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INTRODUCCION

La ciclosporina (CsA) es un metabolito del hongo Tolypocladium inflatum gams
que se descubrié entre 1969 y 1970. [nicialmente se investigd por su actividad
antibidtica y antifitngica que resulto ser limitada. Sin embargo en 1972 se le encontraron
propiedades inmunospuresoras. En 1978 se administro poOT primera vez a un grupo de
pacientes coa trasplante renal {1) y a partir de entonces ha tenido un papel fundamental
en la terapia inmunosupresora en una variedad de trasplantes de drganos. Posteriormente
se utilizé en otros padecimientos de origen inmunolégico y hoy en dia la lista de
enfermedades en las que se utiliza como inmunosupresor de primera o segunda linea es
extensa.

Desde el punto de vista quimico es un péptido ciclico de once aminoacidos con
peso molecular de 1202.64, neutral e insoluble en agua perco altamente soluble en

solventes orgéanicos y lipidos, con un coeficiente de particién de 4000 (2)Figura 1).

MECANISMO DE ACCION

La informacidn sobre el efecto inmunosupresor de la CsA se ha incrementado a
lo largo del tiempo a medida que avanzan los conocimientos en el terreno de ta
inmunologia (3-8). Se conoce que la CsA ocasiona una supresion selectiva de la

inmunidad celular al irhibir la activacion y proliferacién de los linfocitos T.



La CsA es liposoluble v atraviesa con facilidad la bicapa lipidica de la
membrana celular por medio de un mecanismo de transporte facilitado por un receptor
de membrana no identificado. La CsA puede considerarse una prodroga ¥a que requiere
unirse a su ligando citoplasmatico, la proteina ciclofilina para ejercer su efecto
[NMUNosupresor.

| Se han identificado cuatro tipos de ciclofilinas AB,CyD, la mas estudiada es la
ciclofilina A. El complejo ciclospodm—éicloﬁ]ina s¢ une a la subunidad catalitica de ia
calcineurina y ejerce un efecto inhibidor sobre esta proteina.
La calcineurina participa en la activacién de factores nucleares ¥ genes de activacion de
los linfocitos T que regulan la transcripcion de citocinas, como la interleucina 2 (IL-2).
De esta manera [a inhibicién de a calcineurina mediada por CsA previene la expresion
de IL-2, IL-3, IL-4, interferén gamma y factor de necrosis tumoral alfa, entre otras
citocinas. La produccién de estas sustancias por los linfocitos T es fundamental en el
proceso de rechazo del injerto.

Otra hipétesis para explicar la accion inmunosupresora es el aumento en la
expresion del RNA-m del factor transformador de crecimiento B, citocina que eferce
diferentes funciones y en estudios in vitro disminuye el crecimiento y la activacion de
los linfocitos T. También aumenta la produccion de matriz extracelular y la expresion de
endotelina-1 en las células endoteliales. Estas acciones pueden explicar la accion
inmunosupresora de la CsA y también algunos de los efectos adversos como el

desarrollo de fibrosis renal y la hipertensién arterial (7.8).



PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

Existen tres tipos de presentaciones farmacéuticas:
L.- Para uso intravenoso. (Sandimmun®). Ampolleta de | ml que contiene CsA 50
mg/ml en Cremophor-EL (base de aceite de castor polioxietilado) y alcohol y se diluye
1:20 0 1:100 coa solucion salina al 0.9% o con glucosa al 5%. Por esta via de

administracion existe mayor riesgo de efectos secundarios y reacciones anafilacticas.

2.- La ciclosporina tradicional. (Sandimmun®, Consupren®). Solucién oleosa con base
de aceite de maiz, aceite de maiz polioxietilado y etanol como excipientes. Contiene
CsA 100 g/L, con particién en el alcohol y en ¢l aceite. También existe la presentacion

en capsutas de gelatina blanda disponible en tres dosis diferentes: 25,50y 100 mg.

3.- Ciclosporina en microemulsién. (Sandimmun Neoral®). E! excipiente contiene un
surfactante, un componente hidrofilico, un componente lipofilico y un cosolvente, con el
fin de obtener una mejor biodisponibilidad oral. Se presenta en solucion de 100 mg/L y

en cdpsulas de 25, 50y 100 mg.

