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RESUMEN

El tratamiento inmunosupresor esta basado en la participacion del linfocito T,
quien es el que desarrolla el papel de inicio y coordinacion de la respuesta inmunitaria
responsable del rechazo. El efecto principal de la Ciclosporina es la supresion de la
produccion de linfoquinas por parte de las células Th'. Si tomamos en cuenta lo
anteriormente expuesto ademas de la repercusion (pérdida del 6rgano) debido a
niveles plasmaticos subterapéuticos se hace imprescindible la monitorizacién de las

concentraciones plasmaticas para ajustar la posologia.

El Monitoreo Terapéutico de Drogas (TDM) realizado por los laboratorios
clinicos ha sido fundamental en la individualizacibn de terapia del paciente,
maximizando la respuesta terapéutica y minimizando las reacciones adversas. El
objeto de este estudio es demostrar la necesidad de realizar TDM de Ciclosporina en
los pacientes pediatricos ya que es el inmunosupresor de eleccion en trasplantes

hepaticos y de médula 6sea.

En la unidad de Trasplante de médula 6sea utilizan niveles basales Cy mientras
gue en Trasplante hepatico niveles peak C,. Luego de analizar un periodo de 6 meses
en trasplantados hepaticos y de médula 6sea, se encontré un 60,2% y 19,6% de
niveles terapéuticos, respectivamente, lo que demuestra la realidad del manejo de la
Ciclosporina. Se reviso el llenado de la solicitud de niveles plasmaticos permitiendo
hacer ciertos ajustes a ésta, ademas de sugerencias al proceso de medicién para

acercarse a lo que exigen parametros internacionales para realizar TDM.



SUMMARY
Study about the necessity of Therapeutic Drug Monitoring (TDM) in
transplanted pediatric patients.

The immunosuppressive treatment is based on T cells which develop the role of
initiation and coordination of the immune response, responsible for the rejection. The
main effect of Cyclosporine is the suppression of the production of linfoquines by T
cells. If we take in to account what has been exposed above, besides the impact (loss
of tissue) because of sub therapeutic plasmatic levels, it is essential the monitoring of

plasmatic concentrations to adjust the dosage.

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) performed by clinical laboratories has been
fundamental in the individualization of the patient’s therapy, maximizing the therapeutic
response and minimizing adverse reactions. The purpose of this study is to
demonstrate the need for TDM of Cyclosporine in pediatrics patients because it is the

choice immunosuppressant in liver and bone marrow transplantation.

In the Bone Marrow Transplantation Unit basal levels CO are used, while in
Hepatic Transplantation Unit they use peak levels C2. After analyzing a period of 6
months in hepatic and bone marrow transplanted patients, therapeutic levels of 60,2%
and 19,6% respectively were found, which demonstrate the reality of Cyclosporin . The
filing of the request of plasmatic levels was checked allowing certain adjustments,
besides suggestions for the measurement process in order to get closer to the

requirements of international standards for conducting TDM.



INTRODUCCION

El procedimiento de trasplante consiste en sustituir un dorgano
irremediablemente enfermo que compromete la vida del individuo (receptor), por un
o6rgano de una persona sana (donante). El receptor debe reunir una serie de
caracteristicas de compatibilidad con el 6rgano donante a fin de evitar el rechazo del

mismo.

La donacién de érganos solidos en Chile venia en tasa creciente hasta que
alcanzo el peak en el afilo 2000 en que se obtuvo una tasa de 9,9 donantes cadaver
efectivos por millbn de habitantes, los afios posteriores se han mantenido tasas
menores alrededor de entre 8-9, sélo la excepcion la marco el afio 2006 donde hubo
una tasa de 10 donantes cadaver efectivos por millon de habitantes. Ademas se
observa una diferencia notable en la tasa de donantes de la Region Metropolitana
(12,6) y la de Regiones (5,1) en el afio 20077, lo que demuestra falta de recursos
econdmicos para apoyar el procuramiento de érganos, limitaciones en la infraestructura
de los hospitales publicos, insuficiencia de recursos humanos, déficit de difusion y

educacion; hacen que la tasa de injertos esté estancada en nuestro pais®.

