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El descubrimiento de la ciclosporina (Cs A) como un ac-
tivo inmunosupresor ha revolucionado la era actual de los
trasplantes renales. Su introduccion en clinica ha supues-
to un aumento en la supervivencia de los trasplantes, ha
reducido su morbilidad, asi como la incidencia de episo-
dios de rechazo, aumentando su calidad de vida, y ade-
mas ha permitido reducir el tiempo inicial de hospitaliza-
cion y la cantidad de reingresos hospitalarios’.

Dada la variabilidad intra e interindividual de sus para-
metros farmacocinéticos (absorcion, distribucion y elimi-
nacion)? (que hace que los niveles plasmaticos sean muy
diferentes de unos pacientes a otros, a pesar de adminis-
trar dosis estandar ajustadas al peso del paciente) y que
tanto su efecto inmunosupresor como su nefro y hepato-
toxicidad se han puesto en relacion con un rango de con-
centraciones sanguineas?, desde su introduccion en clini-
ca se han monitorizado éstas, con el fin de intentar evitar
reacciones adversas o aparicion de crisis de rechazo agu-
das.

En la presente revision vamos a ir describiendo los fac-
tores que pueden alterar los parametros farmacocinéticos
de la Cs A, los aspectos metodologicos de su monitori-
zacion y las utilidades y ventajas que aporta en el control
clinico del paciente trasplantado.

Farmacocinética de la ciclosporina
Absorcion

La absorcion oral de Cs A es lenta, errdtica e incom-
pleta, realizaindose en tramos superiores del intestino del-
gado. Su biodisponibilidad oscila entre el 2 y 89 % (con
un valor medio del 30 %), alcanzandose el pico maximo
plasmatico entre una a ocho horas después de su admi-
nistracion oral, reflejando las diferencias individuales en la
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capacidad de los jugos intestinales en desligar a la Cs A
de la sustancia vehiculizante*.

Su absorcion por via intramuscular es erratica y pobre,
por lo que no debe emplearse’. Por via subcutanea sélo
se ha utilizado en animales, sin existir ninguna experien-
cia en humanos.

Distribuciéon

Dado que es una sustancia muy liposoluble, la Cs A se
une extensamente a los tejidos con una escasa union a
las proteinas plasmaticas, por lo que presenta un amplio
volumen de distribucion, variable de unos sujetos a otros
(4 a 8 L/kg)®. En el compartimiento sanguineo se une fun-
damentalmente a los eritrocitos (58 %), a las proteinas
plasmaticas (33 %), a los granulocitos (4 %) y a los leuco-
citos (5 %). En el plasma, el 57 % va unido a las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), el 25 % a las de alta den-
sidad (HDL), el 2% a las de muy baja densidad (VLDL) y
el 10 % va unido a la albamina, quedando una pequefia
fraccion que circula unida a los quilomicrones y en forma
libre’.

La Cs A se acumula en la grasa, higado, pancreas, pul-
mones, rifones, glandulas adrenales, bazo y nédulos lin-
faticos, donde sus concentraciones son muchisimo ma-
yores que en el plasma, persistiendo durante tiempo des-
pués de suspendida su administracion. Muy bajas canti-
dades de Cs A se han encontrado en LCR y cerebro, por
lo que parece que cruza mal la barrera hematoencefali-
ca®. Cruza la barrera placentaria, encontrandose en el li-
quido amniético, y ademas se elimina por la leche ma-
terna, por lo que se recomienda que no den lactancia na-
tural las pacientes en tratamiento con Cs A®.

Metabolismo y eliminacion

La Cs A es metabolizada casi en su totalidad via hepa-
tica por el sistema microsomal oxidativo del citocromo
P-450 {(mediante unas isoenzimas denominadas citocro-
mo P-450 111 A3 en los humanos ), presentando un coe-



