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INTRODUCCION

Hasta el momento, el procedimiento mas eficaz
para cuantificar y controlar la variabilidad farmaco-
cinética en los pacientes ha sido la monitorizacion
farmacoterapéutica de los farmacos, cuya eficiencia
esta condicionada por las caracteristicas farmaco-
cinéticas intrinsecas del farmaco'. Ciclosporina A
(CsA) es un potente agente inmunosupresor que
marcé un cambio significativo en la farmacoterapia
inmunosupresora a mediados de la década de los
ochenta, y continua siendo el principal agente in-
munosupresor en mas del 50% de los protocolos
farmacoterapéuticos administrados a pacientes con
trasplante renal®3. CsA es un farmaco paradigmati-
co donde la monitorizacion farmacocinética, basan-
dose en la estrecha relacion existente entre su con-
centracion en sangre y su efecto terapéutico y
toxico*>. permite incrementar la eficacia y seguri-
dad del tratamiento que reciben los pacientes tras-
plantados. En efecto, la monitorizacién farmacoci-
nética de CsA ha demostrado su utilidad clinica para
prevenir los episodios de rechazo del érgano tras-
plantado por concentraciones sanguineas bajas, mi-
nimizar la toxicidad inducida por concentraciones
sanguineas elevadas del farmaco®, conocer la etio-
logia de la disfuncion del trasplante’, y controlar
otros factores que alteran el perfil cinético de CsA

Correspondencia: Dra. Begona Porta Oltra
Servicio de Farmacia

Hospital Universitario Dr. Peset

Avda. Gaspar Aguilar, 90

46017 Valencia

E-mail: porta_beg@gva.es

como son las interacciones farmacoldgicas®, o la
falta de adherencia del paciente al tratamiento con
CsA. Estos factores, hacen de la monitorizacion far-
macocinética de CsA un proceso coste-efectivo®.
Se han desarrollado distintos métodos para de in-
dividualizacién posolégica de CsA. Asi, se utilizan
nomogramas'?, ecuaciones farmacocinéticas, algo-
ritmos bayesianos' 2 y redes neuronales'?, aunque
no existe consenso sobre el método de eleccion para
desarrollar esta actividad clinica en pacientes con
trasplante renal de novo o estables' '>. La aproxi-
macién mas robusta, en teoria, para la individuali-
zacion posoldgica de CsA es la basada en la deter-
minacion del area bajo la curva de concentracion
sanguinea-tiempo (ABC) por cuanto que la exposi-
cion sistémica, se considera el predictor (biomarca-
dor) mas sensible de incidencia de rechazo agudo y
pérdida del injerto en pacientes trasplantados'®.
Ahora bien, el elevado niimero de muestras de san-
gre necesarias dificulta su aplicacién en la clinica,
incluso cuando se utilizan modelos de estimacion
del ABC a partir de 2 6 3 muestras de sangre'”. Por
este motivo, la metodologia basada en una dnica
concentracion sanguinea de CsA, previa a la admi-
nistracion de la dosis de la mafana (C0), ha sido la
estrategia de monitorizacion mas ampliamente utili-
zada en la clinica asistencial’®. No obstante, re-
cientemente, se ha evidenciado que los resultados
pueden mejorar si se adoptan otros métodos alter-
nativos y/o complementarios de monitorizacién de
CsA". Por ello, la basqueda de nuevas herramien-
tas de monitorizacion de CsA, centradas en el per-
fil individual del paciente durante su fase de absor-
cion y basadas en modelos lineales para la
prediccion del ABC durante las 4 primeras horas, a
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partir de un ndmero limitado de muestras, puede
proporcionar predictores a corto plazo de los resul-
tados clinicos en el paciente trasplantado’®-2'.

El presente trabajo revisa las propuestas existentes
para la monitorizacién farmacocinética e individua-
lizacion posolégica de CsA y evalta los resultados
clinicos obtenidos en los pacientes con trasplante
renal.

MONITORIZACION DE LA CONCENTRACION
SANGUINEA DE CICLOSPORINA

La monitorizacién de las concentraciones sangui-
neas de CsA y la necesidad de su individualizacion
posoldgica se basa en las premisas generales estable-
cidas para la monitorizacion de farmacos (tabla 1)'.

Monitorizacién farmacocinética de la
concentracion sanguinea valle

Tradicionalmente, la monitorizacion de la concen-
tracion valle de CsA o CO ha sido la estrategia de in-
dividualizacion posolégica de eleccion. Sin embar-
go, existe cierta controversia en la literatura cientifica
en cuanto su idoneidad clinica. Asf, para algunos au-
tores la excelente correlacién encontrada entre CO y
ABC aumenta el valor de la monitorizacién farma-
cocinética de CO como un indicador preciso de ex-
posicion sistémica de CsA?%23 que, potencialmente,
eliminaria la necesidad de monitorizacion del ABC3.
Por ejemplo, el impacto de la variabilidad en CO
sobre la tasa de rechazo crénico proporciona resul-
tados similares al ABC. En efecto, el coeficiente de
variacion intrapaciente del ABC es significativa su-
perior en los pacientes que presentan rechazo cré-
nico (42%) que en aquellos pacientes libres de re-
chazo (30%)%*. En este sentido, la media de CO en
los pacientes que presentan rechazo crénico (163
ng/mL) es significativamente inferior al grupo de pa-
cientes estables (227 ng/mL)?>. Sin embargo, el valor
de CO no refleja adecuadamente la exposicion indi-
vidual a CsA como consecuencia de la elevada va-
riabilidad farmacocinética de CsA. Por tanto, CO no
constituiria un predictor certero de respuesta clinica,
aun cuando los pacientes reciben pautas posolégicas
de CsA individualizadas basandose en C0%20:26, En
este marco, la existencia de tantos estudios clinicos
que demuestran la existencia como la ausencia de
una relacion entre CO y ABC®> no debe ser motivo
para ignorar que la utilidad de la monitorizacién de
CO se debe al valor clinico anadido que aporta, al
conjunto de pruebas diagnésticas y/o de laboratorio
en los pacientes con trasplante renal?.
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Tabla I. Premisas para la monitorizacién farmacoci-
nética y la individualizacion posolégica de
los farmacos

1. Existencia de una clara relacion entre la concentracion del far-
maco y su efecto terapéutico.

2. La concentraciéon minima eficaz se encuentra muy cerca de la
concentracion méxima tolerable (farmacos de estrecho indice
terapéutico).

3. La variabilidad interindividual e intraindividual de los proce-
sos cinéticos y dinamicos es elevada.

4. Existencia de una elevada dificultad para monitorizar directa-
mente la respuesta farmacoldgica, o cuando es posible existe
una gran dificultad para distinguir entre la respuesta farmaco-
l6gica y los efectos adversos, o la respuesta clinica se produ-
ce de forma diferida en el tiempo.

