renal crénica y desnutricién
¢ Trasplante renal
¢ Ciclosporina
eMecanismo de accién
eFarmacocinética
¢ Tacrolimus
eMecanismo de accion
eFarmacocinética
¢ Efectos adversos
¢ Interacciones medicamentosas
ANTECEDENTES
JUSTIFICACION
OBJETIVOS
HIPOTESIS
MATERIAL Y METODOS
# Clasificacion del estudio
¢ Poblacion
¢ Técnicas para controlar las diferencias entre los sujetos del estudio ..........c..u.....
# Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

¢ Proceso de captacién de datos

eProtocolo

eValoracion nutricional

eMétodo analitico

*Metodologia

*Calibracion

*Control de calidad

4 Analisis farmacocinético

# Analisis estadistico

¢ Ambito geogrifico en el que se desarrolld el estudio

¢ Consideraciones éticas aplicables al estudio
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAFiA

o



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura §

Figura 6

INDICE DE FIGURAS

Estructura de Ciclosporina

Estructura de Tacrolimus

Perfiles farmacocinéticos

Ciclosporina y Tacrolimus

Correlacion AbC-Cmax

Ciclosporina y Tacrolimus
Concentraciones sanguineas Ciclosporina
grupo nutrido-grupo desnutrido
Concentraciones sanguineas Tacrolimus
grupo nutrido-grupo desnutrido

...............................

...............................

...............................

..............................

..............................

...............................

(U5}



Cuadro I
Cuadro 11

Cuadro 111

Cuadro IV

INDICE DE CUADROS

Caracteristicas de los pacientes

Pariametros farmacocinéticos

Ciclosporina y Tacrolimus

Caracteristicas antropométricas y bioquimicas
grupo nutrido-grupo desnutrido

Parametros farmacocinéticos

grupo nutrido-grupo desnutrido

...............................

...............................

...............................

..............................



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

P st m e e O N S AR Area bajo la curva
ALT sosiscssisossmmssnmmvissmmossississaisisss s Alanina aminotransferasa
AS st s tm s s vesessisssrssssssavsamssssnd Aspartato aminotransferasa
Clssimmmniimsmimsmrms s e o T s T R e T P Fnemmn b s Depuracién
CIIARE sovsonsvsssswsnssinsnsssmsin s ssss s5smsssies s ssvismas s 89S 0 SR TR RS ETERSs Concentraciéon maxima
s e v G T I S B R S S decilitro
EMIE....omnoriammmmenmmsmra s st Enzime-multiplied immunoassay technique
[£,C ) IS SR Gamaglutamil transpeptidasa
GOP-DH ...ooooviiiiieicceeeeee et Glucosa 6-fosfato Deshidrogenasa
T Y e SOOI hora
K couesunensnuunssisans nosuisivesonsisinsssas sy oRs e R S S RO R S S S SRR Kilogramo
N — Insuficiencia renal crénica
T e A S T e e e T oo o S v v ST AR Litro

....miligramo
mililitro

Malnutricién calérico-proteinica

NAD' ommmensmarmmmmaasassi Dinucleétido de nicotinamida y adenina (oxidado)
NADH ...cooiiiieeeeeee e Dinucleétido de nicotinamida y adenina (reducido)
............................................................................................................................ nanogramo
Organizaciéon Mundial de la Salud

s Sl AT R B R S S S e e T S B RS segundos
BPES: e R e Statistic package for social scientists
TINBK: iscsisimmasnsssaisssirominsinsnsinivseossssiremassessssosss fussass s evARTESHTSS Tiempo de concentracién pico
T —. Tiempo de protrombina
R s ssesmmsreromm R S B R T T A SR e Tiempo de tromboplastina
EL/2 ossmmmmmvimsimssminssisssmavssmimssiis s i oAb e TSR Vida media de eliminacién
UL e s e Unidades Internacionales

o Volumen de distribucién



RESUMEN

Entre enero y julio del 2004 se realizé un estudio comparativo, prospectivo, longitudinal,
cruzado simple con dosis oral vnica, abierto y aleatorizado, para conocer la farmacocinética de
ciclosporina y tacrolimus en 21 pacientes con IRC en tratamiento sustitutivo del Servicio de

Nefrologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

La valoracion nutricional estuvo basada en los indicadores antropométricos peso y talla para
el célculo del indice Nutricional, Indice de Waterlow e Indice de Masa Corporal, usando como
referencia estdndares mexicanos y seglin recomendaciones de la OMS. Cada paciente recibié una
dosis oral unica de 3.0 mg/Kg de ciclosporina y 0.3 mg/Kg de tacrolimus, con un periodo intermedio
de lavado de una semana como minimo. Las concentraciones sanguineas fueron determinadas en
muestras tomadas a las 0, 2, 4, 6, 8 y 12 horas después de la administracion del farmaco, segin
metodologia EMIT (inmunoensayo mediado por enzima) en el analizador Viva de la compaiiia Dade

Behring.

Una vez obtenidas las concentraciones sanguineas, se determinaron los parametros
farmacocinéticos Area bajo la Curva (AbC), Vida Media de Eliminacién (t1/2), Volumen de
Distribucién (Vd) y Depuracion (Cl), utilizando el programa computacional WinNonlin. La
concentracién sanguinea méxima y el tiempo de concentracién pico fueron determinados
directamente de las concentraciones obtenidas de cada paciente. En el andlisis estadistico se
utilizaron las pruebas de ensayo de hipétesis paramétrico ¢ de Student o no paramétrico U Mann
Whitnney, segun el comportamiento de los datos, con un nivel de significancia de 0.05. La

asociacion entre los valores farmacocinéticos, fue cuantificada por el coeficiente de correlacién de
Pearson (SPSS).

Comparando los parametros farmacocinéticos obtenidos para ambos farmacos, el tacrolimus
presenta un Vd mas elevado que la ciclosporina, con una media de 11.2 L/Kg (2.5-23.7) contra
ciclosporina con 6.11 L/Kg (2.4-11.5) (p <0.05). Ambos firmacos se absorben rapidamente

presentando el pico de concentracion a las 2 horas, con excepcion de dos pacientes que tuvieron una



absorcién mas lenta para tacrolimus con el pico a las 4 horas. El tacrolimus presenta una
variabilidad inter-individual significativamente mas amplia que la ciclosporina, en casi todos los
parametros farmacocinéticos (p < 0.05), con excepcién de la depuracién, aunque en ambos
farmacos la variabilidad es grande. El tacrolimus presenta una elevada correlacion entre el AbC y la

Cmax (r = 0.92), la ciclosporina tiene una correlaciéon menor (r = 0.70), pero también importante.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo a sus caracteristicas
antropométricas (indice nutricional, indice de Waterlow e indice de masa corporal). Once pacientes
quedaron dentro del grupo A (nutricién normal) y diez dentro del grupo B (desnutridos). Se
consideraron desnutridos aquellos pacientes que presentaron un déficit mayor al 10% en los indices
nutricional y de Waterlow y un indice de masa corporal menor a 18.5. Se analizaron los estudios de
laboratorio hematocrito, proteinas totales, albumina, colesterol y triglicéridos sin encontrar
diferencia entre ambos grupos. Después de la administracién oral, la Cmax para ciclosporina en el
grupo A fue significativamente mas alta que en el grupo B, 908 ng/mL contra 664 ng/mL (p < 0.01).
El AbC fue mds grande en el grupo A que en el grupo B. Los valores del Vd y la Cl aunque mas
bajos en el grupo A en comparacién con el B; no presentaron diferencia significativa. Para
tacrolimus, la Cmax y el AbC, son menores en el grupo B que en el grupo A, el Vd y la CI fueron
aparentemente mas altos en el grupo B. No encontramos diferencia significativa en los demés

pardmetros posiblemente debido a los valores extremos en ambos grupos.

De acuerdo con nuestros resultados, la ciclosporina y el tacrolimus presentan una
farmacocinética inter-individual altamente variable en poblacién pediatrica, por lo que ambos
farmacos demandan la individualizacion en la dosis y una estrecha vigilancia de sus concentraciones
sanguineas. En nuestro estudio, el grupo de pacientes desnutridos presenta una exposicion total més
baja a ambos farmacos (AbC y Cmax mds bajos), debido posiblemente a una absorcion incompleta,
un aumento en el volumen de distribucién o un aumento en la depuracién, por lo que estos pacientes
necesitarfan dosis mds elevadas o una reduccion en el intervalo de la dosificacién, para mantener los
niveles sanguineos dentro del rango terapéutico.

