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INTRODUCCION

El descubrimiento de la ciclosporina A, un pequefio péptido de origen fungico, y la posterior
aplicacion a la terapéutica clinica, fundamentalmente en e campo del trasplante renal, ha
supuesto un hito trascendental. Con la administracion de ciclosporina A se ha conseguido
disminuir la respuesta inmunolégica contra € rifion trasplantado, reduciéndose € nimero e
intensidad de los rechazos y por consiguiente un incremento de la supervivencia de] injerto (1).
No obstante a pesar de ser una droga muy importante, en este campo, plantea ciertos problemas
de mangjo debido a una gran variabilidad farmacocinética inter e intraindividual asi como a
presentar interacciones con otras drogas, Todo €lo obliga a que sea necesario una
monitorizacion de los niveles de CsA en sangre para conseguir niveles sanguineos terapéuticos
adecuados y evitar los efectos toxicos sobre e propio rifién trasplantado cuando se superan
ciertos niveles.

Recientemente ha aparecido una nueva molécula de ciciosporina denominada ciciosporina
neoral ala cual se le atribuye una mejoria en las caracteristicas farmacocineticas de la misma,
sobre todo en lo referente a su absorcion, con lo que la biodisponibilidad se incrementa (2, 3).
La posibilidad de disponer de ella en comprimidos proporciona una mayor comodidad en su
administracion, megjora € sabor del meclicamento, eimina errores de dosificacion y mejora €
cumplimiento del tratamiento.

En e presente trabgjo pretendemos estudiar € comportamiento de ambos tipos de
ciclosporinas valorando la relacion entre dosis y niveles sanguineos asi como grado de
funcionalismo rend, para comprobar s existe beneficio terapéutico y de control con la
ciclosporina neoral,

Para elo se redizarda un estudio en dos partes. En la primera parte se estudiara €
corpportamiento de ambas drogas en pacientes con trasplante rena estable a los que se les
redlizala conversion de laciclosporina A clasica ala cielosporina neoral.

En una segunda parte se valorara € comportamiento de la ciclosporina A y de la
ciclosporina neora en post-trasplante rena inmediato.

MATERIAL Y METODOS
Primera Parte. Conversion de ciciosporina A a ciciosporina neoral

Se estudian pacientes con trasplante renal en situacion clinica estable.

El tiempo transcurrido desde la realizacion dd trasplante rena hasta la fecha del estudio
oscil6 entre 18 y 27 meses.

El grupo estaba constituido por 22 pacientes con edades comprendidas entre 22 y 64 afios, 9
varones y 13 hembras, que estaban recibiendo como tratamiento inmunosupresor ciclosporina
A (CsA) en solucion.

De estos enfermos se obtuvieron las Ultimas 20 determinaciones de niveles de ciciosporina
A sanguinea (ng/mi) y las dosis de ciciosporina A (mg/kg) a la que correspondian cada uno de



los niveles sanguineos.

A los mismos pacientes se les cambi6 la ciciosporina A por ciciosporina neoral, a inicio en
la proporcion 1/1 para posteriormente adaptarse la dosis a los niveles sanguineos de
ciclosporina. A un gran niumero de ellos se les recogieron los primeros 20 niveles sanguineos
de cielosporina'y la dosis de ciciosporina neora correspondiente en un periodo de tierTipo de
12 meses. Como agunos de los pacientes no llevaban un afio con este tipo de droga Os por |o
que € tota de muestras de este subgrupo es sensiblemente menor que las de aguellos que
recibian ciciosporina A (Tablal).

En ambos periodos se valoraron los niveles de creatinina sérica en las fechas en que se
obtuvieron los niveles sanguineos de ciciosporina.

Segunda Parte. Postrasplante inmediato

Se estudian dos grupos de pacientes que acababan de recibir un trasplante rena de cadaver.
No habia diferencias en laedad (45,3 + 12,3 vs 44,3 £ 11,8) y € sexo de los pacientes.