FARMACOCINETICA

En comparacién con la informacién disponible sobre ta farmacocinética de la
CsA en diferentes poblaciones de pacientes adultos, existe poca informacién en
pacientes pedidtricos con trasplante renal y es afin m4s escasa cuando se considera su

uso en otras patologias.



Los cambios farmacocinéticos en los diferentes grupos etarios pediatricos se
relacionan con a) cambios en la COmposicion corporal, ya que la proporcién del agua
corporal total con relacion al peso es mayor en nifios pequetios; la distribucion de la
grasa, cambios en ef hematécrito y en la cantidad y el tipo de lipoproteinas, entre otros y
b} el desarrollo de los diferentes aparates y sistemas, tales como el desarrollo del tracto
digestivo con el incremento progresivo de la longitud intestinal y de la superficie de

absorcidn, asi como de las vias metabélicas para eliminar sustancias, etc (10)

Absorcion

Por viz ofal la CsA se absorbe principalmente en el duodeno y en el yeyuno. La
presencia de bilis es fundamental para la absorcién de la CsA en presentacién
tradicional, no asi para la CsA en microemulsién. Una pequeiia proporcidn es
absorbibie en el ileo y el intestino grueso. La formulacién en micreemulsién se absorbe
50-90% mas que la formulacién tradicional. La literatura sefiala que este aspecto
cinético de Ia CsA es incompleto (aproximadamente un tercio de la dosis alcanza la
circulacion sistémica) y extremadamente variable de un paciente a otro e incluso en un
mismo paciente ya que {a absorcién se afecta por ¢l tipo de alimentos consumidos y e
contenido de grasa en los mismos. Las concentraciones pico ocurren entre 2 y 4 horas
después de l2 administracidn oral, sin embargo en algunos pacientes se presenta un
segundo pico de 5 a 6 horas después del primero el que puede ocurrir debido a la
circulacion enterohepatica, reconversion de metabolitos nuevamente en CsA o a un

retraso en la absorcién del firmaco secundario a la liberacién de bilis. La tongitud del



intestino delgado es importante para [a absorcién por lo que fos pacientes con intestino
corto tienen una biodisponibilidad reducida.

También es importante considerar la administracion de medicamentos concomitantes,
tales como la metoclopramida, que incrementa el vaciado gastrico, aumenta la
biodisponibilidad de 1a CsA, ast como los pacientes que reciben enzimas pancreiticas
que incrementan la absorcion del 11 al 17% probablemente porque las enzimas ayudan a

formar micelas {10-13).

Distribucién

La CsA se distribuye ampliamente en todos los tejidos del organismo. El
volumen de distribucién varta de 3.5 a 13 L/Kg de peso corporal. El higado, pancreas y
el tejido adiposo contienen ias mas altas concentraciones de CsA, lo cual refleja su
lipofilicidad. De 50 a 70% de la CsA encontrada en sangre total estd unida a la fraccién
celular, de la cuzl los eritrocitos son la porcion atrapadora mas importante (80%) en
forma saturable y dependiente de la femperatura, mientras que a los linfocitos se une en
4-9%. E! 30-50% restante se encuentra en la fraccién plasmitica de la cual 85-90%
esta unida 2 proteinas plasmaticas, principalmente lipoproteinas.
La CsA en plasma se une al 43-57% de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) al 25%
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y sole el 2% a lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Tal parece que la lipoproteina de baja densidad no sdlo es
transportadora de la CsA sino que puede facilitar la entrada a las celulas via receptores

de lipoproteinas de baja densidad. (14, t5) Et volumen de distribucién varia con 1a edad



y probablemente se relaciona con la diferencia en la concentracion de lipoproteinas
(16). La proporcion de CsA unida a la fraccion celular incrementa a medida que la
temperatura disminuye y €] hematécrito aumenta. Por esta razdn, los niveles en sangre

total son el método preferido para el monitoreo terapéutico(6,17-18).

