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Presentacion

Desde que en 1982-1983 se publicaron los primeros
estudios multicéntricos europeo y canadiense ™2, la ciclos-
porina A (CsA) ha sido incorporada de forma progresiva
por los distintos equipos de trasplante como inmunosu-
presor basico, siendo en el momento actual parte del tra-
tamiento habitual.

Este farmaco ha permitido mejorar los resultados de los
trasplantes de 6rganos tanto en la supervivencia del pa-
ciente como del injerto, siendo la monitorizacion terapéu-
tica de la CsA, hoy por hoy, una de las formas de evaluar
una inmunosupresion adecuada y de evitar efectos secun-
darios*S.

En Espafia, en el momento actual existen mas de
10.000 pacientes portadores de un trasplante; de ellos,
mas de 7.000 son renales, y se han realizado més de 1.500
trasplantes de médula 6sea. La actividad trasplantadora de
organos solidos en los Gltimos afios ha sido importante
(figs. 1, 2 y 3). Durante el aflo 1991 se han realizado en
Espafia 1.371 trasplantes renales, 412 trasplantes hepati-
cos y 232 trasplantes cardiacos.

Estos trasplantes se realizan en 38 centros de trasplan-
te renal, 12 centros de trasplante cardiaco, 14 centros de
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Fig. 1.—Evolucién de fa actividad de trasplante renal en Esparia (desde
1986).
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Fig. 2.—Evolucién de la actividad de trasplante hepético en Esparia.
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Fig. 3.~Evolucion de la actividad de trasplante cardiaco en Esparia.

trasplante hepético y 22 servicios de hematologia que rea-
lizan trasplantes de médula 6sea.

Los dos Gltimos afios han supuesto un importante cre-
cimiento en la actividad trasplantadora de nuestro pais, y
todo hace pensar que se incrementara aiin mas en los
proximos afos con la mejora en la infraestructura de las
unidades ya existentes y la incorporacion de nuevos 6r-
ganos y tejidos susceptibles de ser trasplantados.

Conscientes de la necesidad de monitorizar los niveles
de ciclosporina, de la distinta metodologia disponible
para ello en los diferentes centros y de la necesidad de
facilitar la trasmision de informacion de un centro a otro,
ante la posibilidad de tener que tratar de forma sucesiva
o puntual a los mismos pacientes, la Organizacion Nacio-
nal de Trasplantes y la Sociedad Espafola de Nefrologia
consideraron que eran necesarias unas lineas generales
que facilitaran la interpretacion de los datos y ayudaran a
mejorar el tratamiento de estos pacientes; éste fue el mo-
tivo que decidio a estas dos organizaciones a avalar el de-
sarrollo de una conferencia de consenso a nivel nacional
en consonancia con las ya desarrolladas en otros pai-
ses®7, Dicha conferencia se desarroll6 en El Paular los dias
14y 15 de noviembre de 1991y en ella estuvieron repre-
sentados 13 profesionales de los distintos aspectos en re-
lacion con el trasplante.

Este documento ha sido revisado por todos los partici-
pantes antes de hacerse publico.

Participantes en el consenso por orden alfabético:

M. Anguita Sanchez (Sercicio de Cardiologia, Hospital
Reina Sofia, Cordoba); M. Catalan Gonzalez (Servicio de
Farmacologia Clinica, Clinica Universitaria de Navarra); M.
A. Cos Cossio (Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital
Marqués de Valdecilla, Santander); C. Felipe Fernandez
(Organizacion Nacional de Trasplantes); ). I. Garcia Garcia
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Introduccion

En los tltimos afios, a la par que asistimos al creciente
desarrollo tecnologico y de investigacion en ciencias ba-
sicas, se ha avanzado en el conocimiento de la ciclospo-
rina a través de diferentes metodologjas.

