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RESUMEN

Objetivo: Realizar un meta-análisis cuantitativo del criterio de bioequivalencia
media entre Sandimmun® y Sandimmun Neoral® en pacientes con trasplante renal.

Material y métodos: Se identificaron en Medline los ensayos clínicos que va-
loraban la bioequivalencia entre Sandimmun® y Sandimmun Neoral® en pacien-
tes con trasplante renal y se recogió la información referente a la bioequivalen-
cia, el diseño del estudio, el tamaño de muestra del estudio, y el tiempo
transcurrido desde el trasplante. La medida combinada del efecto se obtuvo con
el método de Wolf, el sesgo de publicación se evaluó con el método de Gal-
braith y la fórmula de Rosenthal fue utilizada para calcular el número de adi-
cional estudios con resultados no significativos necesarios para que la estimación
global pase a ser no significativa.

Resultados: Se seleccionaron 6 ensayos clínicos con un diseño en cuadrado la-
tino, y 4 ensayos clínicos con un diseño secuencial. El criterio de bioequivalen-
cia media Sandimmun® Neoral® frente a Sandimmuns fue 1.327 (lC90%: 1.311 a
1.344), 1.663 (IC90%: 1.635 a 1.692) y 0.559 horas (IC90%: 0.544 a 0.574 horas)
para la transformación logarítmica del área bajo la curva y la concentración má-
xima, y el tiempo hasta la concentración máxima. Para estos tres indicadores far-
macocinéticas existían diferencias estadísticamente significativas entre los diseños
de los estudios. La bioequivalencia relativa, cuantificada con la transformación
logarítmica del área bajo la curva y la concentración máxima, disminuye signifi-
cativamente con el tiempo post-trasplante.

Conclusión: Sandimmun Neoral® y Sandimmun® son bioinequivalentes y la ex-
periencia adquirida con estos dos fármacos no es extrapolable a la evaluación de
formas farmacéuticas genéricas de ciclosporina.

Palabras clave: Bioequivalencia. Ciclosporina. Farmacocinética. Meta-análisis.
Trasplante renal.
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INTRODUCCIÓN

La ciclosporina A (CsA) es un potente agente in-
munosupresor que previene el rechazo del órgano
trasplantado al impedir la activación y proliferación
de los linfocitos T, mediante la inhibición especifi-
ca de la síntesis de linfocinas1. La introducción de
la CsA en clínica supuso un cambio sustancial en la
farmacoterapia inmunosupresora al iniciarse el con-
trol selectivo de la respuesta inmunológica y dismi-
nuir la toxicidad celular generalizada provocada por
los tratamientos existentes. La CsA ha permitido pro-
longar la supervivencia de los pacientes de forma
significativa, y a pesar de la aparición de nuevos fár-
macos tales como el micofenolato de mofetilo2, 3 el
tacrólimo4 y el OKT35 continúa siendo el principal
fármaco de los protocolos farmacoterapéuticos de in-
munosupresión que reciben los pacientes con tras-
plante renal6.

La relación establecida entre la concentración en
sangre de CsA y su respuesta terapéutica y tóxica,
así como la alta variabilidad inter e intraindividual
encontrada en los procesos farmacocinéticos7 y far-

macodinámicos8, condiciona su estrecho ámbito te-
rapéutico9, 10 y determina la necesidad de su moni-
torización9, 10. La monitorización de las concen-
traciones sanguíneas de CsA es un proceso coste-
efectivo en la optimización de la farmacoterapia in-
munosupresora11, por cuanto que la reduce la ele-
vada variabilidad en las concentraciones sanguíneas
de CsA, previene los episodios de rechazo agudo y
crónico del órgano trasplantado8, minimiza la toxi-
cidad inducida por concentraciones sanguíneas ele-
vadas10, y permite controlar las interacciones far-
macológicas12 y el grado de cumplimiento del
paciente13.