Metabolisme

El metabolismo de la CsA comienza en &l tubo digestivo y debido a que es un
péﬁidosesuponcdebescrmetaboliza.dnporlascnzimasylaﬂoradeltra.cto
gastrointestinal. Sin embargo, siete de los aminoacidos de la CsA son N-metilados lo
qmpmdemﬂasarmasnoprevenhhdegmdaddnenelhactogas&ointeﬁiml.ﬂ
principal sitio de metabolismo de la CsA es el sistema enzimético del citocromo P450
dependiente de monocoxigenasa en el higado y las membranas intestinales,
principatmente CYP3A (17). Todos los firmacos que s¢ metabolizan por este sistema
interfieren con ¢l metabolismo de 1a CsA. Al menos 30 metabolitos se han aislado, la
mayoria son hidroxilados, N-desmetitados o ambos y retienen la estructura ciclica. El
principal metabolito es el monohidroxilado M1. Los niveles en valle de este metabolito
pueden exceder al compuesto original. La actividad inmunosupresora de los metabolitos
es objeto de estudio, en el caso del M1 va de 10-20% en relacion a la actividad de]
compuesto original y también se les atribuyen efectos téxicos (19, 20). El jugo de
toronja inhibe al CYP3A4 presente en la mucosa intestinal ¥ de esta manera aumenta la

absorcidn de CsA {21).



Excrecién

La excrecién biliar es la ruta primaria de eliminacién de CsA, lo cual en algunos
pacientes puede dar un segundo pico de absorcidn. Sélo de | a 6% se elimina por via
renal. La presencia de insuficiencia renal no parece afectar la farmacocinética. La vida
media después de la administracion orai varia de 10 a 27 horas (11,12,17). La
depuracion de CsA esta disminuida en la terapia crénica debido a que la CsA irhibe su
propio metabolismo. Los pacientes pedistricos tienen mayor velocidad de depuracion de
CsA que los adultos y requieren mayores dosis de ciclosporina para mantener 1os niveles

terapéuticos, estas diferencias son mayores en nifios menores de 10 afios (12).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Las interacciones medicamentosas se pueden dividir en tres categorias
[) Fammacos que afectan las concentraciones de CsA en sangre ya sea aumentandolos
como verapamil, vancomicina, fluconazol, ertromicima, cimetidina y diltiazem
enftre otros o también disminuyendolos come carbamazepina, isoniazida,
rapamicina, metoprolol, fenobarbital, fenitoina, cotrimoxazol en administracion TV,
2) Farmacos que pueden potenciar la nefrotoxicidad de [a CsA, e;; vancomicina,
anfotericina B, gentamicina, cotrimoxazol y melfalan.
3) Farmacos cuya cinética se ve afectada por la CsA (22),
La mayoria de los farmacos que interactian con CsA incrementan o disminuyen los
niveles sanguineos, de manera que existe el riesgo de desamroliar nefrotoxicidad, o

bien rechazo agudo del 6rgano trasplantado. Los firmacos que son nefrotoxicos pueden



adicionarse al daiio renal ocasionado por la CsA. Los antagonistas de canales de calcio
reducen el volumen de distribucién de la CsA.

A su vez, la CsA también influye en la farmacocinética y farmacodinamiz de otros
medicamentos, como por ejemplo fa digoxina, Existen reportes de intoxicacidn por
digital en pacientes que iniciaron ciclosporina después del trasplante cardiaco (23). La
importancia clinica de estas interacciones se determina por el indice terapéutico de [as
drogas concomitantes, las dosis, las caracteristicas del paciente y la patologia a tratar.
Upa interaccion clinica significativa debe anticiparse evitando las consecuencias

adversas.

EFECTOS ADVERSOS Y TOXICIDAD

Se han reportado varias reacciones adversas y de toxicidad, entre las que
destacan la nefrotoxicidad y la hipertension arterial. En los pacientes nefropatas o con
trasplante renal los efectos adversos deben ser vigilados estrechamente ya que la CsA
puede aumentar el dafio renal previo.
Los efectos renales de la CsA se pueden dividir en cambios funcionales o estructurales
ya sea a mivel tubular o vascular {24). E! dafio tubulointersticial mejora al disminuir la
dosis; sin embargo l2 afeccion vascular puede producir fibrosis intersticial irreversible
que no se distingue del dafio ocasionado por el rechazo crénico al injerto u otras
condiciones que produzcan arteriolopatia renal. La mantfestacién mas frecuente es el
incremento asintomatico de la concentracion de creatinina en sangre. También se puede