La introduccion de la Ciclosporina como agente inmunosupresor mejoré los
resultados de todos los tipos de trasplantes de érganos. No es de sorprender que sea
dificultoso mantener los niveles sanguineos de Ciclosporina, puesto que es una droga
altamente lipofilica, su metabolismo es hepdético y su absorcién es dependiente de la

bilis. La nefrotoxicidad es uno de los principales efectos adversos de la terapia con



Ciclosporina, ésta puede producir complicaciones agudas o a largo plazo, induciendo
falla renal en aproximadamente el 20% de los pacientes trasplantados®. Desde este
punto en adelante cuando se refiera al término Ciclosporina en realidad se estara
aludiendo a Neoral® puesto que es la marca comercial utilizada en el Hospital Luis
Calvo Mackenna. La incapacidad de definir una dosis éptima (maxima eficacia/minima
toxicidad) ha sido un problema relacionado al monitoreo de Ciclosporina. La
formulacién original de Ciclosporina presentaba una gran variabilidad intra e inter
paciente y una baja biodisponibilidad, con la introducciéon de una formulacion en
microemulsion (Neoral®) se ha logrado reducir en parte este problema. Debido a la
gran variabilidad sefalada anteriormente, una misma dosis puede alcanzar niveles muy
diferentes; por otra parte esta el hecho que una baja concentracion trae asociado el
riesgo de rechazo del érgano y una dosis alta se asocia a toxicidad; esto justifica la
necesidad de Individualizar Dosis ajustandolas de acuerdo a las caracteristicas del
paciente.

La mediciéon de los niveles plasmaticos es una practica que ha llevado a
bastante estudio, aun existe discusiébn sobre qué nivel seria el méas util. El estudio
pionero de Levy y col. demostr6 que la mejor correlacion con el Area Bajo la Curva
(AUC) se lograba con la C, (Anexo N°1). Algunos estudios han demostrado que el nivel
C, se correlaciona mejor con una mayor inhibicion de los linfocitos T productores de IL-
2 y una mayor inhibicion de la Calcineurina, lo que explica su efecto inmunosupresor®®
(Anexo N°2). Otro de los estudios a favor del uso de C, es relacionado a una ventaja
analitica de C, puesto que hay una menor relacién metabolitos / Ciclosporina que en Cg
y no habrian tantas diferencias entre los distintos métodos analiticos’. Es muy

importante destacar que los estudios mencionados anteriormente han sido realizados



en trasplantes de drganos sélidos, principalmente en rifién e higado por lo que no se
pueden aplicar directamente a la infusién de precursores hematopoyéticos, en este tipo
de drganos soélo se ha estudiado la aplicacion de metodologia basada en el monitoreo
en Co® 0 en Cg, mas especificamente en la Unidad de Trasplante de Médula Osea se
utilizan los valores de C, basandose en el Protocolo de Inmunosupresion del Hospital

Pediatrico St. Jude de Estados Unidos.

El primer trasplante hepatico en el mundo se realiz6 en 1963 en Denver,
Estados Unidos; no obstante hasta la década de los 70 los resultados aun eran malos,
sin embargo, a partir del inicio del uso de la Ciclosporina estos resultados mejoraron de
manera evidente® y permiti6 que el trasplante hepatico llegue a ser el tratamiento de
eleccién para muchos pacientes con enfermedades hepaticas terminales *° . La
inmunosupresién clasica en este tipo de transplante es un esquema triasociado de
Ciclosporina-Azatioprina-Esteroides, que también es la inmunosupresion de eleccion

utilizada en la Unidad de Transplante Hepatico del Hospital Luis Calvo Mackenna.

Por otro lado, el aumento progresivo del trasplante de médula ésea como
tratamiento de enfermedades hematoldgicas, oncologicas y hereditarias es la
culminaciéon de mas de cuatro décadas de investigacion. Los intentos iniciales en los
afios 50 de transplantar células vivas de un individuo a otro fueron mirados con gran
escepticismo, considerandose que la barrera inmunolégica frente a tejidos ajenos no
podria ser sobrepasada®. De acuerdo a la procedencia de las células hematopoyéticas
(trasplante) se pueden definir tres tipos de trasplantes: Aut6logo (donante y receptor es

la misma persona), Alogénico (donante y receptor son diferentes personas, sélo con



semejanzas de histocompatibilidad) y Singénico (donante y receptor son individuos
genéticamente idénticos).

En el trasplante de médula 6sea se produce una reacciébn de rechazo
bidireccional, por una parte la promovida por el receptor hacia su injerto y por otro lado,
la de rechazo inversa, promovida por el injerto hacia su receptor ésta Ultima es
conocida como Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH).

Aunque el TMO no es un trasplante de drganos propiamente tal, ya que
consiste en la infusion de precursores hematopoyéticos (IPH), de todas formas es
necesario aplicar una terapia inmunosupresora a modo de evitar el rechazo.

