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Resumen

La farmacocinética de los inmunosupresores está alterada en 
la raza negra e hispánicos comparados con pacientes de raza 
blanca. La depuración del everolimus era 20% más alta en ne-
gros. metodología: Estudio de seis meses, etiqueta abierta en 
20 pacientes mexicanos receptores de aloinjerto renal de novo. 
Recibieron everolimus 1.5 mg dos veces/día, neoral y esteroi-
des. La determinación de everolimus y ciclosporina (Cmin) se 
obtuvieron en las semanas uno y dos, y en los meses uno a 
seis. Los perfiles farmacocinéticos de ambos medicamentos 
fueron obtenidos en el mes uno. Estos datos fueron compara-
dos con los obtenidos en pacientes blancos (n = 41) en un es-
tudio conducido en Norte y Sudamérica usando la misma dosis 
de everolimus. Resultados: Los pacientes mexicanos pesaron 
menos que los pacientes blancos (65.8 ± 13.9 versus 78.3 ± 19.2 
kg, p = 0.01) resultando una dosis ajustada por peso más alta 
de everolimus en los mexicanos (0.024 ± 0.005 versus 0.020 ± 
0.005 mg/el kg, p = 0.01). Las Cmins de everolimus en mexi-
canos fueron más bajos en la semana uno (3.7 ± 2.1 ng/mL) 
y en la semana dos (5.1 ± 2.1 ng/mL) comparada con el mes 
uno (7.5 ± 2.8 ng/mL); después permanecieron estables hasta 
el mes 6. Las Cmins de everolimus en pacientes blancos fueron 
estables durante todo el periodo de seis meses: 6.8 ± 5.4 ng/mL 
(la semana uno), 6.7 ± 4.8 ng/mL (la semana dos), 8.2 ± 4.5 ng/
mL (mes uno al sexto). Ninguno de los parámetros de everoli-
mus fueron diferentes entre grupos étnicos. La correlación en-
tre everolimus Cmin y AUC eran comparables: la curva era de 
14.9, r = 0.93, p < 0.001 en los mexicanos y de 11.3, r = 0.81, 
p < 0.001 en blancos. No hubo diferencias en la ciclosporina. 

AbstrAct

The pharmacokinetics of immunosuppressants are altered 
in blacks and hispanics compared with whites. Everolimus 
clearance was 20% higher in blacks. Study design: Open-
label, 6-month study in 20 hispanic de novo renal allograft 
recipients in Mexico. They received everolimus 1.5 mg bid, 
neoral and steroids. Everolimus and cyclosporine trough 
concentrations (Cmin) were obtained in weeks one and 
two and months one to six. Pharmacokinetic profiles were 
obtained at month one. These data were compared with 
those from white patients (n = 41) in a study conducted in 
North and South America using the same dose of everolimus. 
results: Hispanic patients weighed less than white patients 
(65.8 ± 13.9 vs 78.3 ± 19.2 kg, p = 0.01) resulting in a higher 
weight-adjusted everolimus dose in hispanics (0.024 ± 0.005 
vs 0.020 ± 0.005 mg/kg, p = 0.01). Everolimus Cmins in 
hispanics were lower at week 1 (3.7 ± 2.1 ng/ml) and week 2 
(5.1 ± 2.1 ng/mL) compared with month 1 (7.5 ± 2.8 ng/mL); 
thereafter values remained stable to month six. Everolimus 
Cmins in white patients were stable throughout the six-month 
period: 6.8 ± 5.4 ng/mL (week one), 6.7 ± 4.8 ng/mL (week 
two), 8.2 ± 4.5 ng/mL (month one and thereafter). None of 
the everolimus parameters were different between ethnic 
groups. The correlation between everolimus Cmin and AUC 
was comparable: slope 14.9, r = 0.93, p < 0.001 in hispanics 
and 11.3, r = 0.81, p < 0.001 in whites. There were no 
differences in cyclosporine in both groups. conclusions: 
With the exception of lower everolimus Cmins in the first two 
weeks, the disposition of everolimus in mexican patients was 
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IntroduccIón