El primer grupo formado por 29 pacientes con edades entre 26 y 64 afios, 13 varones y 16
hembras, recibieron como tratamiento inmunosupresor ciciosporina A en solucién y esteroides.
Se recogieron 10 niveles sanguineos de ciciosporina (ng/ml) y la dosis de la citada droga
(mg/kg) correspondiente a cada nived en e primer mes pod-trasplante rena, que
correspondieron alos dias 3-5-7-10-12-14-17-20-25 y 30.

El segundo grupo constituido por 26 pacientes con edades comprendidas entre 25 y 68 afios,
17 varones y 9 hembras que recibieron después del trasplante como tratamiento
inmunosupresor y esteroides. En ellos se realizO un estudio de los niveles sanguineos de
ciclosporina (ng/mi) y las dosis de ciciosporina neoral (mg/kg) de igual forma como se reaizo
en e grupo anterior.

En los dos grupos se valoraron 1os niveles de creatinina sérica correspondientes a las fechas
en que se tomaron las dosis y los niveles. La administracion de ciciosporina seinicio ala dosis
de 12 mg/kg/d, via ord, reduciéndola progresivamente para alcanzar niveles terapéuticos no
toxicos entre 150-300 ng/mi de ciciosporina sanguinea.

Las determinaciones del <trough leveis» 0 niveles valle de ciciosporina sanguineos se
[levaron a cabo mediante un anticuerpo monociona de raton frente a la ciciosporina de sangre
total. Se utilizd tecnologia FPIA (Fluorescence Polaritatiom Immuno Assay), Laboratorio
Abbott.

Los niveles de creatinina sérica se realizaron segun las técnicas convencionales.

RESULTADOS

Primera parte del estudio (conversion de ciciosporina A a neoral): los datos referidos a los
parametros. dosis de ciciosporinas administradas, niveles sanguineos de ciclosporinay niveles
soricos de credtining, se expresan en la Tabla 1. Como datos més relevantes destacan: 1os
niveles sanguineos de ciciosporina acanzados en ambos grupos son similares sin diferencias
significativas. La dosis de ciciosporina neoral administrada fue significativamente inferior ala
de la ciciosporina A (p < 0,001). No se observaron diferencias entre los niveles de creatinina
sérica de ambos grupos, No se ha observado correlacion entre los niveles sanguineos de
ciciosporina alcanzados y la dosis de ciciosporinas administradas en ambos periodos del
estudio, Tampoco existe correlacion entre los niveles sanguineos de ciciosporinay los niveles
de creatinina sorica. Por otro lado se ha observado una correlacion lineal positiva y muy
intensa entre los niveles de creatinina sérica'y la dosis administrada, tanto de aclosporina A (R
= 0,247, p=0,0001) (Fig. 1) como con lade ciclosporinaneora (R = 0,253, p = 0,001) (Fig.2).



- TABLA1
CONVERSION DE CICILOSPORINA A
A CICILOSPORINA NEORAL

N° Dosis Niveles Creatinina
muestras mg/kg/dia ng/ml mg/dl|
CsA
x*ds 569 4,42 1,3 2162+54,4 1,4 +0,5
CsA Neoral
xxds 287 3871 2205+54,1 1,5+0,7
*p < 0,0001 respecto a CsA

Dosis de cielosporinas, niveles sanguineos de ciclosporinay creatinina séricaen los
dos grupos de estudio referidos a pacientes que primero tomaron ciclosporina A y que,
posteriormente se realiz6 la conversién a ciclosporina neora

5 R =0,247, p = 0,0001

Creatinina sérica (mg/dl)
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Fig. 1. Correlaciéon entro los niveles de creatinina sérica y dosis dia de ciciosporina A en
pacientes con trasplante rena estable
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Fig 2. Correlacion entre los niveles de creatinina sérica iy dosis dia de cioclosporina neoral en
pacientes con transplante rena estable.

