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Monitorizacién de ciclosporina (Sandimmun®).
Implicaciones clinicas y farmacolégicas

M. Bemabeu
Sandoz, SAE. Barcelona.

Introduccién

Sandimmun® (Ciclosporina Sandoz) es un farmaco in-
munosupresor utilizado ampliamente en trasplantes de
organos solidos y médula 6sea™. Aunque su uso clini-
co mas frecuente se produce en los trasplantes de ri-
fidn, corazon, corazdn-pulmén, higado, pancreas y mé-
dula 6sea, su utilizacién en patologias autoinmunes ya
ha sido establecido, como en la uveitis y enfermedad
de Behcet5$, o se esté investigando con resultados muy
prometedores en diferentes entidades clinicas”?.

Sandimmun® se extrae de un hongo, el tolyplocadium
inflatum gams, que fue aislado originalmente de mues-
tras de suelo recogidas en Hardanger Vidda (Noruega).
Es un péptido ciclico neutro, de un peso molecular de
1.203 y que contiene 11 aminoacidos (fig. 1). Uno de
éstos, el situado en la posicion 1, era desconocido pre-
viamente y ha sido designado como (4R)-4-[(E)-Bute-
nill-4, N-dimetil-L-treonina (MeBmt). Una propiedad ex-
traordinariamente relevante para comprender las carac-
teristicas farmacodinamicas de Sandimmun® es la alta li-
pofilibilidad de la molécula. Sandimmun® es metaboli-
zado en el higado y hasta la fecha se han identificado
11 metabolitos . Todos conservan intacta la estructu-
ra del oligopéptido; las modificaciones metabolicas pro-
ducidas estan expuestas en la figura 2.

Aunque no se conoce exactamente el mecanismo de
accion de Sandimmun®, su actividad inmunosupresora
puede ser atribuida a, al menos, dos de sus propieda-
des: su capaciad de inhibir la produccion de interleu-
quina-2 y otras linfoquinas, y la inhibicion de la respues-
ta a la interleuquina-2 de precursores de linfocitos cito-
toxicos efectores™.

En el presente articulo se analizaran las diferentes ra-
zones que aconsejan la monitorizacion del producto, las
técnicas disponibles de monitorizacion y la metodolo-
gia mas aconsejable.

Correspondencia: Dr. Miguel Bernabeu.
Sandoz, SAE.

Gran Via Corts Catalanes, 764.

08013 Barcelona.
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Fig. 1.—Fstructura molecular de Sandimmun®.
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Fig. 2.—Representacién espacial de la molécula de Sandimmun®,
mostrando sus 11 aminoacidos y los puntos principales donde se
produce su metabolismo.
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Razones para la monitorizacion de Sandimmun®

Cuatro son los objetivos perseguidos en la monitori-
zacion de Sandimmun®: asegurar la eficacia reducien-
do al minimo los efectos adversos; adaptar la dosifica-
cién a la variabilidad farmacocinética; detectar interac-
ciones farmacologicas, y comprobar el correcto cum-
plimiento.

1. Potenciar la eficacia reduciendo efectos adversos

El objetivo principal de monitorizar farmacos en san-
gre, plasma o suero estriba en optimizar la terapéutica.
El uso de estas mediciones como guia permite ajustar
las dosis del farmaco, para alcanzar concentraciones
con eficacia clinica y con los minimos efectos in-
deseables.

El efecto adverso mas relevante de Sandimmun®
consiste en sus acciones a nivel renal. Estas posibles al-
teraciones han sido observadas en estudios animales 1317
y confirmadas en el hombre en el transcurso de trata-
mientos con Sandimmun®®2'. Pueden ser clasificados
como cambios funcionales de los tibulos y vasos 7221
o como cambios estructurales del sistema tubular o
vascular'® 227 (tabla I).

Mientras que los cambios funcionales en el sistema tu-
bular y vascular son reversibles™ 2, asi como los cam-
bios estructurales del sistema tubular?, los cambios es-
tructurales del sistema vascular son permanentes™y, por
tanto, mas a tener en cuenta.