ficiente de extraccion hepatica intermedia (0,3), por lo que
su aclaramiento hepatico va a depender de la capacidad
del citocromo P-450 para metabolizarle (aclaramiento in:
trinseco), del flujo sanguineo hepatico y de su unién a las
proteinas plasmaticas ™, siguiendo un patron de elimina-
cion lineal o de primer orden. :
La excrecion renal de la Cs A inalterada es una via sini
importancia en su eliminacion, ya que asi se elimina me-
nos del 1% de la dosis administrada. Por via biliar su eli-
minacién es también menor de un 1 %2 ‘
Su aclaramiento en pacientes trasplantados renales se
encuentra entre 0,63 y 23,9 ml/min/kg, con una vida me*
dia de eliminacion entre 4,3y 53,4 h™. '
En su ruta metabdlica se han identificado mas de 25
metabolitos originados a partir de reacciones de hidroxi-
lacion, N-demetilacion y oxidacion, de los cuales los mas
comunes en sangre son el M-1, M-8, M-17, M-18 y M-21.
Su eliminacion se realiza fundamentalmente por via biliar,
presentando alguno de ellos una recirculacion enterohe-
patica, siendo el resto eliminados en las heces. Alrededor
de un 6 % de estos metabolitos se eliminan por via re-
nal ™3, ;
Los metabolitos M-1y M-17 presentan una distribucion
en los compartimientos celulares mayor que la Cs A ori-
ginal, por lo que su concentracion tisular sera mas alta™.
En los trasplantes hepaticos y cardiacos, la relacion meta-
bolitos-Cs A especifica en sangre suele ser de 5a 1 o in-
cluso mayor, mientras que en los renales suele ser de 2-3
al

Factores que alteran la farmacocinética de la Cs A
Factores que afectan la absorcién

1. Enfermedad gastrointestinal

La absorcion de Cs A esta disminuida en presencia de
disfuncion gastrointestinal, fundamentalmente cuando
cursa con vomitos y diarrea, habiéndose visto que una
diarrea mayor de 500 ml durante tres dias puede dismi-
nuir la cantidad total de Cs A en un 60 %". En el perio-
do postoperatorio inmediato, en el cual se produce un
ileo paralitico, también se puede disminuir la absorcion
de Cs A.

2. Periodo postrasplante

La biodisponibilidad de Cs A va incrementandose con-
forme va pasando el tiempo postrasplante {y, por tanto,
cuanto mas tiempo se llevase tomando el farmaco), de
tal manera que en trasplantados renales se ha visto que
la biodisponibilidad de la Cs A aumentaba en un 50 % du-
rante los tres primeros meses postrasplante, por lo que
sera necesario ir disminuyendo la dosis de mantenimien-
to para mantener niveles terapéuticos. El mecanismo
mediante el cual sucede esto no se sabe, ya que mien-
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tras unos piensan que es por un incremento en la absor-
cion de la Cs A, otros creen que es producido por cam-
bios en el patrén de lipoproteinas del sujeto™.

3. Hujo biliar

La Cs A, al ser una sustancia liposoluble, necesita la pre-
sencia de sales biliares para su absorcion. Asi, en el tras-
plante hepatico, mientras se mantiene un drenaje exter-
no de la bilis, la Cs A se absorbe irregularmente, incre-
mentandose dicha absorcion en un 300-400 % cuando se
clampa el tubo de drenaje *®. En voluntarios sanos se ob-
serva un aumento de la absorcion de Cs A en relacion
con la administracion de acidos biliares™.

4. Funcionamiento hepatico

Lo mismo va a suceder en las enfermedades hepaticas
que cursan con colestasis, habiéndose visto que la canti-
dad no absorbida esta en relacion con la cifra de bilirru-
bina presente, de tal manera que cuando ésta es supe-
rior a 10 mg/dl, se absorbe menos de un 5 % de la dosis
de Cs A administrada®.

5. Presencia de alimentos

El efecto de la comida sobre la absorcion de la Cs A
es controvertido, existiendo trabajos en los que no se ha
encontrado ninguna influencia?!, mientras que en otros
se ha visto que la presencia de comida aumenta su ab-
sorcion hasta en un 60 %22. Posiblemente el efecto de la
comida en su absorcion dependa de la composicion de
la dieta.

La absorcion de Cs A tras la disolucion de su formula
oleosa en una variedad de vehiculos: leche, leche con
chocolate o zumo de naranja, no altera significativamen-
te su absorcion oral 2.

Factores que afectan la distribucion

La concentracion sanguinea de Cs A, su unién a las pro-
teinas plasmaticas, el hematocrito presente, asi como la
edad y el sexo, parece que se trata de parametros poco
influyentes en la distribucion de la Cs A.