La periodicidad de la monitorizacion de CO de-
pende del tiempo transcurrido desde el trasplante,
de la farmacoterapia concomitante que recibe el pa-
ciente y de sus condiciones fisiopatolégicas. Como
primera aproximacion, la monitorizacién de niveles
deberia realizarse siempre que existan razones cli-
nicas que justifiquen la necesidad de realizar un
ajuste posologico. Una recomendacion practica,
muy utilizada en la actualidad, consiste en monito-
rizar cada 24-48 horas durante los primeros dias del
periodo inmediato post-trasplante. Transcurrido las
primeras dos semanas, si no existen complicaciones
clinicas, se puede realizar un control cada dos se-
manas hasta los tres meses y, entonces, espaciar la
monitorizacién y establecer una periodicidad men-
sual durante el resto del primer afio post-trasplante.
A partir del afio post-trasplante, se recomienda mo-
nitorizar una vez cada 1-3 meses?’. En caso de com-
plicaciones clinicas por toxicidad del farmaco, al-
teracion de su eliminacion, o bien por posibles
interacciones con otros farmacos, se recomienda el
ajuste posoldgico individualizado mediante monito-
rizacion farmacocinética intensiva?®.

Cuando CsA es analizada por inmunofluorescen-
cia polarizada (FPIA) y la toma de muestra de san-
gre se realiza una hora antes de la siguiente admi-
nistracion, el intervalo terapéutico apoyado por un
mayor nimero de autores es el que sitGa los valo-
res de CO entre 200 y 350 ng/mL durante los pri-
meros 3 6 6 meses, y posteriormente, valores com-
prendidos entre 100-250 ng/mL'8.

Estrategias de individualizacién posologica basadas
en la concentracién sanguinea valle

Nomogramas. El nomograma mas importante para
el desarrollo de la individualizacién posologica de
CsA ha sido el nomograma de Shibata basado en el
calculo del aclaramiento de CsA como una funcién



INDIVIDUALIZACION POSOLOGICA DE CICLOSPORINA

de la relacion existente entre la concentracion de
CsA libre en plasma y la unida a los eritrocitos (CsA-
EP). La CsA-EP se calcula a partir de una ecuacién
que considera la concentracién plasmatica de lipi-
dos, triglicéridos y colesterol, CO, el hematocrito, el
peso, la creatinina sérica y la edad del paciente
como variables independientes'. Las variaciones en
estos predictores, en cierta forma, reflejan la situa-
cion fisiopatologica del paciente transplantado y, por
ello, la relacion entre CsA-EP y la concentracion
plasmatica de CsA se considera como una biomar-
cador Gtil para cuantificar los cambios del perfil far-
macocinético de CsA que acontecen tras el tras-
plante.

Algoritmos de individualizacion posoldgica. Los
criterios definidos por Evans y cols. para la indivi-
dualizaciéon posolégica de CsA aparecen resumidos
en forma de algoritmo en la figura 1 vy, respecto a
los nomogramas supusieron un paso hacia delante
en la individualizacién posolégica de CsA2. Sin em-
bargo, las decisiones derivadas de su aplicacion son
de caracter cualitativo y carecen de una valoracién

cuantitativa individual de las necesidades de cada pa-
cientes en relacién con la pauta posolégica de CsA.

Estimacion bayesiana. La estrategia mas robusta
para llevar a cabo la individualizacién posologica
de farmacos es la monitorizaciéon de la concentra-
cion plasmatica y la estimacion bayesiana de los pa-
rametros farmacocinéticos. La aplicaciéon del teore-
ma de Bayes, en el contexto de la farmacocinética
clinica, permite describir la relacién cuantitativa
entre la probabilidad a priori de presentar ciertos va-
lores de parametros farmacocinéticos, y la subsi-
guiente probabilidad a posteriori de tener semejan-
tes valores de parametros después de que las
concentraciones del farmaco sean conocidas?’. La
metodologia bayesiana permiten ademas controlar
diversos factores que afectan el perfil farmacociné-
tico de CsA vy, entre ellos, las interacciones farma-
cologicas.

Para aplicar la técnica bayesiana, con garantia de
éxito, se requieren estimados exactos y precisos de
los parametros farmacocinéticos poblacionales y de
su variabilidad, correspondientes a poblaciones es-
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Fig. 1.—Estrategias para la individualizacion posoldgica de ciclosporina.
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Tabla 1. Modelo farmacoestadistico final con términos autorregresivos para la individualizacién posolégica
de ciclosporina en pacientes con trasplante renal y parametros farmacocinéticos poblacionales ob-

tenidos

Modelo estructural

Dmax™ - CO
Km™ + CO
Km" = Kme + (1 — eTkm-7)

DD = + Opprr - DDy + Ocorr - COy

Dmax” = Dmax¢ + Dmaxg - e Tomax-T

Dmax¢ = Oppaxc - urea®rea

Modelo de varianza

B.1. Modelo de variabilidad interindividual

B.2. Modelo de variabilidad residual

Dmax; (mg/kg/dia) = Dmax* - expMpmay) Nomax € N (0,0pma?) DDij (mg/kg/dia) = DDij* - exp(e) ¢ € N (0, 02)
Km; (ng/ml) = Km* - expMim)  Mim € N (0,02
Parametros de tendencia central (EE)
0 pmaxc 1,03 (0,20) Km¢ (ng/ml) 93,60 (25,20)
Burea 0,19 (0,05) Ty (dias-1) 0,079 (0,009)
Dmax, (mg/kg/dia) 0,84 (0,17) Oppr1 0,760 (0,038)
Tpomax (dias-1) 0,011 (0,003) Ocors (ml - 10%kg/dia) -0,00380 (0,00045)

Parametros de variabilidad interindividual y residual (EE)

Wpmax (0/0): 1576 (1075) Wxm

(%): 39,4 (29,0)

o (%): 8,2 (3,8)

FMO: -681,743.

DD: la dosis total diaria; D, es la maxima dosis diaria que puede ser administrada; K, es la concentracion de ciclosporina en estado estacionario que
se alcanza al administrar la mitad de la dosis maxima diaria; T: dias post-trasplante; DD, y CO. son los términos autorregresivos de dosis diaria y con-
centracion sanguinea de ciclosporina de primer orden, respectivamente; Dmax* y Km* representan la media poblacional de los pardmetros Dmax* y
Km*, respectivamente, ajustado por el efecto de las covariables; w: variabilidad interindividual; o: variabilidad residual.

pecificas de pacientes subsidiarios de ajuste posol6-
gico. Hasta el momento existen publicados escasos
articulos que cuantifiquen los pardmetros farmaco-
cinéticos poblacionales de CsA3%3!. Este hecho es
mas preocupante si hacemos referencia a la admi-
nistraciéon por via oral™ 1%, ademds, pocos estudios
se han desarrollado para la actual microemulsion li-
pidica®?. La caracterizacion de la evolucién tempo-
ral de CsA en el organismo se ha realizado mediante
el modelo monocompartimental®?, bicompartimen-
tal3132 y tricompartimental®’. No obstante, debido a
la elevada lipofilia, CsA confiere al organismo ca-
racteristicas de multicompartimentalidad y, por
tanto, el modelo farmacocinético que mejor descri-
be la evolucién temporal de la concentracién san-
guinea de CsA tras su administracion intravenosa es
el modelo tricompartimental desarrollado por Serre-
Debeauvais y cols. en pacientes con trasplante de
médula 6sea®. Segln estos autores, los parametros
farmacocinéticos poblacionales del modelo tricom-
partimental estimaban, mediante un algoritmo baye-
siano, las concentraciones de CsA con un error de
prediccion medio inferior a 2 ng/ml (3%) y un valor
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absoluto del error de prediccion de 23,5 ng/mL
(13%), y por tanto, este método podria ser utilizado
eficientemente en la individualizacion posolégica de
CsA administrada por via intravenosa.