Los cambios funcionales de los tabulos incluyen una
reduccion de la reabsorcion de magnesio, que conduce
a un incremento de la concentracion de magnesio en ori-

nay a una disminucion en suero? 32, También puede
producirse una reduccion en la secrecion de potasio y
acido drico, que disminuye su concentracion en orina y
la aumenta ligeramente en suero® 32,

Los cambios funcionales de los vasos se deben a va-
soconstriccion, fundamentalmente de la arteriola aferen-
te, pero también a nivel de la eferente. Como conse-
cuencia disminuye el flujo renal y la tasa de filtracion glo-
merular y aumentan los niveles séricos de creatinina y
urea 19, 33~35‘

Los cambios estructurales de los tibulos se encuen-
tran fundamentalmente a nivel de los tubulos proxima-
les 22430, Incluyen vacuolas isométricas, balonizacién de
las células tubulares, cuerpos de inclusibn —que son fun-
damentalmente mitocondrias gigantes—, necrosis de cé-
lulas aisladas y algunas microcalcificaciones. Los cam-
bios estructurales del sistema vascular se desarrollan tan
s6lo en la arteriola aferente; los darios en el endotelio
y en la capa muscular lisa pueden ocasionar una oclu-
sion de los vasos que conduce a colapso y obsolescen-
cia glomerular, degeneracion tubular y atrofia, y a fibro-
sis intersticial en banda?®.

El significado clinico de estos cambios es diferente.
Los cambios funcionales tienen escasas repercusiones.
Aparecen frecuentemente con dosis/niveles terapéuticos
y son reversibles con la reduccion de la dosis® 2. Los
cambios estructurales de los tibulos se asocian a dosis
altas de Sandimmun®%, no son progresivos y si son re-
versibles cuando se suspende la medicacion? 2, Los
cambios estructurales del sistema vascular no son rever-
sibles y aparecen cuando se emplean dosis altas' % o
los niveles sanguineos son altos?. Dado que llevan apa-
rejadas alteraciones funcionales severas, deben ser evita-
dos con una monitorizacion cuidadosa.

Tabla |

Cambios funcionales asociados
al tratamiento con Sandimmun®

Cambios estructurales asociados
al tratamiento con Sandimmun®

Cambios funcionales

/\

Disfuncién Disfuncion
tubular vascular

}  Reabsorcién Mg™* T Vasoconstriccion
I Secrecién K* | Perfusion renal
1 Secrecion acido Grico 1 Tasa de filtracion
¢ M+g " T Creatinina sérica
T Kesérico 1 Urea sérica
1 Acido drico sérico

Reversible Reversible

Cambios estructurales

A/\k

Tubulopatia Vasculopatia
{tibulo proximal) (arteriola aferente)

! l

Daro endotelial

Dario masculo liso
Oclusién arteriolar
Obliteracion vasos

!

Obsolescencia glomerular
Isquemia localizada

Atrofia tubular \
Fibrosis intersticial en banda

Vacuolas isométricas
Mitocondrias gigantes
Necrosis células aisladas
Microcalcificaciones

Reversible Permanente
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Es importante hacer notar que los cambios estructu-
rales fueron descritos originalmente cuando se emplea-
ban, de forma habitual y mantenida, dosis muy altas de
induccién (17 mg/kg/dia)*. A medida que las dosis de
induccion fueron siendo mas bajas, las comunicaciones
sobre este tipo de cambios disminuyeron de forma pa-
ralela. De hecho, en pacientes que reciben de forma pro-
longada dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia, los
cambios vasculares estructurales aparecen de forma muy
ocasional¥’. :

Las diferentes caracteristicas de las alteraciones pro-
ducidas y sus diferentes implicaciones pronosticas ha-
cen aconsejable no: utilizar un término como el de ne-
frotoxicidad. El término toxicidad es usado generalmen-
te por farmacélogos y toxicologos para describir cual-
quier accion no deseada de un farmaco. Como tal, no
pretende distinguir entre efectos secundarios severos y
triviales. En este caso, el término nefrotoxicidad es bas-
tante inespecifico y desinformativo ya que no describe
ni cual es el efecto indeseado ni su causa; solo indica
el 6rgano afectado.

