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Resumen

En 109 pacientes con trasplante renal, el monitoreo de la
concentracion de Ciclosporina A en muestras de sangre total
obtenidas antes de administrar la primera dosis del dia
empleando la Cromatografia Liquida de Alta Resolucion con
extraccion en fase sélida, se acompafid de la determinacion de
las concentraciones de creatinina y urea séricas, y el indice
creatinina urinaria/ sérica por un método automatizado. Los
pacientes con concentracion de Ciclosporina A superior a 250
ng/mL mostraron sintomas de nefrotoxicidad. En este grupo
se obtuvo una correlacion positiva significativa entre las
concentraciones de Ciclosporina A y la creatinina sérica, y una
correlacion negativa significativa entre las concentraciones
de Ciclosporina A y el indice creatinina urinaria/ sérica. Lo
anterior, junto con la existencia de concentraciones de
Ciclosporina A fuera del rango terapéutico en un 36.7% de los
pacientes estudiados, ratifican la importancia del monitoreo
sistematico de este farmaco en los pacientes a los que se les
administra.

Palabras claves: Ciclosporina A, creatinina, urea, trasplante
renal.

Introduccion

La Ciclosporina A (CyA), farmaco portador de una potente y especi-
fica actividad inmunosupresora, se ha utilizado con gran éxito en

los campos de la trasplantologia *%* y autoinmunidad. *°

Se ha sefalado como el principal mecanismo de accion de la
misma, la inhibicién de la transcripcion de citocinas como la
interleuquina 2 (IL-2). La CyA penetra en el interior de la célula y se
une a una proteina citoplasmatica llamada ciclofilina; este complejo
inhibe a la calcineurina, enzima cuya mision es defosforilar a factores
nucleares de células T activadas (NF-AT) y con ello posibilitar su

translocacion al nicleo para iniciar la transcripcién de citocinas. ©

La determinacion de la concentracion de CyA en sangre resulta

imprescindible para optimizar la terapia de los pacientes a los que
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Abstract

In 109 patients with renal transplant, the cyclosporine A
levels in whole blood were determined prior to the
administration of the first dose of the day using the high
performance liquid chromatography with extraction in solid
phase, as well as the serum creatinine and urea concentrations
and the index urine/ serum creatinine by autoanalyzer
methodology. The patients with cyclosporine A levels higher
than 250 ng/mL had nephrotoxicity symptoms. In this group,
we found a significant positive correlation between cyclos-
porine A and serum creatinine levels, and a significant negative
correlation between cyclosporine A levels and the index urine/
serum creatinine. The previous, in addition to cyclosporine A
levels out of therapeutic range in the 36.7% of the studied
patients, showed the importance of the periodical monitorig
of cyclosporine A levels in patients who are receiving it.

Key words: Cyclosporine A, creatinine, urea, renal transplant.

se les administra dicho farmaco, debido a su estrecho rango
terapéutico con serios efectos colaterales y a los miltiples factores

que inciden en su farmacocinética. ’

Entre las reacciones adversas de este farmaco se destaca la
nefrotoxicidad, caracterizada entre otros, por un descenso funcional
del filtrado glomerular y flujo plasmatico renal, fibrosis intersticial
cronica, enfermedad vascular aguda y alteraciones hidro-

electroliticas. &

Esta investigacion fue realizada con el objetivo de evaluar los
resultados del monitoreo de la CyA en una muestra de pacientes
con trasplante renal, asi como analizar algunos de los factores a
considerar en el uso de este farmaco, haciendo énfasis en el efecto

nefrotoxico de sus niveles elevados en sangre.



Materiales y métodos

Se estudiaron 109 pacientes con trasplante renal, 70 hombres y 39
mujeres, con una edad promedio de 45 + 10 afios, y sin causas de
alteracion renal adicionales a las relacionadas con el farmaco que
se evalla. Los pacientes estaban sometidos a una triple terapia
inmunosupresora con prednisona (1 mg/Kg/dia - 0.25 mg/Kg/dia),
azatioprina (2 mg/Kg/dia - 1 mg/Kg/dia) y CyA (8 mg/Kg/dia - 3 mg/
Kg/dia).

Con el objetivo de evaluar la influencia de la concentracion de la
CyA sobre el funcionamiento renal, los pacientes fueron agrupados
como se indica: (A: pacientes con concentracion de CyA inferior a 100
ng/mL; B: pacientes con concentracion de CyA entre 100-250 ng/mL;

C: pacientes con concentracion de CyA superior a 250 ng/mL).