presentar  hiperkalemia, acidosis metabdlica hiperciorémica, hipomagnesemia,



hiperuricemia ¢ hipocalcemia, entre otros. La nefrotoxicidad cronica por CsA puede
llevar a la uremia, inclusive en pacientes que han recibido d;osis bajas del medicamento
para problemas dermatoldgices, como psoriasis {25, 26). Se ha propuesto que la
nefrotoxicidad de la CsA se debe a las siguientes causas: inhibicion de la calcineurina,
tnhibicién de la glicoproteina p {transportador de firmacos que se expresa e las células
tubulares proximales y confiere resistencia 2 medicamentos facilitando la secrecion de
firmacos quimioterapéuticos); gereracion de radicales libres de oxigeno que tnducen
peroxidacion de lipidos, dafio celular y la liberacidn de endotelina-1 27).

La administracién de ciclosporina puede afectar la actividad de la lipasa hepatica y
contribuir al aumento de Ia concentracién de lipidos en pacientes con trasplante remal y
cardiaco, tiene un efecto pro-oxidante en las lipoproteinas de baja densidad y aumenta su
afinidad por los macréfagos, de manera que contribuye a la formacién de ateroesclerosis
acelerada. Aln no se aclara o que sucede con los pacientes con sindrome nefrotico, que
cursan con aumento de los niveles de lipidos en sangre por su propia enfermedad, ain
antes del uso de la CsA (28, 29).

Los efectos adversos no renales mas frecuentes son hipertricosis, hiperplasia gingival,
temblor fino de manos e hipertension arterial. El hirsutismo es un problema grave
principalmente en nifias adeolescentes. La incidencia de hiperplasia gingival es mayor en
los pacientes que reciben bloqueadores de canales de caicio o fenitoina y puede retrasar
¢l brote de los dientes permanentes. También sc presenta fatiga, cefalea, hepatotoxicidad
que se caracteriza por la elevacion de las cifras de bilirrrubina y transaminasas y

generalmente se resuelve al disminuir ta dosis de CsA. En menos de 2% de los pactentes



umadosconCsAschanwmudomccioncsalérgicas,mia,lanopenia,
trombocitopenia, conjuntivitis, hiperglicemia, crisis convulsivas, ceguera, diarrea,
nauseas y sindrome hemolitico urémico (30).

MONITOREO TERAPEUTICO

El monitoreo terapéutico proporciona informacién Gtil sobre el esquema de
dosificacion y la posibilidad de toxicidad. Estas situaciones incluyen: medicamentos con
ventana terapéutica estrecha (niveles téxicos cercanos a la concentracién que ejerce el
efecto terapéutico, medicamentos con gran variabilidad intra e interindividual, presencia
de otros factores que pueden interferir con !a farmacocinetica o farmacodindmica del
medicamento, falla terapéutica a las dosis habituales y para vigilar la adherencia
terapéutica. La ciclosporina cumple con todos los requisitos para ser un firmaco que
requiere monitoreo terapéutico. Es importante sefialar que la eficacia inmunosupresora
de la ciclosporina puede variar de un individuo a otro y en el mismo individuo y esto no
se detecta con las concentraciones sanguineas. Seria ideal contar con un sistema que
permitiere vigilar tanto los niveles sanguineos como el grado de inmunosupresién de un
individuo con el fin de prevenir el rechazo del injerto, sin exponerlo a infecciones
{comrelacion farmacocinética-farmacodinamia).
Para interpretar en forma adecuada la concentracion sanguinea de ciclosporina se deben
conocer las condiciones de toma de la muestra, el método analitico por el cual se
procesd, el régimen de dosificacién que recibe el paciente (ej. cada 8 o cada 12 horas), la

terapia concomitante y el estade clinico actual (18, 31-33). El esquema que



generalmente se lleva a cabo es midiendo los niveles en valle, en plasma o en sangre

total (32)