Esta actividad investigadora ha permitido acceder a
multiple informacién; asi, se ha conocido la conformacion
de la molécula en diferentes soluciones?®; se ha descubier-
to la existencia de al menos dos vias metabolicas, una
principal y una alternativa, esta Gltima posiblemente im-
plicada en la formacion de metabolitos ciclicos, mas to-
xicos, y que se veria potenciada en determinadas situa-
ciones patologicas®'"; se han identificado mas de 41 me-
tabolitos diferentes del farmaco?® y se ha descubierto que
algunos poseen actividad inmunosupresora en cuantia va-
riable y que existe un sinergismo entre la molécula ma-
dre de ciclosporina J los metabolitos que estaria implica-
do en la toxicidad: del farmaco 128,

Entre los diferentes métodos de medida, consideramos
la cromatografia liquida de alta presion (HPLC) como el
método de referencia para la medicion especifica de la
droga cuando esta bien validado "%, en total acuerdo con
la mayorfa de las publicaciones especializadas. La recupe-
racion analitica absoluta del farmaco debe ser superior al
80 % y una recuperacion relativa respecto a un estandar
interno en el rango de 90-110 %. Aun asi, los resultados
obtenidos presentan una gran variabilidad entre centros
incluso comparando programas cualificados?; el tiempo
requerido para la obtencion de resultados y la necesidad
de un personal técnico cualificado hacen que este méto-
do no sea de utilidad clinica. El desarrollo de técnicas mas
simples con suficiente sensibilidad, amplio rango de efec-
tividad y buena correlacion con el HPLC ha desplazado a
esta técnica en la practica clinica.

La monitorizacion por inmunoensayos no selectivos es
la Gnica practica en la que los metabolitos contribuyen de
forma significativa en la medicion del farmaco, sobresti-



mando su concentracién en cuantias variables segin la
técnica utilizada, alrededor del 29 % con RIA 'y del 36 %
con FPIA, seglin Rosano y cols.; otros autores obtienen
sobrestimaciones similares ' %. Sin embargo, es dificil es-
tablecer qué cambios en la concentracion de metaboli-
tos reflejan toxicidad, teniendo en cuenta que el patron
metabélico no es constante® y que las condiciones fisio-
patologicas del paciente pueden alterar el metabolismo
del citocromo P450 ﬁ la biotransformacion de la droga®.
A pesar de ello, muchos equipos son partidarios de la uti-
lizacién de estos métodos al menos es algunas situacio-
nesZ7—29.

La monitorizacion por inmunoensayos selectivos 6 3%,
anticuerpos monoclonales especificos®, tanto RIA como
FPIA, presenta una especificidad del 100 % para la ciclos-
porina y una reaccién inferior al 8 % con los diferentes
metabolitos y permiten una mejor transmisiéon de infor-
macion entre los centros. Existe un gran namero de pu-
blicaciones que comparan los diferentes métodos dispo-
nibles 47,

El estudio de la actividad biologica del farmaco y de
sus metabolitos es complejo, al no existir un modelo ani-
mal superponible al humano. Los estudios in vitro (reco-
nocimiento por ciclofilina, inhibicién de la proliferacién
de células mononucleares humanas de sangre periférica
inducidas por alfa-CD3, inhibicion de la sintesis de inter-
leukina-ll/RNAm en células mononucleares en sangre pe-
riférica, etc.) pueden no reflejar el proceso patologico in
ViVO 12, 48-50' .

En el hombre sabemos que existe una gran variabili-
dad farmacocinética inter e intraindividual " 6552 y que
son muchos los parametros que influyen sobre la moni-
torizacion de ciclosporina®. La biodisponibilidad oral del
farmaco puede ser tan baja como el 10 %, pero normal-
mente se aproxima al 30 %% %, estando influenciada por
factores como el flujo y la composicion de la bilis>® %, la
motilidad intestinal %, el habito alimenticio® y la duracion
del tratamiento®, entre otros.

El caracter hidrofobico de la molécula de ciclosporina
es el principal responsable de su distribucion en los di-
versos compartimentos sanguineos®': 60 % en el hema-
tie, 5% en los granulocitos, 5 % en los linfocitos y 30 %
en el plasma, del cual el 21 % esta unido a las lipoprotei-
nas®, el 7 % a proteinas y un 2 % se encuentra como ci-
closporina libre; otras variables, como son la temperatu-
ra, el hematécrito y la concentracion de metabolitos, in-
fluyen en su distribucién 3 6364, Esta anarquica distribucion
condiciona directamente el tipo de muestra a analizar.