La temperatura corporal si parece ser un factor mas im-
portante, ya que la uni6n de la Cs A a los eritrocitos de-
pende de ella, de tal forma que conforme aquélla es mas
elevada, la cantidad de Cs A unida a los eritrocitos dismi-
nuye, aumentando su concentracion plasmatica. La union
de la Cs A a las proteinas plasmaticas también es tempe-
ratura-dependiente,” aumentando ésta conforme la tem-
peratura es mas elevada.

Los metabolitos de la Cs A presentan una distribucién
entre los eritrocitos y el plasma que es también tempe-
ratura-dependiente 242,
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Factores que alteran la eliminacion
1. Edad

La edad va a ser un factor importante, ya que los nifios
van a metabolizar mas deprisa la Cs A, por lo que nece-
sitaran dosis mas altas de mantenimiento?. En la pobla-
cion geriatrica no existen estudios realizados especifica-
mente, aunque algunos autores han encontrado en sus
trabajos que la poblacion menor de 45 afos metaboliza
mas deprisa la Cs A que la poblacion de mayor edad®.

2. Disfuncién hepatica

La existencia de una patologia hepatica que produzca
una disminucion de su capacidad metabdlica va a hacer
que se elimine peor la Cs A, por lo que sera necesario
disminuir la dosis de mantenimiento®. De los tests bio-
quimicos de funcion hepética, los que mejor se correla-
cionan con una pérdida de la capacidad metabdlica son
la bilirrubina y la cifra de alaninoaminotransferasa (SGPT)
séricas, y asi en un estudio se vio que el aclaramiento de
Cs A disminuyd un 23 % en pacientes con una bilirrubi-
nemia mayor de 20 mg/dI3'.

3. Ritmos circadianos

En algln trabajo se ha visto que existe una relacién en-
tre el aclaramiento de la Cs Ay los ritmos circadianos,
siendo mayor éste durante la noche que durante el dia®.
Aunque son necesarios mas estudios que lo demuestren,
si parece légico recomendar que la extraccion de los ni-
veles se efectiie siempre a la misma hora del dia.

4. Obesidad

La eliminaciéon de Cs A no se altera en los pacientes
obesos, a pesar de que la Cs A se une en gran propor-
cion a la grasa®.

5. Disfuncion renal

En casos de insuficiencia renal no es necesario ajustar
la dosis de mantenimiento. Si se piensa que la Cs A pue-
de ser la causante de este deterioro de la funcién renal,
seria necesario disminuir la dosis de Cs A con el fin de
intentar la recuperacion de su funcion, pero no porque
_esté enlentecida su eliminacion .

6. Hemodialisis

La hemodidlisis no produce ninguna alteracion en la eli-
minacion de Cs A, por lo que no sera necesario reajustar
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su dosis de mantenimiento cuando se utilice esta técni-
ca’s,

Interacciones farmacologicas

Entre las posibles causas que pueden alterar los paré-
metros farmacocinéticos de la Cs A, es importante reco-
nocer el efecto sobre ella de otros farmacos que se estén
administrando de forma conjunta. Las interacciones far-
macolégicas se pueden dividir en interacciones farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas. En las primeras se produce
una interaccion en la absorcion, distribucion o elimina-
cion de la Cs A, produciendo una alteracion en sus con-
centraciones plasmaticas (por lo que seran nivel-depen-
dientes), mientras que en las farmacodinamicas se produ-
ce una interaccion a nivel del receptor tisular o bien a ni-

‘vel del érgano diana (pudiéndose antagonizar o incremen-

tar su accion farmacolégica o bien potenciarse sus reac-
ciones adversas), pero sin que sus concentraciones plas-
maticas se modifiquen (por lo que son nivel-independien-
tes).

En la tabla | se describen las interacciones farmacologi-
cas de la Cs A ampliamente demostradas y con las que
sera necesario tener precaucion. Aunque se han descrito
otras muchas posibles interacciones, la mayoria de ellas
han sido comunicaciones aisladas, siendo necesario rea-
lizar nuevos estudios para poder confirmarlas .

Aspectos metodologicos en la monitorizacion de las
concentraciones de Cs A

Dentro de la monitorizacion de las concentraciones de
Cs A existen aspectos metodolégicos que van a ser fun-
damentales a la hora de determinar el rango que se va a
considerar como terapéutico.