La funcion renal ha sido analizada en un amplio nd-
mero de pacientes con enfermedades autoinmunes** %
En el transcurso de las dos primeras semanas después
de comenzar el tratamiento con Sandimmun®, la disfun-
cion renal aparece y alcanza su punto méaximo alrede-
dor del sexto mes. En ese momento, el descenso medio
de aclaramiento de creatinina era un 17 % del valor ba-
sal. No hubo un descenso posterior; los datos indican
que los cambios funcionales no son progresivos duran-
te los dos primeros afios de tratamiento continuado®.
La alteracion de la funcion renal depende de la dosis y
de los niveles sanguineos 3, Otros aspectos que con-
tribuyen son edad avanzada*' y la administracion con-
comitante de otras drogas con efectos secundarios a ni-
vel renal 2,

La experiencia indica que la creatinina sérica dismi-
nuye en una o dos semanas después de suspendida la
medicacion. En la mayoria de pacientes las cifras se re-
cuperan completaniente a las doce semanas®’, pero en
un pequefio porcentaje de casos los valores basales no
se recuperan completamente. Estos casos estan en rela-
cion con las cifras de creatinina alcanzadas, por lo que
deben evitarse los grandes incrementos. Ello puede con-
seguirse no sobrepasando los 5 mg/kg/dia y reducien-
do las dosis progresivamente en un 25 % cuando los ni-
veles aumenten un 30 % sobre el valor basal. Es preciso
subrayar que esta pauta es valida para enfermedades au-
toinmunes, no para trasplantes. Existen comunicaciones
en pacientes trasplantados* que sugieren que dosis de
mantenimiento inferiores a 5 mg/kg/dia aumentan la in-
cidencia de pérdida del injerto debido a rechazos. Por
otro lado, los resilltados del Collaborative Transplant
Study* indican que los pacientes mantenidos con San-
dimmun® a dosis superiores a 5 mg/kg/dia no mues-
tran un grado mayor de disfuncion renal que aquellos
mantenidos con dosis bajas (menores que 3 mg/kg/dia).

MONITORIZACION DE SANDIMMUN

No obstante, en enfermedades autoinmunes, donde la
amenaza de rechazo no compromete la salud del enfer-
mo, seria conveniente seguir una pauta conservadora:
niveles sanguineos entre 100 y 200 mg/ml (sangre com-
pleta, anticuerpo monoclonal); dosis iniciales que no so-
brepasen los 5 mg/kg/dia y reducir dosis si la creatinina
asciende un 30 % sobre los niveles basales. La experien-
cia acumulada hasta la fecha indica que diversas pato-
logias autoinmunes pueden ser tratadas eficazmente si-
guiendo esta pauta.

2. Variaciones farmacocinéticas
inter e intraindividuales

Las importantes variaciones inter e intrapacientes en
la farmacocinética de Sandimmun® han sido estudiadas
en diferentes indicaciones. Dependen fundamental-
mente de las variaciones en absorcion y metabolismo.
A la hora de ajustar la dosis deben tenerse en cuenta
las caracteristicas farmacocinéticas del producto.

Absorcién. Sandimmun® se absorbe en el tracto su-
perior del intestino delgado. Se han descrito variaciones
de la biodisponibilidad oral que oscilan entre el 5y 60 %,
tanto en la solucién oral como con las capsulas de ge-
latina blanda de uso clinico en diferentes paises. Hay
que recalcar que estudios farmacocinéticos han estable-
cido una equivalencia en la absorcion y biodisponibili-
dad de ambas formas galénicas* .

Los siguientes factores pueden afectar a la absorcion:

e Secrecién biliar: La lipofilibilidad de la molécula re-
quiere una correcta secrecion biliar; por ello, los pacien-
tes con enfermedad hepética que curse con colestasis
presentan alteraciones.

