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ABREVIATURAS

ERC= ENFERMEDAD RENAL CRONICA

ERCT= ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

NHANES= NATIONAL HEALTH AND NUTRITION EXAMINATION SURVEY

UNOS= UNITED NETWORK FOR ORGAN SHARING

TR= TRASPLANTE RENAL

NCI= NEFROPATIA CRONICA DE INJERTO

CsA= CICLOSPORINA

MMF= MICOFENOLATO DE MOFETILO

CYP3A4= CITOCROMO P450 FAMILIA 3 SUB FAMILIA A4

FKBP= PROTEINA FIJADORA DE TACROLIMUSROLIMUS

NFAT= FACTOR NUCLEAR DE CELULAS T ACTIVADAS

IL-2= INTERLEUCINA 2

Pgp= GLICOPROTEINA G

MDR1= GEN DE RESISTENCIA A FARMACOS

Hb= HEMOGLOBINA

ATP= TRIFOSFATO DE ADENOSINA



Ka= CONSTANTE DE ABSORCION

AUC= AREA BAJO LA CURVA

Cmin= CONCENTRACION MINIMA

MEIA= INMUNOENSAYO ENZIMATICO DE MICROPARTICULAS

ELISA= ENSAYO INMUNO ENZIMATICO

HPLC= CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA

FARMACOCINETICA POBLACIONAL= FARMACOCINETICA POBLACIONAL

CBZ= CARBAZEPINA

NONMEM= MODELO DE EFECTOS MIXTOS NO LINEALES

CENATRA= CENTRO NACIONAL DE TRASPLANTES

mTOR= MAMMALIAN TARGET OF RAPAMICYN

OVF= VALOR DE LA FUNCION OBJETIVO



RESUMEN

La prevalencia de Enfermedad Renal Crénica Terminal ha mostrado durante los
ultimos afos un incremento lineal. El tratamiento de eleccidn es el trasplante renal,
mismo que depende de una adecuada terapia inmunosupresora para obtener
sobrevidas aceptables del injerto. Desde hace aproximadamente veinte afos los
inhibidores de calcineurina son la piedra angular en el tratamiento
inmunosupresor. Dichos farmacos tienen un comportamiento farmacocinético poco
predecible, mas aun entre razas. En el presente trabajo, se analizé el
comportamiento farmacocinético de Tacrolimus en una poblacion mexicana, a la
vez que exploramos las variables que pudieran modificar dicho comportamiento.
Se analizé a un grupo de 60 pacientes con trasplante renal, a los cuales les fueron
tomadas tres muestras a diferentes tiempos para determinar concentraciones en
sangre de Tacrolimus. En el primer modelo farmacocinético, se obtuvieron como
resultado una depuracién del Tacrolimus de 3.9 Its/hr y un volumen distribucién de
175 Its. En un segundo modelo farmacocinético se demostrdé que las variables
antropométricas y de funcién renal no influian en la depuracién ni en el volumen
de distribucion. En dicho modelo, tanto la albumina como la hemoglobina
demostraron tendencia a modificar la depuracién y volumen de distribucién del
medicamento sin llegar a ser estadisticamente significativa. En el tercer modelo
farmacocinético (NONMEM) solo la albumina tuvo un impacto en el volumen de
distribucién con una p = <0.05. Basados en dichos resultados, se concluye que

tanto hemoglobina como albumina tienen una influencia directa en el volumen de



distribucién de Tacrolimus y por ende modifican las concentraciones del mismo en

sangre.



MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica (ERC) es actualmente considerada un problema de
salud publica. "* El estudio National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) mostré una prevalencia del 13.1 % entre la poblacion, teniendo como
explicacién un aumento en la prevalencia de Diabetes Mellitus e Hipertension
Arterial. Aunque no existe un registro Mexicano, se estima que el 8.3% de los
mexicanos padecen ERC en diferentes grados (Fundacién Mexicana del Rifién).
* Una vez que un paciente ha presentado progresién de la ERC y que requiere
sustitucion de la funcidon renal, las opciones terapéuticas incluyen; didlisis
peritoneal, hemodidlisis 6 trasplante Renal (TR), considerandose este ultimo el
tratamiento de eleccién ya que comparado con la didlisis, ha demostrado una
mejor sobrevida a largo plazo.

La sobrevida del injerto renal a un afno se ha modificado sustancialmente en las
ultimas tres décadas debido a la introduccion de los inhibidores de calcineurina,
anticuerpos policlonales y monoclonales, soluciones de preservacion, y el avance
en el tratamiento médico de las complicaciones postrasplante. Sin embargo, la
sobrevida a largo plazo del injerto no se ha modificado.>® La nefropatia crénica del
injerto (NCI) que afectan dicha sobrevida es causada tanto por factores
inmunolégicos como no inmunoldgicos; los primeros son aquellos relacionados a
cualquier tipo de aloreactividad. Dentro de los factores no inmunoldgicos se
encuentran principalmente: tiempo de isquemia, efectos adversos de
inmunosupresores, Hipertensién Arterial y proteinuria.