La farmacocinética de los inmunosupresores utiliza-
dos en trasplante de órganos está alterada en pacien-
tes de raza negra y de forma ocasional en hispanos 
comparados con blancos.1

El everolimus es un macrólido con una masa mo-
lecular de 957.6Da y tiene mayor polaridad que el si-
rolimus.2 En sangre humana más del 75% está unida 
a eritrocitos3 y por ello las muestras de sangre total 
(tubos de EDTA) son las recomendadas para estudios 
de farmacocinética y para la monitorización terapéu-
tica de la droga. El uso del HPLC (High Performance 
Liquid Chromatography) con detección con espectro-
metría de masas4 y el uso de un ensayo de ELISA por 
Kovarik3 son los métodos utilizados para la determina-
ción del everolimus en sangre.

La biodisponibilidad oral del everolimus es baja 
(16%), pero es mayor que la del sirolimus que es 
de 10%.5 Después de una dosis única de 4 mg de 
everolimus en 12 pacientes voluntarios sanos, el 
everolimus se absorbió rápidamente dentro de los 
primeros 30 minutos de la toma del medicamento. 
La máxima concentración (Cmax) del everolimus fue 
de 44.2 ± 13.3 μg/L y fue alcanzada (Cmax) después 
de los 30 min (rango de 0.5-1 h); el área bajo la cur-
va de concentración-tiempo (AUC) fue de 219 ± 69 
μg h/L.6

En 54 pacientes con trasplante renal estables, y 
que recibieron una dosis oral única de everolimus a 
razón de 0.25-25 mg en forma simultánea con ciclos-
porina (Neoral) y dosis bajas de esteroides se obser-
varon los siguientes parámetros farmacocinéticos: la 
Cmax tuvo un rango de 2.3 a 179 μg/L y la tmax tuvo 
un rango de 1 a 2.2 horas. El AUC se observó con un 
rango de 344 a 2,400 μg ▪ h/L y fue proporcional a la 
dosis. Se observó en este estudio que las dosis altas 
de everolimus no tenían influencia en la absorción y 
distribución de la ciclosporina.7

La absorción general del everolimus, en forma si-
milar que el sirolimus, es afectada, probablemente, por 
la actividad de la glucoproteína P8 por lo que se reco-

Conclusiones: Con la excepción de Cmins de everolimus más 
bajos en las primeras dos semanas, la disposición del everoli-
mus en los mexicanos era comparable al de pacientes blancos 
de Norte y Sudamérica.

Palabras clave: Farmacocinética, trasplante renal, everoli-
mus, trasplante de órganos, rechazo, rechazo agudo, everoli-
mus, RAD-SDZ, inhibidores m-TOR.

comparable to that of white patients from North and South 
America.
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mienda que se administre con o sin comida en forma 
consistente para evitar las fluctuaciones de la exposi-
ción a la droga.

El everolimus es metabolizado en el intestino y el 
hígado por el citocromo p450 (CYP) 3ª4, 3ª5 y 2C8.9 
Noventa y ocho por ciento del everolimus es excre-
tado en la bilis en forma de metabolitos y sólo 2% es 
eliminado en la orina. La vida media de eliminación 
es de 18 a 35 horas relacionado de forma directa a 
las diferentes dosificaciones terapéuticas7 y por su 
rápida depuración el everolimus requiere una admi-
nistración de dos veces por día, mientras que la vida 
media larga del sirolimus le permite la administración 
de una dosis diaria.10 En 12 voluntarios sanos que 
recibieron una dosis única de 4 mg de everolimus la 
depuración (CL/F) fue de 19.7 ± 5.4 L/h y la vida me-
dia de eliminación fue de 32.2 ± 6.1 horas.6

La depuración del everolimus (RAD-SDZ, Certicán) 
fue 20% mayor en pacientes de raza negra y además 
éstos tenían una incidencia de rechazo agudo signifi-
cativamente más alta en los estudios de fase 3 compa-
rados con los pacientes de raza blanca.2

La ausencia de estudios de farmacocinética del 
everolimus en México motivó la investigación para co-
nocer si existían diferencias étnicas en la farmacociné-
tica en pacientes mexicanos.