Palabras clave: farmacocinética, estado nutricional, ciclosporina, tacrolimus, insuficiencia renal

cronica.



INTRODUCCION

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y DESNUTRICION

La insuficiencia renal crénica (IRC), es un sindrome clinico complejo que resulta del
deterioro progresivo de la estructura anatémica renal. Las pérdidas anatomofuncionales originadas
por el proceso de deterioro renal progresivo conllevan consecuencias metabdlicas y hormonales
importantes, que inciden en la funcién de otros organos y sistemas de la economia. En primer
término, estas alteraciones repercuten de modo desfavorable sobre el estado nutricional en adultos y
nifios con insuficiencia renal crénica, y mas aun si estos pacientes llegan a esa situaciéon con
desnutricion calérico-proteinica previa, como ocurre en la mayoria de los pacientes de paises

latinoamericanos (1).

La IRC es una enfermedad basicamente catabélica que causa desgaste del tejido muscular y
esquelético y que interrumpe el crecimiento. Se ha demostrado, que en nifios con insuficiencia renal
crénica, existe desequilibrio entre la sintesis y el catabolismo proteinico, con predominio en este
Gltimo, lo cual explica la detencién del crecimiento, la pérdida de peso, la reduccion de proteinas
plasmaticas y diversos trastornos en la concentracién de aminoéacidos (1), ademas de otras
condiciones como acidosis metabdlica, factores asociados al procedimiento dialitico, restricciones
dietéticas, manifestaciones gastrointestinales (anorexia, vOmitos, gastritis, etc.), resistencia
periférica a la insulina y hormona del crecimiento, caida de las reservas de glucogeno y otros, que
contribuyen también en la fisiopatogénesis de la desnutricion (1, 2). La prevalencia de desnutricién
en pacientes con IRC varia de 10 a 70%, debido probablemente a la diferencia en las poblaciones y a

los criterios utilizados en la valoracién nutricional (2).

Las dos modalidades de tratamiento sustitutivo para un paciente con IRC son la hemodialisis
y la didlisis peritoneal. Pero una vez alcanzada la fase terminal de la IRC se impone como

posibilidad terapéutica el trasplante renal.



TRASPLANTE RENAL

El trasplante ha sido un suefio largamente acariciado por bidlogos y médicos, y aunque los
especialistas en este campo, se encuentren continuamente mejorando las técnicas quirtrgicas y de
preservacion de dérganos, el descubrimiento y uso de farmacos inmunosupresores, ha sido el pilar
fundamental en su excepcional progreso durante los wltimos 30 afios (3).

Temprano en este siglo, se realizaron los primeros trasplantes renales en animales, entonces
se mencionaba poco el problema del rechazo inmunoldgico, hasta que en 1923 se estableci6
claramente la diferencia entre un autoinjerto y un homoinjerto, y se predijo el uso futuro de ia

histocompatibilidad en el trasplante renal (3).

En 1951 se realizaron una serie de trasplantes con rifion de cadaver. Todos fueron rechazados
en breve tiempo. En 1954 se realizo el primer trasplante renal entre dos hermanos gemelos idénticos,
io cual condujo a una serie de trasplantes de este tipo con éxito en varias partes del mundo. Sin
embargo, quedaba por resolver el problema de rechazo inmunolégico que ocurria al trasplantar

cualquier rifién que no proviniera de un gemelo idéntico (4).

Los origenes de la inmunosupresion datan de 1958, cuando se usa por primera vez la
irradiacién corporal total en un trasplante de rifion humano procedente de cadaver que funcioné
durante 32 dias, hasta que en 1959 se descubri6 que la 6-mercaptopurina suprimia la respuesta
inmunoldgica de los conejos contra la seroalbumina humana; ésta se utilizé en el manejo de
trasplantes en el hombre, y pronto, en 1961, fue reemplazada por azatioprina, que es menos téxica
que la anterior. En 1963 azatioprina se utiliz6 en combinacién con corticoides (prednisona) y asi
quedo constituida una terapéutica convencional que dié lugar a numerosos trasplantes (3). En 1971
se trat6 de sustituir azatioprina por ciclofosfamida, en uno de los muchos esfuerzos por encontrar el
mejor esquema de inmunosupresion, pero indiscutiblemente azatioprina y prednisona fueron la base

de inmunosupresion entre 1960 y principios de los 80 (4).

En 1976 el profesor J.F. Borel del Departamento de Microbiologia de Sandoz Pharma

descubre las propiedades inmunosupresoras de la ciclosporina, un metabolito del hongo



Tolypocladium. Inmediatamente se iniciaron las investigaciones y el gran cambio ocurri6 en 1978,
cuando se empez6 a utilizar en la clinica y se demostrd su elevada eficacia en la prevencién del

rechazo, asi como en la mejoria espectacular de la supervivencia del injerto (3).

Posteriormente, entre 1990 y 2000, fueron aprobadas 3 nuevas drogas inmunosupresoras de

administracién oral y permanente, tacrolimus, mofetil micofenolato y sirolimus (3).
CICLOSPORINA

La ciclosporina es un polipéptido obtenido del hongo Tolypocladium inflatum Gams que
contiene 11 residuos de aminoacidos (que incluyen un acido singular de nueve carbonos en posicion
1), dispuestos en una estructura ciclica, con un peso molecular de 1202 (5). Todos los nitrégenos
amidicos muestran ligaduras con hidrégeno o estan metilados. La ciclosporina contiene un solo
residuo de D-aminoacido en posicién 8, y la metilamida entre los residuos 9 y 10 posee
configuracion cis; todas las demas fracciones metilamidas estan en la forma trans (Figura 1). La

ciclosporina es lipéfila y muy hidréfoba (5).

Figura 1 Estructura de la ciclosporina
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Mecanismo de accion

La ciclosporina no es una droga con citotoxicidad generalizada, ya que ejerce su efecto en
una poblacién restringida de células linfoides, lo que le confiere cierta selectividad. El efecto
inmunosupresor depende de la formacién de un complejo heterodimérico con su receptor
citoplasmatico, una ciclofilina. Esta ciclofilina es una peptidil-propil-isomerasa que se une a la
ciclosporina de forma especifica, este complejo ciclosporina-ciclofilina inhibe a la calcineurina,
enzima calcio-calmodulina dependiente con actividad serina/treonina fosfatasa y la cual participa en
el control de la transcripcion de ARN para la sintesis de citocinas fundamentalmente IL-2, y otras
(IL-3, IL-4, GM-CSF, GSF, TNF-alfa e IFN-gama), resultando en la inhibicién tanto de la expresion
de novo de proteinas reguladoras nucleares, como de los genes de activacién de los linfocitos T (que

codifican citocinas, proto-oncogenes, o receptores de citocinas) (5).

Farmacocinética

Administrada por via oral, la ciclosporina se absorbe de forma incompleta desde el tracto
intestinal, predominantemente en el intestino delgado (6). La absorcion es altamente variable y es
influenciada por muchos factores como comida, medicacién concomitante, tipo de traspiante y
cantidad de bilis en el intestino, entre otros. La ciclosporina aparece en sangre después de 0 a 0.9
horas, con un pico maximo de absorcion de 1.3 a 4 horas. Una vez que la ciclosporina se incorpora
a la circulacion, se distribuye ampliamente. En sangre periférica entre el 40-60 % de la ciclosporina
se une a los hematies, 10% a 20% a leucocitos, y el resto, aproximadamente 21%, a lipoproteinas
plasméticas. La ciclosporina desaparece del torrente circulatorio con una vida media de eliminacién
de unas seis horas. Se distribuye en tejidos vascularizados y se acumula en el tejido adiposo, aunque

esta disposicion es lenta (6).