Recientemente, nuestro equipo de investigacion
ha evaluado el potencial de la metodologia baye-
siana®*3> para el ajuste individualizado de dosis dia-
ria en pacientes con trasplante renal en tratamiento
con CsA (microemulsion lipidica) asociada a mico-
fenolato de mofetilo y prednisona, a partir de CO en
sangre total y, el tiempo post-trasplante (tabla I1). Asf,
mas del 80% de las predicciones realizadas con este
modelo tenfan un error de prediccion inferior al 10%
(85,1%; 1C 95%: de 81,6 a 88,2%) en contraste con
el modelo lineal que tan sélo presenté un 17,8% (IC
95%: de 14,5 a 21,4%).

No obstante, el método bayesiano también pre-
senta una serie de inconvenientes como son su com-
plejidad y la necesidad de disponer de una correc-
ta caracterizacion de los parametros poblacionales y
de su variabilidad en poblaciones especificas de pa-
cientes. En este sentido, la incorrecta seleccion de
un modelo poblacional, o la seleccién de un mo-
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delo desarrollado con la formulacién tradicional,
cuyos parametros van a ser utilizados como infor-
macién previa, podria conducir a importantes erro-
res de dosificacion.

Redes neuronales. Recientemente, se han desa-
rrollado modelos de redes neuronales para el ajus-
te individualizado de dosis en pacientes en trata-
miento con CsA. Las caracteristicas intrinsecas de los
modelos de redes neuronales posibilitan el control
de los diversos factores que afectan el perfil farma-
cocinético de CsA, asi como sus interacciones. En
este sentido, Herman y cols. desarrollaron una red
neuronal artificial para individualizacién posolégica
de CsA en pacientes con trasplante de higado. Se
utilizé una red de tres capas: la capa de salida,
donde se sitda la variable dependiente (dosis de
CsA); la capa de entrada, donde se sitGan las varia-
bles independientes; vy, la capa intermedia con di-
versos nodos que sirve de nexo entre la capa de en-
trada y de salida a través de una funcién logistica3®.
La red neuronal que incorpora la CO, la edad, el
sexo, el tiempo post-trasplante, y otras variables que
cuantifican tanto la funcionalidad renal y hepatica
de los pacientes, permiten explicar el 88% de la va-
riabilidad en la dosis de CsA. Esto supone que entre
un 50-60% de las dosis predichas diferian menos de
25 mg y entre el 75-85% de las dosis predichas di-
ferian no més de 50 mg. Aunque estos resultados
son prometedores, es necesaria evaluar la utilidad
practica y clinica de esta herramienta en el proce-
so de individualizacion posoldgica de CsA.

Posteriormente, Camps y cols. desarrollaron y va-
lidaron tres tipos de redes neuronales: perceptron
multicapa, red neuronal FIR (en inglés «finite im-
pulse response») y red recurrente Elman, para la pre-
diccion de concentraciones sanguineas y dosis dia-
rias de CsA en paciente con trasplante renal durante
el primer ano post-trasplante®. La red neuronal FIR
obtuvo los mejores resultados de prediccion de CO,
con un error medio de predicciéon de 0,18 ng/mL (IC
95%: —6,9 a 7,2 ng/mL) y una precision de 52,8
ng/mL (IC 95%: 47,8 a 58,3 ng/mL). Con relacién a
la prediccion de dosis diarias de CsA, la red recu-
rrente Elman permitié alcanzar un error de predic-
cion medio de 0,07 mg/kg/dia (IC 95%: 0,036 a
0,105 mg/kg/dia) y una precisién de 0,27 mg/kg/dia
(IC 95%: 0,228 a 0,300 mg/kg/dia).

Monitorizacion del ABC.;3 1oras

Generalmente, en farmacocinética el parametro
que mejor cuantifica la exposicion global de orga-
nismo al farmaco es el area bajo la curva. La ele-
vada correlacion existente entre este parametro far-

macocinético y la eficacia y seguridad del trata-
miento con CsA, justifica la monitorizacién farma-
cocinética del ABC y el desarrollo de estrategias de
individualizacién posologica de CsA basadas en este
pardmetro38-49,

En pacientes con trasplante renal, la exposicion
sistémica de CsA, expresada en términos de ABC du-
rante el intervalo posolégico de 12 horas (ABCy_;,,)
ha sido identificada como el mas sensible predictor
de rechazo agudo y supervivencia del injerto du-
rante el primer afo post-trasplante. Concretamente,
los pacientes con una biodisponibilidad inferior al
25% presentan una supervivencia del injerto duran-
te el primer ano post-trasplante (63,3%) significati-
vamente menor que aquellos pacientes con una bio-
disponibilidad del 25 al 50% (83,4%)*'. Ademas,
diversos estudios realizados han identificado la va-
riabilidad intrapaciente en el ABCy.;,, como un pre-
dictor de rechazo crénico**#3. Asi, tanto la inmu-
nosupresion subdéptima como la sobredosificacion de
CsA, condicion presente en los pacientes con varia-
bilidad superior al 20% en el valor del ABC, puede
contribuir en un 27% a la ocurrencia de rechazo
cronico en el trasplante renal. Los pacientes con una
baja variabilidad, definida como coeficiente de va-
riacion en el ABC inferior al 20%, tienen una tasa
de rechazo crénico (22%) significativamente menor
al grupo de pacientes con alta variabilidad en la ex-
posicion a CsA (39%)*. Ademas, la exposicion a
CsA, en pacientes con rechazo crénico, medida
como ABC normalizada por el intervalo de dosis, es
significativamente menor que en el grupo de pa-
cientes estables (316 ng/ml vs 539 ng/ml). Esta evi-
dencia ha determinado la necesidad de desarrollar
estrategias de individualizacién posolégica basadas
en la cuantificacion del ABCg. i, 0 exposicion total
al farmaco que el paciente experimenta durante el
intervalo de administracion.

El ABC,.1,, deriva del analisis farmacocinético no
compartimental, y consiste en determinar el ABC du-
rante un intervalo posolégico (t), y calcular la con-
centracion media en estado estacionario (Css =
ABC/t). Para farmacos con linealidad cinética, la
dosis administrada es directamente proporcional al
ABC o a la Css. Sin embargo, como Grevel y cols.
demostraron en pacientes trasplantados renales, en
tratamiento concomitante con prednisona y la anti-
gua formulacion de ciclosporina, esto no sucede en
el caso de CsA, donde la relacion entre la dosis ad-
ministrada y el ABC sigue un modelo de Michaelis-
Menten tiempo-dependiente cuyos pardmetros de
presentan en la tabla I11M°.