Métodos de determinacidn de ciclosporina

Existen diversos métodos para determinar ciclosporina, algunos miden el
compuesto ofiginal, otros tienen reaccion cruzada con metabolitos.
El consenso internacional recomienda que la determinacién de CsA se realice en sangre
total con EDTA como anticoagulante: la muestra debe ser tomada por puncién de una
venapeﬁféﬁcaymdcmlétcrvuwsocenmlowmiénmpih:yscpreﬁerenlos
métodos que determinan el compuesto original  Para monitoreo de los niveles en valle la
mtxsﬂ‘adesangresedebctoma:dentodelahoraptwiaalasiguicnledosisy anotarse
l2 hora de la Gltima administracion. Para validar y mantener la catidad del método de
determinacién de CsA se sugiere realizar un contro externo con regularidad (18, 34-37).
SehareportadoLmriunocimdianoenlafannamcmétimdelaCsAylosnivelaen
valle vespertinos son menores que los matutinos (38).
A conttnuacién se mencioman los diferentes métodos para determinacion de
ciclosporina:
1.- Cromatografia liquida de alta presion (HPLC)
Es el primer método que se desarrollé para la determinacion de CsA y es el estandar de
referencia contra el cual los demas métodos son evaluados. Si bien algunos centros lo
utilizan para monitoreo clinico de rutina, la mayoria de los laboratorios han adoptado

otros métodos mas baratos. Este método al determinar farmaco oniginal v a sus



metabolitos tiene una sensibilidad de 20 a 40 g/, requiere un volumen de muestra de
Iml (17,.32).

2.- Radioinmunoanalisis no especifico

El radioinmunoanalisis no especifico (NS-Pab-H RIA) con anticuerpos policlonales
tritiados no especificos, fué el método analitico mas usado en la practica clinica en los
80’s hasta que se hizo evidente que tenia alta reactividad cruzada con los metabolitos de
CsA, por lo que se sustituyé por radioinmunoanélisis (RIA) con dos anticuerpos
monoclonates para CsA, uno de los cuales es altamente especifico para el compuesto
original (*Sandimmun ® -kit"). Los valores obtenidos por RIA son de 3.5 a S veces
mayores que los de HPLC en sangre total, Se prefiere el marcador con '2f ¥a que tiene
menos reactividad cruzada. Requiere volimenes de muestra pequedos de 10ul (30,32).
3.- Radioinmunoanalisis especifico

En forma paralela a los RiAs no especificos se desarrollé un RIA especifico que utiliza
¢l mismo anticuerpo monoclonal marcado con 'Z], técnicamente mas simple y permite
correr un mayor nlmero de muestras en menos ticm_po (CYCLO-trac®, Incstar Corp.).
Se correlaciona bien con los valores obtenidos por HPLC, siendo 10-30% mayores {32).
4.- Inmuncanalisis de fluorescencia polarizada no especifico

Utiliza un anticuerpo policional no especifico de conejo marcado com fluoresceina,
Requiere un analizador automatico (TDx, Abbott) con ia ventaja de que ne se necesitan
técnicos expertos y permite correr 60 muestras en 2 horas. Cuando se compara con

HPLC se comelaciona poco debido a la reactividad cruzada con metabolitos, tiende a



sobreestimar las concentraciones de CsA. Utiliza muestras de suero y requiere un
volumen de muestra de 500yl (32).

3 .- Inmunoanalisis de fluorescencia polarizada especifico.

Se conoce como TDx-FPIA y utiliza un anticuerpo monoclonal para uso en el analizador
TDx Abbott. Tiene buena sensibilidad, con limite de deteccin de 25ug/L en sangre
total. Tiene menor reactividad cruzada con metabolitos de CsA (2-8%) y los valores
obtenidos son hasta 30% mayores que con HPLC. Requiere un volumen de muestra de
150u1 (32).

6.- Técnica de inmunoensayo enzimético mulitiplicado.

También conocida como EMIT, esta técnica es especifica para ciclosporina y utiliza
anticuerpos monoclonales de ratén, se corre en un analizador Cobas Mira (Roche), es un
método sencillo que permite correr 40 muestras en una hora. Se correlaciona bien con
HPLC y no tiene rectividad cruzada con los metabolitos AM1 AMI9 y AM4N. Esta
técnica es el inmunoensayo mas especifico hasta el momento, ficil de realizar vcon la
ventaja de que ro se requieren radiotsétopos. Una limitacién es que el mayor estandar de
calibracién es de 500ug/L y si se requiere medir niveles mayores se diluye la muestra
(32).