Los agentes inmunosupresores utilizados en la actualidad pueden clasificarse en

cinco categorias: inhibidores de la calcineurina; ciclosporina (CsA) y Tacrolimus,
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antiproliferativos (Azatioprina, Micofenolato de Mofetilo (MMF) y Micofenolato
Sodico), inhibidores m-TOR -mamalian Target of Rapamicyn- (Sirolimus y
Everolimus), esteroides y anticuerpos policlonales (globulinas antitimociticas y
antilinfociticas) o monoclonales (Basiliximab y Daclizumab).

El protocolo inmunosupresor mas utilizado en la actualidad es la terapia de
mantenimiento con tres agentes; Tacrolimus, MMF y prednisona, mas algun
anticuerpo como inductor dependiendo del caso y del centro. Dicha combinacion
ha probado una disminucion en la frecuencia de rechazo agudo y mejor sobrevida

del injerto a largo plazo.

TACROLIMUS

Es un macrdélido derivado de hongo Streptomyces tsukubaens, insoluble en agua
pero altamente soluble en solventes organicos y que ha demostrado superioridad
en su efecto inmunosupresor sobre CsA.”® Debido a la gran variabilidad de un
paciente a otro, las dosis de inhibidores de calcineurina se manejan dependiendo
sus concentraciones séricas.’

La respuesta farmacolégica se ve influenciada por diversos factores que modifican
la farmacocinética y farmacodinamia, atribuidas entre otras causas a los diferentes
miembros de la familia de la citocromo P450."%'" De entre ellos, destaca el
citocromo P450 familia 3 sub familia A4 (CYP3A4) responsable de mas del 60%
del metabolismo de medicamentos.'® El mecanismo de accién se descibe en la

figura 1.
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Figura 1. Inhibicion en la activacion de células T mediada por inmunofilinas. La esti-
mulacién del receptor de la célula T induce un aumento del calcio intracelular mediado
por el inosito11,4,5-trifosfato produciéndose la transcripcion genética de interleucin-2a
(IL-2). Tanto tacrolimus como ciclosporina inhiben este proceso uniéndose a sus res-
pectivas inmunofilinas (FKB1P2 y ciclofilina), provocando a su vez inhibicion de la
proteina dependiente de calcio/calmodulina calcineurina, con lo cual el FNTA no es
desfosforilado y por tanto incapaz de ingresar al nucleo celular. CIC: ciclofilina; FKBP
proteina de union para FK506; FNTA: factor nuclear de linfocitos T activados.

Referencia 50
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Farmacocinética

Absorcion: Tacrolimus se absorbe rapidamente, alcanzando el pico maximo entre
0.5—1 hora, sin embargo algunos pacientes con trasplante hepatico pueden tener
el pico maximo a las dos horas.”™ En la absorcién influye la baja solubilidad del
medicamento y la motilidad gastrointestinal. La biodisponibilidad es muy variable,
con una media de 25 % que se ve reducida en presencia de alimentos, lo cual se
ha observado en diversas poblaciones sin importar el tipo de o&rgano
trasplantado.

Distribucion. Se distribuye en la mayoria de los tejidos y depende parcialmente
de la union reversible a proteinas del plasma (albumina / as—glicoproteina) y
hemoglobina (Hb). Las concentraciones plasmaticas de estos Ultimos se
incrementan durante los primeros meses post—trasplante lo cual modifica la
cantidad de la fraccion libre de Tacrolimus y por lo tanto la distribucion y
eliminacién.'>®

Metabolismo. Se lleva a cabo via el citocromo CYP3A4 intestinal y hepatico
siendo la hidroxilacion y la desmetilacién las principales rutas metabdlicas. Esta
via consta principalmente de 4 isoformas: CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, y
CYP3A43." Se han detectado por lo menos 15 metabolitos, ninguno de ellos con
efecto inmunosupresor en humanos. '*#° Menos del 0.5% se excreta sin cambios
en orina y heces ?'.

El Tacrolimus también es sustrato de la glicoproteina P (P—gp), producto del gen
de resistencia a farmacos (MDR1). La P—gp es dependiente de adenosintrifosfato
(ATP) y contribuye a la proteccidbn contra toxinas ambientales limitando la

absorcion a nivel del lumen gastrointestinal y/o incrementando la excrecion biliar y
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urinaria. Varios estudios han reportado que la farmacocinética de Tacrolimus esta
inversamente relacionada con la cantidad de P-gp en el intestino. %

Estudios recientes sugieren que gran parte de la variabilidad asociada con
Tacrolimus es debida a diferencias genéticas en la expresién de CYP3A4 y P—gp,
ya que existe evidencia de que en sujetos afroamericanos y latinos tienen menor
biodisponibilidad de Tacrolimus que los caucésicos. %

Excrecion. La vida media varia de 12—19 horas. La principal via de eliminacién es

la biliar (>90%) y menos del 1% es excretada por la orina.?’