El principal sitio de metabolismo de la ciclosporina es el sistema del citocromo P-450
monooxigenasa-dependiente (CYP3A), presente en higado y en membranas intestinales. Las
principales rutas metabélicas de la ciclosporina en humanos son mono y di-hidroxilacién, y N-
desmetilacién, generando més de 30 metabolitos. Todas las drogas que se metabolizan a través de

este sistema pueden interferir potencialmente con el metabolismo de la ciclosporina. La excrecién



de la ciclosporina y sus metabolitos es principalmente por la bilis, y de ahi a las heces. Menos del

2% se elimina por la orina (6).

TACROLIMUS

El tacrolimus (FK506) en un potente agente inmunosupresor, cuya actividad fue demostrada
por Kino (Fujisawa) en 1987, como una opcion terapéutica de la ciclosporina (1). Su uso clinico es
creciente, siendo la droga base utilizada en mas del 80% de los trasplantes hepaticos y 30% de los

trasplantes renales (7).

Estructuralmente el tacrolimus es una lactona macrociclica (Figura 2) derivada del hongo
Streptomyces tsukubaensis, con un peso molecular de 822 y aunque esta estructura no estd

relacionada con la ciclosporina, presenta efectos farmacodinamicos muy similares, 50 a 100 veces

mas potentes (5).

Figura 2 Estructura del tacrolimus



Mecanismo de accion

El tacrolimus también inhibe la actividad de la calcineurina después de unirse a su receptor
citoplasmatico, una inmunofilina diferente a la ciclofilina, la FKBP-12 (FK-binding protein
isoenzima 12), interfiriendo en esta via de sefializacion de inmunoactivacion celular T (5). Las
inmunofilinas ligadoras de tacrolimus (FKBPs) se asocian con receptores de glicocorticdide o de
progesterona a través de la accion de proteinas de fase aguda de la inflamacion. La unién del
tacrolimus con el receptor de glicocorticoide lo protege contra degradacion o inactivacion,
promoviendo su translocacion al nucleo y potencializando su unién con el ADN, inhibiendo la

transcripcion de diversas citocinas inflamatorias y mimetizando el efecto de los corticoides (8).

Muchas funciones celulares son afectadas de manera diferente por el tacrolimus y por {a
ciclosporina, pero no han sido suficientes para concluir que los mecanismos de accién de ambas
drogas sean distintos, o que estos resultados sean consecuencia de diferentes sensibilidades de

diversos ligandos celulares a la accion de las dos drogas (9).
Farmacocinética

El tacrolimus es una molécula hidrofébica, por lo que su solubilidad en soluciones acuosas es
baja, como también lo es su absorcion en el tracto intestinal. Tras su administracién oral, tacrolimus
se absorbe répidamente en algunos pacientes, alcanzando las concentraciones maximas en plasma en
30 minutos, mientras que en otros pacientes el compuesto tarda mas tiempo en ser absorbido. La
ingesta de alimentos afecta la absorcion de tacrolimus: la velocidad y el grado de absorcidn se
reducen tras una comida con un contenido moderado de grasas. La concentracion maxima tiene un
intervalo entre 0.5 y 6 horas después de la administracion del farmaco (en I hora en pacientes en
ayunas y en 3 horas en pacientes que han comido). La absorcion se da principalmente en el tracto
digestivo alto, pero a diferencia de la ciclosporina, es independiente del flujo biliar. El equilibric de
las concentraciones de tacrolimus tras la administracion oral se alcanza en un plazo de 3 dias en la
mayoria de los pacientes, aunque el intervalo es bastante amplio. La biodisponibilidad oral media

del farmaco es del 21% aproximadamente en pacientes con trasplante hepatico o renal (10).



El tacrolimus es muy lipofilico y se distribuye ampliamente en los tejidos. En el plasma, a
diferencia de la ciclosporina, el tacrolimus no esta asociado en forma significante a lipoproteinas.
Entre el 72 a 77% de la droga esta unido a proteinas plasmaticas, en particular a la albimina y a la

glicoproteina 4cida alfa-1, ademas de un elevado nivel de asociacion con hematies (10).

El tacrolimus, al igual que la ciclosporina, es metabolizado principalmente en el higado
mediante el sistema enzimatico del citocromo P-450 monooxigenasa-dependiente (CYP3A), y la
excrecion del compuesto no metabolizado en la bilis, orina y heces es inferior a un 1% tras la
administracién oral. La desmetilacién y la hidroxilacion constituyen las vias principales. El
tacrolimus es convertido en 15 metabolitos identificados. La vida media de eliminacion basada en
las concentraciones en sangre tiene una media de 12 horas con un rango de 4 a 41 horas, influyendo
el tipo de transplante y la funcion hepatica del paciente. Tras la administracion oral e intravenosa de
tacrolimus, la mayor parte del formaco se elimina a través de las heces. El 2% aproximadamente se

elimina en la orina (190).

EFECTOS ADVERSOS

La ciclosporina y el tacrolimus, como ya se indic6, tienen un mecanismo de accién comun,
por lo que cabria esperar un perfil de efectos secundarios también similar. Diversos estudios clinicos
han demostrado que la naturaleza, incidencia y severidad de los efectos adversos es, efectivamente
similar, excepto por algunas diferencias. El principal problema previsto para ambos es la
nefrotoxicidad, con aumento de la creatinina sérica y que ocasionalmente puede conllevar a fallo
renal, también se presenta toxicidad de vias gastrointestinales con diarreas y nauseas, toxicidad
metaboélica con trastornos hidroeléctricos (hiperkalemia e hipomagnesemia), y la neurotoxicidad,
desde temblor y cefaleas a crisis convulsivas, y la diabetes, aunque rara en poblacién pediétrica,
estdn mas relacionadas con el uso del tacrolimus, pero la incidencia de algunos efectos estéticos,
como el hirsutismo, la hiperplasia gingival y la ginecomastia, son menos pronunciados con este
farmaco. El uso de la ciclosporina esta asociado a toxicidad del aparato cardiovascular donde

destaca la hipertension (11-13).



Paralelamente a estos estudios comparativos, fueron realizados estudios de conversion de

ciclosporina a tacrolimus y vice-versa, motivados por falta de eficacia y toxicidad en el caso de la

ciclosporina, y toxicidad en el caso del tacrolimus. La conversion de ciclosporina a tacrolimus es

eficiente para controlar hirsutismo o hiperplasia gingival, por otro lado, la conversién de tacrolimus

a ciclosporina es efectiva en la reversion de la diabetes mellitus después del transplante renal {14-

16).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los receptores de trasplante generalmente reciben multiples terapia que los predispone a un

elevado potencial de interacciones farmaco-farmaco. Las interacciones mejor estudiadas se

presentan a continuacion {17).

Inductores del sistema del citocromo P450

( disminuyen las concentraciones sanguir de

ciclosporina y tacrolimus)

Inhibidores del sistema del citocromo P450
(incrementan las concentraciones sanguineas de

ciclosporina y tacrolimus)

Hidroéxido de aluminio
Oxido de magnesio
Bicarbonato de sodio
Rifampicina
Dexametasona
Fenobarbital
Fenilhidantoina

Trimetroprim-Sulfametoxazol

Eritromicina
Cloramfenicol
Clotrimazol
Ketoconazol
Diltiazem
Verapamilo
Cimetidina
Fluconazol

Itraconazol
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ANTECEDENTES

La farmacocinética de la ciclosporina y el tacrolimus estd bien descrita en pacientes adultos
sanos y pacientes adultos con trasplante renal y hepatico. Sin embargo, los reportes en la literatura
que involucran poblacion peditrica son muy limitados, incluso en paises desarrollados,
reportdndose un volumen de distribucion que no difiere considerablemente pero una depuracién
significativamente més alta en nifios que en adultos, por lo que de acuerdo a estos hallazgos, en
contraste con la usual dosificacién mas baja en nifios, estos dos inmunosupresores necesitan de dosis

mas elevadas en receptores en edad pediatrica. (18-21).

Aunque los efectos de la desnutricion sobre la farmacocinética de inmunosupresores, han
sido poco estudiados, se ha visto que el estado nutricional esta directamente relacionado con
cambios en la farmacocinética de diversas drogas, contribuyendo a la gran variabilidad que estas
presentan (22, 23). La desnutricion caldrico-proteinica es uno de los mayores problemas clinicos y
de salud publica en poblacion pedidtrica y es una condicién compleja, en la que ocurren
simuitdneamente muchas deficiencias. El perfil fisiopatoldgico en la desnutricién altera los procesos
farmacocinéticos, la respuesta del paciente al farmaco y la toxicidad. Varios estudios indican una
disminucién en la absorcion, reduccién en la unién a proteinas plasmaticas, fluctuaciones en el
volumen de distribucién, alteracion en la biotransformacién y conjugacion hepatica y reduccion en

la eliminacién (24).