* funcién gastrointestinal que puede estar alterada
por vomitos, diarreas® o farmacos como la metoclopra-
mida.

* Tiempo de tratamiento: En la mayoria de los pa-
cientes la biodisponibilidad aumenta con el tiempo°';
el mecanismo subyacente es desconocido, pero se atri-
buye a un aumento de su absorcion gastrointestinal.

* £l efecto de la administracién concomitante de ali-
mentos todavia es controvertido; posiblemente depen-
de de la composicion de la dieta; si se sabe, por contra,
que el vehiculo con que se administra Sandimmun® (le-
che, leche con chocolate, zumos) no afecta su absor-
ci6n%, ni tampoco la ingestion aguda de alcohol.

Distribucion. Ciclosporina se distribuye ampliamen-
te por los diferentes tejidos. El volumen de distribucion
varia desde una media de 3,5 l/k§ hasta 13 I/kg de peso
corporal. El higado, el pancreas y la grasa contienen con-
centraciones de ciclosporina mas altas que las encon-
tradas en plasma.

De un 50 a un 70 % de la concentracion de ciclospo-
rina en sangre se halla unida a la fraccién celular. De
esta fraccion, los eritrocitos son responsables de la union
del 80 % de la ciclosporina y los linfocitos del resto. El
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restante 30 a 50 % de la fraccion encontrada en plasma
se une mayoritariamente a la fraccion plasmatica (85 al
95 %), funcramentalmente a las lipoproteinas. Parece que
la unién a las proteinas plasmaticas y eritrocitos es li-
neal, mientras que a los leucocitos se une de forma no
lineal*. Dos importantes consecuencias se derivan de
estos aspectos. En primer lugar, la conveniencia de mo-
nitorizar las concentraciones de ciclosporina en sangre
completa, y en segundo, tener en cuenta que una dis-
minucion ge las lipoproteinas plasmaticas podria dar lu-
gar a un aumento de la fraccion libre de ciclosporina y,
en consecuencia, aumentar su aclaramiento. No obstan-
te, no se ha establecido todavia el valor de las medicio-
nes de la fraccion libre. Los datos actuales indican que
la metodologia disponible es insuficiente para su uso ru-
tinario.

Metabolismo. El metabolismo de Sandimmun® es fun-
damentamente hepatico. Las variaciones observadas en
el aclaramiento de ciclosporina se deben mas a cam-
bios en las enzimas responsables de su metabolismo que
a alteraciones del flujo sanguineo hepatico. Los facto-
res que afectan el aclaramiento de Sandimmun® incluyen
la disminucion de la funcion hepitica y la edad del pa-
ciente. Un estudio reciente demostrd una correlacion en-
tre la actividad de la alanino-aminotransferasa, una enzi-
ma que refleja lesion en los hepatocitos, y el aclaramien-
to de ciclosporina.

Diferentes estudios han demostrado un aclaramiento
mas rapido de ciclosporina en pacientes pediatricos
Por ello, las dosis utilizadas deben ser mayores. El ma-
yor aclaramiento en nifios da como resultado una con-
centracion de metabolitos en sangre mas elevada, lo que
queda reflejado en un estudio en el que se observa una
mayor diferencia entre los resultados obtenidos con un
anticuerpo monoclonal especifico —que se une sélo a
la molécula original— y un anticuerpo policlonal no es-
pecifico —que se une a la molécula original y a sus me-
tabolitos— (fig. 3)%. Por otro lado, citar que’la mayoria
de las interacciones farmacologicas se dan a nivel del
metabolismo hepético.