Métodos analiticos y toma de muestras

En los 109 pacientes se determinaron las concentraciones de CyA
en sangre total, creatinina sérica (CrS), urea sérica (UrS) e indice
creatinina urinaria/ sérica (Cr0/CrS) (este daltimo como indicador
de depuracion de creatinina, considerando que no existian
diferencias significativas en la diuresis y superficie corporal de los
grupos comparados). Para la determinacion de CyA se utilizd la
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) con extraccion
en fase solida. ®° La CrS, CrO y UrS se determinaron mediante un
autoanalizador automatico LISA 500 con un kit de reactivos de la
Centis-Diagnostico (Ave. Monumental, Km 3%, C. Habana, Cuba):
el ensayo colorimétrico-cinético, con la reaccion de Jaffe como
base, se utiliz6 para la determinacion de creatinina, y la prueba
cinética ureasa-glutamato deshidrogenasa para la urea. Los valores
normales de creatinina y urea en suero son de 61.8-132.6 pmol/L
y 2.49-7.49 mmol/L, respectivamente. Las muestras de sangre
utilizadas fueron obtenidas antes de administrar la primera dosis de
CyA del dia, equivalente a 12 horas después de administrar la dltima
dosis del farmaco. La extraccion de sangre fue en ayunas y la orina

utilizada fue de 24 horas.

Analisis estadistico

El grado de significacion de las diferencias de CrS, UrS e indice
CrO/CrS entre los grupos con diferentes concentraciones de CyA
fue determinado mediante el test estadistico Kruskal-Wallis. El
coeficiente de correlacion de la CyA con las otras variables medidas
se determind mediante la correlacién de Spearman y calculado su
nivel de significacion con el test de Student. Se utilizo el paquete
estadistico CSS-Statistical.

Resultados

La estadistica descriptiva de las concentraciones de CyA en sangre

total de los 109 pacientes estudiados mostr6 que un 36.7% de los
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mismos, se encontraba fuera del rango terapéutico del farmaco
(cuadro 1). Segin la experiencia cubana y lo sefialado en la literatura
el rango terapéutico de la CyA para el trasplante renal es de 100-
250 ng/mL, concentraciones inferiores a las del mismo pueden
resultar ineficaces en la prevencion del rechazo al 6rgano
trasplantado, y concentraciones superiores son causantes de

nefrotoxicidad. 3¢

Cuadro 1. Comportamiento de la concentracién de Ciclosporina A

(CyA) en los 109 pacientes con trasplante renal.

Concentracién de CyA (ng/mL)

Media + Desv. Estandar (ng/mL) 202.1+ 82.3

Valor minimo (ng/mL) 69.8
Valor méaximo (ng/mL) 645.3

Pacientes (n=109)

% menor de 100 ng/mL 16.5
% entre 100-250 ng/mL 63.3
% mayor de 250 ng/mL 20.2

Cuadro 2. Analitos indicadores del funcionamiento renal en

dependencia de la concentracién de Ciclosporina A en sangre total.

< 100 ng/mL 100-250 ng/mL >250 ng/mL
(n=18) (n=69) (n=22)

X = DS

CrS (Mmol/L)  265.2 +168.0 185.6+123.8  282.9 + 168.2

CrO/Crs 258 £13.2 297+ 17.8 20.1 = 15.1

UrS (mmol/L)  18.3 £ 10.5 143 £ 9.8 21.7+16.4

Cuando se procedid a la comparacion de las variables indicadoras
de la funcion renal en los tres grupos definidos (cuadro 2), se
obtuvo que los pacientes con concentracion de CyA inferior a 100
ng/mL y superior a 250 ng/mL presentaban una tendencia a
concentraciones superiores de la CrS 'y UrS, asi como a la disminucion
del indice Cr0/CrS, siendo mas evidentes estas tendencias en el
grupo C, donde los sintomas de nefrotoxicidad se hicieron evidentes
en aumentos del 52.4% y 51.7% de la CrS y UrS, respectivamente,
y en una disminucion del 32.3% del indice CrO/CrS con respecto al
grupo que presentaba los valores de CyA comprendidos en el rango

terapéutico.
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Cuadro 3. Correlacién de la concentracién de Ciclosporina A en

sangre total con los analitos indicadores del funcionamiento renal.