Efectos adversos y toxicidad

Los principales efectos adversos incluyen: nefrotoxicidad, neurotoxicidad, diabetes,
alteraciones gastrointestinales, Hipertension Arterial, infecciosas y procesos
neoplasicos.?*#

Dichos efectos adversos generalmente mejoran al disminuir la dosis, sin embargo
cuando no sucede asi 0 se compromete la rehabilitaciéon del paciente (diabetes
mellitus) se ha recomendado el cambio a otro esquema de inmunosupresion. 2’

En pacientes con trasplante renal cobra particular interés la nefrotoxicidad, que es
un factor limitante para su uso y se presenta hasta en el 50% de los pacientes.?*?®
Dicha toxicidad puede manifestarse desde trastornos tubulares (acidosis tubular)
hasta la falla renal aguda con disminucién en la tasa de filtracion glomerular y

retencidon de azoados. Generalmente la nefrotoxicidad mejora al disminuir o

suspender el medicamento.®
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Interacciones medicamentosas
El Tacrolimus puede interactuar con otros farmacos que afectan al CYP3A4
disminuyendo o aumentando sus niveles séricos. La combinacion con otras drogas

puede incrementar la nefrotoxicidad (Tabla 1). #2°
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Tabla 1. Interacciones Medicamentosas de Tacrolimus

Incremento en niveles séricos

Aumento en la absorcion de Tacrolimus

Cisaprida, Metoclopramida

Inhibicién en el Metabolismo de Tacrolimus

Bromocriptina, Cloranfenicol, Clorogquina, Cimetidina, Claritromicina, Clotrimazol, Danazol, Dapsona,
Diltiazem, Ergotamina, Eritromicina, Etinil estradiol, Fluconazol, Jugo de toronja, Indinavir,
Itraconazol, Ketoconazol, Mefloquina, Midazolam, Nefazodana, Nelfinavir, Nicardipina, Nifedipina,
Omeprazole, Quinidina, Ritonavir, Saquinavir, Troleandomicina, Verapamil.

Disminucién en niveles séricos

Disminucién en la absorcion de Tacrolimus

Antiacidos (hidroxido de aluminio, bicarbonato de sodio)

Induccién en el Metabolismo de Tacrolimus

Anticonvulsivos (fenobarbital, primidona, carbamazepina), Dexametazona, Nevirapina, Fenitoina,
Rifabutina, Rifampicina.

Alteraciones en el riesgo de Nefrotoxicidad

Aumento del riesgo de Nefrotoxicidad
Aminoglucosidos, Anfotericina B, Cisplatino, Ciclosporina, Foscarnet, Ibuprofeno, Pentamidina,
Vancomicina

Interacciones Medicamentosas inducidas por Tacrolimus

Aumento en las concentraciones de otras drogas
Fenitoina

Neurotoxicidad

Aciclovir

Aumento en el efecto antihistaminico

Astemizol, Terfenadina

Otras

Micofenolato de mofetilo (MMF): aumento significativo en las concentraciones de acido micofenodlico (MPA)
Diuréticos ahorradores de potasio: se ha reportado hiperkalemia asociada a Tacrolimus

Vacunas de virus vivo atenuado: 1a vacunacién puede ser menos efectiva

Vacunas de virus vivos: infeccién diseminada

Referencia 50.
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Influencia del tiempo postrasplante

Algunos estudios han mencionado la reduccién en la dosis a mas tiempo
postrasplante. Dicho fenémeno se debe a una disminuciédn en la dosis de
esteroides asi como una mejoria en alblimina y hematocrito.®! El estudio de Pou et
al demostrd una disminucion hasta del 50% dos afos después del trasplante con

respecto a la dosis inicial. %

Monitoreo terapéutico

El monitoreo terapéutico de Tacrolimus se lleva a cabo midiendo las
concentraciones minimas también conocidas como niveles valle; sin embargo, esto
ha sido cuestionado al presentarse algunos casos de toxicidad y rechazo aun
cuando las concentraciones estaban dentro del limite considerado como
aceptable. Staatz et al, describen las dosis iniciales y de mantenimiento

recomendadas (Tabla 2).°

17



TIEMPO

TRASPLANTE

DESPUESDE CATUCASICOS  RAZANEGRA  NIVELESTAC

-3 NESEN (N 23 1o-13nge ml

.12 NESEN - 26 SalSng ml

DE 12 IR B 2y S-1tng il
MESES

Tabla 2. Dosis recomendada de TAC expresada en mg/kg/dia; asi como
nivelesséricos.
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En caso de CsA se ha sugerido realizar la determinacion 2 horas posteriores a la
toma ya que refleja mejor el area bajo la curva (AUC), sin embargo los otros
estudios han demostrado que en Tacrolimus esta técnica no es superior a las

mediciones 12 hr después de la toma.>*%®

Métodos de determinacion

Actualmente se prefiere la determinacion de Tacrolimus en sangre total
permaneciendo estable en este medio aproximadamente un afo a —70 °C, dos
semanas entre 4-22 °C y dos a tres dias a 37°C.

