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ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Conceptos y precisiones sobre la biodisponibilidad oral de
ciclosporina

Gilberto Castafieda-Hernandez,* José Antonio Palma-Aguirre**

Biodisponibilidad de la ciclosporina por via oral

La ciclosporina juega un papel fundamental en la terapia
inmunosupresora de una gran variedad de trasplantes.
Asimismo, se emplea comoinmunosupresor en diversas
patologias de origeninmunoldgico.tLaciclosporinaesun
medicamento que presenta una biodisponibilidad alta-
mente variable al administrarla por via oral. Esto se debe
aque es practicamente insoluble en agua. Por lotanto, es
necesario que se constituya una emulsion que permitala
formacion de micelas que puedan viajar por el medio
acuoso constituido por los fluidos gastrointestinales para
llegar a la pared intestinal y pasar a la sangre. De esta
forma, la ciclosporina sélo puede absorberse en presen-
cia de sales biliares que permitan la emulsificacion (al
igual que para muchos nutrientes de caracter lipidico) o
bien gracias a formulaciones farmacéuticas que permi-
tan laformacion de micelas en ausenciade bilis.Por otro
lado, la ciclosporina so6lo puede ser absorbida en duode-
no. Por esta razon, la biodisponibilidad en adultos es
mayor que laque se observaen pacientes pediatricos, ya
gue existen variaciones en la longitud duodenal entre
estas dos poblaciones de pacientes.!

Formulaciones orales de ciclosporina disponibles en
México

En nuestro pais existen dos tipos de formulaciones
farmacéuticas de ciclosporina para administracion oral:
solucion oleosay microemulsién. La solucién oleosa se
caracteriza por una absorcién impredecible. Se ha
reportado que la biodisponibilidad varia entre el 20 y el
60%.! Esta absorcion erratica se debe alaformacion de
gotas de aceite al contacto con los fluidos gastrointes-
tinales. Se requiere entonces de la emulsificacién por
sales biliares para lograr la absorcién. De esta manera,
la biodisponibilidad se ve afectada por la presencia de

alimentos, farmacos y situaciones clinicas que modifi-
quen el flujo de bilis y la motilidad gastrointestinal.' La
formulacion en microemulsién fue desarrollada para
superar los problemas de la solucion oleosa, ya que
presenta propiedades autoemulsificantes. Para su fa-
bricacion se emplealamismamoléculaactivade ciclos-
porina, pero dispersa en una matriz compuesta por
propilenglicol (solvente hidrofilico), unamezclade acei-
te de maiz, mono-, di- y triglicéridos (solvente lipofilico),
aceite de castor hidrogenado polioxil-40 (surfactante) y
tocoferol (antioxidante). Al entrar en contacto con un
fluido acuoso, esta formulacion forma micelas de me-
nos de 100 nm de grosor, lo que permite su libre
movimiento en los fluidos gastrointestinales, llegando a
las paredes del duodeno y logrando la absorcion de la
ciclosporina en ausencia de bilis. De esta forma, la
absorcion del farmaco se lograindependientemente de
la cantidad de sales biliares presentes en el duodeno.

Biodisponibilidad comparativa de la ciclosporina oral
en solucion oleosa y en microemulsion: estudios
realizados en México

Se comparé labiodisponibilidad oral de la ciclosporina
después de su administracién como solucién oleosay
como microemulsién en voluntarios sanos mexicanos,
mestizos, del sexo masculino. La proporcion de la
dosis absorbida, indicada por el area bajo la curva
(ABC), fue similar con ambas formulaciones. Sin em-
bargo, la concentracion maxima obtenida con la mi-
croemulsion fue mayor en un 23% que la obtenida con
la solucidn oleosa, indicando una mayor velocidad de
absorcion con la microemulsion.? Estos resultados in-
dican que, de acuerdo a la normatividad vigente en
México (NOM-177-SSAI.1998), las formulaciones so-
lucioén oleosa y microemulsion de ciclosporina no son
bioequivalentes.