Tablal. Interacciones farmacolégicas descritas con
ciclosporina.
Farmacocinéticas Farmacodinamicas

Aumentando su absorcién Potenciando la nefrotoxicidad

Anfotericina B

Cotrimoxazol

Antihistaminicos H,

Melfalan

Aminoglucosidos

Antiinflamatorios no esteroi-
deos*

Metoclopramida®

Aumentando su metabolismo

Rifampicina¥
Difenilhidantoina®
Fenobarbital*®

Disminuyendo su metabolismo

Verapamil®
Diltiazen *
Nicardipina®
Ketoconazol ®
Eritromicina*




1. Seleccion de la matriz a emplear

Dado que tanto la Cs A especifica como los metaboli-
tos M-1y M-17 se unen abundantemente a los eritroci-
tos*” y que esta union es temperatura-dependiente (incre-
mentando su union a los eritrocitos y disminuyendo su
concentracion plasmatica conforme la temperatura va dis-
minuyendo) y que ademas se necesita un tiempo de dos
horas para conseguir el equilibrio entre sangre y plasma
(con lo cual seria necesario esperar este tiempo cuando
se utilice plasma), es recomendable utilizar sangre total
como matriz en vez de plasma, ya que asi se eliminan au-
tomaticamente estos problemas metodologicos.

Algunos autores sefialan que la concentracion en san-
gre total refleja directamente la concentracién del farma-
co que esta presente en los tejidos para actuar, por lo
que seria la matriz de eleccion para la cuantificacion de
Cs A%,

A pesar de lo expuesto anteriormente, existen centros
prestigiosos donde se sigue utilizando como matriz el sue-
ro o el plasma, ya que para algunos de estos autores la
fraccion de Cs A que circula en el plasma refleja mejor
que la unida a los eritrocitos la fraccion libre de Cs A en
equilibrio con los tejidos, pudiendo acceder a ellos y asi
producir sus efectos®. Lo que si sera necesario cuando
se utilice esta matriz es guiarse por los rangos terapéuti-
cos establecidos para ella y no utilizar los establecidos
para sangre total. Ademés se debe estandarizar rigurosa-
mente la técnica en el laboratorio para que todos los dias
se realice en las mismas condiciones (y los valores no va-

rien de dia en dia), y también se deberian estandarizar y

homogeneizar estas condiciones en los diferentes labora-
torios que utilicen esta matriz para que los resultados pue-
dan ser comparables.

Lo que no debe hacerse nunca es extrapolar el nivel ob-
tenido en plasma para obtener el nivel equivalente en san-
gre total utilizando un factor de correccion, ya que se ha
visto que, debido a la variabilidad individual en la union
a las proteinas, no existe una relacion lineal entre las con-
centraciones en plasma y sangre en un mismo sujeto®’.

2. Selecciéon de método para medir la Cs A

En la actualidad se dispone de tres métodos para cuan-
tificar Cs A en fluidos organicos: a) cromatografia liquida
de alta presion (HPLC)®'; b) radioinmunoensayo (RIA) uti-
lizando como marcador radiactivo el I'*, y ¢) inmunofluo-
rescencia de luz polarizada (FPIA)52.

Cada método presenta sus ventajas e inconvenientes
{tabla Il), obteniéndose buenas correlaciones cuando se
comparan entre si3* 4, por lo que el inclinarse por uno u
otro dependera de las posibilidades de cada laboratorio,
tanto econémicas como de recursos materiales y huma-
nos.

La cromatografia sigue siendo hoy en dia el método de
referencia, ya que es el mas sensible y el mas especifico,

MONITORIZACION DE CICLOSPORINA

Tablall. Ventajas e inconvenientes de los diferentes mé-
todos empleados para monitorizar ciclosporina.

Ventajas

Inconvenientes

Mide Cs A especifica sin in-
terferencia de metabolitos.

Técnica compleja: necesi-
dad de personal cualificado.

HPLC Técnica barata. Tarda horas en saberse el re-
Exacta y sensible. sultado.
Técnica mas sencilla que  Se tarda tiempo en conocer
HPLC. el resultado.
Hay que manipular material
RIA radiactivo.
Necesidad de personal cua-
lificado.
Mas cara que HPLC.
Rapidez en conocer el resul-  Técnica mas cara de todas.
tado (<de una hora). Caducidad répida de los
Técnica muy sencilla. reactivos.
FPIA No es necesario personal

cualificado.
Aparataje muy sencillo.