CrS (pmol/L) CrO/CrS UrS (mmol/L)

CyA < 100 ng/mL -0.042 0.071 -0.156
100 < CyA < 250 -0.052 0.003 -0.045
CyA > 250 ng/mL 0.861%  —0.884* 0.069

*p < 0.05 (Test de Student)

En la cuadro 3 se estudi6 la correlacion de la concentracién de
CyA en sangre con la CrS, indice CrO/CrS y UrS en los tres grupos
estudiados. En el anélisis individual de cada grupo se obtuvo una
correlacion positiva significativa (p < 0.05) entre la CyA y la CrS, y
una correlacién negativa significativa (p < 0.05) entre la CyA y el
indice CrO/CrS para el grupo con concentracion de CyA superior a
250 ng/mL.

Discusion

En el estudio a pesar de que el rango de dosis administradas de CyA
deberia brindar valores en sangre comprendidos en el rango
terapéutico, existe un nimero no despreciable de pacientes que se
alejan del mismo (cuadro 1). Se plantea que aln cuando la dosis de
CyA esté ajustada por el peso del paciente, las concentraciones que
se alcanzan en sangre son impredecibles y muy variables como
consecuencia de los diversos factores que inciden sobre la absorcion,

distribucion, metabolismo y eliminacion de este farmaco. ’

La concentracion de CyA inferior a 100 ng/mL puede resultar
ineficaz en la prevencion del rechazo al nuevo érgano, pero la
utilizacion de protocolos de inmunosupresion combinada
contribuye a mantener un régimen de inmunosupresion con cierta
potencialidad. * En el grupo A debido a la terapia simultdnea con
azatioprina y prednisona no hay una pérdida significativa de la
funcion renal como se muestra en el cuadro 2. Los sintomas de
nefrotoxicidad obtenidos con concentraciones superiores a 250
ng/mL de CyA son similares a los obtenidos en otras investigaciones

del area de la trasplantologia #** y de la autoinmunidad. +*4

Entre los hechos que pudieran explicar la no existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
comparados, se encuentra la desigualdad del ndmero de pacientes
de los mismos (A: 16.5%; B: 63.3% y C: 20.2%). Ademas, el
funcionamiento renal post-trasplante difiere de individuo a
individuo, y a pesar de que se trat6 que este aspecto fuera uniforme,

puede tener cierta influencia.
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Por otro lado, se debe tener en cuenta que pacientes que han
presentado valores de CyA elevados en sangre pueden progresar a
una fibrosis intersticial con dafio irreparable del rifidn; en estos
pacientes se obtienen concentraciones aumentadas de los analitos
que indican alteraciones a nivel renal, independientemente de la

concentracion de CyA en el momento de este estudio. '2'°

Es de gran importancia en esta discusion recordar el potencial
inmunosupresor y nefrotoxico que se le ha adjudicado a algunos
de los metabolitos de la CyA. 'Y La concentracién de CyA en
sangre puede estar dentro del rango terapéutico y sin embargo,
pudiese existir un aumento de la concentracion de metabolitos

con actividad nefrotoxica que indujeran una disfuncién renal.

Cobra importancia el hecho de que a pesar de que la
concentracién basal de CyA en sangre (C) se ha utilizado
ampliamente para el monitoreo de este farmaco, se ha encontrado
un ndmero significativo de pacientes que experimentan rechazo
agudo o nefrotoxicidad aguda a la CyA a pesar de hallarse dentro
del rango terapéutico '¥'; de ahi que se haya dirigido la atencion
a la basqueda de parametros farmacocinéticos de la CyA como
mejores indicadores de su nefrotoxicidad y otros efectos

colaterales. 6202

Los resultados obtenidos de la correlacion de Spearman
(cuadro 3) muestran el potencial nefrotéxico de la CyA con

concentraciones superiores a 250 ng/mL.

Podemos concluir planteando que la amplia variabilidad de la
concentracion de CyA en sangre y su nefrotoxicidad con
concentraciones sanguineas superiores a 250 ng/mL corroboran la
importancia del monitoreo de la CyA. Sin embargo, las
concentraciones en el rango terapéutico pudieran no excluir su
nefrotoxicidad y, por tanto, las concentraciones de sus metabolitos
y la determinacion de pardmetros farmacocinéticos como el area
bajo la curva y la concentracion maxima, podrian constituir otros
elementos a considerar; se sugiere que estudios posteriores se

encaminen en esta direccion.
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