Parece logico, después de considerar las numerosas va-
riables que pueden influir en la determinacion, que es
necesario hacer un intento de estandarizacion, y a tal efec-
to las personas reunidas en esta conferencia de consen-
so consideran aconsejable que la determinacion se reali-
ce en sangre total® 7166 ytilizado como anticoagulante
EDTAS6.¢7, En el caso de que la muestra no pueda ser pro-
cesada en el momento de su obtencion, algunos estudios
admiten que ésta es estable al menos durante una sema-
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na, conservada bien a temperatura ambiente, bien entre
2y8°C®.

La caracteristica lipofilia de la molécula de ciclosporina
es responsable de su adsorcion a los materiales plasti-
cos®, siendo necesario evitar la obtencion de muestras
de vias por donde se ha procedido a su infusion.

Se describen en cantidad creciente, interacciones far-
macoldgicas de la ciclosporina con otros farmacos, gene-
ralmente por acciones a nivel del citocromo P450-II1A,
aunque muchas veces se desconoce el mecanismo’%72,
Todos los participantes en la conferencia coinciden en se-
fialar esta interferencia como una razébn mas para moni-
torizar los niveles de este farmaco.

La variacion en la biodisponibilidad oral de la ciclospo-
rina cuando ésta se diluye en diferentes liquidos de ad-
ministracién hace aconsejable que este liquido sea cons-
tante para cada paciente”’.

El estrecho margen terapéutico hace necesaria la mo-
nitorizacion de ciclosporina® . El hecho de que la inmu-
nosupresion/toxicidad inherente a los metabolitos de la
ciclosporina no haya sido clarificada' 75" implica que
muchos equipos piensen que hasta que no exista una do-
cumentacion inequivoca de que no son activos se deben
utilizar métodos no selectivos al menos en algunas situa-
ciones patologicas’®.

La multitoxicidad del farmaco esta ampliamente docu-
mentada en la literatura 242728 y ha sido uno de los
motores principales de su constante estudio; en virtud de
ello se han desarrollado miiltiples protocolos de inmuno-
supresion que tienen su maxima representatividad en el
trasplante renal, al ser este érgano el mas afectado. La su-
pervivencia del injerto segin los distintos protocolos es
superponible®.82 doble terapia con CsA y predniso-
na® 8 triple terapia con CsA, prednisona y azatioprina o
globulina antitimocitica®-’; terapia secuencial con cuatro
drogas: CsA, prednisona, azatioprina y globulina antitimo-
citica®; la utilizacion profilactica de OKT3#; utilizacion de
OKT3 o globulina antilinfocitica inicialmente en pacientes
oligoandricos hasta la recuperacion de la funcion renal e
introduccion de CsA a partir del octavo dia®; anadir al
protocolo inmunosupresor calcioantagonistas para preve-
nir/mejorar la nefrotoxicidad de la ciclosporina®, o bien
el tratamiento de monoterapia con ciclosporina®®, etc.,
y no existe documentacion, en el momento actual, para
preponderar un protocolo determinado; sin embargo, se
pone de manifiesto la tendencia a disminuir las dosis de
ciclosporina desde estadios precoces y en algunos equi-
pos su sustitucion a plazo medio/largo por otro inmuno-
supresor en virtud de la toxicidad cronica observada.

Esta toxicidad cronica a largo plazo y dosis bajas es uno
de los motivos para monitorizar la droga cuando ésta se
utiliza en el tratamiento de enfermedades de supuesta
base autoinmune®-1%,

En el trasplante cardiaco, las iniciales dosis altas de
12-18 mg/kg/dia, que conducian a una elevada nefroto-
xicidad '™, han sido reducidas a dosis orales entre 5 y
10 mg/kg/dia® 1% de introduccion variable: desde dosi-
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ficacion preoperatorias %7, practica que conllevaba un ele-
vado nimero de problemas renales y hemodinamicos du-
rante el postoperatorio inmediato, y ha sido abandonada
por muchos grupos, sin que se haya observado un au-
mento del indice de rechazos ', hasta retrasar su inicio
a que la funcion renal y la situacion hemodinamica estén
estabilizadas, utilizando durante estos dias, junto a los cor-
ticoides y azatioprina, anticuerpos monoclonales o poli-
clonales antilinfociticos . La dosificacion posterior de la
ciclosporina dependera de los niveles sanguineos y los
efectos toxicos, fundamentalmente los renales. La tenden-
cia habitual es a conseguir niveles mas elevados en los pri-
meros meses postrasplante para ir descendiéndolos a par-
tir del cuarto-sexto mes?: 1,