HPLC: Cromatografia liquida de alta presion.
RIA:  Radioinmunoensayo.
FPIA:  Inmunofluorescencia de la luz polarizada.

pues no presenta reactividad cruzada con ningin meta-
bolito de la Cs A. El gran inconveniente para utilizar esta
técnica rutinariamente es la dificultad que presenta su rea-
lizacion (que obliga a tener personal altamente cualifica-
do y dedicado exclusivamente a su realizacion), la nece-
sidad de disponer de un aparataje de cierta complejidad
y el tiempo que se tarda en disponer de los resultados
(normalmente >de 24 h). Por estas razones, practicamen-
te en todos los centros la monitorizacion rutinaria se rea-
liza mediante RIA o FPIA, que son técnicas mas faciles de
realizar. El utilizar una u otra dependera de cada centro,
segln las instalaciones y el personal de que disponga.
Con cualquier método que utilicemos es necesario dis-
poner de unos controles de calidad tanto internos como
externos, que hagan que nuestros resultados sean fiables
que ademas puedan ser comparables de uno a otro la-
oratorio >,

3. Seleccion del qué medir: Cs A especifica sola
o Cs A especifica mas metabolitos

Este punto es crucial en la monitorizacién de las con-
centraciones de Cs A en los trasplantes renales, ya que
nos va a condicionar la metodologia a emplear y ademas
el rango terapéutico a utilizar.

En los primeros afios de la monitorizacion se media la
Cs A especifica junto a sus metabolitos, aunque no por
convencimiento de la accion de éstos, sino por un freno
importante desde el punto de vista metodoldgico, al ser
dificil de cuantificar la Cs A especifica solamente. Confor-
me se dispuso de métodos menos complejos para poder
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cuantificar sélo Cs A especifica, se empez6 a discutir si
los metabolitos tenian alguna accion inmunosupresora o
si tenfan accion toxica, cuestion que ain hoy no esta cla-
ra, existiendo autores que siguen defendiendo monitori-
zar ambas (Cs A especifica y sus metabolitos), mientras
que otros opinan que se deberia monitorizar la Cs A es-
pecifica exclusivamente. Dado que hoy en dia no sabe-
mos cudles de los componentes son responsables de la
eficacia y cudles de los efectos adversos, la eleccion de
un método apropiado para determinar las concentracio-
nes de Cs A continta siendo problematica.

En recientes trabajos se ha visto que alguno de los me-
tabolitos de la Cs A presentan inmunosupresion, en es-
pecial el M-17, M-21 y M-1. Dado que las concentracio-
nes tisulares de estos metabolitos son mucho mayores
que las de Cs A especifica, algunos autores han propug-
nado cuantificarlos de forma rutinaria junto a la Cs A es-

ecifica con el fin de poder tener medido de forma glo-
gal el poder inmunosupresor, sobre todo en los traspFan-
tes hepaticos y cardiacos, en los cuales la proporcion de
metabolitos sobre la Cs A especifica es muy alta® ¥

De todas formas, este tema alin esta por resolver, aun-
que hoy por hoy no parece estar justificado monitorizar
ninguno de estos metabolitos de forma rutinaria con el
objeto de ajustar la dosis de mantenimiento de la Cs A%,

Lo mismo sucede en relacion con la toxicidad de los
metabolitos, estando el tema confuso, ya que hay auto-
res que han visto que no producen practicamente nada
de toxicidad en ratas*, mientras que otros han encontra-
do altas concentraciones de metabolitos de Cs A en san-
gre en episodios de nefrotoxicidad®, aunque no queda
claro si éstos son los causantes o bien se han acumulado
al no eliminarse del organismo por el deterioro de la fun-
cion renal. Como estos estudios han sido realizados en
animales y la extrapolacion de sus resultados al hombre
es controvertida, se debe ser muy cauto al extraer con-
clusiones y aplicarlas al hombre.

Actualmente la mayoria de los autores consideran que
de forma rutinaria se debe medir la concentracion de Cs
A especifica solamente, siendo necesario realizar estudios
in vivo para conocer si alguno de los metabolitos presen-
ta accion inmunosupresora o toxica, siendo necesario
cuantificar su concentraciéon conjuntamente con la de Cs
A especifica®'.