Los resultados de un estudio farmacocinético en 11 nifios con IRC, sugieren que la
desnutricién disminuye el AbC y la Cmax de la ciclosporina como consecuencia del incremento en
el volumen de distribucién del farmaco, debido posiblemente a que el aumento de la masa magra en
estos pacientes incrementa la afinidad de ciclosporina por las proteinas tisulares (25). No se ha

encontrado informacion acerca de este efecto sobre la farmacocinética de tacrolimus.
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JUSTIFICACION

Consideramos que para optimizar la terapia inmunosupresora en poblacion peditrica
mexicana, es necesario realizar un estudio sistematico de los parametros farmacocinéticos
pretrasplante de tacrolimus y ciclosporina, compararlos y determinar en qué medida el estado
nutricional de cada paciente influye sobre estos pardmetros, de este modo, individualizar y ajustar la
dosis, para mantener niveles sanguineos 6ptimos y obtener la méaxima eficacia terapéutica en cada
uno de ellos en el periodo inmediato postrasplante, lo que se traducird directamente en beneficio

clinico, reduciendo la incidencia de rechazo y efectos toxicos a largo plazo.
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OBJETIVOS

Objetivo General

El propésito de este estudio es comparar las farmacocinéticas de ciclosporina y tacrolimus en nifios

con insuficiencia renal cronica en tratamiento sustitutivo.

Objetivo Especifico

Determinar el efecto de la desnutricion sobre la farmacocinética de ciclosporina y tacrolimus

en nifios con insuficiencia renal cronica en tratamiento sustitutivo.

18



HIPOTESIS

Debido a las caracteristicas propias de la poblacién pedidtrica, los nifios con insuficiencia renal
croénica en tratamiento sustitutivo, presentaran diferencias importantes entre los parametros
farmacocinéticos de ciclosporina y tacrolimus y en la farmacocinética de cada uno de estos segiin su

estado nutricional.
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MATERIAL Y METODOS

CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Estudio comparativo, prospectivo, longitudinal, cruzado simple con dosis oral Ginica, abierto

y aleatorizado.

POBLACION

Pacientes entre 6 y 17 afios con insuficiencia renal crénica en tratamiento sustitutivo que
asisten al servicio de Nefrologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria de la ciudad de

Meéxico.

TECNICAS PARA CONTROLAR LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS SUJETOS DEL
ESTUDIO

Seleccién homogénea (aleatorizacion).

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes entre 6 y 17 afios, con insuficiencia renal

crénica, en tratamiento sustitutivo y candidatos a trasplante renal.

. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que recibian terapia concomitante con drogas
conocidas que interfieren con el metabolismo de ciclosporina o tacrolimus (interferencia en el

sistema de enzimas dependientes del citocromo P-450 como miconazol, ketoconazol, eritromicina,

ciprofloxacina, dexametasona), pacientes con disfuncién hepatica (alteracion en sus valores de
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enzimas hepéticas AST, ALT y GGT, bilirrubinas y tiempos de coagulacién (TP y TPT), pacientes

con trastornos del sistema digestivo y pacientes con algun proceso infeccioso.
. Criterios de eliminacion

Fueron eliminaron del estudio aquellos pacientes que al momento de la administracion del
farmaco presentaron hipertension o edema y aquellos que no tuvieron el numero total de muestras

establecido para el estudio.

PROCESO DE CAPTACION DE DATOS

Protocolo

El estudio estuvo disefiado en dos fases para cada paciente. En la primera, el paciente recibié
por la mafiana y después de 8 horas de ayuno como minimo, una dosis oral tnica de 3.0 mg/Kg de
ciclosporina (NEORAL, cépsulas, Novartis Pharmaceutical Corp. México) administrada con jugo
de naranja. Las concentraciones sanguineas de ciclosporina fueron determinadas en muestras

tomadas a las 0 (pre-dosis), 2, 4, 6, 8 y 12 horas después de la administracién oral del farmaca,

La segunda fase, estuvo programada después de un periodo de lavado de 1 semana como
minimo, siguiendo el mismo procedimiento excepto que en esta ocasion el paciente recibié una

dosis oral unica de 0.3 mg/Kg de tacrolimus (PROGRAF, cépsulas, Fujisawa HealthCare, Ireland)

administrada con jugo de naranja.

Las concentraciones sanguineas de tacrolimus fueron determinadas en muestras tomadas a

las 0 (pre-dosis), 2, 4, 6, 8 y 12 horas después de la administracién oral del farmaco.

La matriz de muestras para ambas determinaciones fue la sangre entera. Las muestras de
sangre fueron obtenidas siguiendo el método acostumbrado para cualquier analisis. El volumen de
muestra minimo requerido fue de 100 uL de sangre entera para la determinacion de ciclosporina y

200 uL para tacrolimus.
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La recoleccion se realizé en tubos con el anticoagulante EDTA ya que es el anticoagulante

de eleccion para el analisis de ciclosporina y tacrolimus en muestras de sangre entera.

Las muestras fueron conservadas en refrigeracion entre 2 y 8 grados centigrados hasta el

momento de ser procesadas.

Valoracion nutricional

Se realiz6 una valoracion nutricional en cada paciente mediante indicadores antropométricos:

peso corporal y talla, usando como referencia los estandares mexicanos desarrollados por Ramos-

Galvan (26), con lo que se calculé: indice nutricional y porcentaje de peso ideal para nifios, e indice

de masa corporal y porcentaje de peso ideal para adolescentes, segiin recomendaciones de la

Organizacion Mundial de la Salud (27).

Obtencion Puntos de corte
Indice nutricional MPC <90
Peso actual(Kg)/Talla actual (m) *100
PesoP50/TallaP50
Indice de Waterlow de peso para la talla MPC <90

Peso actual *100

Peso ideal (P50)para talla

Indice de masa corporal MPC < 18.5

Peso actual (Kg) / Talla actual2(m)

MPC: malnutricién cal6rico proteinica
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Método analitico
Metodologia

Las muestras fueron analizadas segun metologia EMIT con el Ensayo Especifico de
Ciclosporina Emit 2000 y el Ensayo de Tacrolimus Emit 2000, que estan destinados a usarse en el
diagnéstico in vitro en el analizador Viva de la compafiia Dade Behring para el andlisis cuantitativo

de ciclosporina y tacrolimus, en sangre humana entera.

Antes de realizar una prueba con este ensayo, las muestras, los controles y los calibradores
fueron sometidos a un pretratamiento. Este pretratamiento lisa las células, solubiliza el farmaco y
precipita la mayor parte de las proteinas de la sangre. Las muestras se centrifugaron, se tom¢ una

alicuota del sobrenadante que contenia el firmaco y se ensayo este con los reactivos dispuestos en el

analizador.

El ensayo utiliza la técnica de un inmunoensayo enzimatico homogéneo EMIT (del inglés
enzyme multiplied immunoassay technique) para el analisis de la droga en sangre entera. El ensayo
contiene anticuerpos monoclonales de ratén con una especificidad elevada para la ciclosporina o
tacrolimus, segin el caso. Se basa en la competencia por los sitios de unién de anticuerpos de la
droga. La droga de la muestra compite con la droga en el reactivo enzimético que estd marcado con
la enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6P-DH). La enzima activa (no unida al anticuerpo)
transforma el dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD) oxidado del reactivo de anticuerpo en
su forma reducida (NADH), lo cual resulta en un cambio de absorbencia cinética que puede ser
medido espectrofotométricamente. La actividad enziméatica disminuye al unirse al anticuerpo, io
cual facilita la medicién de la concentracion de droga en la muestra en términos de actividad
enzimatica. La G6P-DH del suero endégeno no interfiere pues la coenzima NAD funciona sélo con
la enzima bacteriana (Leuconostoc mesenteroides) que se utiliza en el ensayo. El equipo cuantifica

ia formacién de NADH a partir de NAD, que es directamente proporcional a la cantidad de droga

en la muestra.