En los pacientes con injerto renal se inicia la ciclosporina una vez que ¢l rifién funciona
en forma adecuada, generalmente cuando la concentracion de creatinina en sangre son
alrededor de 2 mg%. Se administra una dosis inicial de 10 mg/Kg v se toman niveles en
valle diariamente durante la primera semana para mantener la concentracion en sangre

total entre 200 y 400 ng/ml. Posteriormente se toman niveles por lo menes una vez a la



mWabssigﬂen&eshwm&sesydcspu&mdavezqmdpacien&xudeah
consulta
Diwmosamor&s}unwﬁaladoquelosniwlamvallenosonlamejormamrade
realizar el seguimiento clinico ya que no reflefan la exposicion total al farmaco nj la
concentracién méxima, que puede estar relacionada con los efectos tdxicos por lo que se
ha propuesto el éreabajolacm'adccomemncidnplasnﬁﬁmoomﬁempo(ABC)
como un mejor indicador de la exposicién al farmaco (32,40,41), ademas de que permite
conocer la concentracién de CsA en el estado estacionario (Css) mediante la siguiente
ecuacién:

Css=ABC/1
En donde 1 = intervalo de dosificacién
ABC = drea bajo la curva de concentracion plasmatica coatra tiempo
LaCssyelABprdenserunamejorhenamiamparaconoocrdﬁcsgcde
nefrotoxicidad o bien de rechazo del injerto. Sin embargo en el seguimiento cotidiano de
los pacientes con trasplante remal es poco practico y costoso realizar perfiles
farmacocinéticos completos en forma regular debido a que requieren por lo menos seis
puntos de muestreo. Para resolver este problema se han propuesto modelos de muestreo
limitado (MML) que con lz obtencién de uno a tres puntes permiten calcular el ABC en
forma confiable (42-44).
En relacién con pacientes pedidtricos, existe poca informacion al respecto y se han

propuesto modelos de muestreo limitado para calcufar el ABC de CsA en la presentacion



tradicional, pero no con Neoral (presenfacién en microemulsién) que se encuentra
recientemente en el mercado (44).

Con los datos farmacocinéticos de un estudio realizado previamente en nuestro
d@mmmmmmmhﬁwismﬁﬁlidaddelsdosfmdadmdeCsAm
pacientes urémicos en espera de trasplante renal (11), desarrotlamos un MML que con
IaoomcntaciéndeCsAal&ﬂythomspamﬁeenformasemﬂhycmﬁablculaﬂu
el ABC y la concentracién mixima (Cmax) de CsA (45). Sin embargo dado que ef MML
serulizémpacknteswénimscsmbvﬂichﬂoenpaﬁmt&smnﬂsplmmﬂ
antes de recomendar su uso. Et MML se desarrollé de L2 siguiente manera: para cada
paciammﬂnimcmwnhfmmdaﬁénscralizémmdcmﬂénphm&a
de CsA contra tiempo. Se utilizd modelo de regresién lineal simple para valorar la
correlacién entre un determinado purio de muestreo y el ABC a 12 horas (ABC)n).
Pos&aimmenﬁescwnsmqmmoddoskreg’wiénmﬁlﬁplemnvaﬁospwﬂos&
muestreo v el ABC y se encontrd que la ecuacién que conmsidera los puntos de
muesl:mdeZythoras(CzyCu)plmdepredccirenfonnaad:madaelABCmpan
ambas formulaciones con un buen desempefio predictivo en términos de sesgo ¥

precision (45, 46).



JUSTIFICACION

La mejor forma de seguimiento terapéutico de CsA es el ABC, sin embargo
no s¢ tleva a cabo en la practica clinica debido a que resulta muy caro, representa
mayor incomodidad para el paciente y se requieren milltiples muestras de sangre.
Desarrollamos un MML que con las concentraciones de CsA a las 2 y 12 horas
estima en forma adecuada el ABCy de CsA independicntemente de la
formulacién utilizada en nifios urémicos.
El prescate estudio estd disefiado para validar e MML de CsA en nifios con

trasplante renal antes de recomendar su uso.
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HIPOTESIS
ElNquconsidemlaconoenmiénchsAalas2y12homspaTnitc

estimar en forma adecuada el ABC,x, en niftos con trasplante renal.