Hasta hace pocos años, la administración de CsA
por vía oral se podía realizar en solución oleosa al
10% o mediante cápsulas de gelatina blanda en
dosis de 25, 50 y 100 mg. Estas formas farmacéuti-
cas, comercializadas por Sandoz y registradas como
Sandimmun®, constan de una solución oleosa con
una concentración de CsA de 100 mg/mL que, ade-
más, contiene como excipientes aceite de oliva, po-
lietilenglicol 5 oleato, y alcohol etílico en una con-
centración del 12,5%. En la actualidad, existe
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BIOEQUIVALENCE AND THERAPEUTIC INTERCHANGE OF DRUGS:
APPLICATION TO CYCLOSPORIN IN KIDNEY TRANSPLANT

SUMMARY

The aim of this study was to perform a quantitative meta-analysis of the ave-
rage bioequivalence criteria between Sandimmun® and Sandimmun Neoral® in
kidney transplant patients, and to review the new bioequivalence criteria and their
application to generic formulation of cyclosporin. In Medline, we searched for cli-
nical trials evaluating the bioequivalence between Sandimmun® and Sandimmun
Neoral® in kidney transplant patients and we collected the information regarding
the bioequivalence, study design, sample size, and time post-transplant. The ef-
fect was measured by the Wolf method; publication bias was evaluated by the
Galbraith method and the Rosenthal formula was used to calculate the number
of additional studies with no statistical differences needed to get a statistically non-
significant overall estimation. We selected 6 clinical trials with a latin square de-
sign and 4 clinical trials with sequential design. The average bioequivalence cri-
teria between Sandimmun Neoral® and Sandimmun® were 1.327 (90% CI: 1,311
a 1,344), 1,663 (90% CI: 1,635 a 1,692) and 0,559 hours (90% CI: 0.544 a 0.574
hours) for logharitmic transformation of area under the curve and maximum con-
centration, and time to maximum concentration, respectively. For these three out-
comes, we found statistical differences between different study designs and for
area under the curve and maximum concentration, the average bioequivalence
criteria significantly fall with the post-transplant time. We conclude Sandimmun
Neoral® and Sandimmun® are not bioequivalents and the experience reached with
these two drugs is not applicable to the evaluation of generic formulations of
cyclosporin.

Key words: Bioequivalence. Cyclosporin. Pharmacokinetics. Meta-analysis. Kid-
ney transplant.



comercializada una nueva formulación, denomina-
da Sandimmun Neoral®, donde la CsA se dispersa
en una mezcla formada por propilenglicol (solvente
hidrófilo), una combinación de monoglicéridos, di-
glicéridos y triglicéridos de aceite de maíz (solven-
te lipófilo), aceite de castor polioxietilado (sur-
factante), dI-α-tocoferol (antioxidante) y alcohol des-
hidratado en una proporción del 9,5%, inferior a la
que presentaba Sandimmun®. El resultado es una
suspensión termodinámicamente estable que, cuan-
do entra en contacto con los fluidos del tracto gas-
trointestinal, forma inmediatamente una emulsión li-
pídica homogénea y transparente con un diámetro
de micela inferior a 100 nanómetros, que evita la
separación de los componentes lipófilos e hidrófilos
y que se ha denominado disolución para microe-
mulsión lipídica. Sandimmun Neoral®, también se
presenta en solución oral al 10% y en cápsulas de
gelatina blanda de 25, 50, y 100 mg de CsA. Es
decir, las presentaciones comercializadas de San-
dimmun Neoral® contienen la misma cantidad de
principio activo que las presentaciones de Sandim-
mun® y, por tanto, son equivalentes farmacéuticos,
pero ¿son equivalentes terapéuticos?14.