El ensayo especifico de ciclosporina Emit 2000, cuantifica las concentraciones de
ciclosporina en sangre humana entera que contiene 40-500 ng/mL de ciclosporina. Pueden estimarse
resultados cuantitativos de hasta 1500 ng/mL, diluyendo y volviendo a ensayar muestras de aita
concentracion y luego multiplicando dichos resultados por el factor de dilucion. La sensibilidad del
Ensayo especifico de ciclosporina Emit 2000 es 40 ng/mL. Esta es la menor concentracién de
ciclosporina que puede distinguirse de 0,0 ng/mL con un nivel de confianza de 95%. EI Ensayo para
Tacrolimus Emit 2000, cuantifica las concentraciones de Tacrolimus en sangre humana entera que
contiene de 2 a 30 ng/mL de Tacrolimus. La sensibilidad del Ensayo para Tacrolimus Emit 2000 es
de 1.2 ng/mL. Esta es la menor concentracion de Tacrolimus que puede distinguirse de 0,0 ng/mL
con un nivel de confianza de 95%.Ambos ensayos presentan una precision, exactitud y linealidad

aceptadas segun la pauta propuesta por el National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS).

Calibracion

Se requieren 6 calibradores para operar el analizador. Los calibradores contienen las

siguientes concentraciones del farmaco:

Calibrador 1 2 3 4 5 6
Ciclosporina (ng/mL) 0 50.0 100.0 200.0 350.0 500.0
Tacrolimus (ng/mL) 0 235 5.0 10.0 20.0 30.0

Control de calidad.

Los controles son proporcionados por BIORAD Lyphocheck Whole Blood Control,
preparados a partir de sangre humana a la que se ha afiadido compuestos quimicos puros y
preservativos. Se proporcionan tres niveles de control para monitorizar los resultados dentro del
rango clinico. Los limites de aceptabilidad pueden variar periédicamente de acuerdo a los diferentes
lotes de controles y/o reactivos. La media e intervalos de los controles que se utilizaron durante el

tiempo que durd el estudio fueron los siguientes:



CONTROL Ciclosporina (ng/mL) Tacrolimus (ng/mL)
Nivel 1 65 (49-81) 3.6 (2.7-4.5)
Nivel 2 151 (121-180) 11.9 (8.9-14.9)
Nivel 3 340 (255-425) 22.6 (16.9-28.2)

Una vez realizado el mantenimiento correspondiente y aceptada la curva de calibracion de la

prueba, los tres niveles de control se procesaron con cada corrida de muestras.

ANALISIS FARMACOCINETICO

Los pardmetros farmacocinéticos fueron determinados por el método de minimos cuadrados
residuales asumiendo un coeficiente de variacidon constante de las concentraciones medidas, segin
modelos no compartimentales, usando el programa WinNonlin (version 2.1) (28). Los datos de
concentraciones medidas fueron usados siguiendo la ecuacién de un modelo abierto no
compartimental con cinéticas de absorcién y eliminacién de primer orden. La concentracién
sanguinea méaxima y el tiempo de pico de concentracion sanguinea de cada paciente fueron
determinados directamente de los valores sanguineos obtenidos. La constante de eliminacion fue
determinada por andlisis de regresion lineal de los datos del logaritmo natural de las concentraciones
sanguineas en funcion del tiempo. El drea bajo la curva (AbC) fue calculada por la regla lineat

trapezoidal con extrapolacién al infinito para dosis tmnica.

ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis de comparacion de ambas drogas se utilizo la prueba paramétrica ¢ de Student
para dos muestras pareadas. Para determinar el efecto del estado nutricional sobre la farmacocinética
de ciclosporina y tacrolimus, se aplicé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney U para dos
muestras independientes. El nivel de significancia fue p<0.05. El coeficiente de correlacién de
Pearson fue usado para cuantificar la asociacién entre los valores farmacocinéticos y las
caracteristicas de ambos grupos. Todo el analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS
{versién 11.0.1) (29).




AMBITO GEOGRAFICO EN EL QUE SE DESARROLLO EL ESTUDIO

Este estudio se llevéd a cabo en el Servicio de Nefrologia Pedidtrica y Laboratorio de

Bioquimica y Endocrinologia, del Instituto Nacional de Pediatria de la ciudad de México.
CONSIDERACIONES ETICAS APLICABLES AL ESTUDIO

Este estudio se ajusta a las normas éticas internacionales, a la Ley General de Salud en

materia de investigacion en seres humanos y a la declaracion de Helsinki.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién del Instituto Nacional
de Pediatria. El consentimiento informado de los padres de los nifios incluidos en el estudio fue
obtenido en el momento que el paciente fue ingresado dentro del Programa de Trasplante Renal de
esta institucion, en donde estan incluidas la administracién y determinacion de las concentraciones

sanguineas de estos dos farmacos.
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RESULTADOS

Entre enero y julio del 2004 se realizé un estudio comparativo, prospectivo, longitudinal,

cruzado simple con dosis oral unica, abierto y aleatorizado, para conocer la farmacocinética de

ciclosporina y tacrolimus en 21 pacientes con IRC en tratamiento sustitutivo del Servicio de

Nefrologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria. Once de los pacientes fueron nifias y diez

de ellos, nifios. Las edades de los pacientes fluctuaron entre 6 y 17 afios. El peso vario6 entre 13.5 y

60 Kg. La talla estuvo entre 105 y 182 cm. Las caracteristicas de los pacientes se presentan en el

Cuadro L

Todos los pacientes presentaron pruebas de funcion hepética dentro de parametros normales
(intervalos de referencia para AST, 10-40 UVL; ALT, 10-40 IU/L; GGT, 9-29 1U/L; Bilirrubina
Total, 0.0-1.0 mg/dL; Bilirrubina Directa, 0.0-0.2 mg/dL, Synchron LX20, Beckmann Coulter y TP,

70-100%; TTP, 25.5-40"", Sta Compact, Roche).

CUADRO1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Tratamiento Poblacion (n) M/F Edad (aiios) Peso (Kg) Talla (cm)
Hemodidlisis 11 5/6 11.5 (6-15) 34.5 (13.6-60) 141.4 (105-182)
Dialisis Peritoneal 10 5/5 13.3 (8-17) 38.4(21-53.9) 144.4 (116-147}
Total 21 10/11 12 (6-17) 36 (13.5-60) 143 (105-182)
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Los parametros farmacocinéticos para ciclosporina y tacrolimus, se muestran en el Cuadro II.
Comparando los resultados obtenidos, el tacrolimus presenta un volumen de distribucion mucho mas
elevado que la ciclosporina, con una media de 11.2 L/Kg en un intervalo de 2.5 y 23.7 L/Kg, contra
6.11 L/Kg e intervalo entre 2.4 y 11.5 L/Kg para la ciclosporina.

El tacrolimus presenta una variabilidad inter-individual significativamente mas amplia que fa

ciclosporina, en casi todos los parametros farmacocinéticos (p < 0.05), con excepcion del Tmax y fa

depuracion.

Después de 12 horas de la administracion del farmaco, ocho pacientes presentaron
concentraciones en niveles téxicos (>15 ng/mL), cinco pacientes en niveles subterapéuticos (<5

ng/mL) y solamente siete de los pacientes estuvieron dentro del los valores esperados.

La ciclosporina presenta una variabilidad menor a las 12 horas, donde todos los pacientes

muestran concentraciones por debajo de 100 ng/mdi..