Segunda parte del estudio (postrasplante inmediato): los valores de las dosis administradas,
niveles sanguineos de ciciosporina y niveles de crealinina serica se expresan en la Tabla 2.
Como datos més dgnificativos destacan la dosis de ciciosporina neoral que era
sgnificativamente superior a la de ciciosporina A (p < 0,02). No se ha observado diferencia
entre los niveles sanguineos de ciciosporina ni entre los niveles de creatinina sérica de ambos
grupos.

TABLA 2
POST-TRASPLANTE INMEDIATO
N.° Doss Niveles Creatinina
muestras mg/kg/dia ng/mi mg/dl

CsA

Xx*+d.s 220 7108 2545+ 843 275124
C<A Neoral

Xx+d.s 260 7.91,2* 2584 + 68,1 315+23

* p < 0,02 respecto CsA

Dosis de ciciosporinas, niveles sanguineos de ciciosporinas y creatinina séricaen los
dos grupos de pacientes que recibieron CsA y ciclosporina neora respectivamente al
inicio del trasplante.



Se ha observadc una correlacion lineal positiva entre los niveles sanguineos de ciclospo-
rina tanto con las dosis de ciclosporina A (R = 0,174, p = 0,008) (Fig. 3) como con las de
ciclosporina neoral (R = 0,154, p = 0,01) (Fig. 4). No existe correlacién entre los niveles de
creatinina sérica y los niveles sanguineos de ciclosporina en ninguno de los dos grupos.
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correlacion lineal positiva entre los niveles de creatinina sérica y la dosis de ciclospo-
(R =0,193, p = 0,004} y con la dosis de ciclosporina neoral (R =0,347, p = 0,0001).
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DISCUSION

El comportamiento de los parametros estudiados en las dos partes del trabagjo son diferentes
y por consiguiente se discutiran por separado.

En la primera parte del estudio en pacientes que estaban recibiendo CsA y se redizo la
conversion a ciciosporina neora se puede destacar como las dosis administradas son similares
a las que se describen para pacientes con trasplante renal estable (4), 16gicamente muy
inferiores alas administradas en € post-trasplante inmediato. Esto se debe fundamentamente a
que la biodisponibiffidad de las ciclosporinas se incrementa con € tiempo de su
administracion, para a medio plazo estabilizarse. Los pacientes a los que se les administraba
ciciosporina neora recibian una menor dosis, de forma significativa (p < 0,001), que los
pacientes que recibieron la ciclosporina A clésica. A pesar de esta diferencia en la dosis
administrada los niveles sanguineos de ciciosporina fueron similares en ambos grupos, como
ya se ha descrito (5). Este dato hay que interpretarlo como consecuencia de que la absorcion y
por tanto la biodisponibilidad de la ciciosporina neoral es superior ala ciclosporina A clasica
Lo cual puede suponer un importante ahorro alargo plazo con este tipo de medicamento. No se
apreciaron diferencias entre los niveles de creatinina sérica de ambos grupos dd estudio.

Tanto a nive individual como colectivamente, en ambos subgrupos, no se ha observado
correlacion entre los niveles sanguineos de ciciosporina y las dosis administradas para ambos
tipos de ciciosporina. Esta falta de correlacidn nos indica que se deben monitorizar, aun alargo
plazo, los niveles de ciclosporina sanguineos ya que se pueden acanzar € mismo nivel
sanguineo de ciciosporina con dosis muy diferentes o viceversa (6, 7). A este respecto no se
encontraron diferencias predictivas con ninguna de las dos ciciosporinas estudiadas
contrariamente a lo que se describe por algunos autores (8). Por consiguiente se deben redlizar
en las mismas una monitorizacion similar.