Excrecion. La excrecion de la ciclosporina es, funda-
mentalmente, biliar en forma de metabolitos. Menos del
1% es excretada por la orina en forma inalterada. Por
ello, la insuficiencia renal no afecta el aclaramiento de
ciclosporina. La hemodialisis afecta muy poco a las con-
centraciones de ciclosporina. No obstante, los pacien-
tes con insuficiencia renal pueden tener una absorcion
gastrointestinal reducida. ‘

3. Interacciones farmacolégicas

El tercer gran pilar que aboga la monitorizacion son
las interacciones farmacologicas. Mientras que inicial-
mente se pensaba que la mayoria de las interacciones
se debian a interferencias con el metabolismo y excre-
cién de Sandimmun®, actualmente se han propuesto
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Fig. 3.—Concentracién de ciclosporina en muestras de sangre
completa de pacientes con trasplante renal, adultos (n = 684) y
pediatricos (n = 130), medido con el kit de Sandimmun® especifico’y
el kit de policlonal de Sandimmun®. :

otros mecanismos, incluyendo efectos sobre la absor-
cion?, funcion renal e inmunomodulacion. No obstan-
te, debido a que la ciclosporina es metabolizada por el
sistema enzimatico citocromo P-450 monooxigenasa,
cualquier farmaco que actie sobre este sistema interfe-
rira la eliminacion de Sandimmun® Asimismo, existe
otra posibilidad de interaccién ya que existen farmacos
con una accion deletérea sobre el rifidn que pueden au-
mentar la disfuncion renal causada por Sandimmun®. En
la tabla Il se exponen las interacciones farmacologicas
adecuadamente documentadas. Muchas de estas inte-
racciones han sido identificadas con la monitorizacién
rutinaria de Sandimmun®.

4. Cumplimiento

Por dltimo, resenar que otra indicacion importante
para la monitorizacion viene dada por el control del
cumplimiento por parte del paciente. Los tratamientos
con Sandimmun® se suelen prolongar en el tiempo, por
lo que un control mensual de los niveles en sangre pue-
de ayudar a mantener la observacién del paciente.

Métodos de monitorizacién

Actualmente se dispone de tres técnicas diferentes
para medir las concentraciones de ciclosporina en li-
quidos biologicos: cromatografia liquida de alta resolu-
cion (HPLC), radioinmunoensayo (RIA) e inmunoensayo
por polarizacion fluorescente (FPIA).
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Tabla Il

Farmacos que aumentan
la concentracién
de Sandimmun®

Farmacos que reducen
la concentracion
de Sandimmun®

Farmacos que causan
disfuncion renal de forma
activa

* Algunos antagonistas del calcio
® Corticosteroides

® Doxiciclina

¢ Ketoconazol

® Antibioticos macrolidos

* Metocropramida

* Barbitdricos y derivados (incluyendo
fenitoina y fenobarbital)

® Carbamazepina

* Metamizol

* Nafcilina

® Rifampicina

* Aminoglucésidos (incluyendo gentamicina y

tobramicina)
® Anfotericina B
* Melfalan
¢ Trimetroprim (inc. cotrimoxazol)

¢ Anticonceptivos orales

¢ Trimetroprim
* Esteroides androgénicos

® Sulfametoxazol (i.v.)

HPLC

La aplicacion rutinaria de la cromatografia liquida de
alta resolucion presenta una serie de problemas debi-
dos a las propiedades fisicoquimicas de la molécula de
ciclosporina®®, Ademas, la cantidad de muestra requeri-
da es considerable (0,5-1 ml), la preparacion de la mues-
tra es tediosa y los tiempos de retencion en la columna
de cromatografia son largos. Debido a estos factores, la
utilizacion de esta técnica para el analisis de rutina con
volumenes importantes de muestras es poco practica.
No obstante, el método es especifico y permite deter-
minar ¢oncentraciones de metabolitos.