Monitorizacion de las concentraciones de Cs A

La necesidad de monitorizar los niveles de Cs A surgi6
cuando se empezd a utilizar como inmunosupresor en
los trasplantes alogénicos y se observd que tanto el efec-
to inmunosupresor como z)s efectos toxicos eran concen-
tracion-dependientes, describiéndose un rango terapéuti-
co por debajo del cual la probabilidad de aparicion de
una crisis de rechazo era alta y por encima del cual apa-
recian con frecuencia efectos adversos, sobre todo nefro
y hepatotoxicidad > &,
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Estrategias para la monitorizacion de Cs A

1. Monitorizacion de las concentraciones minimas
(predosis)

Desde el inicio de la utilizacion de la Cs A se describio
un rango terapéutico diana obtenido con la concentra-
cibn minima (extraida tras 12 h desde la Gitima dosis, jus-
to antes de recibir la siguiente administracion). Para que
el resultado sea fiable es necesario tener unas precaucio-
nes en su obtencion:

a) La muestra siempre deberia obtenerse en el valor
minimo, tras 12 h desde la Gltima dosis, ya que si se ex-
trae antes o después, el nivel obtenido no nos va a servir
para poder ajustar la dosis de mantenimiento, puesto que
los trabajos en los que se obtuvo el rango terapéutico se
realizaron con muestras extraidas en el valor minimo.

b) El nivel debe ser obtenido siempre en equilibrio es-
tacionario, cuando sea un nivel estable y exista un equi-
librio entre la concentracion en el compartimiento vascu-
lar y la concentracion tisular (para que esto suceda se
debe llevar tomando el farmaco al menos 5 vidas medias).

¢) Cuando la Cs A se esté administrando por via e.v.,
utilizando un catéter venoso central, la muestra deberia
obtenerse de una vena periférica distinta a la empleada
para su infusion, ya que se ha visto que la Cs A se puede
adherir a la pared del catéter, y cuando se extraiga la
muestra a través de éste, se puede arrastrar parte de [a Cs
A adherida, dando concentraciones sanguineas falsamen-
te elevadas®.

d) Deberia administrarse la Cs A siempre sola o bien
cuando haya pasado un tiempo prudencial (1-2 h) desde
la administracion de algin otro farmaco, para evitar la po-
sible interaccion en su absorcion.

Limitaciones del uso de las concentraciones minimas en
la monitorizacion de la Cs A

A pesar de obtener bien el nivel minimo, sin ningiin
tipo de interferencia, vamos a tener pacientes que, pese
a encontrarse dentro del rango terapéutico, van a presen-
tar crisis de rechazo agudas o bien reacciones adversas,
0 viceversa; vamos a tener pacientes con niveles subtera-
péuticos que no van a desarrollar episodios de rechazo y
pacientes con niveles toxicos que no van a tener efectos
adversos, por lo que parece que existe una superposicion
entre los valores de los pacientes con efectividad, inefec-
tividad y concentraciones toxicas.

Estas limitaciones pueden ser atribuidas a varios facto-
res:

a) Existencia de pobre correlacion entre la concentra-
cion del farmaco en el compartimiento sanguineo y su
union a los receptores tisulares, que son los que van a pro-
ducir la accion farmacologica.

b) La no existencia de correlacién entre la intensidad
y duracion de los efectos del farmaco con las concentra-



ciones sanguineas, debido a diferencias interindividuales
farmacodinamicas (dado que con niveles similares en
cada paciente se produce un porcentaje de inhibicion de
la sintesis de interleukina-2).

¢) Variabilidad en la produccién de metabolitos de Cs
A en cada paciente, lo que pudiera explicar las diferen-
cias individuales con un mismo nivel de Cs A.

d) El rango terapéutico utilizado, que va a estar con-
dicionado por varios factores, que haran que vaya cam-
biando y que no siempre el nivel diana deseado sea el
mismo:

— El primer factor que influye es el tiempo que ha pa-
sado desde el trasplante, ya que durante los tres-seis pri-
meros meses postrasplante el riesgo de producirse un re-
chazo es mayor, por lo que los niveles de Cs A que ha-
bra que mantener seran mayores. Una vez pasados los
seis primeros meses se pueden mantener niveles mas ba-
jos con la misma eficacia®.

— La edad del paciente trasplantado también va a ser
decisivo a la hora de alcanzar un nivel, ya que los pacien-
tes peditricos presentan una menor incidencia de efec-
tos adversos®®.

— El régimen inmunosupresor del paciente también
nos va a modular el nivel mantenido de Cs A, ya que si
se administran de forma conjunta otros inmunosupreso-
res junto a la Cs A, los niveles de ésta se podran disminuir.