La ciclosporina fue absorbida rapidamente en todos los pacientes, presentando el pico de
concentracion a las dos horas desde la administracién del farmaco. El tacrolimus también presenta
una absorcion rapida (pico de concentracion a las 2 horas), pero 2 de los 21 pacientes, presentaron

una absorcién més lenta con el pico de concentracion a las 4 horas.
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CUADRO H

PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Parametros farmacocinéticos

Ciclosporina

Tacrolimus

Cmax (ng/mL) 792 (350-1184) 43.9 (12.8-110)
Variabilidad inter-individual (%CV) 31.4 67.9*

C12 (ng/mL) 53 (28-94) 12 (0-29)
Variabilidad inter-individual (%CV) 37.7 75.6*

Tmax (h) 2 2.2
Variabilidad inter-individual (%CV) - 56.5

4bC (ng/mL/h) 2896 (1511-4645) 252 (61.5-666)
Variabilidad inter-individual (%CV) 34.53 69.84*

t1/2 (h) 4.25 (2.45-6.49) 7.67 (2.77-19.8)
Variabilidad inter-individual (%CV) 28.47 50.19*

Vd (L/Kg) 6.11 (2.4-11.5) 11.2 (2.5-23.7)
Variabilidad inter-individual (%CV) 4.42 5.45*

\Cl (mL/Kg/h) E? (47.8-167) 100.2 (20.2-316)
Variabilidad inter-individual (%CV) 5.79 73.6

Valores presentados como Media (intervalo). Tmax para ciclosporina como Media.

Diferencia significativa P<0.05 (t Student, muestras pareadas.

Cmax, Concentracion sanguinea mdxima; C12, Concentracion a las 12 horas, Tmax, Tiempo de

concentracion pico; AbC, Area bajo la Curva; t1/2, Vida Media de Eliminacion; Vd, Volumen de

Distribucion; Cl, Depuracion., %CV, porcentaje de coeficiente de variacion.




Los perfiles farmacocinéticos de cada paciente para ciclosporina y tacrolimus se muestran
en la Figura 3, donde puede observarse la amplia variabilidad que presentan ambos farmacos.
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Figura 3 Perfiies farmacocinéticos
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La correlacion entre el AbC y la Cmax se presenta en la Figura 4. El tacrolimus presenta una
elevada correlacion entre ambos parametros (r = 0.92). La ciclosporina tiene un correlacién menor

(r=0.70), pero también importante.

CICLOSPORINA Correlacion AbC-Cmax TACROLIMUS Correlacién AbC-Cmax
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Figura 4 Correlacion drea bajo la curva-concentracion maxima

Para analizar el efecto del estado nutricional sobre la farmacocinética de ciclosporina y
tacrolimus los pacientes fueron divididos en dos grupos. Las caracteristicas antropométricas,

bioquimicas y parametros nutricionales se muestran en la Cuadro III.

Once pacientes (52.4%) quedaron dentro del grupo A (nutricién normal), el grupo B
(desnutridos), estuvo conformado por 10 pacientes (47.6%), y la diferencia en el grupo B, fue
significativa en los tres pardmetros nutricionales calculados, con una media e intervalo de
porcentajes de Indice Nutricional de 76 % (72.1-80) contra 94 % (88-102) del grupo A, Indice de
Waterlow de 81 % (63.7-89) contra 102 % (91-118) del grupo A e Indice de Masa Corporal de 16

(12.2-18.5) contra 20 (18.4-21.3), como se ve en las tltimas tres lineas del cuadro.
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CUADRO III

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y BIOQUIMICAS POR ESTADO

NUTRICIONAL
Caracteristicas GrupoA(n=11) Grupo B (n=10)
Edad (arios) 13.1 (8-17) 11.5 (6-15)
Peso (Kg) 40.4 (21.0-52.0) 31.9 (13.6-60.0)
Talla (cm) 143 (116.0-160.0) 142 (105.0-182.0)
Hematocrito (%) 29.7 (14.0-44.5) 29.1 (18.0-36.8)
Proteinas totales (g%) 6.23 (4.7-7.1) 6.01 (5.6-7.1)
Albimina (g%) 3.6 (2.9-4.1) 3.5 (3.2-4.0)
Colesterol (mg%) 195 (158.0-224.0) 183 (115-328)
Triglicéridos (mg%) 203 (118.0-341.0) 252 (21-786)

Indice Nutricional (%)

94 (88.0-102)

76 (72.1-80)*

Indice de Waterlow (%)

102 (91.0-118.0)

81 (63.7-89)*

Indice de Masa Corporal (%)

20 (18.4-21.3)

16 (12.2-18.5)*

Valores presentados como media (intervalo)

* Diferencia significativa P< 0.05 (U Mann Whitnney).

Intervalos de referencia para Hematocrito, 36-45% (Coulter Ht 750 Analyzer, Beckmann Coulter),
Proteinas, 5.7-8.0 g%,; Albumina, 3.05-5.6g%, Colesterol, 92-234 mg%, Triglicéridos, 34-165mg%
(Synchron LX20, Beckmann Coulter).

Las concentraciones sanguineas para ciclosporina y tacrolimus, de ambos grupos, se

muestran en las Figuras 5 y 6, respectivamente. Los parametros farmacocinéticos se presentan en la

Cuadro 1V.

32



CUADRO IV

PARAMETROS FARMACOCINETICOS POR ESTADO NUTRICIONAL

Parametros Grupo A (n=11) Grupo B (n = 10)
farmacocinéticos

Cmax (ng/mL)

Ciclosporina 908 (670-1384) 664 (350-1010)*
Tacrolimus 50.0 (12.8-110) 41.0 (6.7-69.2)
Tmax (h)

Ciclosporina 2 2

Tacrolimus 2.2 (2-4) 2.2 (2-4)

AbC (ng/mL/h)

Ciclosporina 3212 (2196-4645) 2549 (1511-3659)
Tacrolimus 300.0 (76.3-661.1) 229.0 (61.2-433.0)
t1/2 (h)

Ciclosporina 4.5 (2.86-6.49) 3.9 (2.45-6.37)
Tacrolimus 6.7 (3.61-19.8) 8.0 (2.77-12.8)

Vd (L/Kg)

Ciclosporina 6.0 (2.4-11.5) 6.3 (3.1-9.3)
Tacrolimus 9.4 (2.5-23.7) 11.9 (4.1-21.6)

Cl (mL/Kg/h)

Ciclosporina 75.3 (47.77-123.66) 99.0 (61.79-167.04)
Tacrolimus 95.8 (20.2-233.6) 102.3 (35.7-316.0)

Valores presentados como Media (Intervalo), Tmax para ciclosporina como Media

* Diferencia significativa P<0.05 (U Mann Whitnney)

Cmax, Concentracion sanguinea maxima; Tmax, Tiempo de concentracion pico; AbC, Area Bajo la Curva;

t1/2, Vida Media de Eliminacion; Vd, Volumen de Distribucion; CI, Depuracion.
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Después de la administracion oral, la concentracién sanguinca méxima (Cmax) para
ciclosporina fue significativamente mas baja en el grupo B que en el grupo A ( 664 ng/mL contra
908 ng/mL, p < 0.01). El AbC fue mas bajo en el grupo B que en el grupo A, 3212 y 2549 ng/ml/h,
respectivamente. El grupo B presenté un volumen de distribucion ligeramente mds elevado y una
depuracién més alta en el grupo B en comparacion con el A.

Para tacrolimus, la Cmax y el AbC, también fueron mds bajos en el grupo B (41 ng/mL y

229 ng/mL/h contra 50 ng/mL y 300 ng/mL/h, respectivamente), el volumen de distribucion y
depuracion fueron més altos en el grupo B.
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Las barras de error representan la media +/- 1 DS

Figura 5 Concentraciones sangufneas de ciclosporina grupos nutrido-desnutrido
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La vida media de eliminacién para ciclosporina tuvo una media de 4.5 horas con un intervalo
entre 2.86 y 6.49 horas en el grupo A y una media de 3.9 horas y un intervalo entre 2.45 y 6.37
boras. Al contrario para tacrolimus el grupo A tuvo una vida media de eliminacién mas baja que el
grupo B, la cual fue de 6.7 horas (3.75-19.8) y 8 horas (2.77-12.8), respectivamente.
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Tacrolimus concentracién (ng/mL)
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Las barras de ervor representan la media +/- 1 DS
Figura 6 Concentraciones sanguineas de tacrolimus grupos nutrido-desnutrido

Dos pacientes presentaron una farmacocinética erratica para tacrolimus (no se observé la
fase de caida de la curva durante las doce horas de muestreo), por lo que la administracién del
farmaco, las determinaciones sanguineas y el calculo de los pardametros farmacocinéticos fueron
realizados nuevamente, tomando en cuenta que los dos pacientes se encontraran en condiciones
fisiolégicas similares a la ocasion previa y descartandose cualquier error técnico que pudiera haber
afectado las determinaciones anteriores. Los datos que se incluyeron en el anlisis estadistico fueron
los obtenidos después de la segunda administracion del fiarmaco, debido a que en esta ocasién
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DISCUSION

El proposito de este trabajo fue determinar el comportamiento de la ciclosporina y el
tacrolimus en nifios con IRC en tratamiento sustitutivo y el efecto de la desnutricién secundaria a
IRC sobre la farmacocinética de estos dos inmunosupresores que son los mas utilizados en

trasplante renal pediatrico.