RIA

El radioinmunoanalisis se basa en la union competi-
tiva de ciclosporina radiomarcada y no radiomarcada a
un namero fijo de anticuerpos. La mayoria de centros
ha adoptado el RIA debido a una serie de ventajas de
indole practica: el uso de muestras de pequefio volu-

men, una minima preparacion de las muestras, la adap-
tabilidad de la técnica para el analisis de lotes y el corto
tiempo requerido para la realizacion del analisis. Actual-
mente, los métodos disponibles en el mercado incor-
poran anticuerpos monoclonales especificos que reac-
cionan (nicamente con la molécula original. Los anti-
cuerpos no especificos se unen tanto a la molécula ori-
ginal como a los metabolitos. Debido a que el significa-
do farmacolégico y dinico de los metabolitos todavia es
un tema controvertido, las determinaciones deben efec-
tuarse con un anticuerpo monoclonal especifico’. En el
mercado espariol existe un kit de RIA (Cyclo-Trac, INCS-
TAR Corp.) para la determinacion de niveles sanguineos
de Sandimmun®, que incorpora un anticuerpo mono-
clonal especifico desarrollado por Sandoz.

FPIA

El inmunoensayo por polarizacion fluorescente, desa-
rrollado por Abbott (sistema TDx), incorpora un equipa-
miento automatizado que proporciona resultados con un
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Fig. 4.—Equivalencia entre anticuerpo monoclonal especifico y HPLC. (Fuente: UK Cyclosporin Quality Assessment Scheme.)
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lapso de tiempo muy breve. No obstante, utiliza un an-
ticuerpo policlonal no especifico que experimenta una
reaccion cruzada con los metabolitos de la ciclosporina.
Por ello se correlaciona poco con los demas métodos,
que si tienen una buena correlacion entre si (fig. 4).

Eleccion de la muestra

Independientemente de la técnica utilizada para la
monitorizacion del farmaco, el resultado es afectado en
gran medida por la eleccion de la muestra: sangre, sue-
ro o plasma. La molécula de ciclosporina se une en gran
parte a los constituyentes de la sangre J la union a los
eritrocitos es tiempo —y temperatura— dependiente. Las
concentraciones en plasma o suero son siempre inferio-
res a las medidas en sangre completa.

Esta diferencia esta en relacion con la temperatura de
separacion y el tiempo transcurrido entre la extraccion
de la muestra y su separacion. Desde que estos hechos
fueron conocidos, muchos centros de trasplante adopta-
ron preferentemente la sangre completa como muestra.
Aquellos que utilizan plasma o suero han adoptado un
protocolo de separacion estandarizado para minimizar la
influencia de la temperatura o el tiempo transcurrido
postseparacion. El uso de estos protocolos permite la
comparacion de datos intraservicio hospitalario, pero di-
ficulta la comparacion con datos de otros centros que uti-
lizan protocolos de separacion diferentes.

Conclusiones de la American Task Force

En 1985, la Academia Nacional de Bioquimica Clinica
y la Division de Therapeutic Drug Monitoring and Clini-
cal Toxicology de la Asociacion Americana de Quimica
Clinica instituyeron una task force sobre monitorizacion de
Sandimmun®. El resultado fue una serie de recomenda-
ciones sobre puntos criticos relevantes en trasplantes de
organos®. Algunos de estos puntos son de aplicacion
practica en enfermedades autoinmunes; no obstante, la
experiencia clinica acumulada y las menores dosis admi-
nistradas de Sandimmun® parecen indicar que la necesi-
dad de monitorizacion en enfermedades autoinmunes
podria ser menor. las recomendaciones son las si-
guientes:

* la sangre completa es la muestra de preferencia en
la monitorizacion de Sandimmun®.

® Es inapropiado multiplicar la concentracién de ci-
closporina hallada en una muestra por un factor de co-
rreccion para intentar estimar los valores en otro tipo de
muestra.

® El método de monitorizacion deberia ser especifico.

* Es recomendable que los laboratorios que efectiian
determinaciones de Sandimmun® participen en un pro-
grama de control de calidad que proporcione informa-
cion sobre la reproducibilidad de sus métodos.

30

® En el caso de pacientes trasplantados se recomien-
da la monitorizacién de la concentracion de ciclospori-
na en sangre en el periodo postoperatorio. Los contro-
les periodicos en el periodo posterior tienen como fina-
lidad evaluar el cumplimiento y posibles interacciones
farmacologicas.
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