En el afio 2002 se reunieron en Australia un panel de expertos para establecer
las guias para el monitoreo de Ciclosporina preocupados por la gran variabilidad de
métodos y técnicas utilizadas en el mundo, trataron de establecer ciertos criterios que

uniformaran el monitoreo terapéutico de Ciclosporina®®.

El Monitoreo Terapéutico de Drogas (TDM) fue definido en el afio 1997 por la
Asociacion Internacional de Monitoreo Terapéutico de Drogas y Toxicologia Clinica
(IATDM-CT) como: “Determinacién de un pardmetro realizada en un laboratorio, el cual
con una interpretacion adecuada, influird directamente en los procesos de
prescripcion”. Comunmente la medicion del xenobidtico (0 compuesto enddégeno usado

como terapia de reemplazo) es determinada en una matriz bioldgica®.

Bajo los términos anteriormente sefialados, cabe sefialar que en Chile no se
realiza Monitoreo Terapéutico de ninguna droga, esta préactica lleva mas de 20 afios en

el resto del mundo, incluyendo paises pioneros como Estados Unidos, Espafia y



Turquia por mencionar algunos. La realidad chilena es que s6lo se hacen las
determinaciones de niveles plasmaticos y no se hace una interpretaciébn posterior
considerando los factores tales como: terapia concomitante para ver las posibles
interacciones, esquema terapéutico de la droga, caracteristicas del paciente. Basado
en lo que se ha mencionado anteriormente, en esta tesis se plantea la necesidad de
realizar TDM de Ciclosporina en pacientes pediatricos trasplantados hepaticos y de

médula 6sea.



4. OBJETIVO GENERAL

Demostrar la necesidad de hacer Monitoreo Terapéutico de Drogas en el Hospital Luis
Calvo Mackenna. El estudio estd planteado basandose solamente en un
inmunosupresor que es la Ciclosporina, especificamente la presentacion farmacéutica

de microemulsion (Neoral®).
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5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

51.

5.2.

5.3.

5.4.

Establecer la realidad del uso de Ciclosporina en pacientes pediatricos
trasplantados de médula e higado, ademas de la informacién disponible de
paises méas desarrollados en este sentido, se planteara la necesidad de

implementar el TDM de esta droga en Chile.

Conocer el manejo de la CsA en estos pacientes en cuanto a niveles
obtenidos, cambios de dosis, suspension del tratamiento, combinaciéon de

terapias.

Analizar eficacia del tratamiento inmunosupresor de Ciclosporina, analizando si
los niveles plasmaticos obtenidos estan dentro de los rangos establecidos

como terapéuticos segun los protocolos del Hospital.

Conocer que parametros son necesarios en la orden de solicitud de niveles

plasmaticos y qué parametros que no estan son necesarios de incorporar.
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6. METODOLOGIA

Procesamiento Niveles Plasméaticos de Ciclosporina

La determinacion de niveles plasmaticos de Ciclosporina es realizada en la
Seccién Farmacos del Laboratorio Central Bioquimica del Hospital Luis Calvo
Mackenna. La técnica utilizada para el andlisis es inmunoensayo por
inmunofluorescencia polarizada (FPIA) en el autoanalizador TDx analizer (Abbott
Diagnostics). Esta técnica estd basada en una metodologia de inmunoensayo
competitivo. Esta técnica se fundamenta en la competencia entre el antigeno marcado
con Fluoresceina (farmaco trazador) y el antigeno del paciente (farmaco a determinar)
para ocupar los sitios de unién a las moléculas de anticuerpo (reactivo). Cuando se
produce el enlace entre las moléculas la relacibn antigeno/trazador determina la
cantidad de complejo anticuerpo-trazador formado, responsable de la polarizacién
resultante. A medida que la muestra del paciente contenga mayor cantidad de antigeno
(farmaco), éste desplazara al trazador de su union con el anticuerpo y se obtendra una
menor concentracion del complejo anticuerpo-trazador que ocasionar4 una menor
polarizacién. Por el contrario, cuando existe una baja concentracion del antigeno en la
muestra la concentracion del complejo anticuerpo-trazador sera mayor y su
polarizacion serd mas elevada®®. Los valores de polarizacion obtenidos se transforman
en concentraciones de Ciclosporina mediante una curva de calibraciéon propia de la

técnica analitica.
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Procesamiento de la Muestra