Los métodos mas utilizados en la practica clinica son el inmunoensayo enzimatico
de microparticulas (MEIA) y el ensayo inmuno enzimatico (ELISA).*** La
especificidad analitica depende del anticuerpo y de las condiciones preanaliticas
(modo de extraccion, volumen, tipo de precipitante y pH). Ninguno de los
anticuerpos empleados en el MEIA es especifico para el compuesto original y
todos tienen reaccion cruzada con diversos metabolitos. No se han encontrado
diferencias entre MEIA | y MEIA Il 'y ELISA por lo que se aceptan como métodos
de medicion rutinaria. Actualmente la cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) es el mejor método disponible, sin embargo no es practico en la clinica ya

que su costo es muy alto.*®

FARMACOGENETICA:
La enzima CYP3A humana es una subfamilia que tiene un papel determinante en
el metabolismo y la eliminacion de la mayoria de drogas a los que el ser humano

esta expuesto. Dicha enzima se encuentra en higado e intestino delgado, de tal
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manera que actua en el metabolismo de primer paso. Dentro de la CYP3A estan
las isoformas CYP3A4 y CYP3AS involucradas en el metabolismo de la mayoria de
agentes inmunosupresores. De estas ultimas existen mas de 30 polimorfismos que
explican la gran variabilidad interindividual en el metabolismo de Tacrolimus, sin
embargo es improbable que esta sea la Unica causa de dicha variabilidad.* El
polimorfismo mas frecuente es la CYP3A4*1B que se presenta con una gran
variabilidad entre razas; por ejemplo entre la poblacién asiatica dicho polimorfismo
no existe mientras que en afroamericanos se encuentra hasta en un 45%.*°

En poblacién mexicana dicho fenémeno fue estudiado por Reyes y cols *' ; el
objetivo fue determinar la frecuencia de los polimorfismos CYP3A4*1B, *2B, *4B,
*5B y *18B en mestizos e indigenas tepehuanes. Los resultados mostraron una
prevalencia del CYP3A4*1B de 8.8% en mestizos y 8.0% en indigenas
tepehuanes. Sin embargo los demas polimorfismos no fueron significativos. Es
importante mencionar que dichos resultados también se han reportado en estudios
realizados en caucésicos; de tal manera que las diferencias en el metabolismo de

farmacos debe ser explicada por otros factores.

FARMACOCINETICA POBLACIONAL

Es el estudio de los factores demograficos, fisiopatoldgicos y terapéuticos
relacionados con la variabilidad en las concentraciones de drogas/medicamentos
entre los individuos de una misma poblacion y que reciben dosis establecidas del
farmaco en estudio.

Los modelos de farmacocinética poblacional juegan un rol importante en la

atencion médica para decidir sobre la dosificacion de algun farmaco. Dicho modelo
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se basa en un andlisis Bayesiano para estimar el comportamiento farmacocinético
del medicamento en estudio. También la farmacocinética poblacional encuentra
una gran utilidad en el desarrollo de nuevos medicamentos.

Idealmente los farmacos deberian ser estudiados desde un punto de vista
poblacional ya que el comportamiento farmacocinetico supone diferencias entre las
poblaciones donde se usan dichos farmacos.**** En México, el Instituto Politécnico
Nacional (datos no publicados) realizé un estudio en 58 pacientes con DM2 y 49
voluntarios sanos a los cuales se administr6 metformina. Se analizaron las curvas
farmacocinéticas en ambos grupos a partir de las siguientes variables: género,
peso, talla e indice de masa corporal. Comparando ambas curvas
farmacocinéticas el peso influyé linealmente en el volumen de distribucidn
aparente y en una variabilidad residual de 4.9%. Con este abordaje el peso
corporal es una variable que influye en el volumen de distribucion en mexicanos.
Los inhibidores de calcinerurina desde hace ya aproximadamente treinta afios son
la piedra angular del tratamiento imunosupresor en los trasplantes de 6rganos
solidos. En la practica médica nos damos cuenta de la gran variabilidad entre
pacientes con trasplante renal, teniendo casos que van desde 0.5 - 7 mg cada 12
horas, lo que obliga a los médicos en optimizar e individualizar el tratamiento con

base a un monitoreo de niveles.