OBJETIVO
Demostrar que el ABC» de CsA se puede calcular en forma confiable
con ¢l modele de muestreo limitado que considera dos puntos de  muestreo

(2 y 12 horas) en pacientes pediatricos con trasplante renal.



MATERIAL Y METODOS
Serealizéunamdioclinicopmqvecﬁvoympanﬁvoenniﬂoscon

traspiante renal y funcion estable del injerto, que fucron admitidos al

Departamento de Nefrologia para realizar el perfil farmacocinético completo de

CsAoonmaevemmosdcmlmreo.E]ABCmobtmidnpmdmétododeios

trapezoides se compard con el ABC;5 obtenida con el modelo de muestreo

IimhadoquconsidcmindcamctﬂehcomenraciéndeCsAalas2y12hons,

mediante la siguiente ecuacién (46):

ABCin= 224X C2h +246 XCI2h-539

ABC»= drea bajo la curva de concentracién plasmitica contra tiempo de

12 horas.

C2h = concentracién de CsA a las 2 horas después de la administraciéa

C12h = concentracién de CsA a las 12 horas después de la administracién

DEFINICION DE VARIABLES

ABC2n completa: Area bajo la curva de concentracién plasmética contra
tiempo de 12 horas obtenida con nteve puntos de muestreo mediante el método de
los trapezoides.

ABC 3 calculada 6 predicha: Area bajo la curva de 12 horas calculada con
la ecuacion ya mencionada, que considera los puntos de muestreo a las 2 y 12

horas.



CRITERIOS DE INCLUSION

l. Pacientes pedidtricos con trasplante renal y triple terapia inmunosupresora,
cuyo régimen de dosificacidn de ciclosporina sea cada 12 horas.

2. Tencrporlomcnos4nmespost-trasplan{erenalydossunanassin
modificaciones en el tratamiento

3. Aceptacién del consentimiento informado

CRITERICS DE EXCLUSION
I. Pacimtespediéﬂicosconmmxmrecﬂnnciclosporim
2. Pacientes enqdemssehayanmodjﬁudolosmedjmmmtosy/olasdosisdf

los mismos en las (ltimas dos semanas

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Deseo voluntario de abandonar e! estudio

2. Presencia de algin evento que requiera la administracion de medicamentos
diferentes de la terapia de mantenimiento que pueden interferir con la
determinacién o con los niveles de ciclosporina, ef: rechazo agudo,
hipertension arterial, cuadro infeccioso.

Los pacientes ingresaron por un dia a !z sala de nefrologia y recibieron la dosis

habitual de ciclosporina a las 20:00hrs. A las 8:00hrs se canalizd una vena y se
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tomaron muestras de Imi de sangre en tubo con EDTA a las 0, 1,2,3,4,56,8y
12 horas después de la administracién de CsA_ Se determinaron los niveles de CsA
en sangre total por ¢l método de RIA (Cyclotrac).
Sen'aznmn[asaumdecomenmciénplasnéﬁcaconmﬁanpopammda
paciancysculculédABCmconelmétododelostmpemide&La
concentracién maxima (Cmax) y el tiempo en alcanzar la concentracion maxima
(Troax) se tomaron directamente de los puntos de muestreo. Posteriormente se
ulcndédABCconethqmmnsideralascm&centmciomsalas2yl2hf&EI
desanpeﬂopredidivodclnwddoseevaluﬂconlosﬁteﬁospmpmﬁospor
Sheiner y Beal:
Predjcdéndcmorpromedio(MPE)comomedidadcsesgo:

MPE = Z(predichos-observados)n
Un valor negativo de MPE indica que ¢l modelo subestima el valor real mientras
que el valor positivo de MPE indica que el modelo sobrestima los valores.

Cuando no hay sesgo ¢l MPE es igual a cero.

Error cuadrado promedio (MSE) como medida de sesgo:
MSE = Z(predichos-observados)’/n
En una prediccién ideal el MSE es igual a cero, lo que significa que los predichos

son iguzles a los observados,
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CONSIDERACIONES ETICAS

El seguimiento terapéutico del ABC de ciclosporina permitird un mejor
control de los pacientes con trasplante renal con el fin de prevenir el rechazo y
evitar la nefrotoxicidad. El estudio de validacién considera la toma de nueve
mucstrasdelrnlsangrcunpcriododcl2horas,smnandounmtal9mlquc
corresponde al 2.2% del volumen sanguineo circulante del paciente por lo que no

existe riesgo.