MaterIal y Métodos

diseño del estudio

Es un estudio de etiqueta abierta, de seis meses de 
duración, en 20 pacientes hispánicos con aloinjerto 
renal de novo, residentes en México (mexicanos). 
Recibieron el everolimus a una dosis de 1.5 mg dos 
veces al día en forma simultánea con neoral y este-
roides. El neoral fue ajustado individualmente hasta 
obtener niveles séricos basales (C0) de 250 a 350 
ng/mL durante las semanas uno y dos; entre 200 
y 300 ng/mL en las semanas tres y cuatro, y por 
último entre 100 y 250 ng/mL desde el segundo al 
sexto mes.
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datos farmacocinéticos y bioanálisis

Se obtuvieron muestras de sangre durante la semana 
uno y dos, y en los meses uno a seis para la deter-
minación de las concentraciones séricas (Cmin) de 
everolimus y de ciclosporina. Se obtuvieron perfiles 
farmacocinéticos de ambos medicamentos durante el 
intervalo de dosis matutina de 12 horas durante la vi-
sita al mes uno. Las concentraciones sanguíneas de 
ambos analizados se midieron con un método de vali-
dación cromatográfico con un límite de cuantificación 
de 0.4 ng/mL para el everolimus y de 9 ng/mL para la 
ciclosporina.

evaluación farmacocinética

Los parámetros farmacocinéticos estándar fueron de-
rivados para ambos everolimus y ciclosporina. Estos 
datos se compararon con los obtenidos en pacientes 
de raza blanca (n = 41) que se llevó a cabo en Norte 
y Sur de América usando el mismo régimen de dosis 
para el everolimus.

resultados

Datos demográficos

Hubo un total de 20 pacientes que correspondieron a 
ocho del sexo masculino y 12 del sexo femenino, todos 
ellos étnicamente hispanos (mexicanos). La edad fue 
en promedio de 39.4 ± 10.2 años con un rango de 20 a 
57 años y el peso tuvo un promedio de 65.7 ± 13.6 kg 
con un rango de 43 a 95 kg.

Dosificación del everolimus y 
niveles basales seriados

Todos los pacientes mantuvieron la dosis fija en 1.5 
mg dos veces al día durante un mes. Posterior a esto, 
entre cuatro a seis pacientes se redujo la dosis duran-
te los meses tres y seis.

Fue un total de 110 niveles séricos basales con un 
promedio de 5.8 ± 0.5 por paciente. Los niveles fueron 
más bajos durante las primeras dos semanas y se es-
tabilizaron desde el mes uno al seis.

Los niveles basales de everolimus fueron menores 
durante las semanas uno y dos para los pacientes his-
pánicos comparados con la población general de los 
pacientes en estudios fase 3 con etnias diversas. Des-
de el mes uno al seis los niveles fueron similares en 
ambas poblaciones. Este patrón de comportamiento 
fue también similar en los niveles basales de ciclospo-
rina (Figura 1).

Perfiles de everolimus

Hubo una fase general de absorción uniforme con Cmx 
que se alcanzó a las dos horas postdosis. Se observó 
que en los pacientes hispánicos existió desde una mo-
derada a una alta variabilidad interpaciente del Cmin 
(37%), Cmax (28%) y la AUC (área bajo la curva) [30%].

El Cmin del everolimus correlacionó bien con el 
AUC dando un coeficiente de correlación de r = 0.93, 
p < 0.001.