Un dato aresdtar esla fdta de correlacién entre los niveles sanguineos de ciciosporinay los
niveles séricos de creatinina con ninguna de las dos drogas. Actualmente se admite que existe
correlacion entre ladosis de CsA y € area bgjo la curva (8). Sin embargo, € calculo de ésta no
es factible en € dia a dia de la préctica clinica. Por tanto, en los estudios clinicos hay que
referirse a los niveles sanguineos vale de la CsA. Sin embargo, si existe correlacion
significativa entre los niveles de creatinina sérica y las dosis de ambas ciciosporinas
administradas. S consideramos que aquellos enfermos que reciben mayor dosis de cualquiera
de los dos tipos de ciciosporing, presentan mayores niveles de creatinina sérica, se ha de
considerar que a mayor dosis de las ciciosporinas mayor toxicidad de ésta. Lo llamativo es que
la correlacion sea con la dosis y no con los niveles sanguineos de CsA. No resulta fécil la
interpretacion de estos datos. Una de las hipétesis a tener en cuenta es que la medicion
sanguinea de ciciosporina reflga los niveles sanguineos globaies de esta droga y no los niveles
de los metabolitos que son més nefrotdxicos, de lo cual se puede inferir que € control que se
redliza de estos pacientes con los niveles sanguineos de ciciosporina sdlo nos da una
informacion parcial del posible efecto toxico de la ciciosporina (4). Estos nos indica que no
seria conveniente tener una dosis en € limite ato terapéutico pues € meor efecto
inmunosupresor se puede ver contrarrestado por un mayor efecto toxico.

En la segunda parte del estudio, en la que se valora el comportamiento de la ciclosporina A
y ciciosporina neora en los primeros dias post-trasplante renal, se observa, contrariamente alo
descrito en la primera parte del estudio, como para acanzar niveles sanguineos similares de
ciclosporina se necesitan mayores dosis de ciciosporina neora que de la ciclosporina A cléasica
Estos datos podrian interpretarse como que en este momento del post-trasplante inmediato se
absorbe con mayor facilidad la ciclogporina A que la neoral. No obstante este dato necesitaria
ser reconfirmado.

La existencia de niveles sanguineos de CsA, en algunos casos, superiores a los considerados
como terapeuticos se debe a que e tratamiento se inicia con una dosis estdndar de ambas
ciclogporinas, en relacion con € peso corpora del paciente. Como la absorcion de las



ciciosporinas es muy variable de unos pacientes a otros, esto motiva que con la misma dosis
unos alcancen niveles de rango normal y otros puedan tenerlo por encima O por debgjo de este
rango.

La existencia de unos valores de creatinina elevados en ambos grupos se debe a que
expresan lamedia de las creatininas alo largo del estudio en las que se incluyen las de aguellos
enfermos que recuperaron rdpidamente la funcion renal y aguéllos que presentaron
insuficiencia rena aguda (IRA) o que tuvieron rechazo agudo.

Se ha observado correlacion entre dosis de ciciosporina de ambos tipos y niveles sanguineos
de ciciosporina. Cuando esta correlacion se estudia a nivel individua en cada paciente no se
observa significacién estadistica para ninguno de los dos tipos de ciclosporina. Solo cuando se
redliza e estudio en conjunto de todas las muestras de cada una de estas drogas, es cuando
aparece una cierta correlacion dosis-niveles, El hecho de que no existe esa correlacion a nivel
individual, sugiere que para estos pacientes no se puede predecir los niveles con las dosis a
administrar. Esta variabilidad es debida a la diferente biodisponibilidad interindividual de las
Ciclosporinas. Estos datos nos confirman la necesidad de hacer una monitorizacion frecuente
de los niveles sanguineos de ciclosporina hasta que éstos sean estables que sera cuando se
puedan espaciar |os controles sanguineos.

En esta parte del estudio se ha observado como, a igua que en la primera parte, existe
correlacion significativa entre la dosis y niveles de creatinina sérica. Aqui la interpretacion
puede ser diferente ya que en € postoperatorio inmediato es cuando los niveles de creatinina
son mas elevados para bagar posterior y paulatinamente a medida que meora €
funcionamiento del rifion trasplantadol con la ciciosprina a inicio del tratamiento las dosis son
muy elevadas para irlas descendiendo a medida que se van consiguiendo niveles sanguineos
terapéuticos y la biodisponibilidad se incrementa.
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