El comportamiento no lineal de CsA invalida la in-
dividualizacién posolégica basada en el principio de
superposicion como consecuencia de los importan-
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Tabla Ill. Modelo farmacocinético de Michaelis
Menten de ciclosporina en pacientes con
trasplante renal

Modelo Parametro Media +
error estandar

DD = Vinax = C* Vmax (mg/dia) 852 + 63
(AT - Ky + C¥ Km (ng/mL) 349 = 110

A =DPT,si T=DPT =1 T (dias) 114 + 21
A=T si DPT>T Ovmax (%) 43 £ 21
O (%) M7 = 71

o (mg/dia) 71 = 36

C*: concentracion media en estado estacionario deseada. C: concentracion
media en estado estacionario calculada como la relacion entre AUC e in-
tervalo posolégico. DD: la dosis total diaria. V,,,, es la maxima dosis dia-
ria que puede ser administrada y K, es la concentracion de ciclosporina
en estado estacionario que se alcanza al administrar la mitad de la dosis
méxima diaria. DPT: dias post-trasplante; w: variabilidad interindividual; o:
variabilidad residual.

tes errores de dosificacion que puede conllevar su
adopcion. De acuerdo con los parametros de la tabla
[, un paciente estandar recibiendo una dosis de 700
mg/dia al cabo de dos semanas alcanza una Css de
320 ng/ml; sin embargo, si este paciente recibiera
una dosis de 500 mg al cabo de dos semanas se en-
contrarfa con una Css de 77 ng/ml y no de 228 ng/ml
como cabria esperar de un modelo lineal. A la vista
de estos datos, no es de extrafar el temor existente
a una excesiva reduccion de las dosis de CsA sobre
todo en el post-trasplante inmediato. Por otra parte,
como la Km, o concentracién de CsA que se alcan-
za cuando se administra la mitad de la maxima dosis
diaria, no se estabiliza hasta transcurridos, en pro-
medio, 3 meses es necesario un incremento de la fre-
cuencia de la monitorizacién durante este periodo.
La elevada variabilidad inter e intraindividual en el
ABC de CsA durante el periodo inmediato post-tras-
plante justifica la elevada frecuencia de monitoriza-
cion durante los primeros meses, y ademas coincide
con el periodo de tiempo donde el paciente presen-
ta un riesgo aumentado de nefrotoxicidad y rechazo
agudo como consecuencia de la inestabilidad de la
funcién inmunolégica®.

El modelo desarrollado por nuestro equipo de in-
vestigacion para describir la relacién entre la dosis
diaria y CO (tabla Il) es similar al modelo desarrolla-
do por Grevel. A diferencia de este modelo no utili-
zaron la Css sino la CO en sangre completa. Ademas,
atn cuando ambos modelos se han desarrollado a
partir de informacion procedente de pacientes con
trasplante renal, en este Gltimo caso a los pacientes
se les administr6 la microemulsion lipidica en vez de
la formulacién tradicional, como sucede en el mo-
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delo de Grevel y cols. Por otro lado, al ser Css un
parametro estimado (ABC/t) incorpora no sélo la va-
riabilidad intrinseca a su calculo, sino la gran varia-
bilidad reconocida para la biodisponibilidad de la an-
tigua formulacion de CsA“®.

La utilizacion del valor de CO, en lugar de Css,
propuesta por nuestro modelo, se justifica por la
buena relacion lineal demostrada por algunos in-
vestigadores tanto para este valor y el ABC de CsA
como para la relaciéon entre las dosis administradas
y el ABC en pacientes que reciben la microemul-
sion lipidica®>#”. Por tanto, la CO, por no requerir la
determinacion previa del ABC para realizar la indi-
vidualizaciéon posolégica y por la menor variabili-
dad en la biodisponibilidad de la microemulsién
lipidica respecto a la formulacién tradicional, se ma-
nifiesta como un parametro adecuado para realizar
ajustes posolégicos individualizados de CsA, a pa-
cientes post-trasplantados, especialmente en su fase
temprana (2 primeros meses).

En nuestro modelo, en la serie de pacientes trata-
dos con la microemulsion lipidica, se observa como
el tiempo medio necesario hasta alcanzar en los pa-
cientes una estabilidad en la biodisponibilidad v,
consecuentemente, la linealidad entre DD y CO
(12,7 dias para km y 90,9 para Dmax) fue menor
que la referida en la literatura para la formulacién
tradicional (114 dias para km). Este hallazgo coinci-
de con los datos de Kovarik y cols.*® quienes en un
ensayo clinico con 12 pacientes encuentran que la
estabilizacion del ABC se produce tras 4-6 semanas
del trasplante. Del mismo modo, los valores de los
parametros de variabilidad interindividual (wp... ¥
W establecidos en el modelo de CO son 65%,
66%, respectivamente, menores que en el modelo
de Grevel. Este hecho se debe, posiblemente, tanto
a la diferente biodisponibilidad de ambas formas far-
macéuticas como a la utilizacién de CO en lugar de
la concentracién media en estado estacionario.

Nomogramas. Los parametros poblacionales ob-
tenidos con el modelo de Grevel permiten desarro-
llar un nomograma para la individualizacién poso-
l6gica de CsA'®. La tabla IV muestra la estrategia
de individualizacién posolégica propuesta por Gre-
vel y cols. basdndose en el modelo de Michaelis-
Menten desarrollado. Inicialmente la dosis necesa-
ria para alcanzar la concentraciéon deseada se
calcula a partir de los pardametros farmacocinéticos
poblacionales. Posteriormente, cuando se dispone
de concentraciones valle de CsA del paciente, se
calcula alternativamente Km y Dmax durante los 46
dias posteriores al trasplante. Estos pardmetros seran
los determinantes de la dosis a administrar al pa-
ciente para obtener una concentracién de CsA en
estado estacionario previamente fijada por el facul-
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Tabla IV. Estrategia de individualizacion posolégica de ciclosporina partir de la concentracion en estado
estacionario (Css) utilizando el modelo de Michaelis Menten para Samdimmun®

DPT Modelo Parametro
Poblacional Individual
. C* - f
Dosis inicial pD = — Vmx €T Vmax = 852 mg/dia
(AT - Koy + C¥) Km = 349 ng/mL
. *
Tres dias Vinas * € Vmax = 852 mg/dia Koy = ks ’ V’"Z_)XD €. ]

TG4 K, + CY

Vinax © C*

Siete dias =
(7/114 - K, + C%

pp [ 7

Vmax’ = -
C 114

K, ~C]

Hasta los 114 dias

DD se individualiza del mismo modo, segtin el modelo de Michaelis-Menten. Fundamentalmente, esto se rea-

lizara cuando exista un posible cambio en los pardametros individuales del modelo (interacciones) o cuando

se precise un cambio de C*.

Tras primeros 114 dias DD se puede individualizar de forma lineal (es decir, proporcional a la diferencia entre C* y C), siempre y

cuando no se sobrepase la Vmax.