La legislación vigente en Estados Unidos y la Unión
Europea, basada en los requerimientos que la «Food
and Drug Administration» (FDA) y la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) considera la bioequivalen-
cia entre dos productos como una condición necesa-
ria para establecer la equivalencia terapéutica entre
dos equivalentes farmacéuticos. La sencillez derivada
de la evaluación de la biodisponibilidad sobre la base
de las concentraciones plasmáticas justifica que, clá-
sicamente, se haya considerado la evaluación de la
bioequivalencia en función de la respuesta farmaco-
cinética y no como función de la respuesta farmaco-
dinámica. Se asume que cuando dos formulaciones o
especialidades farmacéuticas del mismo principio ac-
tivo son equivalentes en la velocidad y la magnitud
del proceso de absorción del principio activo, ambas
formulaciones o especialidades farmacéuticas alcan-
zan el mismo efecto terapéutico o son terapéutica-
mente equivalentes15. La bioequivalencia entre dos fár-
macos o formas farmacéuticas se establece en base al
criterio de bioequivalencia media y el método esta-
dístico más utilizado para su valoración es el interva-
lo de confianza del 90% de la relación entre el área
bajo la curva concentración-tiempo (AUC), la con-
centración plasmática máxima (Cmax) y el tiempo en
alcanzar Cmax (Tmax) del fármaco estudiado (problema)
y el fármaco de referencia (patrón). En este sentido, el
objetivo de este trabajo es realizar un meta-análisis
cuantitativo del criterio de bioequivalencia media
entre Sandimmun® y Sandimmun Neoral® en pacien-
tes con trasplante renal.

MATERIAL Y MÉTODOS

Selección de estudios

Se realizó una búsqueda en Medline para identi-
ficar los ensayos clínicos que valoraban la bioequi-
valencia entre Sandimmun® y Sandimmun Neoral®

en pacientes con trasplante renal y publicados en
inglés durante el período de tiempo comprendido
entre 1990 y 1999. La estrategia de búsqueda in-
cluyó las palabras clave (MeSH headings): «cyclos-
porine», «bioequivalence» y «randomized controlled
trial». Además, se revisaron las referencias biblio-
gráficas que aparecían en los artículos encontrados
en Medline.

Los criterios utilizados para la selección de los es-
tudios se muestran en la tabla I. La selección de los
estudios fue realizada independientemente por JJPR
y BPO, con el fin de evitar sesgos de observador. La
decisión final sobre la inclusión del estudio en el
análisis se obtuvo por consenso entre los dos eva-
luadores, tras consulta de la fuente original para re-
solver las divergencias.

Recogida de información

En los estudios seleccionados se recogió informa-
ción referente a la bioequivalencia media, el inter-
valo de confianza de 90% de las variables de
respuesta farmacocinética: área bajo la curva con-
centración sanguínea-tiempo (AUC), Cmax y Tmax.
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Tabla I. Criterios de selección de los estudios de bio-
equivalencia entre Sandimmun® y Neoral®

1. La población de estudio: pacientes adultos con trasplante
renal. Se excluyeron los artículos que no aportasen datos des-
criptivos de la población.

2. La respuesta farmacocinética evaluada mediante el cálculo del
área bajo la curva concentración sanguínea tiempo (AUC), la
concentración sanguínea máxima (Cmáx) y el tiempo necesario
para alcanzar Cmáx (Tmáx). El cálculo del AUC se realiza me-
diante el método logaritmo trapezoidal y, el Cmáx y Tmáx se ob-
tiene directamente de los pares y valores concentración plas-
mática tiempo. Se excluyeron los artículos que no aportasen
datos de la respuesta farmacocinética de la población estu-
diada o los parámetros que evalúa la respuesta cinética se hu-
biesen obtenido de otra forma.

3. En los resultados se incluye la bioequivalencia media y el in-
tervalo de confianza de 90% para cada una de las variables
utilizadas como respuesta farmacocinética o, al menos existen
suficientes datos para su cálculo mediante las directrices de
la FDA.

4. El tamaño de muestra superior a 10 pacientes.
5. El tipo de diseño: ensayo clínico cruzado.



Además, se recogió el tamaño de muestra del estu-
dio, el tiempo transcurrido desde el trasplante y el
diseño del estudio. En este último caso, los estudios
fueron clasificados como ensayos clínicos aleatori-
zados cruzados con dos períodos y dos secuencias
(diseño en cuadrado latino no replicado), es decir,
los pacientes se dividen aleatoriamente en dos gru-
pos de tratamiento y cada grupo recibe una deter-
minada secuencia de tratamiento (Sandimmun® →
Sandimmun Neoral® o Sandimmun Neoral® → San-
dimmun®); o como ensayos clínicos cruzados con
dos períodos y una secuencia (diseño secuencial no
replicado), es decir, estudios donde los pacientes se-
leccionados reciben la misma secuencia de trata-
miento (Sandimmun® → Sandimmun Neoral®).