— Es necesario tener siempre en mente la matriz que
vamos a emplear, asi como lo que vamos a cuantificar (Cs
A sola o también sus metabolitos) a la hora de utilizar un
rango terapéutico diana, que sera diferente segin se uti-
lice sangre total o bien plasma y segin se cuantifique Cs
A especifica o Cs A total (especifica mas metabolitos).

Aunque el rango terapéutico diana en los trasplantes re-
nales va a depender, como hemos visto, de mdltiples fac-
tores (por lo que no existen unos limites estrictos), la ma-
yorfa de los equipos ajustan la dosis de mantenimiento
de Cs A para mantener unos niveles diana que seran di-
ferentes segin la matriz y el método analitico empleado.
En la tabla Ill se muestran los niveles recomendados por
diferentes autores, pudiendo servir como guia orientativa,
aunque teniendo claro que el nivel diana debe ser indi-
vidualizado en cada paciente dependiendo de la evolu-
cion clinica global 79,

2. Utilizacion de métodos bayesianos para predecir la
dosis necesaria de Cs A

Consiste en utilizar parametros farmacocinéticos pobla-
cionales y, en base a éstos, predecir la dosis de manteni-
miento que va a necesitar el paciente para alcanzar un
rango de niveles deseados. Este método tiene de ventaja
el no requerir muchas muestras sanguineas para poder in-
dividualizar los parametros farmacocinéticos, aunque se
pueden necesitar varios dias para poder alcanzar la dosis
apropiada de Cs A.

En un estudio realizado se ha visto que con estos mé-
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Tablalll. Niveles sanguineos (ng/ml) de ciclosporina
recomendados en el trasplante renal.

Primeros 3-6 meses

A partir de

Buena FR Mala FR 36 meses
M. especifico 150-250 80-120 80-125
M. no especifico 400-800 200-350 200-400

FR = Funcion renal.

todos bayesianos solamente en un 60 % de trasplantados
renales se pudo prever la dosis necesaria para alcanzar
150 * 50 ng/ml™", achacandose este mal resultado en par-
te a la variabilidad intraindividual en el aclaramiento y bio-
disponibilidad de la Cs A durante el periodo postrasplan-
te inmediato.

3. Uso de parametros farmacocinéticos para predecir
la dosis necesaria de Cs A

La dosis necesaria de Cs A puede ser individualizada
en cada paciente midiendo los parametros farmacociné-
ticos del paciente antes de realizar el trasplante y en base
a éstos ajustar la dosis necesaria de Cs A para obtener
unos niveles diana tras el trasplante”.

Recientemente se ha visto que si en vez de utilizar el
nivel minimo para monitorizar la Cs A se utiliza un para-
metro farmacocinético: area bajo la curva (AUC) dividido
por el intervalo de dosificacion, la relacion entre esta can-
tidad y los episodios de rechazo o de toxicidad es mas
fuerte, por lo que algunos autores piensan que seria mas
logico monitorizar la Cs A en base a este parametro y no
en base al nivel minimo”>. Las ventajas de utilizar el AUC
entre el intervalo de administracién serian, por una parte,
una mejor correlacion con la dosis oral que el nivel mi-
nimo, un menor margen de error que el nivel minimo
cuando se produzcan cambios en la velocidad y el grado
de absorcion de la Cs Ay, sobre todo, una mejor predic-
cion en el riesgo de aparicion de una crisis de rechazo
que el nivel minimo.

El valor de AUC entre el intervalo de administracion
que se ha visto que se correlaciona con una buena res-
puesta es de 200 ng/ml, utilizando suero como matriz y
un método especifico, o bien 400 ng/ml cuando se utili-
za sangre total y un método especifico, necesitando la ma-
yoria de los pacientes dosis entre 3 y 10 mg/kg/dia’. Los
posibles inconvenientes de esta técnica serian la necesi-
dad de extraer muchas muestras al paciente para obtener
los parametros farmacocinéticos, ademas del gasto adi-
cional que supone el tener que analizar tantas muestras.

Indicaciones y utilidades de la monitorizacién de
ciclosporina

Las indicaciones para la monitorizacion de la Cs A son
diferentes durante el periodo postrasplante inmediato que
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durante el periodo de trasplante crénico. Aunque cada
centro y cada grupo utiliza sus protocolos, en nuestro cen-
tro y en otros muchos, durante el periodo postrasplante
inmediato se realiza la determinacion a diario durante los
primeros dias hasta que se estabilice el nivel. Una vez con-
seguido esto se pasa a realizar dos determinaciones por
semana mientras esta ingresado el paciente.