C": concentracion media en estado estacionario deseada; C: concentracion media en estado estacionario calculada como la relaciéon entre AUC e in-
tervalo posolégico; DD: dosis total diaria; V. maxima dosis diaria que puede ser administrada; K.,: concentracion de ciclosporina en estado estacio-
nario que se alcanza al administrar la mitad de la dosis maxima diaria; A= dias post-trasplante; T= tiempo necesario parra la estabilizacion de Km.

tativo responsable de realizar la individualizacién
posoldgica. Posteriormente, a partir del dia 46 post-
trasplante es cuando se puede asumir perfectamen-
te la linealidad entre DD y C.

Esta metodologia propuesta por Grevel y cols. no
es la 6ptima por cuanto se desarrollé para la for-
mulacion tradicional de CsA. Ademas, las limitacio-
nes aplicables a los nomogramas de dosificacion
descritas con anterioridad también son aplicables en
este caso particular. No obstante, la informacién po-
blacional disponible en el modelo farmacoestadisti-
co descrito podria utilizarse para desarrollar un al-
goritmo bayesiano de estimacion de los parametros
farmacocinéticos individuales y la prediccion de la
dosis de CsA. Sin embargo, esta estrategia no ha sido
desarrollada posiblemente por la dificultad de su
aplicacion practica.

Estimacion bayesiana. La aplicacion de la meto-
dologia bayesiana para la individualizacién posol6-
gica de CsA a partir del ABC, tras su administracién
oral, ha alcanzado resultados 6ptimos en el estudio
llevado a cabo por Leger y cols. en pacientes esta-
bles con trasplante renal. La exactitud relativa obte-
nida para el ABC 12 horas post-administracion y el
Cmax fue de —0,49 y —3,42%, respectivamente, y la

precision de la estimacion de estos parametros del
2,00 y 4,32%, respectivamente'?.

Estimacion del ABC.15 1oras

Modelos lineales

La correcta caracterizacion del ABC exige la de-
terminacion de un elevado nimero de muestras de
sangre a lo largo de un intervalo posolégico y la
permanencia en el hospital del paciente durante el
tiempo de extraccion de las muestras. Circunstancias
ambas que limitan la frecuencia de monitorizacion
del ABC en relacién con CO. Este inconveniente ha
sido resuelto mediante el desarrollo de modelos li-
neales para la estimacion del ABC utilizando un na-
mero reducido de muestras (en inglés denominados
«limited sampling models», LSM). En estos modelos
lineales la variable dependiente es el ABC y las va-
riables independientes son las concentraciones de
CsA extraidas a tiempos prefijados. La ecuacién de
los LSM podria describirse como'”:

ABC = Constante + M; - C;; + My - Cpo +
+ M; - Cyg + --eer + M; - Gy Ecuacion 1
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Tabla V. Modelos de toma de muestras reducidas para predecir ABCy_,, desarrollados en

con Sandimmun Neoral®

trasplante renal

Técnica
analitica

Poblacién Muestras investigadas*

Modelo r? Cte M M, M;

Modelos con dos concentraciones sanguineas

14 sRTx”? FPIA 0,1,15,2 35,5,8, 12

SRTx"* RIA 0,1,2,3,45,6,7,8,9,10, 11, 12
55 sRTx” FPIA 0,033,067,1,15,2,25,3,4,6,9, 12
21 RTX’® FPIA 0,1,2,3, 4,8, 12

44 RTX7 FPIA 0,033,067,1,15,2,25,3,4,6,9, 12

Modelos con tres concentraciones sanguineas

100 dnRTx’®  FPIA 0,1,2,3,6 9,12

20 sRTX’! FPIA 0,1,2,3 4,6, 8 10, 12

20 sRTX®  HPLC 0,05, 1,15 2 3,4,5,6,7,8 9,10, 11, 12
15 sRTx® RIA 0,05, 1,1,5,2,25,3,4,5,6,8 10, 12
15 sRTx®' RIA 0,05, 1,1,5,2, 25,3, 4,5, 6,8, 10, 12
31 RTx®2 FPIA 0,1,1,5,2 3, 4,6, 8 10, 12

Cte + MiCy + MyC; 5 0,94 452,4 17,5 1,89 -
Cte + M;Cy + M,C, 0,88 5304 459 352 -
Cte + M,C, + M,C; 0,97 3552 1,96 115 -
Cte + M,Cy + M,C, 0,95 312,7 1,84 4,39 -
Cte + M;Cy + MyC, 084 - 600 600 -
Cte + MGy + M,C, + M3Cy - - - - -
Cte + M;Cy+ M,C, + M3C, 095 193,6 9,13 0,78 2,62
Cte + M, Cy + M,C; + M3Cy - 1351 519 1,27 4,15
Cte + M;C; + M,C, + MsCy 096 196 0,82 096 9,53
Cte + MGy + MyCy 5+ M3Cs 0,96 791,7 0,681 1,86 3,41
Cte + MiCo+ MCy 5+ MyCy - 24 3,66 2,11 4,54

* Muestra investigadas expresadas como tiempo transcurrido desde la dltima administracion de ciclosporina.
FPIA: ensayo de inmunofluorescencia polarizada; RIA: radioinmunoensayo; HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion; sRTx: trasplante renal estable; dnRTx:

trasplante renal de novo; RTx: trasplante renal.

Donde C; es la j-ésima concentracion sanguinea
medida a tiempo t; y M; es el coeficiente asociado
al modelo lineal, la Constante es la ordenada en el
origen del modelo vy, el subindice i representa el na-
mero de muestras incluidas en la ecuacion. En la ta-
bla V se describen las ecuaciones para predecir el
ABCy.,, desarrolladas en pacientes adultos con tras-
plante renal y en tratamiento con Sandimmun Neoral®.

Estos modelos tan solo suponen una o dos mues-
tras mas de las habitualmente utilizadas durante la
monitorizaciéon del CO para el ajuste individualiza-
do. Sin embargo, no hay un acuerdo en relacién con
el nimero y la combinacién o6ptima de muestras
para predecir el ABCy_;,, aunque se puede observar
que la mayoria de modelos tienen en comidn una
muestra cerca del t,, (entre 1,5 y 2,5 horas). Asi-
mismo, en estos modelos cuando se utilizan 2 y 3
muestras para predecir el ABC, el porcentaje de
muestras con un error de predicciéon superior al
15%, es inferior al 8% y al 4%, respectivamente.