Análisis estadístico

La respuesta farmacocinética analizada fue la
transformación logarítmica de la relación existente
entre los valores de AUC de Sandimmun® y San-
dimmun Neoral®. Esta misma relación se obtuvo
para la Cmax. El Tmax se analizó sin la transformación
logarítmica, tal y como indica la directriz de la FDA.
Para cada una de estas variables se calculó la esti-
mación ponderada de la bioequivalencia media
entre Sandimmun® y Sandimmun Neoral®, su inter-
valo de confianza del 90% y el intervalo de pre-
dicción del 95%. Para ello se utilizó el método de
Woolf, o método del inverso de la varianza, y se
asumió la existencia de un modelo de efectos fijos.
En las siguientes ecuaciones se recoge el procedi-
miento detallado del análisis:

N 1Σ [––]·gi
i = 1 vi-g =  ––––––––––

N
1Σ ––

i = 1 vi Ecuación 1

N 1 -1

var (-g) = [Σ ––]i = 1 vi

Ecuación 2

donde gi es el valor de la respuesta farmacocinética
estimado en el estudio i-ésimo, vi es la varianza aso-
ciada a la estimación de este parámetro, y N es el
número de estudios.

El modelo de efectos fijos solo puede aplicarse
cuando la variable respuesta ha sido cuantificada

de forma homogénea entre los estudios que se ana-
lizan. Este supuesto se analiza mediante el estudio
de la homogeneidad realizado con el método de
Wald y el procedimiento de meta-regresión. En la
prueba de homogeneidad de Wald, la hipótesis
nula (H0) implica homogeneidad entre los estudios
y la decisión sobre aceptar o rechazar H0 se reali-
za mediante la comparación del estadístico Q con
el valor de la distribución χ2, con N-1 grados de
libertad (Ecuación 3).

N 1
Q = Σ[––]·[gi - -g]2 donde Q = χ2

N-1, p = P (Q < χ2
N-1)

i = 1 vi

Ecuación 3

El análisis de la heterogeneidad mediante meta-
regresión se realizó a través de la regresión lineal
múltiple de la bioequivalencia media de cada estu-
dio frente al tiempo transcurrido desde el trasplante
y el tipo de diseño del estudio. Para ello se utilizó
la ponderación por el inverso de la varianza.

Finalmente, se evaluó el sesgo de publicación
mediante el método de Galbraith; es decir, se va-
loró si la ordenada en el origen correspondiente
al análisis de regresión lineal simple entre el valor
Z (cociente entre la bioequivalencia media de
cada estudio y el error estándar de su estimación)
y la precisión obtenida en cada estudio (error es-
tándar de la estimación) era significativamente
distinta de 0. Además, mediante la fórmula de Ro-
senthal, se estimó el número de adicional de es-
tudios con resultados no significativos necesarios
para que la estimación global pase a ser no sig-
nificativa16.

RESULTADOS

Características de los estudios

Entre 1992 y 1999 se seleccionaron un total de
10 ensayos clínicos controlados sobre la bioequiva-
lencia de Sandimmun® y Sandimmun Neoral®. En 6
de los 10 ensayos clínicos, se trata de un diseño en
cuadrado latino no replicado, y en 4 de los 10 en-
sayos clínicos, se trata de un diseño secuencial no
replicado. En ambos diseños, a cada paciente se le
realiza la monitorización de las concentraciones de
CsA, tanto tras la administración de Sandimmun®

como de Sandimmun Neoral®. Las principales ca-
racterísticas de cada estudio, así como el momento
de la determinación de las concentraciones sanguí-
neas de CsA respecto a la fecha del trasplante renal,
se recogen en la tabla II.
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Meta-análisis AUC