DEFINICION DEL PROBLEMA
El trasplante renal es el tratamiento de eleccién en la mayoria de los pacientes con
enfermedad renal terminal. En paises desarrollados existen aproximadamente 280

pacientes por millon de habitantes con un trasplante renal funcional, cifra que ha
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aumentado a lo largo de los anos. En la base de datos de la United Network for
Organ Sharing (UNOS) hasta abril del 2008 se reportaron 256,006 receptores de
transplante renal de los cuales 88,476 son receptores de donador vivo. Segun
datos del Centro Nacional de Transplantes (CENATRA) en el afo 2009 se
realizaron en la Republica Mexicana 2,295 trasplantes renales de los cuales 490
fueron de donador fallecido y 1,808 de donador vivo .

Las listas de espera para trasplantes continian en ascenso porque la demanda
excede la disponibilidad de érganos. Actualmente las tasas aproximadas de
sobrevida al afo tanto de paciente como injerto para donador vivo son del 98 % y
95 % respectivamente y para donador fallecido de 95% y 90%. Existen una serie
de factores que influirdn en la sobrevida del injerto como el riesgo inmunolégico,
eventos de rechazo, toxicidad por medicamentos inmunosupresores & por el
contrario inmunosupresion inadecuada que condicionara a corto 6 largo plazo

deterioro de la funcidn renal y posterior pérdida del injerto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudles son las variables que condicionan cambios en los parametros

farmacocinéticos de Tacrolimus en poblacién mexicana con trasplante renal?

JUSTIFICACION
Dado que en la poblacién de pacientes con trasplante renal es muy importante
mantener niveles éptimos de Tacrolimus y sabiendo que los parametros

farmacocinéticos tienen una gran variabilidad, es importante identificar las
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variables ya sean antropométricas, bioquimicas o de funcion renal que podrian

determinar variabilidad en la farmacocinética y por ende en los niveles séricos.

OBJETIVO PRIMARIO
Validar un modelo farmacocinético matematico con prediccién bayesiana (modelo
de farmacocinética poblacional) para determinar el comportamiento de la

formulacion original de Tacrolimus en poblacién mexicana.

PACIENTES Y METODOS

Diseino del estudio: observacional, longitudinal y prospectivo.

Tamaiho de muestra: basados en estudios previos, se requirieron 60 pacientes
para la creacién del modelo de prediccion matematico, es decir definir la curva de
farmacocinética poblacional.*>*’

Grupo de tratamiento: 60 con trasplante renal tratados a base de Tacrolimus
innovador

Duracion del seguimiento individual: solamente se observaron durante el
tiempo al que hayan sido asignados para la toma de muestras.

Criterios de inclusion:

1) Estar dispuesto a participar y ser capaz de otorgar consentimiento informado
escrito, firmado y fechado.

2) Pacientes trasplantados renales con injerto funcionante al momento del estudio,
con tasa de filtrado glomerular mayor a 60 ml/min calculado por formula Levey .

3) Pacientes sin cambios en la funcion renal por un tiempo mayor a 1 mes.

4) Recibir Tacrolimus en su formula innovadora “Prograf ® ”
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5) Niveles de Tacrolimus sin variacién en dos mediciones previas y/o que no

ameritaron modificaciones en la dosis.

Criterios de no inclusion:

1) Hospitalizaciones durante las ultimas dos semanas por cuadros infecciosos
o procesos inflamatorios.

2) Alteraciones de pruebas de funcién hepatica.

3) Prescripcién de medicacidén que interfiera con la actividad enzimatica de la

CYP3AA4.

Poblacion de estudio
Pacientes con trasplante renal realizado en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” y en el Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”.

Hipotesis

Después de realizar y validar un modelo matematico de farmacocinética con la
formula original de Tacrolimus en pacientes transplantados, la descripcion

aportara una mejor comprension en los niveles séricos

Hipoétesis nula

Después de realizar y validar un modelo matematico de farmacocinética con la
formula original de Tacrolimus en pacientes transplantados, la descripcion no

aportara una mejor comprension en los niveles séricos
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Variables del estudio:

1) Variable dependiente

Concentraciones en sangre total de Tacrolimus

2) Variable independiente

Tiempo

3) Variables a evaluar

Edad, peso, talla, IMC, tiempo de trasplante, dosis de TACROLIMUS (mg/dia), Hb,
Creatinina sérica, Albumina, TGO y TGP.

4) Frecuencia de mediciones

Con la finalidad de lograr uniformidad en un tiempo determinado, se realizd
mediante una tabla de numeros aleatorios 5 modalidades de tomas (12 pacientes

en cada una) con respecto al tiempo (Tabla 3).