Cuando se introduzcan farmacos que puedan interac-
tuar con la Cs A se deberian realizar determinaciones cada
24-48 h hasta que se alcance el nuevo nivel estable, con
el fin de evitar alcanzar concentraciones toxicas o subte-
rapéuticas.

Siempre que aparezca nefro o hepatotoxicidad debe-
ria realizarse una determinacion de los niveles de Cs A,
ya que nos puede ayudar a discernir si se trata de una
reaccion adversa de la Cs A o bien parece una crisis de
rechazo aguda, pues el tratamiento va a ser muy diferente.

Cuando se realice un cambio de dosificacion de la Cs
A es deseable realizar una determinacion de control a las
48-72 h para confirmar el nuevo nivel alcanzado.

En el periodo postrasplante subagudo, una vez que el
enfermo ha sido dado de alta y pasa a régimen ambula-
torio, deberia realizarse un control de niveles en cada vi-
sita a la consulta externa para controlarse.

A partir de los seis meses, la dosis de mantenimiento
se va reduciendo, manejandose niveles mucho mas ba-
jos, por lo que la aparicion de efectos adversos (dosis-de-
pendiente) es menos probable que aparezcan. Ademas,
para algunos autores los efectos adversos de la Cs A que
aparecen en los periodos cronicos son nivel sanguineo-
independientes.

Aunque en e} periodo postrasplante cronico no esta
tan clara la utilidad de monitorizar de forma rutinaria los
niveles de Cs A, nos puede ayudar a valorar el cumpli-
miento terapéutico del paciente, a evitar fluctuaciones de
los niveles al introducir algin farmaco que produzca inter-
accion con ella, a reajustar la dosis de mantenimiento si
apareciera algiin factor que pueda modificar sus niveles
(vomitos, diarrea, colestasis) y, por Gltimo, en caso de apa-
ricion de disfuncion hepatica o renal, nos puede ayudar
a discemir si la Cs A es la causante (al presentar niveles
altos) o bien si se trata de una crisis de rechazo con dis-
funcion del 6rgano trasplantado”.

De todas formas, siempre se debe tener presente que
el nivel de Cs A debe ser un dato complementario que
nos debe ayudar a tomar una decision, debiendo valorar-
se junto con el resto de exploraciones, signos y sintomas
clinicos. Ademas, a la hora de realizar la monitorizacion
de Cs A, se deben tener precauciones y seguir unas re-
comendaciones” 77, no utilizando ninglin factor de con-
version con el fin de extrapolar los resultados de una ma-
triz a otra.

El utilizar el valor del nivel obtenido como algo prag-
matico y realizar cambios de tratamiento solo teniendo
en cuenta el valor de éste, a lo Gnico que nos conducira
es a cometer errores y, a la larga, a catalogar la determi-
nacion de niveles como una técnica sin un uso claro.
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Perspectivas futuras

Dado que la monitorizacion de los niveles de Cs A se
realiza de forma rutinaria utilizando el nivel minimo y que
utilizando esta técnica se ve que existe un gran nimero
de pacientes que presentan episodios de rechazo o apa-
ricion de efectos adversos, en el futuro se debera intentar
realizar la monitorizacién con otras técnicas, procurando
encontrar una mayor relacion entre el nivel y la respuesta
farmacologica. El utilizar la técnica del area bajo la curva
entre el intervalo de dosificacion esta atn en fase de eva-
luacion clinica, aunque podria ayudar en este cometi-
do77, Otras posibles vias de estudio serian el intentar re-
lacionar la concentracion de Cs A en algin tejido de fécil
acceso (p. €j., piel) con la respuesta farmacodindmica de
la Cs A.

En un futuro se podra saber si los metabolitos de la Cs
A presentan actividad inmunosupresora o producen efec-
tos toxicos, y esto es de gran importancia, ya que la con-
centracion tisular de éstos es mucho mayor que la de Cs
A especifica. Si fueran inmunoactivos o causasen efectos
adversos, los de mayor cuantia, como el M-1y el M-17,
se podrian cuantificar junto con la Cs A especifica y servir
también para ajustar la dosis de mantenimiento de la
CsA
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