El inconveniente de estos modelos es su escala-
bilidad puesto que sélo se pueden aplicar en las
mismas condiciones que han sido desarrollados; es
decir, en el mismo tipo de trasplante, en pacientes
con caracteristicas similares, cuando la monitoriza-
cion se realiza con la misma técnica analitica y
transcurrido el mismo tiempo post-trasplante, y la
extraccion de la muestra se realiza a los tiempos
predeterminados. De hecho, la variabilidad esta-
blecida entre los diferentes métodos analiticos, en
relacion con la sensibilidad y especificidad, puede
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depender del tiempo transcurrido tras la adminis-
tracion de CsA'. No obstante, diferentes autores
han demostrado que la aplicacion de estos mode-
los en pacientes que difieren en edad*®4%, en el
tiempo transcurrido post-trasplante (trasplante de
novo estabilizado frente a pacientes estables)>51, e
incluso en el tipo de trasplante®?, dan resultados si-
milares a los del grupo utilizado para el desarrollo
del modelo, validando de este modo su utilizacion
en otros grupos. Sin embargo, cuando la terapia in-
munosupresora de mantenimiento en pacientes con
trasplante renal se basa en la administracion de San-
dimmun Neoral® a intervalos de 24 horas, los mo-
delos presentados en la tabla V no son aplicables.
En estas condiciones, las determinaciones de CsA
extraidas a 1,5, 5, 12 y 24 horas post-administra-
cion (r*: 0,934) permiten estimar el ABC con sufi-
ciente exactitud y precision®3.

Modelos bayesianos

Recientemente se han publicado resultados preli-
minares, tras la aplicacion de la metodologia baye-
siana para la prediccion del ABC y Cmax, con una
adecuada exactitud y precision, a partir de sélo tres
muestras (0, 1 y 3 horas post-administracién). No
obstante, estos resultados corresponden a pacientes
con trasplante renal estables (tiempo post-trasplante
superior a tres meses) y, por tanto, seria necesario
validar la aplicacion de esta metodologia durante el
periodo post-trasplante inmediato®*.
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Monitorizacion del ABCg_4 yoras Y concentracion
dos horas post dosis

Aunque la monitorizacién de CO continda siendo
una herramienta util y sencilla para optimizar la
dosis de CsA, parece evidente que los resultados en
los pacientes pueden mejorar si se adoptan otros mé-
todos alternativos y/o complementarios de monitori-
zacion de CsA. En este sentido, se ha identificado
la fase de absorcion de CsA como la fase de mayor
variabilidad intra e interindividual®®>; de hecho, las
4 primeras horas tras la administraciéon de la dosis
CsA, es el periodo de maxima variabilidad farma-
cocinética y, posiblemente, proporciona una infor-
macién mas sensible que CO sobre la variabilidad
interindividual en la absorcion de ciclosporina. Ade-
mas, se ha demostrado que los efectos farmacodi-
namicos de CsA, inhibicion de la calcineurina y por-
centaje de células T en sangre periférica activadas
por IL-2, son maximos entre las 1,5 y 2,5 horas tras
su administracion oral®®>7. Por tanto, la busqueda
de nuevas herramientas de monitorizacion de CsA
deberfa centrarse en la monitorizaciéon del perfil in-
dividual del paciente en las primeras horas después
de la administracion; es decir, durante la fase de ab-
sorcion, si y solo si se identificasen parametros ci-
néticos predictores a corto plazo de los resultados
clinicos en el paciente trasplantado'®2°.

En un ensayo clinico prospectivo, los pacientes
con trasplante de rindn de novo que alcanzaron ABC
durante las primeras 4 horas post-dosis (ABCg_y,) de
4.400 a 5.500 ng.h/mL en el 5° dia post-trasplante
(utilizando la técnica de radioinmunoensayo, RIA)
tuvieron un 7% de rechazo agudo durante los pri-
meros 3 meses post-trasplante, comparado con el
38% de rechazo en aquellos pacientes que no al-
canzaron este nivel diana?’. Asimismo, en aquellos
pacientes que alcanzaron niveles superiores a 5.500
ng.h/mL el grado de disfuncién renal fue significati-
vamente mayor que en los pacientes que alcanza-
ron niveles entre 4.400 y 5.500 ng.h/mL (33% fren-
te a 6%; p < 0,01). La utilizacion de esta técnica de
monitorizacion a partir del ABCo., fue desarrollada
en este ensayo clinico mediante su comparacién con
las técnicas de monitorizaciéon de concentraciones
sanguineas valle y del ABCg.y,. Asi, el ABCq, fue
el pardmetro que mejor correlacioné con el recha-
zo agudo durante los primeros 90 dias y también
con la nefrotoxicidad. En este sentido, el ambito te-
rapéutico del ABCy, transcurridos 5 dias desde el
trasplante renal de novo queda comprendido entre
4.400 y 5.500 ng.h/mL, y por tanto, se sugiere la
utilizacion de la ecuaciéon 2 para estimar la dosis
diaria de CsA necesaria para obtener un ABC,_4, de
5.000 ng.h/mL38.

D actyar - 5.000

Dosis diaria de CsA Ecuacion 2

A B C0-4 horas

Este nuevo escenario de monitorizacion de CsA,
ha conducido al desarrollo de diversos modelos li-
neales para la prediccion del ABCgy4, a partir de un
nimero limitado de muestras. David-Neto y cols.
han descrito una ecuacion para el célculo del ABC,.
4n @ partir de la concentracion obtenida 2 horas des-
pués de la administracion de CsA (C2) el dia 14 post-
trasplante (Ecuacion 3)°°.

ABCyyp = 451 + 2.729 - C2 Ecuacion 3

El ABCy.4, calculado a partir de C2 presenta una
alta correlacion con el ABCy,, calculado mediante
el método trapezoidal (r: 0,9; p < 0,001). Con la fi-
nalidad de facilitar la monitorizacion clinica del
ABCy.4, en funcion de la C2 en pacientes con tras-
plante renal estable, David y cols. han desarrollado
y validado una ecuacién para estimar la C2 cuando
la extraccion de la muestra se realiza entre las 2 y
3 horas post-dosis (ecuacion 4)%0:

G

2 =—-
e[—0,47 - (t=2)]

Ecuacion 4

Posteriormente, el International Neoral Renal
Transplantation Study Group ha desarrollado dife-
rentes modelos de estimacion del ABCy, a partir de
un ndmero limitado de muestras y en funcién del
tiempo transcurrido desde trasplante en pacientes
adultos (tabla VI)°'.

De todas las muestras sanguineas determinadas es
la concentracion 2 horas post dosis (C2) la que mejor
correlacion presenta con el ABCgyy, (r’= 0,85) vy, se
considera actualmente el mejor predictor de recha-
zo agudo'. Asi, en un estudio realizado en 38 pa-
cientes con trasplante renal, los pacientes que al-
canzaron valores de C2 por encima de 1.500 ng/mL
el 7¢ dia post-trasplante no experimentaron rechazo
durante el primer mes post-trasplante®?. En otro es-
tudio realizado sobre 204 pacientes con trasplante
renal se identificé el valor de C2 de 1.700 ng/mL
como nivel éptimo de inmunosupresion, durante las
primeras dos semanas post-trasplante®. Estos resul-
tados han permitido establecer el ambito terapéuti-
co de C2, en funcién del tiempo post-trasplante
(tabla VII).