Metodo para la determinacion del Filtrado Glomerular

En este estudio se realizd la determinacion del Filtrado Glomerular usando la
formula de Modification of Diet Renal Disease; en esta formula se toman en cuenta
cuatro variables, peso, edad, nitrdgeno de urea y albumina; con lo que obtenemos

una mejor estimacion en nuestra poblacién de estudio que otras formulas. '
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GRUPODE ANTESDE LA SEGUNDA TERCERTOMA
ALFATORIZACION TONADE TAC TOMMA (luy) (hrsy
| 1) S B
2 i oS s
3 i 1 i
A 0 2 S
S f 3 11

Tabla 3. Modalidades para tomas de muesireo; mosiramos el numero de modalidad
asicomo lostiempos de muesireo de cada grupo (hrs)
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ANALISIS FARMACO-ESTADISTICO

Los parametros farmacocinéticos poblacionales se obtuvieron mediante un modelo
compartamental de primer orden y se calcularon; la depuracién y el volumen de
distribucién; ya que la constante de absorcidén (ki) es fija. Todo el andlisis
farmacocinético poblacional se realizara con el programa NONMEM versién VI

nivel 1.0; desarrollado y programado por Beal y Sheiner en 1989.

RESULTADOS
Los datos fueron recolectados en forma prospectiva en 60 pacientes con trasplante

renal, las variable demograficas se muestran en la Tabla 4.
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Varables Valor Fl.angn
Género (% masculino) 48 NA
Edad (anos) 305 16-63
Peso [kg) 61.6 32-84
Talla (mis) 1.6 1.32-1.86
IMC {m2 ke ) 234 15.7-34.1
Tiempo pozstransplante{meses) 10.7 G.1-120.5
Dozis de tagrolimus (mg M) 7.1 1.0-14.0
Niveles séricos de tracoimus (me M) 9.1 1.6-235
Hb erAdl) 12.6 7.4-16.9
Albumina (grMl) 4.3 2.7-5.14
TGO (UAL) 24.27 6.1-146
TGP (UA) 275 #.8-115.6
€ reatinina me Ml 1.17 0.7-24

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y variables de laboratorio.,
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La primera causa de ERCT fue en el 56% de los casos de origen desconocido,
11%  Nefritis Lupica, 5% secundario a DM y el restante 28% a otras
enfermedades. HLA: 22 con 0 haplotipos, 32 con 1 haplotipo y 5 compartian 2
haplotipos.

Los niveles terapéuticos de Tacrolimus se encontraron normales (5-15 ng/ml) en el
81% de tomas basales, solo 4 pacientes tenian > de 15 ng/ml y 7 pacientes < de 5
ng/ml, (promedio 9.1 ng/ml). No existié una correlacion entre la dosis y sus niveles

sanguineos, con una r* de 0.025 (Grafica 1).
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Grafica 1. Dosis diaria contra niveles sanguineos basales; no se encontré relacion entre
dosis y niveles sanguineos. En el eje de las x mostramos la dosis de TAC en mg/dia yen el
eje de las y, mostramos las concentraciones sanguineas expresadas en ng/ml.
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La elaboracion del modelo y el abordaje se realizd en tres etapas:

Primera Etapa: Modelo Poblacional Basico

Se caracterizd6 la farmacocinética poblacional de Tacrolimus en pacientes
postrasplante, se ajusté a un compartimento con absorcion y eliminacién de primer

orden.

En la grafica 2 se observa el curso temporal en las concentraciones de Tacrolimus.
De un total de 180 observaciones se evalu6 la variabilidad de la poblacion

posterior a la administracion de Tacrolimus en un estado basal.
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CONCENTRACION BASALES DE TACROLIMUS

35
30 A
25 A
20 A
15 A

Tacrolimus 10 -

Niveles de

ng/ml 5 A

BASAL PRIMER MUESTRA SEGUNDA
MUESTRA
Grafica 2. * Mostramos como en la toma basal el 81% de los pacientes estan en
un rango de 5-15 ng/ml
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En la gréfica 3, se muestra la representacién visual del area bajo la curva de ¢-11 rrs
de Tacrolimus; en ella se observan: a) gran variacion interindividual, b) el
promedio de los niveles basales de Tacrolimus fue de 9.17 ng/ml con un intervalo
de 1.6 a 23.5 ng/ml, c) el promedio de C4 fue de 11.9 ng/ml con intervalos de 1.5 a
24.7 ng/ml, d) C44 con un promedio de 11.3 ng/ml e intervalo de 5.9 a 25.4 ng/ml y
e) la determinacidén de la concentracion sanguinea maxima fue de 21.18 ng/ml en

un tiempo maximo de una hora.
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0 0.5 5 6 8
Maximo 235 27 22.6 294 20.6

Grafica 3. Representacidn grafica de Area Debajo de la Curva. El eje de las x corresponde a las hrs. del Area Debajo de
la Curva o.11. El eje de las y a la concentracion sanguinea de TAC (ng/ml). La Concentracién maxima se observé en la
primer hora y tuvimos una gran similitud entre las concentraciones a las horas 0, 4y 11
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Los parametros poblacionales a determinar fueron los siguientes: aclaramiento,
Volumen de Distribucion y Constante de absorcién de Tacrolimus. En cuanto a los
parametros farmacocinéticos poblacionales se obtuvo una depuracion de 3.9 +-
2.04 I/h con desviacidon estandar de 2.1+-5.9 I/h, variabilidad interindividual para
aclaramiento fue de 0.9%. El volumen de distribucion fue de 175 Its con un error
estandar de £ 32.3 Its y una variabilidad interindividual de 4.6 % para ambos

parametros. El Valor de la Funcion Objetivo (OFV) fue de 962.187 (Tabla 5).
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Parametros farmacocinéticos poblacionales de tacrolimus