La biodisponibilidad relativa de Sandimmun Neo-
ral® frente a Sandimmun® es, en promedio, 1.327
(IC90%: 1.311 a 1.344) y en el 95% de los pacien-
tes la biodisponibilidad relativa de Sandimmun Neo-
ral® frente a Sandimmun® se encuentra comprendi-
da en 0,70 y 1,78 (fig. 1). La prueba de Wald no
identifica heterogeneidad entre los estudios combi-
nados (χ2: 7,99; gl: 8; p: 0,53), pero el análisis de
regresión lineal (r2: 0,93) establece diferencias en la
biodisponibilidad relativa en función del diseño del
estudio (t: 2.613; p: 0,0348) y del tiempo post-tras-
plante (t: -9.677; p < 0,0001). Así en los estudios de
cuadrado latino, tras la implantación del injerto, la
biodisponibilidad relativa de Sandimmun® Neoral®

frente a Sandimmun® es de 1.512 (lC95%: 1.465 a
1.559) y, posteriormente, disminuye 0,568 unidades
(lC95%: 0,453 a 0,683 unidades) durante el primer
año post-trasplante. En estos estudios, la biodisponi-
bilidad relativa es 0,109 unidades (IC95%: 0,027 a
0,191 unidades) mayor que en los estudios con di-
seño secuencial, independientemente del tiempo
post-trasplante transcurrido.

La ausencia del sesgo de publicación se confirmó
con el método de Galbraith (fig. 2). En efecto, el aná-
lisis de regresión lineal (r2: 0,98) establece que la or-
denada en el origen, 1,82 (IC95%: -8,24 a 4,58), no
es significativamente distinta del valor nulo. Como
únicamente se han localizado 10 estudios de bio-
equivalencia entre Sandimmun Neoral® y Sandim-
mun®, sería necesaria la existencia de más de 130 es-
tudios adicionales no significativos, para volver no
significativa la diferencia encontrada en la bioequi-
valencia media cuantificada mediante el AUC.

Meta-análisis Cmax

La biodisponibilidad relativa de Sandimmun Neo-
ral® frente a Sandimmun® es, en promedio, 1.663
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Tabla II. Principales características de los estudios de bioequivalencia entre Sandimmun® y Neoral®

Estudio N Tiempo post-trasplante (semana) Diseño

Fodori, 199435 16 6 Cuadrado latino
Kahan, 199536 55 7 Cuadrado latino
Keown, 199637 1.097 12 Secuencial
Kovarick, 199638 28 12 Secuencial
Kovarick, 199439 11 24 Cuadrado latino
Kovarick, 199540 14 6 Cuadrado latino
Kovarick, 199441 55 8 Cuadrado latino
Mueller, 199442 18 6 Cuadrado latino
Sketris, 199443 15 12 Secuencial
Wahlberg, 199544 46 52 Secuencial

Fig. 1.—Media e intervalo de confianza 90% del criterio de bio-
equivalencia media del área bajo la curva, concentración máxi-
ma y tiempo hasta Cmáx de los estudios individuales y de su pon-
deración, mediante el método de Wolf, estratificada por el diseño
de estudio.