En esta linea, Belitsky y cols. recomiendan reali-
zar los ajustes de la dosis diaria de CsA, basandose
en los resultados alcanzados en C2, considerando la
existencia de una relacién lineal entre la dosis y la
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Tabla VI. Modelos de toma de muestras reducidas para predecir ABC, 4, desarrollados en trasplante renal
con Sandimmun Neoral® durante los primeros 3 meses post-trasplante®

Tiempo post-trasplante Modelos predictivos y coeficientes* r2
Modelos con una concentracion sanguinea

Dia 3 ABCy 4y, = 466,9 + 2,49 - C2 0,85
Dia 7 ABCyyy = 1.214,1 + 2,01 - C2 0,67
Dia 14 ABCy ., = 785,1 + 2,34 - C2 0,85
Dia 84 ABCy 4y, = 4523 + 2,27 - C2 0,85
Modelos con dos concentraciones sanguineas

Dia 3 ABCy 4y = 644,6 + 1,16 - C1 + 2,00 - C3 0,91
Dia 7 ABCyu, = 464,1 + 1,04 - C1 + 2,29 - C3 0,93
Dia 14 ABCy 4y = 1182 + 0,93 - C1 + 2,84 - C3 0,94
Dia 84 ABCy 4y = 243,4 + 0,97 - C1 + 2,59 - C3 0,92
Modelos con tres concentraciones sanguineas

Dia 3 ABCyuy = 3187 + 0,71 - C1 + 1,11 - C2 + 1,29 - C3 0,96
Dia 7 ABCy 4, = 2654 + 0,87 - C1 + 0,79 - C2 + 1,62 - C3 0,97
Dia 14 ABCyq4n = 274,3 + 0,76 - C1 + 1,09 - C2 + 1,38 - C3 0,98
Dia 84 ABCyu, = 129,5 + 0,77 - C1 + 1,13 - C2 + 1,31 - C3 0,98

* Las muestras fueron determinadas utilizando la técnica de enzimoinmunoensayo monoclonal EMIT.

concentracion sanguinea de CsA que no contempla
la influencia del tiempo post-trasplante y, en funcion
de los valores terapéuticos definidos en la tabla VII
(ecuacion 5)%.

Dac[ual : Czdeseado

Dosis diaria de CsA Ecuacién 5

actual

Los ambitos terapéuticos presentados en la tabla
VII pueden ser utilizados para el ajuste individuali-
zado de dosis siempre y cuando la determinacién
de C2 se haya realizado mediante las técnicas ana-
liticas de radioinmunoensayo (RIA) y enzimoinmu-
noensayo en las vertientes EMIT, AxSym, CEDIA vy
mTDx%. Es importante destacar este hecho diferen-

Tabla VII. Ambito terapéutico de ciclosporina en
trasplante renal para concentracién dos
horas post-dosis

Tiempo postrasplante Ambito terapéutico (ng/mL)

1." mes postrasplante 1.360-2.040
2.° mes postrasplante 1.200-1.800
3." mes postrasplante 1.040-1.560
4.°-6.° mes postrasplante 880-1.320
7.°-12.° mes postrasplante 720-1.080
> 12.° mes postrasplante 640-960
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cial respecto a la determinacién de CO, cuyo valor
estaba condicionado por la técnica utilizada, y por
consiguiente, se habian establecido diferentes ambi-
tos terapéuticos de CO en funcién de la técnica ana-
litica utilizada en su monitorizacion. Esta ventaja
analitica, contrasta con el problema técnico deriva-
do de la elevada incidencia de valores de C2 supe-
riores al limite superior de deteccion de la técnica
analitica. Esta situacion requiere la dilucion de la
muestra previa a su determinacion, y representa una
fuente adicional variabilidad y discrepancia entre di-
ferentes laboratorios. En este sentido, el control del
proceso de monitorizacion solo podra alcanzarse
cuando se hayan establecido y consensuado reco-
mendaciones y/o directrices para la dilucién y vali-
dacién de las muestras sanguineas de CsA®.

Que duda cabe que el punto clave de la monito-
rizacion de C2 es la adherencia al tiempo de ex-
traccion de la muestra de sangre. En efecto, la exac-
titud de la estrategia de individualizacién posoldgica
esta condicionada por una desviacion maxima de +
15 minutos en el tiempo de extraccion de la mues-
tra. Variaciones superiores a las indicadas falsifica-
rian por exceso la variabilidad de C2 y ocasionari-
an recomendaciones de modificacion posologica
erroneas'®. Para evitar estas situaciones, existe la ne-
cesidad de una correcta organizacion de los proce-
sos sanitarios y del personal profesional implicados
y del paciente.
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La adopciéon de este nuevo criterio de monitori-
zacion presenta la ventaja, al igual que la monito-
rizacion de CO de CsA, de requerir la extraccion de
una Gnica muestra. Ademas de su simplicidad, pro-
porciona una estimacién exacta y precisa de la ex-
posicion sistémica a CsA, y consecuentemente de la
respuesta clinica, reduciendo la incidencia y grave-
dad de episodios de rechazo agudo, asi como la
neurotoxicidad y nefrotoxicidad por CsA. Por otra
parte, parece constituir una herramienta adecuada
para realizar ajustes posoldgicos e identificar tem-
pranamente pacientes con toxicidad derivada de una
sobreexposicion o con una biodisponibilidad baja
y/o amplia variabilidad intraindividual®®.

OTRAS ESTRATEGIAS DE MONITORIZACION

La medida de la funcionalidad hepética ha sido
identificada como estrategia potencial de monitori-
zacion de CsA puesto que este farmaco es, mayori-
tariamente, metabolizado en higado. En este con-
texto, el test respiratorio de la aminopirina es el
primer test desarrollado para cuantificar la capaci-
dad de metabolizacién hepatica, sin embargo, el test
respiratorio de la eritromicina (TRE) es el test mas
utilizado para cuantificar la capacidad de metaboli-
zacion hepatica de CsA ya que la eritromicina, y no
la aminopirina, es un farmaco metabolizado por los
enzimas de la familia 3A4 del complejo enzimético
citocromo P450 (CYP3A4)%7. La figura 2 presenta la
relacion existente entre el aclaramiento de CsA y el
valor del TRE. De esta relacion, se desprende que
conocido el valor del TRE se puede inferir el acla-
ramiento aparente de CsA vy, asi, optimizar el régi-
men posoldgico que debe recibir cada paciente.

El TRE es una prueba de laboratorio con mayor
sensibilidad que especificidad, de tal forma que un
resultado bajo en el TRE necesariamente no signifi-
ca que el paciente presente una insuficiencia hepa-
tica. Estas caracteristicas, limitan la utilidad clinica
del TRE como prueba diagnéstica de funcionalidad
hepatica. Sin embargo, clinicamente, el cambio del
resultado del TRE entre dos situaciones puntuales
puede ser de interés para determinar la magnitud de
algunas interacciones farmacolégicas. En efecto, res-
pecto al nivel basal, el cambio en el TRE puede con-
firmar el efecto que la administracién concomitante
de inductores enziméticos, provoca sobre la activi-
dad del CYP3A4 y, por tanto, sobre los requeri-
mientos de CsA.