Tanto la ciclosporina como el tacrolimus tienen un estrecho margen de seguridad y eficacia
terapéutica, por lo que concentraciones bajas pueden desencadenar episodios de rechazo, lo mismo
que concentraciones altas pueden relacionarse con nefrotoxicidad y/o neurotoxicidad, y debido a la
gran variabilidad farmacocinética demostrada para ambas drogas, la monitorizacion de sus niveles

sanguineos se ha convertido en una préctica rutinaria (4).

Muchos estudios demuestran la amplia variabilidad inter-individual en la farmacocinética
que presentan estas dos drogas. Los perfiles farmacocinéticos muestran que el tacrolimus presenta
una variabilidad mucho mayor comparado con la ciclosporina. El area bajo la curva (AbC) es el
pardmetro farmacocinético que mejor representa la exposicion total a una droga y que mejor se
correlaciona con la eficacia o toxicidad clinica. En comparacién con la ciclosporina, el AbC para
tacrolimus presenta una variabilidad significativamente mas grande. Sin embargo, este farmaco
presenta una elevada correlacion lineal entre la concentracién méaxima y el AbC (r = 0.92), la
ciclosporina presenta una correlacion menor pero importante (r = 0.70), apoyando que el monitoreo

de C2 es un excelente predictor de la exposicion total a ambos farmacos (20, 21).

La concentracién a las doce horas para tacrolimus es el parametro que presenta el coeficiente
de variacion mas elevado (75.6%). Ocho pacientes mantienen concentraciones en niveles toxicos
(>15 ng/mL) a las doce horas. Cinco pacientes presentan niveles subterapéuticos (<5 ng/mL) y
solamente siete de los pacientes estédn dentro del los valores esperados. En los pacientes con niveles
téxicos serfa necesario reducir la dosis o alargar el periodo entre dosis, y al contrario, en los 5 nifios

con niveles subterapéuticos se necesitaria un aumento en la dosis o una reduccién del periodo de

dosificacion.
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Mientras més amplia sea la variabilidad, mayor es la incertidumbre acerca de los efectos en
la administracion de cualquier farmaco. Ya se habia reportado esta posible desventaja para el

tacrolimus en términos farmacocinéticos, pero todavia se desconoce su verdadera significancia
clinica (16).

Dos pacientes presentaron farmacocinéticas erraticas de tacrolimus, por lo que consideramos
necesario repetirlas. En principio ambos pacientes presentaron concentraciones sanguineas
crecientes hasta las doce horas después de la administracion del farmaco, esto podria estar
relacionado con la eliminacion biliar del farmaco y la especificidad del ensayo utilizado para la
determinacion de las concentraciones sanguineas. Cuando un firmaco es eliminado a través de la
bilis, puede ser reabsorbido en el intestino (circulacion enterohepatica) y volver a la circulacion
general en forma de metabolitos. La metodologia EMIT para la determinacion de tacrolimus
presenta una reactividad cruzada importante con los metabolitos del farmaco (64.5% para el
metabolito mds abundante), a diferencia de la determinacion de ciclosporina que presenta ug
reactividad cruzada muy baja (0.3 %), lo que podria explicar por qué, ademas de estos dos pacientes
con farmacocinéticas errdticas, 3 de los 19 pacientes restantes presentaron un segundo pico de

concentracion para el tacrolimus.

El tacrolimus presenta un volumen de distribucién mucho mas elevado, comparado con la
cicfosporina (11.2 L/Kg contra 6.11 L/Kg) (p< 0.05). Esto podria estar relacionado con la mayor
toxicidad atribuida a este farmaco, asumiendo que quedaria disponible una mayor cantidad de este

en los tejidos para liberarse paulatinamente hacia el torrente sanguineo.

Durante el tiempo que dur6 el presente estudio no se detectaron efectos adversos en ninguno
de los pacientes incluidos, debido a que so6lo se estudi6 la farmacocinética de dosis tnica para ambos
farmacos. Sin embargo es probable que dichos efectos pudieran estar presentes cuando se analice el

comportamiento bajo un tratamiento sostenido debido a la acumulacion de las concentraciones del

farmaco.

En el analisis del efecto del estado nutricional sobre estos parametros, encontramos que el

porcentaje de hematocrito y concentracion de proteinas, albimina, colesterol y triglicéridos, mno



presentaron diferencias entre los pacientes nutridos y desnutridos, y tampoco se encuentra alguna

correlacion entre estos y los pardmetros farmacocinéticos, en ninguno de los dos fArmacos.

Previamente se habia reportado esta pérdida de correlacion para la ciclosporina, sugiriendo la
alteracion del metabolismo lipoproteico en la insuficiencia renal, una de las posibles causas (15).
En contraste, un reporte reciente sugiere que existe una buena correlacion entre los niveles maximos
de ciclosporina y la concentracion total de colesterol, pero carece de datos acerca de hematocrito,
triglicéridos o lipoproteinas (22). En la actualidad no existe ningin estudio que correlacione fos

niveles de tacrolimus con alguno de estos parametros bioquimicos.

En el presente estudio la albimina no se comporté como un marcador de desnutricion. Otros

estudios también observaron la baja sensibilidad de la albimina para detectar desnutricion (2).

Los pacientes pediatricos con IRC presentan cambios en la composicién corporal. El indice
peso/talla es cominmente bajo en estos pacientes, relacionado principalmente con una reduccién en
masa muscular y tejido adiposo. El volumen extracelular es mas grande en estos pacientes y el agua

intracelular es més baja, probablemente por la reduccion de la masa muscular (15).

En el organismo, la ciclosporina y el tacrolimus, se acumulan principalmente en 6rganos
ricos en tejido graso como higado, tejido adiposo y nédulos linfaticos (33), por lo que con una
disminucion del tejido adiposo, deberia observarse también una disminucion en el volumen de
distribucidn de estas drogas. Lares-Asseff y cols. (25), en un estudio en 11 nifios con IRC terminal
en tratamiento de hemodialisis, reportaron, que al contrario de lo esperado, los pacientes desnutridos
presentan un incremento significativo en el volumen de distribucién de la ciclosporina, y

consecuentemente una Cmax y AbC disminuidos en relacion con pacientes nutridos.

Nosotros encontramos de igual manera una Cmax y AbC disminuidas para ciclosporina en el
grupo desnutrido, pero en contraste, se observé un volumen de distribucién que practicamente no
presenta diferencias. Se habia reportado que la deficiencia calérica y especialmente una baja ingesta
proteica puede causar una disminucion de 20-40% en la depuracion y eliminacién de varias drogas

metabolizadas, por lo que necesitarian una reduccién en la dosis (13). Nosotros encontramos una
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depuracion ligeramente aumentada en el grupo desnutrido. La vida media de eliminacion en este
grupo se encuentra reducida. Esto podria explicarse por una posible disminucién en la unién de la
ciclosporina a los eritrocitos y lipoproteinas, resultando €n un incremento en la depuracién y una
rapida eliminacién en los pacientes desnutridos, por lo que se reducirian la vida media de

eliminacion y el AbC.

Este es el primer estudio en el que se relaciona la desnutricion con la farmacocinética de
tacrolimus. Al igual que para la ciclosporina, el tacrolimus presenta una Cmax y un AbC mas bajos
en el grupo desnutrido, pero a diferencia de ésta, un volumen de distribucién mas grande (sin
diferencia estadistica) y una depuracién ligeramente elevada. El incremento del volumen de
distribucién también, podria ser el resultado de una disminucion en la unidn del farmaco a proteinas
plasmaticas y eritrocitos, resultando en una gran cantidad de farmaco libre disponible para

distribuirse a los tejidos.