La ciclosporina se ha utilizado desde el inicio en la ma-
yoria de los programas de trasplante hepatico. La expe-
riencia ha permitido no sélo abordar pacientes con mas
riesgo —practicamente las Gnicas contraindicaciones son
el alcoholismo activo y el carcinoma con metéstasis— y
de edades mas extremas —nifos de edad inferior al afio—,
sino mejorar el régimen inmunosupresor. En el momento
actual, la mayoria de los grupos realizan un tratamiento
con dosis bajas de prednisona, azatioprina y ciclosporina;
el cambio de la via endovenosa a la via oral se realiza tan
pronto como el paciente obtiene la tolerancia oral, lo cual
suele coincidir con el clampaje del drenaje biliar. Los ajus-
tes de las dosis de ciclosporina se realizan segin la mo-
nitorizacion de los niveles y el funcionalismo hepatico y

renal a las minimas dosis aceptables®. Varios estudios:

coinciden en sefialar que la monitorizacién de ciclospo-
rina en el trasplante hepatico es particularmente comple-
ja al ser éste el drgano responsable de su metabolizacion
y permanecer sin respuesta el papel de la toxicidad e in-
munosupresion de los metabolitos”8 110,711,

El uso de la ciclosporina es de importancia incuestio-
nable en la prevencion y tratamiento de la enfermedad
aguda injerto contra huésped tras el trasplante de médu-
la 6sea, tan efectiva como el metotrexate en la preven-
cibn? y que la 6-metilprednisolona en el tratamiento ™,
Varios estudios '* "' encuentran correlacion entre la con-
centracion de ciclosporina postrasplante y la incidencia de
enfermedad aguda injerto contra huésped. En cada pa-
ciente, la inmunosupresion necesaria depende del grupo
de riesgo en el que se halle incluido, segin una serie de
variables que engloban, entre otros datos, la edad, el ré-
gimen profilactico de la enfermedad injerto contra hués-
ped y el momento del tratamiento. La correlacion entre
monitorizacion de ciclosporina y clinica no parece que se
influencie por-los métodos de determinacion utiliza-
dOS116’117.

Por tanto, la inmunosupresion necesaria varia atendien-
do al/los 6rgano/s trasplantado/s. Evidentemente, la in-
munosupresion y, por ende, los niveles «terapéuticos» va-
rian segin el momento de evolucion postrasplante.

Es sentir comln de todos los asistentes a esta confe-
rencia que la determinacion de ciclosporina es una para-
metro mas a la hora de valorar una situacion clinica con-
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creta', tanto de sospecha de toxicidad como de efica-
cia inmunosupresora. Buscando la forma mas fiable de
controlar la terapia con ciclosporina, distintos equipos han
intentado relacionar diferentes momentos en la determi-
nacion de ciclosporina con el buen funcionamiento de
los o6rganos trasplantados. Entre estas determinaciones
destacan: el nivel valle predosis'", la determinacion mas
alta a las cinco-seis horas después de la Gltima dosis, el
incremento de concentracion pico versus concentracion
valle o la determinacion de mdltiples muestras para de-
terminar un érea y la concentracion media '%'2', Los es-
tudios farmacocinéticos también son defendidos por al-
gunos grupos '3 y se consideran de utilidad clinica li-
mitada por otros 1%,

Todos los asistentes a la conferencia consideran que,
con independencia del momento de la determinacion,
por encima esta la calidad, la fiabilidad de los datos; por
ello parece aconsejable que todos aquellos centros que
realicen determinaciones de ciclosporina estén sometidos
a un control de la calidad de sus resultados tanto interna
como externamente 6712512 En esta linea seria intere-
sante que las sociedades cientificas espariolas relacio-
nadas con este tema, a saber, Sociedades de Quimica
Clinica, Analisis Clinicos y Biopatologia, favoreciesen la po-
sibilidad de contrastar pareceres sobre los diferentes mé-
todos de monitorizacion de la ciclosporina e iniciasen y
tutelasen, en la medida de sus posibilidades, un control
de calidad a nivel nacional de los resultados analiticos, al
igual que lo realizan con otros parametros mas generales.