El principal inconveniente del TRE radica en la
existencia del metabolismo presistémico de CsA. No
obstante, en la actualidad se esta desarrollando un
TRE en el que la administracion se realiza por via

Oral clearance (1/hr-kg)

-1 T T T t i R |

0 1 2 3 4 5 6
ERMBT (% C-14 exhaled/hr

Fig. 2.—Aclaramiento de ciclosporina en funcioén del test respira-
torio de la eritromicina (ERMBT).

oral y el grupo metilico de la eritromicina se halla
marcado con C. En cualquier caso, todavia hoy
existe muy poca experiencia clinica en este test v,
aunque parece ser un método adecuado y no cruen-
to para diferenciar el metabolismo hepatico de CsA
de su metabolismo intestinal, su utilizacion queda-
ria restringida al ambito de la investigacion clinica.

DISCUSION

De todas las estrategias de monitorizacion farma-
cocinética de CsA desarrolladas hasta el momento,
la adoptada por la mayoria de hospitales espanoles
ha sido la monitorizacion de CO y, mas reciente-
mente, C2. Las ventajas que presentan ambas técni-
cas en relacién con su simplicidad, coste y resulta-
dos clinicos en los pacientes con trasplante renal de
novo han impulsado la implantacién de estas estra-
tegias de individualizacién posolégica que permiten
reducir el rechazo agudo y garantizar la supervi-
vencia del injerto de forma mas eficiente que la
monitorizacion del ABCg.,, y el ABCy,,, incluso
cuando se emplean sus respectivos modelos de es-
timacion a partir de un ndmero limitado de mues-
tras sanguineas.

La controversia surge a la hora de decidir cual de
estos dos valores, C2 o CO, es el predictor 6ptimo.
No obstante, posiblemente la monitorizacion simul-
tanea de CO y C2 sea la situacién ideal por cuanto
que permite obtener informaciéon farmacocinética
sobre la absorciéon y eliminaciéon individual de CsA.
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Aunque hasta el momento se habian obtenido re-
sultados 6ptimos con la individualizacion posolégi-
ca a partir de CO, los resultados obtenidos recien-
temente con C2 hacen ya casi imprescindible la
utilizacion de esta estrategia monitorizacién farma-
cocinética en la practica clinica. No obstante, el be-
neficio clinico a largo plazo de la monitorizacion de
C2 en los pacientes trasplantados de novo y, durante
el periodo de mantenimiento, no se ha evidenciado
todavia de manera prospectiva®®. Segin Oellerich y
cols. la monitorizaciéon de C2 se presenta como una
estrategia que puede ser particularmente Gtil duran-
te la primera semana post-trasplante donde es im-
prescindible alcanzar un adecuado nivel de exposi-
cion a CsA y una adecuada inmunosupresion con el
objeto de prevenir el rechazo agudo®. Si esto es asi,
transcurrido este periodo, jseria suficiente monitori-
zar solamente CO o se deberian alternar o simulta-
near ambas técnicas? Ademas, las interacciones far-
macolégicas potenciales en estos pacientes son
elevadas, y cabe preguntarse si C2 es capaz de pre-
decirlas como lo hace C07°.

Ademas, si en un paciente se observa una baja
correlaciéon entre C2 y CO, entonces es dificil selec-
cionar la mejor estrategia de monitorizaciéon para
realizar los ajustes posolégicos. De hecho, las pri-
meras cuatro horas post-dosis representan el perio-
do con mayores diferencias interindividuales y, aun-
que el pico de absorcién se produce entre 1,5y 2,5
horas en la mayoria de pacientes® % existe un grupo
de pacientes con absorcion retardada donde la con-
centracion maxima se alcanza a un tiempo superior,
tal y como representa la figura 3. Esta situacion jus-
tificarfa la baja correlacion encontrada entre C2 y
CO en algunos pacientes y por tanto, seria necesa-
rio en estos casos monitorizar un nuevo punto, (de
3 a 6 horas post-dosis), para descartar la existencia
de una absorcién retardada o, por el contrario, una
biodisponibilidad baja. En los pacientes con una bio-
disponibilidad baja, ambos puntos deberian estar
bajos y la dosis de CsA se deberia aumentar y ajus-
tar de acuerdo con el valor de C2. Por el contrario,
en los pacientes con absorcion retardada el segun-
do punto podria ser incluso superior al C2 vy, por
tanto, el aumento de dosis puede conllevar toxici-
dad’'. Lamentablemente, todavia no existe eviden-
cia cientifica suficiente que ayude a la toma de de-
cisiones en estas situaciones que con bastante
frecuencia surgen en los pacientes trasplantados.

Actualmente se estan llevando a cabo diversos en-
sayos clinicos multicéntricos, en pacientes con tras-
plante renal, que tratan de establecer definitivamente
las ventajas clinicas de la monitorizacién de CsA du-
rante la fase de absorcion, o C2, frente a CO. En este
sentido, seria necesario realizar en el contexto de un
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Fig. 3.—Variabilidad interindividual en la absorcién de ciclospori-
na (Neoral’) (adaptada de Levy y cols.”).

ensayo clinico, una validaciéon prospectiva a largo
plazo, de la efectividad y seguridad de los ambitos
terapéuticos establecidos para C2 en funcién del tiem-
po post-trasplante”’72. Mientras tanto, cada hospital
debe plantearse su propia estrategia de individualiza-
cién posolégica que deberfa incluir la monitorizacion
de un punto durante la fase de absorcion (C2 o equi-
valente) en trasplante de novo durante, al menos, los
primeros 1-3 meses post-trasplante.

Por Gltimo, seria imprescindible cuantificar y mo-
delar la influencia del tiempo post-trasplante y otras
covariables predictoras sobre la biodisponibilidad de
CsA y, desarrollar algoritmos bayesianos de estima-
cion de los pardmetros farmacocinéticos individua-
les, lo que permitiria mejorar las actuales ecuacio-
nes predictivas para la individualizaciéon posolégica
basdndose en C2 y prevenir importante errores de
dosificacién al considerar la existencia de una rela-
cion lineal, en un farmaco de conocido comporta-
miento cinético no-lineal y tiempo dependiente; e
incluso, desarrollar redes neuronales para la predic-
cion de la dosis de CsA a partir de C2, al igual que
se realiz6 en su momento con CO.

En conclusién, las ventajas que se han evidencia-
do en la monitorizaciéon de CO y C2, justifican la
implantacion de estas estrategias de monitorizacion
en pacientes con trasplante renal. Sin embargo, la
informacién disponible hasta el momento no permi-
te adoptar una de las dos técnicas como estrategia
exclusiva para realizar ajustes posoldgicos en tras-
plante renal. En este sentido, seria necesario cuan-
tificar y modelar la influencia del tiempo post-tras-
plante y otras covariables predictoras sobre la
cinética no lineal de CsA para la individualizacién
posologica utilizando C2 y, obtener mas informacion
que avalara el beneficio clinico a largo plazo de esta
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estrategia durante el periodo post-trasplante inme-
diato y de mantenimiento, asi como, los ambitos te-
rapéuticos actualmente establecidos para C2 en tras-
plante renal.
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