La Cmax en ambos casos, son mas bajas en el grupo de pacientes desnutridos, lo que puede
deberse al incremento en la depuracion para ciclosporina y del volumen de distribucién para
tacrolimus, 6 a una absorcion incompleta del firmaco. Para el tacrolimus no encontramos una
diferencia significativa en este pardmetro, quizds debido a los valores extremos y la gran

variabilidad presente en ambos grupos.

La absorcion puede verse afectada por las propiedades del farmaco y la fisiologia del tracto
intestinal incluyendo la disolucién del formaco desde su presentacion farmacéutica, la estructura
quimica, el coeficiente de particion, la superficie del area de absorcion, la permeabilidad a través de
la membrana y el efecto de primer paso en donde estan involucrados el intestino y el higado (34). La
desnutricion induce cambios en la fisiologia gastrointestinal tales como atrofia de las
microvellosidades, trastornos en el vaciado gastrico, cambios en el pH y en la flora bacteriana

intestinal, lo que podria alterar significativamente la absorcion de estos farmacos.
Ne podemos descartar, ademds, que la desnutricion por si misma puede actuar como un

factor de estrés y producir alteraciones en diferentes niveles de la actividad enzimatica microsomal

afectandose también el metabolismo de estos farmacos (22). La ciclosporina y el tacrolimus son
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metabolizados por el sistema del citocromo P450 y esta reportado que tanto el intestino delgado
como el higado contribuyen significativamente en el efecto de primer paso del tacrolimus después

de su administracion oral (24).

La misma insuficiencia renal de estos pacientes puede llevar a cambios en los mecanismos
involucrados en los procesos farmacocinéticos, lo que podria contribuir en la amplia variabilidad
inter-individual encontrada en nuestro estudio, tanto en la absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacién de estos dos inmunosupresores. Cualquier alteracién en alguno de estos procesos
bieldgicos tiene una repercusion directa sobre los niveles sanguineos y por consiguiente en la
respuesta clinica. Por un lado, Okabe y cols. (35), demostraron que la exposicion total al tacrolimus
se modifica debido a que la insuficiencia renal disminuye la actividad metabélica del higado y a la
saturacion parcial de la extraccion hepdtica como resultado de una absorcidén acelerada en el
intestino. Por el otro, esta reportado que la absorcion intestinal de ciclosporina disminuye en ratas
con insuficiencia renal (35). Aunque la ciclosporina y el tacrolimus son compuestos altamente
lipofilicos y son sustratos del mismo sistema enzimatico, los efectos de la insuficiencia renal sobre

su farmacocinética parecen ser diferentes.

En un estudio disefiado para evaluar los efectos de la etiologia de la insuficiencia renal sobre
el metabolismo hepético de drogas, se demostré que la insuficiencia renal disminuye la actividad
metabdlica de este sistema, tanto en higado como en intestino, y que la extension de esta
disminucion depende de la etiologia de la insuficiencia renal (36). Las razones para estas diferentes

alteraciones en la actividad metabolica de este sistema en higado e intestino todavia son

desconocidas.

Todavia son necesarios otros estudios respecto a farmacos inmunosupresores. Los estudios
farmacodinamicos y farmacogenéticos son indispensables para el monitoreo terapéutico de farmacos
que presentan una estrecha ventana terapéutica y una amplia variabilidad como la ciclosporina y el
tacrolimus. El monitoreo del efecto farmacodindmico y de la respuesta bioldgica ain no estd
disponible en la practica clinica, siendo la actividad de la calcineurina y la produccién de IL-2, el
futuro del monitoreo farmacodindmico de ciclosporina y tacrolimus, ademas de los estudios

farmacogenéticos en relacién con polimorfismos en los genes que codifican las enzimas
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relacionadas con el metabolismo, las proteinas transportadoras y los receptores citoplasmaticos de

ambas drogas (37).
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CONCLUSION

Estudios previos han informado que un rechazo agudo temprano es un factor importante de
riesgo para un posterior rechazo crénico y pérdida del injerto a largo plazo. Estos hallazgos también
fueron confirmados en nifios, por lo que es imprescindible optimizar el tratamiento inmunosupresor

en el periodo inmediato postrasplante (38).

De acuerdo con nuestros resultados la ciclosporina y el tacrolimus presentan una
farmacocinética inter-individual altamente variable en poblacion pediatrica, por lo que ambos
farmacos demandan la individualizacion en la dosis y una estrecha vigilancia de sus concentraciones
sanguineas para maximizar los efectos terapéuticos y minimizar los efectos adversos, tales como la
nefrotoxicidad o la morbilidad infecciosa, relacionada con la sobreinmunosupresion o al contrario,

el rechazo al érgano relacionado con bajas concentraciones.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes desnutridos presenta una exposicion total mas baja
a ambos farmacos (Cmax y AbC mas bajos), debido posiblemente a una absorcién incompleta, a un
aumento en el volumen de distribucion o un aumento en la depuracion, por lo que estos pacientes
necesitarian dosis mas elevadas o una reduccion en el intervalo de la dosificacion, para mantener los

niveles sanguineos dentro del rango terapéutico.

Estos resultados nos ponen frente al reto actual en el que determinar las caracteristicas del
paciente permitirdn tomar acciones rapidas en el calculo de las dosis apropiadas en el periodo

inmediato postrasplante, y asi obtener mejores resultados a largo plazo en el paciente pediatrico

trasplantado.

Consideramos que sobre fas bases de un buen estudio farmacocinético es posible lograr una
excelente correlacion entre los parametros farmacocinéticos y los efectos farmacodinamicos de la

ciclosporina y el tacrolimus.
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Glesario de Términos

Area bajo la Curva.- La medida de las concentraciones de un farmaco en el organismo a diferentes tiempos
tras su administracion, origina una curva concentracion-tiempo. El area bajo la curva, describe ia
concentracién del farmaco en la circulacion general en funcion del tiempo.

Autoinjerto.- Trasplante quiriirgico de cualquier tejido desde una parte del cuerpo hasta otro lugar del mismo
individuo.

Biodisponibilidad.- Grado de actividad o cantidad de un farmaco u otra sustancia administrada que estd
disponible para actuar en el tejido diana.

Concentraciéon Maxima.- Concentracion sanguinea maxima alcanzada por el farmaco, después de su
administracion oral, por tanto, directamente proporcional a la absorcién.

Depuracién.- La depuracion o aclaramiento de un farmaco por un 6rgano indica la capacidad de ese érgano
para eliminarlo.

Desnutricion.- Desviacion del estado nutricional normal proveniente de un desequilibrio entre el aporte de
nutrientes a los tejidos, ya sea por una dieta inapropiada o por una utilizacién defectuosa por parte del
organismo, y los requerimientos de dichos nutrientes.

Diilisis (Hemodialisis y Dialisis Peritoneal).- Es el proceso de separacion de los elementos presentes en una
solucién por difusion a través de una membrana semipermeable (transporte del soluto por difusion) a favor de
un gradiente de concentracion.

Estado nutricional.- Situacion final del balance entre el ingreso, la absorcion y la metabolizacién de los
nutrientes y las necesidades del organismo.

Farmacocinética.- Estudio de los mecanismos y vias de absorcion y excrecidn, la velocidad a la que
comienza un farmaco y la duracién de su efecto, la biotransformacion de la sustancia en el organismo y los

efectos y vias de excrecion de los metabolitos del farmaco.

Farmacodinamia.- El estudio del modo de acciéon de un farmaco sobre un organismo vivo. Como la
respuesta farmacoldgica observada en relacion con la concentracion del farmaco en su lugar activo.

Histocompatibilidad.- Compatibilidad entre los antigenos del donador y del receptor del tejido trasplantado.

Homoinjerto (Aloinjerto).- Transferencia de un tejido entre dos individuos de la misma especie pero
genéticamente distintos, como entre dos seres humanos que no son gemelos idénticos.

Tiempo de Concentracién Pico.- Expresa el tiempo necesario para que un firmaco administrado por via oral
alcance el maximo de su concentracion sanguinea.

Vida Media de Eliminacion.- Expresa el tiempo necesario para que la concentracion sanguinea se reduzca a
la mitad.

Volumen de Distribucién.- Tamaiio de un compartimento hipotético necesario para contener la cantidad del
farmaco existente en el organismo si todo €l presentase la misma concentracion que se encontrase en sangre.
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