Parametros s
Parametros estimados in\;zgzzlil\:?c?fal
+ Error estandar
CL/F (L/h) 3.90 + 2.04 0.94 %
Vd/F (L) 175 £ 32.3 4.6 %

Variabilidad residual (intraindividual) 53.4 %.
Valor de la Funcion objetivo: 962.187

Tabla 5. Parametros farmacacineticos de TAC; CL/F: Aclaramiento, Vd/F: Vol. de
distribucion
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Segunda etapa: Seleccion de las variable predictoras

Se realiz6 la seleccion preliminar de las variable que pudieran afectar a los
parametros farmacocinéticos. Esta seleccién se realiz6 utilizando el programa
Xpose (Jonsson y Karlsson, 1999). Posterior a esto se llevd acabo el analisis
mediante el Modelo Aditivo Generalizado por etapas mismo que utiliza los
parametros individuales obtenidos a partir del modelo basico. Tras una primera
pre-seleccion, se exploraron diferentes modelos incluyendo combinaciones de una,
dos o mas variable, seleccionando las mas importantes, asi como el tipo de
relacién existente entre cada parametro y la variable (lineal vs no-lineal), con base
en el criterio de informacion de Akaike. Las variables evaluadas de forma
simultdnea sobre los parametros farmacocinéticos poblacionales estimados de
aclaramiento, volumen de distribucibn y constante de absorcion, fueron:
demogréficas, bioquimicas y funcion renal. Con el modelo aditivo se determiné que
la Hb y la albumina fueron las variables que influyeron sobre los parametros
farmacocinéticos. El andlisis con el Modelo Aditivo Generalizado para
Aclaramiento, mostré una tendencia con las variable quimicas de Hb y albumina;
sin embargo con el andlisis en NONMEM no mostraron significancia estadistica ya
que los Valores de Funcion Objetivo aumentaron a 999.875 y 1021.201
respectivamente. Al momento de correr el Modelo Aditivo Generalizado con
Volumen de Distribucion, la Hb y albumina, mostraron tendencia a modificarlo,
mientras que en el andlisis con NONMEM solo la albumina mostrdé ser
estadisticamente significativa, teniendo un delta en el Valor de la Funcién Objetivo

de 4.296. En la construccion del modelo combinando (albumina/Hb) para Volumen
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de Distribuciéon no se demostrd una superioridad sobre la albumina sola, ya que
esta tuvo un Valor de Funcién Obijetivo de 957.891. Es importante mencionar que
el resto de las variables mostradas en la Tabla 4 no tuvieron significancia

estadistica ni tampoco tendencia en el Modelo Aditivo Generalizado (Tabla 6).
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Tercera etapa: Modelo poblacional final

Con el programa de NONMEM se determind la significancia estadistica de los
resultados obtenidos en la etapa anterior. Para la evaluacion de dicha significancia
estadistica, se compar6 la diferencia en el valor minimo del Valor de la Funcién
Objetivo entre los modelos determinados por las variable aparentemente

relacionadas con los parametros farmacocinéticos. Tabla 7
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Modelo de CUF Completo-Covanable FOBIJ AFOBI

Modelo basico 962.187
Cl=390Lh

Vd=175L

Ka=4.5 h-1 FIX

Modelo Final

1. Vd= Vd poblacional + factor AIb(Alb) 057 886 4301
2. Vd= Vd poblacional + factor Alb(Alb) + Factor Hb(HD) 957.891 4.296

Tabla 7. Una disminucion de 3.84 unidades en el Valor de la Funcion Objetivo
(FOBJ), indica una significancia estadistica de p=< 0.05
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DISCUSION

Nuestro grupo de pacientes, comparado con aquellos grupos de estudios similares
en otros paises tuvo principalmente dos diferencias: en primer lugar, la edad en
nuestra poblacion es la mas baja reportada en adultos y segundo que la etiologia
mas frecuente de ERCT fue desconocida, siendo la Nefropatia Diabética la mas
comun en otras series. Nuestros resultados confirman aquellos obtenidos en otros
estudios respecto a la distribucién del Tacrolimus y el Area Bajo la Curva,
sucediendo en nuestro caso la concentracion maxima en la primer hora; de
acuerdo con la literatura esta ocurre en un lapso de tiempo que va de los primeros
45 minutos hasta las dos horas.