Fodori 1994
Kovarik 1994
Kovarik 1994
Mueller 1994

Kahan 1995
Kovarik 1995

Subtotal SCT

Sketris 1994
Wahlberg 1995

Keown 1996
Kovarik 1996

Subtotal LST

Total

Fodori 1994
Kovarik 1994
Kovarik 1994
Mueller 1994

Kahan 1995
Kovarik 1995

Subtotal SCT

Sketris 1994
Wahlberg 1995

Keown 1996
Kovarik 1996

Subtotal LST

Total

Fodori 1994
Kovarik 1994
Kovarik 1994
Mueller 1994

Kahan 1995
Kovarik 1995

Subtotal SCT

Sketris 1994
Wahlberg 1995

Keown 1996
Kovarik 1996

Subtotal LST

Total

Área bajo la curva

Concentración máxima

Tiempo hasta Cmáx

0,8 0,9 10,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8

1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0 2,1 2,2

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0



(IC90%: 1.635 a 1.692) y en el 95% de los pacien-
tes la biodisponibilidad relativa de Sandimmun Ne-
oral® frente a Sandimmun® se encuentra compren-
dida en 0,98 y 2,25 (fig. 1). La prueba de Wald no
identifica heterogeneidad entre los estudios combi-
nados (χ2: 3,23; gl: 8; p: 0,92), pero el análisis de
regresión lineal (r2: 0,74) establece diferencias en la
bioequivalencia relativa respecto al diseño del estu-
dio (t: -2,556; p: 0,0378), y al tiempo post-trasplan-
te (t: -4.148; p: 0,0043). Así, los diseños con cua-
drado latino, la biodisponibilidad relativa de
Sandimmun Neoral® frente a Sandimmun®, tras la
implantación del injerto, es de 1.828 (IC95%: 1.742
a 1.913) y, posteriormente, disminuye 0,534 unida-

des (IC95%: 0,282 a 0,786 unidades) durante el pri-
mer año post-trasplante. En los estudios con diseño
de cuadrado latino la biodisponibilidad es 0,165 uni-
dades (IC95%: 0,038 a 0,291) mayor que en los es-
tudios con un diseño secuencial, independiente-
mente del tiempo post-trasplante transcurrido.

La ausencia del sesgo de publicación se confirmó
con el método de Galbraith (fig. 2). En efecto, el
análisis de regresión lineal (r2: 0,99) establece que
la ordenada en el origen, -1,96 (IC95%: -5,76 a
1,83), no es significativamente distinta del valor
nulo. En este caso, sería necesaria la existencia de
más de 120 estudios adicionales no significativos,
para volver no significativa la diferencia encontrada
en la bioequivalencia media cuantificada mediante
el Cmax.

Meta-análisis Tmáx

La biodisponibilidad relativa de Sandimmun Neo-
ral® frente a Sandimmun® es, en promedio, 0,559
horas (lC90%: 0,544 a 0,574 horas). Según la prue-
ba de Wald, no existe heterogeneidad entre los es-
tudios combinados (χ2: 0,96; gl: 8; p: 0,99). Sin em-
bargo, el análisis de regresión establece diferencias
en cuanto a la biodisponibilidad relativa en función
del diseño del estudio (t: -2.488; p: 0,0417), pero
no respecto al tiempo post-trasplante (t: 0,346; p:
0,740). Así, los diseños con cuadrado latino, la bio-
disponibilidad relativa de Sandimmun Neoral® fren-
te a Sandimmun®, tras la implantación del injerto,
es 0,522 horas (IC95%: 0,440 a 0,603 horas), 0,119
unidades (IC95%: 0,025 a 0,213 unidades) mayor
que en los estudios con un diseño secuencial.

El análisis de regresión lineal realizado en el con-
texto del método de Galbraith (r2: 0,97) establece
que la ordenada en el origen, -1,02 (IC95%: -0,42
a 2,46), no es significativamente distinta del valor
nulo (fig. 2). En este caso, sería necesaria la exis-
tencia de más de 22 estudios adicionales no signi-
ficativos, para volver no significativa la diferencia
encontrada en la bioequivalencia media cuantifica-
da mediante el Tmax.

DISCUSIÓN

Las limitaciones biofarmacéuticas de Sandim-
mun®, impulsaron el desarrollo de Sandimmun Neo-
ral® con el objetivo de incrementar la biodisponibi-
lidad absoluta de CsA. Los resultados de nuestro
meta-análisis, con escasa probabilidad de sesgo de
publicación, confirman la bioinequivalencia entre
ambos fármacos en pacientes con trasplante renal y
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Fig. 2.—Relación entre los criterios de bioequivalencia media
para el AUC y el Cmáx en función del tiempo post-trasplante y el
diseño del estudio. Las líneas representan las predicciones reali-
zadas por el análisis mediante meta-regresión lineal.
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permiten obtener una estimación más exacta y pre-
cisa del criterio de bioequivalencia media que la ob-
tenida a partir de los estudios realizados (fig. 1). Así,
respecto a la administración de Sandimmun, San-
dimmun Neoral® provoca un incremento significati-
vo en la Cmáx y el AUC, así como una disminución
significativa del Tmáx. El incremento de la emulsifi-
cación y la dispersión de CsA en el intestino delga-
do permite alcanzar una absorción más rápida, ex-
tensa y reproducible, con menor variabilidad ínter e
intraindividual, y una relación lineal entre las dosis
administradas y el AUC17-19.