RESULTADOS

Se incluyeron 9 pacicentes, de los que 3 fueron del sexo masculino. La edad
varié de 10-17 aos, promedio de I3 afos (+ 2.5) Todos recibieron tripe terapia
inmunosupresora con prednisona, azatioprina y ciclospotima y con funcién renal
estable, con creatinina en sangre de 1.05 mg/dL + 0.2. El tiempo post-trasplante
fue de 17.8 meses +17.2 y recibieron dosis de CsA de 6.8 mg/kp/dia + 2.92
{Tabla I).
En la Figura 2 se observa la curva de concentracion plasmatica vs tiempo de CsA
de los 9 pacientes incluides en el estudio. En la Tabla 2 se describen los
parimetros farmacocinéticos generales, Cmax 1530 ng/mi + 536, Tmax |.66h
105 y t% 7.3% £2.27
En la Tabla 3 se reportan los valores de ABCix observados en 9 puntos de
mwsumylospredichosconelMMLLenierxdoenmdoslosasosumvaﬁmm
menor al 20%, el error predictivo medio (MPE) fue -0.1% v el error promedio
cuadrado (RMSE) fue 6 %.

DISCUSION

Dado que tos niveles de CsA a las 0 y 12 horas son similares porque los
pacientes se encontraban en estado estaciomario para el medicamento, para el
cdlculo de ABC con el MML s tomaron los vatores de CsA a las 0 en vez de los
valores a las 12 horas, ambos se consideran va_lorés en valle ya que son justo antes
de la siguiente administracion v el tomar los niveles en la maftana permitic acortar
el tiempo de permanencia de! paciente en el Hospital y es m4s practico en estudios

a largo plazo.
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EnlaFigLn'a3scobservalareiaciénentreelABCp‘ediclmconeIm{Lvsel
ABCobscrvadadeCsAenlos9pacientescontrasplanlereml que son similares a
lo reportado en estudios previos realizados en poblacién pedidtrica (12).
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CONCLUSION

El MML propuesto, que considera la concentracion de CsA a fas
2 y 12 horas, puede estimar en forma confiable el ABC de CsA en pacientes
pedidtricos con trasplante renal y puede ser de utilidad para e seguimiento a largo
plazo.
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Tabla 1-DosisdeCsA,ﬁuqnde'IRyCren9puientespedﬁu'ieos

Padente | DosisCsA | Tiempo TR | Or (mg/dL)
(mg/lg/dia) | (meses)

1 5.6 7 L1
2 24 26 0.7
3 36 13 0.9
4 73 20 14
5 82 6 11
6 6.1 60 11
7 114 6 12
8 6.5 8 L1
9 103 15 0.9

Promecdio 68 17.8 105
DS 2.92 17.22 0.2




Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos (Cmax, Tmax y vida
media) de CsA en 9 nifios con TR

Paciente Cmax Tmax t12
1 1245 1 9.7
2 602 1 1157
3 974 2 56
4 1547 2 7.2
5 1944 2 6.5
6 1351 1 9.2
7 239 2 4.6
8 2003 2 58
9 1872 2 6.4

Promedio 1530.77 1.66 739
DS 536 0.5 227




Tabla 3.-Valores de ABC observados y predichos cor ¢l MML en 9

pacientes con TR

Sujeto ABCobs ABCmmi %var
1 5625.5 5387.52 4.2
2 1952.5 1881.34 3.6
3 5484 6198.54 -13
4 6324.5 7248.63 -14.6
5 9128 9426.94 -3.3
6 5898.5 5822.82 13
7 10842 1090.85 6.9
8 9783.5 98738.65 -0.6
9 8921 8911.18 0.1

MPE: -0.1%, RMSE: 6%
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Figura L.- Estructura quimica de la ciclosporina
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HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS

Nombre del Paciente:

Registro: Fecha de TR

Creatinina

Medicamentos que recibe actualmente:

Dosis (mg/dia) (mg/kg/dia)
Ciclosporina
Azatioprina
Prednisona
Fecha de estudio farmacocinético:

Peso: Talla:

Toma de muestra (horas) Niveles de CsA

QI h | e W R =
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