En cuanto a los aspectos farmacocinéticos, parece ser que la poblacién mexicana
tiene un metabolismo mas lento del Tacrolimus comparado con otras razas como
la caucasica 6 afroamericana En el estudio de Hamin Zahir y cols, fueron
establecidos parametros farmacocinéticos en una poblacion caucasica con
trasplante de higado originaria de Australia, en la que la aclaramiento fue de 21.3
I/hr, esto es 5.3 veces mas alta que la obtenida en nuestros paciente. Es
importante destacar que esta poblacidn tenia cierto deterioro de la funcién hepatica
manifestado por elevacion de ALT a 149, AST 51 y GGT de 298 UI/L
(determinaciones promedio); aunque es controversial que tanto afecta la disfuncion
hepatica a la CYP3A4.>* En este mismo estudio, se reportd un volumen de
distribucién de 316 L con intervalos de 113 — 495 L mismo que contrasta con lo
encontrado en nuestra poblacion que fue de 175 L con intervalo de 142-204 L, lo
que hace sentido con la variabilidad interindividual tan baja obtenida en este

estudio de 0.9 para aclaramiento y de 4.7 % para Volumen de Distribucion. En
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cuanto a los factores que modifican el aclaramiento se encontré que aquellos
pacientes con hematocrito menor a 35% tenian un aumento en el aclaramiento de
Tacrolimus de 46%.%

Esta aparente diferencia en nuestra poblaciéon a tener un metabolismo mas lento
del CYP3A4 se ha evidenciado mediante estudios utilizando otros medicamentos
como Sildenafil y Nifedipino que tienen la misma via metabdlica que el Tacrolimus
y que nos ha permitido suponer un comportamiento parecido en pacientes con
trasplante renal.*®*°

En un trabajo similar sobre Farmacocinética Poblacional de Staatz y cols; realizado
en una poblacion australiana de 68 pacientes con trasplante hepético, mostrd un
aclaramiento de 26.5 lts/hr con un intervalo de 7-51.3 lts/hr; en el analisis
subpoblacional se demostré que la depuracion o metabolismo del tacrolimus fue
mas alta en aquellos pacientes con funcién hepatica normal. Dicha poblacién tenia
un Volumen de Distribucién de 399 L con un intervalo de 27-963 L; nuevamente
comparado dichos resultados al presente estudio, nos damos cuenta que nuestra
poblacidon esta por debajo en valores de depuracion y volumen de distribucion.
Antignac et al publicé un trabajo en el cual estudiaron a 83 pacientes con
trasplante renal; se demostré que la aclaramiento minima fue de 13.2 L y la
maxima de 40.5 L; siendo nuevamente mas alta que en nuestra poblacién; una
caracteristica que encontraron en este estudio es que el aclaramiento aumentaba
50% después de 3.81 +- 0.53 dias. Otro dato que también influy6 fue la dosis de
esteroide, ya que por > de 25 mg/dia el aclaramiento aumentaba 1.6 veces.*
Asimismo el modelo Modelo Aditivo Generlaizado mostr6 que Hb y albumina

tienen una tendencia de modificar tanto el aclaramiento como el Volumen de
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Distribucion. ElI programa NONMEM mostr6 una disminucién del Valor de la
Funciéon Objetivo de mas de 3.84 unidades (p <0.05). Lo anterior refleja resultados
similares con otros trabajos publicados por Zahir y cols; en el que la poblacion
estudiada no mostrd significancia para variable demograficas sin embargo si lo
hicieron las siguientes variables con una diminucion en el Valor de la Funcion
Objetivo: hematocrito -186, albumina -71, colesterol total -15, diltiazem -80,
fluconazol -46 y dias postrasplante -23 puntos, todas ellas en el estudio de
modelos elaborados para aclaramiento. Por lo anterior es de entender que en
dicha poblacion estudiada, las diferentes variables estadisticamente significativas
tendran que ser tomadas en cuenta para la posologia del Tacrolimus; es
importante mencionar que este estudio fue en 67 pacientes con trasplante hepatico
y en nuestro estudio fue en pacientes con trasplante renal. Tal vez la caracteristica
mas comun entre ambos estudios es que Hb y albumina fueron las variables que
mostraron significancia estadistica.

Nuestro trabajo nos permiti6 también corroborar que en nuestra poblacion las
variables demograficas como género, edad, peso, Indice de Masa Corporal y talla
no modifican la curva farmacocinética, lo cual ha sido consistente con otros

estudios “647.
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CONCLUSIONES

La elaboracién de un modelo farmacocinético es muy importante en la atencion
médica, sobre todo en aquellos farmacos que por su naturaleza son dificilmente
predecibles desde el punto de vista farmacocinético; tal es el caso del Tacrolimus.
El comportamiento de dicha droga no esta influenciado por variables
demogréficas, ni de funcién renal, solamente albumina y Hb demostraron tener

efecto sobre la farmacocinética.
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