Como quiera que Sandimmun® y Sandimmun Neo-
ral® son dos fármacos diferentes20, su intercambia-
bilidad terapéutica solo podía establecerse tras la re-
alización de ensayos clínicos fase III que
confirmasen la mayor eficacia y seguridad de San-
dimmun Neoral®21. En efecto, Sandimmun Neoral®

reduce significativamente la incidencia de rechazo
agudo tanto en pacientes con trasplante renal como
hepático, sin comprometer en mayor medida la ne-
frotoxicidad22, 23. Este hecho, pone de manifiesto la
importancia del proceso de absorción de CsA en los
resultados clínicos alcanzados en los pacientes y jus-

tifica el cambio de la estrategia de monitorización
de las concentraciones sanguíneas y la necesidad de
revisar los criterios habitualmente utilizados para es-
tablecer la bioequivalencia de fármacos o formas far-
macéuticas de estrecho índice terapéutico y amplia
variabilidad interindividual e intraindividual, como
es CsA. En este sentido, la creciente determinación
de la concentración de CsA 2 horas después de su
administración parece ser la estrategia de individua-
lización posológica de mayor eficiencia en los pa-
cientes con trasplante de riñón en tratamiento con
CsA24.

Sin embargo, en los pacientes con trasplante renal,
el ya histórico intercambio entre Sandimmun® por
Sandimmun Neoral® se realizó antes de disponer de
esta información y, curiosamente, según la relación
1:1 cuando ya existían estudios en voluntarios sanos
que avalaban un factor de conversión Sandimmun
Neoral® - Sandimmun® de 1,42, similar al obtenido
en este estudio para el AUC. En esta situación, si los
ensayos clínicos fase III de eficacia y seguridad hu-
biesen alcanzado los resultados opuestos, el inter-
cambio terapéutico de estos fármacos hubiese
supuesto un problema sanitario de considerable
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Fig. 3.—Método de Galbraith:
relación entre el cociente
entre la bioequivalencia me-
dia y su error estándar (EE) y
la precisión de la estimación
de la bioequivalencia media
(inversa del EE) para el AUC,
Cmáx y Tmáx. Las líneas repre-
sentan la recta y su intervalo
de confianza del 95% de la
regresión lineal.
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magnitud. Esta situación deberá evitarse, en la me-
dida de lo posible, cuando se incorporen al arsenal
terapéutico actual especialidades farmacéuticas ge-
néricas de CsA y, para ello, se han propuesto estra-
tegias como el establecimiento de la bioequivalen-
cia basándose en los criterios de bioequivalencia
poblacional e individual25, el análisis específico en
diferentes subpoblaciones de pacientes trasplantados
y la realización de estudios a largo plazo sobre el
perfil de eficacia y seguridad, considerando siempre
como fármaco de referencia Sandimmun Neoral®, y
no Sandimmun®26.

No obstante, la utilidad de estas propuestas toda-
vía es motivo de controversia en la literatura cientí-
fica. Así, el establecimiento de la bioequivalencia
poblacional, como se demostró con el intercambio
terapéutico de Sandimmun® por Sandimmun Neo-
ral®, es de escasa importancia debido la monitori-
zación exhaustiva de las concentraciones sanguí-
neas y a individualización de las dosis hasta alcanzar
el ámbito terapéutico deseado27, 28. Ahora bien, la
posibilidad de sustituir Sandimmun Neoral® por for-
mulaciones genéricas de CsA debería valorarse en
términos de bioequivalencia individual debido a que
la elevada variabilidad intraindividual de CsA se aso-
cia con la incidencia de rechazo agudo y crónico.
Sin embargo, todavía no existe experiencia suficien-
te para valorar la bioequivalencia individual puesto
que este criterio no está suficientemente desarrolla-
do y evaluado. Además de los inconvenientes téc-
nicos que dificultan la aplicabilidad del criterio de
bioequivalencia individual, la principal dificultad ra-
dica en el marco teórico que la define. Así, en re-
lación con la bioequivalencia individual LZ Benet
comenta que «se trata de una solución teórica a un
problema clínico teórico», puesto que no hay evi-
dencia de problemas de eficacia y seguridad en pa-
cientes que reciben una formulación que ha de-
mostrado su bioequivalencia media y, si los hubiera
habido, no es seguro que el criterio de bioequiva-
lencia individual lo resuelva. Por estas razones, la
utilización de los criterios de bioequivalencia indi-
vidual para establecer la intercambiabilidad de los
genéricos de Sandimmun Neoral® todavía es moti-
vo de controversia en la literatura29. Más aun si se
considera que de los tres genéricos de CsA existen-
tes en el mercado estadounidense (SangCya® Neo-
planta® y Cipol-N®), la formulacion SangCya ha sido
retirada del mercado, aun cuando la bioequivalen-
cia poblacional e individual habían sido establecida
con respecto a Sandimmun Neoral® en pacientes
con trasplante renal30.