Los pacientes hispánicos tenían pesos corporales 
significativamente menores que los de pacientes de 
raza blanca, por lo tanto recibieron una dosis mayor 
de everolimus por kg de peso. De cualquier manera, la 

Tabla 1:	Farmacocinética	del	everolimus	en	pacientes	hispanos	
y	de	raza	blanca	con	trasplante	renal	de	novo.

Parámetro Hispanos Raza	blanca

Peso	corporal	(kg)* 66 ±	14.000 78 ±	19.000

Dosis	(mg/kg	bid)* 0.024	±	0.005 0.020	±	0.005

Cmin	(ng/mL) 7.5	±	2.800 8.2	±	4.500

tmax	(h) 1.6	±	0.500 1.7	±	0.500

Cmax	(ng/mL) 23.7	±	6.600 21.2	±	8.300

AUC	(ng.h/mL) 149	±	45.000 138 ±	63.000

*	p	<	0.01.

Figura 1:	Niveles	de	everolimus	durante	los	seis	meses.	Las	barras	mues-
tran	el	intervalo	de	confianza	de	95%.
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exposición al medicamento fue similar a la obtenida en 
pacientes de raza blanca.

Todo lo anterior fue también semejante en los per-
files de ciclosporina (Tabla 1 y Figura 2).

dIscusIón

En este reporte se analizan los primeros y únicos 
resultados de la farmacocinética del everolimus en 
pacientes mexicanos. En este estudio se confirma la 
gran variabilidad y la baja biodisponibilidad de este 
tipo de inmunosupresores que se comportan en for-
ma muy semejante por compartir la misma vía me-
tabólica a través del hígado y su transportación en 
el intestino.5 Por la misma razón y por ser un medi-
camento de ventana estrecha, requiere de monitori-
zación del nivel sanguíneo para alcanzar los niveles 
terapéuticos blanco y evitar los efectos tóxicos.4

Se observa que el Cmin, Cmax, tmax son seme-
jantes que los obtenidos en otros estudios controla-
dos, con excepción de las primeras dos semanas pos-
trasplante en que los pacientes mexicanos mostraban 
niveles basales bajos para ser comparables con pa-
cientes de raza blanca después de este periodo inicial2 
(Tabla 1). A diferencia de los pacientes pediátricos el 
flujo de depuración y el volumen de distribución es me-
nor en los niños, pero la vida media de eliminación es 
semejante.2

Al igual que en pacientes de raza blanca, no se 
encontraron diferencias con los resultados en el perfil 
farmacocinético de la ciclosporina. Lo que sí es im-
portante hacer notar es que la asociación entre los 

inhibidores de calcineurina y los inhibidores mTOR 
aumentan la nefrotoxicidad por lo que la dosis de ci-
closporina deberá de disminuirse y ajustar la dosis 
para alcanzar niveles entre 50 y 75 ng/mL en el caso 
de la ciclosporina.

Los eventos adversos incluyen hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia, infecciones, trombocitopenia y 
leucopenia, pero todos ellos están relacionados a la 
dosis por lo que se ha demostrado con el estudio de 
varios esquemas de dosis que la ideal con everolimus 
sería la de 1.5 mg/día.

La excelente correlación de la concentración de los 
niveles basales de everolimus con la AUC hace que 
la primera sea un índice confiable para medir la ex-
posición al everolimus. Los niveles de everolimus en 
sangre deberán de mantenerse entre los 3 a 5 ng/mL y 
no sobrepasar los 8 ng/mL para disminuir el riesgo de 
eventos adversos y no disminuir por debajo de 3 ng/
mL por el riesgo de rechazo agudo.

conclusIones

Con la excepción de niveles basales de everolimus 
modestamente bajos durante las primeras dos sema-
nas postrasplante, la disposición del everolimus en 
pacientes hispánicos con trasplante renal de novo re-
sidentes en México (mexicanos) fue comparable con 
las obtenidos en pacientes de raza blanca de Norte y 
Sur de América.
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