En resumen, y teniendo en mente el importante ni-
mero de variables susceptibles de ser manejadas, la indi-
vidualidad del bien hacer de cada profesional, la investi-
gacion puntual de situaciones concretas y el deseo de que
en un futuro se desarrollen nuevas tecnologias orientadas
a determinar actividad inmunosupresora, recomendamos
que se tengan en cuenta las siguientes consideraciones,
resumen de lo Ja expuesto, a la hora de valorar/interpre-
tar los niveles de ciclosporina:

Consenso nacional de ciclosporina

1. Se recomienda la monitorizacion de la ciclospori-
na cuando su administracion sea necesaria debido a:
1) las diferencias farmacocinéticas intra e interindividuales;
2) las interacciones farmacologicas; 3) evitar efectos toxi-
cos, y 4) asegurar el cumplimiento terapéutico.

2. lafrecuencia maxima de monitorizacién recomen-
dada sera de una vez al dia.

3. Se recomienda la determinacion de niveles predo-
sis. Cada hospital debe vigilar que la extraccion se realice
antes de la dosis de la manana y por la via adecuada, te-
niendo en cuenta que no se obtendra la muestra de la
via utilizada para la infusion de ciclosporina. Si se emplea
una via de perfusion, se aplicaran las normas generales
para la utilizacion de vias de infusion como fuente de ob-
tencion de muestras para determinacion analitica.



4. La determinacion se realizara en sangre total obte-
nida en ayudas. El anticoagulante recomendado, EDTA di-
potasico, y el transporte se podra efectuar a temperatura
ambiente en tubo de vidrio o polipropileno. La ciclospo-
rina asi almacenada es estable al menos siete dias.

5. Se recomienda que la posologia de ciclosporina se
efectie fraccionando la dosis diaria en una toma cada
doce horas.

6. Es aconsejable que la administracion de ciclospo-
rina se realice una hora antes o dos horas después de la
ingesta o de farmacos que interfieran con su absorcion.

7. En la administracion intravenosa se aconseja un
tiempo minimo de perfusion de dos horas y es recomen-
dable se realice en el méaximo tiempo posible (inferior a
doce horas).

8. la ciclosporina oral se puede administrar con dife-
rentes liquidos (zumo, leche). Se recomienda que sea
constante para cada individuo.

9. En pacientes criticos se recomienda que se tenga
el resultado de la determinacion antes de la siguiente do-
sis.

10. La dosis inicial depende del tipo de patologia que
presente el paciente y la pauta inmunosupresora utilizada
Se recomienda que los ajustes de dosis posteriores se rea-
licen seglin los niveles de ciclosporina obtenidos.

11.  No es posible definir un rango terapéutico acon-
sejable, pues variara segln la indicacion terapéutica; en
el caso del trasplante segiin el 6rgano injertado, el perio-
do evolutivo y el método utilizado para su determinacion.

12. El laboratorio debe conocer para cada determi-
nacion: la dosis/kilo, el tiempo transcurrido desde el {l-
timo cambio de dosis y el tiempo transcurrido desde la
dltima dosis administrada hasta la extraccion de la mues-
tra.

13.  Metodologia:

— Se aconseja como método de referencia y de expe-
rimentacion clinica: cromatografia liquida de arca presion
(HPLQ). ‘

— Como metodologia de utilidad clinica habitual se
aconseja una técnica que comporte el uso de un anti-
cuerpo monoclonal especifico en tanto no se sepa la ac-
tividad toxica e inmunosupresora de los metabolitos de
la ciclosporina. ’

14. Recomendamos que, acompanando a la determi-
nacion de ciclosporina, se resefie el método utilizado para
su determinacion.

15.  El laboratorio donde se realicen las determinacio-
nes de ciclosporina estara sujeto a un control de calidad
interno y a un programa de control de calidad externo.
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