* Seccion de Farmacologia, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.
** Unidad de Investigacion Médica en Farmacologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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En otro estudio realizado en México, se comparo la
biodisponibilidad de la ciclosporina administrada como
solucién oleosay como microemulsién en niflos mexica-
nos, urémicos, coninsuficienciarenalterminal que aguar-
daban trasplante renal. El estudio fue realizado en el
estado estacionario y se observo que, con la microemul-
sion, el area bajo la curva de concentracién-tiempo
(ABC) y la concentracién maxima (Cmax) se incremen-
taron en 90 y 130% respectivamente, en relacion con la
solucién oleosa.® Estos resultados sefialan que la dife-
rencia en biodisponibilidad entre la solucion oleosa y la
microemulsion es mas acentuada en nifios que en adul-
tos. Esto probablemente es debido a las diferencias en
longitud duodenal. Dado que la longitud del duodeno es
menor en nifios, la adecuada formacion de micelas es
critica parala absorcién de la ciclosporina, lo que explica
la mayor biodisponibilidad con la microemulsion.

Resultados clinicos con la ciclosporina oral en solu-
cién oleosa y en microemulsion

En un estudio multicéntrico doble ciego y aleatorizado
realizado en 380 pacientes con trasplante cardiaco, 188
pacientes adultos recibieron ciclosporina como microe-
mulsion y 192 como solucién oleosa. Se observo que, a
los 24 meses de tratamiento, la sobrevida eraigual enlos
dos grupos, pero los episodios de rechazo severo fueron
significativamente menos frecuentes con la microemul-
sién. Asimismo, la microemulsion permitié unareduccion
enelusode corticoides con respecto alasolucion oleosa.
El riesgo de eventos adversos fue similar con ambas
formulaciones.*En otro estudio realizado en pacientes
pediatricos con trasplante hepatico, también se compa-
ré el desempefio clinico de la ciclosporina administrada
como microemulsién y como solucion oleosa. En el
grupo tratado con la microemulsion se observé una
menor frecuencia de rechazo, mientras que el riesgo de
eventos adversos fue similar con ambas formulacio-
nes.’ Estos resultados sefialan que, tanto en adultos
como en nifios, el mejor perfil de biodisponibilidad de la
microemulsion se traduce en un mejor desempefio
clinico, con respecto a la solucion oleosa.

Monitoreo terapéutico de ciclosporina

Debido al estrecho indice terapéutico de la ciclosporina,
se recomienda realizar un monitoreo terapéutico de
concentraciones séricas, o preferentemente en sangre
total, y ajustar la dosificacion en funcion de los niveles
observados. Tradicionalmente, se harealizado el moni-
toreo midiendo Unicamente la concentracion valle. Sin
embargo, debido a que frecuentemente se observa una
falta de correlacion entre los niveles valle y el desempe-
fio clinico, sobre todo en pacientes pediatricos, se ha

496

recomendado realizar un monitoreo considerando el
ABC.1El ABC puede estimarse con dos concentracio-
nes, la concentracién valle y la concentracion medida 2
horas después de la toma de ciclosporina (C,,).

Ademas, C,, permite estimar la concentracion maxi-
ma.! Con los valores de ABC y concentracién maxima
se puede tener una adecuada perspectiva de la exposi-
cion del paciente a la ciclosporina para poder realizar
correlaciones con el desempefio clinico, tanto a nivel de
eficacia como de seguridad.?

Conclusiones

La microemulsion de ciclosporina es una formulacion
mejorada desde el punto de vista farmacocinético con
respecto a la solucion oleosa, resultando en un perfil de
biodisponibilidad optimizado debido a una absorcién
mas predecible. Esta diferencia es mas evidente en
pacientes pediatricos que en adultos y ha sido documen-
tada con estudios tanto en México como en el extranjero.
La optimizacion en el perfil de biodisponibilidad se tradu-
ce enunmejor desempefio clinico, de acuerdo a estudios
realizados tanto en nifios como en adultos.

Lamicroemulsiény la solucién oleosano son bioequi-
valentes. Es decir que son formulaciones diferentes. Por
lo tanto, se debe distinguir claramente entre estos dos
tipos de formulaciones a nivel de cuadros basicos y otros
formularios institucionales, asi como a nivel de la pres-
cripciony dispensacién en el sistema privado de medici-
na y farmacia. Asi, los genéricos de ciclosporina en
solucion oleosa sélo pueden compararse con la solucion
oleosa de referencia, y de ninguna manera pueden ser
intercambiables con la microemulsion.

Debido a su mejor perfil de biodisponibilidad y a su
mejor desempefio clinico, se recomienda que el trata-
miento inmunosupresor con ciclosporina por via oral se
haga utilizando la formulacién en microemulsion.
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