Por otra parte, sí se considera que Sandimmun Neo-
ral® es un nuevo fármaco, distinto de Sandimmun®,
es obvia la exigencia del desarrollo estudios de bio-

equivalencia en pacientes trasplantados y en pa-
cientes con problemas de absorción, así como estu-
dios de eficacia y seguridad en pacientes con tras-
plante con el fin de conseguir la aprobación para su
comercialización. Sin embargo, estos estudios no
deben ser necesarios para aprobar la comercializa-
ción de un fármaco genérico de Sandimmun Neoral®,
puesto que no se trata de un nuevo fármaco y pa-
rece razonable asumir, como en otros fármacos, que
si una formulación genérica garantiza su bio-equi-
valencia en individuos sanos, también la garantiza
en los pacientes.

Los resultados obtenidos de la meta-regresión es-
tablecen la influencia del tiempo post-trasplante en
la bioequivalencia relativa de Sandimmun Neoral®

frente a Sandimmun®, tanto en el AUC como en el
Cmáx. Estos resultados coinciden con los publicados
por otros autores, quienes demuestran que el com-
portamiento farmacocinético de CsA es tiempo-de-
pendiente y, en los pacientes en tratamiento con
Sandimmun Neoral® el incremento de la biodispo-
nibilidad de CsA y su estabilización se produce de
forma más rápida que en los pacientes en trata-
miento con Sandimmun®31-34.

El diseño de los ensayos clínicos de bioequiva-
lencia en cuadrado latino proporcionan una estima-
ción significativamente más elevada de los criterios
de bioequivalencia basados en el AUC y Cmáx, que
en el caso del Tmáx, donde estos mismos estudios,
proporcionan una estimación significativamente me-
nor. Esta diferencia se debe a que los diseños en
cuadrado latino proporcionan un mejor control de
los efectos de periodo y secuencia, y por tanto, una
mayor fiabilidad y reproducibilidad de los resulta-
dos. En este caso, la diferencia existente entre ambos
diseños carece de sentido clínico, puesto que la bioi-
nequivalencia de ambas formulaciones se establece
independientemente del diseño del estudio. Sin em-
bargo, en situaciones ambiguas como puede ser el
establecimiento de la bioequivalencia de fórmula-
ciones genéricas de Sandimmun NeoraI®, el diseño
del estudio puede condicionar la decisión sobre la
bioequivalencia de dos formulaciones. Dada la
mayor robustez de los diseños en cuadrado latino,
los autores creen que estos diseños deberían ser de
elección en la evaluación de la bioequivalencia de
las nuevas formulaciones genéricas de CsA.

Finalmente se puede concluir que Sandimmun Neo-
raI® presenta un incremento significativo en la Cmáx
y el AUC, así como una disminución significativa
del Tmáx. Las diferencias existentes en el Cmáx y el
AUC son mayores en el post-trasplante inmediato,
donde existe una mayor exposición del organismo a
CsA, tras la administración de Sandimmun NeoraI®

que, en última instancia, se ha relacionado con un
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incremento de la eficacia, sin comprometer la se-
guridad de los pacientes con trasplante renal.
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