1. Agregar sangre total en tubo tapa lila (anticoagulante EDTA)

2. Agitar la muestra al menos 2 minutos, junto con una muestra control

3. Con las muestras en movimiento tomar una alicuota de 150 uL y llevarlo a un
tubo eppendorf

4. Agregar 50 uL de reactivo solubilizante Ciclosporina y 300 uL de reactivo
precipitante Ciclosporina

5. Homogeneizar las muestra en vortex (minimo 10 segundos)

6. Centrifugar las muestras a 10.900 rpm por 7 minutos

7. Traspasar el sobrenadante obtenido a cada cubeta de reaccion y ordenarlas en
el carrusel forma correlativa

8. Ubicar el carrusel al interior del equipo junto al reactivo de Ciclosporina

Periodo del Estudio
En este estudio retrospectivo se consideré un periodo de tiempo entre Enero y

Junio del afio 2007

Criterios de Inclusion
Todas las solicitudes de niveles plasmaticos de Ciclosporina provenientes de
pacientes pediatricos trasplantados de higado y médula, de los servicios de

Gastroenterologia y Trasplante de médula 6sea respectivamente.
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Criterios de Exclusion

e Todas las solicitudes de niveles plasméaticos de Ciclosporina provenientes de otros
servicios clinicos del Hospital Luis Calvo Mackenna.

e Todas las solicitudes de niveles plasmaticos de Ciclosporina provenientes de otros

hospitales y Clinicas

e Las solicitudes de niveles plasméaticos provenientes de trasplantados de rifidn
fueron excluidas ya que el nuevo protocolo sélo la considera en casos excepcionales,
por lo que los pacientes que aun estan con Ciclosporina en su mayoria son aquellos

que llevan algunos afios con inmunosupresion.

Recoleccion y Andlisis de datos

1. Se recolectaron todos los datos contenidos en la orden de solicitud de niveles
plasmaticos de Ciclosporina (Anexo N°3)

2. Clasificacion de los datos segun parametros incluidos en la orden de solicitud: Via
de administracién, Nivel solicitado (Basal o Peak), Motivo de la solicitud,
Informacion del Farmaco (Fecha y Hora de ultima dosis y toma de muestra).

3. Se analizaron los valores de Ciclosporina obtenidos, segun el protocolo interno de
ambos trasplantes, médula e higado, se establecié una concentracién terapéutica
para ambos tipos de trasplantes, debido a que en médula 6sea utilizan por lo
general una concentracion C, (Basal) y en higado utilizan C, (Peak). Las

concentraciones terapéuticas se muestran en la Tabla N°1.
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4. Seguimiento de los casos con niveles plasmaticos que no estaban dentro del rango
terapéutico y se analizé en qué cantidad de ellos se realizaba un ajuste de dosis
posterior.

5. Con el objeto de conocer las interferencias con otros farmacos y las diferencias de
niveles alcanzados con una misma dosis en un mismo paciente, se realiz6 un
andlisis retrospectivo de aquellos pacientes con TMO seleccionados segun criterio
inicial y de los cuales fue posible obtener datos tanto clinicos, farmacolégicos
almacenados a partir del dia de trasplante (fechas, dosis administradas, niveles
obtenidos y la via de administracién utilizada)

6. Revision de consensos internacionales acerca del TDM de Ciclosporina, entre
éstos se encuentran el Consenso de Australasia y el Consenso Europeo, con el fin
de contar con el criterio de expertos acerca del tema y analizar la realidad del

Hospital Luis Calvo Mackenna.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

En este trabajo se evalu6 un periodo de estudio de 6 meses, entre Enero y Junio
de 2007. Los pacientes que se incluyeron fueron los pertenecientes a los Servicios de
Gastroenterologia y Trasplante de Médula Osea del Hospital Luis Calvo Mackenna
que se encontraban recibiendo Ciclosporina (Neoral®) como parte de su terapia
inmunosupresora. No se pretende con este estudio comparar los resultados obtenidos
en ambos tipos de trasplante puesto que a diferencia del trasplante hepatico (6rgano
sélido), en médula 6sea se presenta una situacion compleja ya que para la infusiéon de
precursores hematopoyéticos entran en juego factores genéticos muy dificiles de
controlar, presencia de patologia oncoldgica o no oncolégica (inmunodeficiencias) lo
que lleva al uso de quimioterapia y/o radioterapia previo a la infusién. Por otra parte, se
presenta el hecho de que en trasplante de higado la inmunosupresion es de por vida y

en médula ésea ésta es por un tiempo mucho menor incluso algunos meses.

Del total de determinaciones de niveles plasmaticos de farmacos que se realizaron
en el Laboratorio Central durante este periodo, un 28,9% corresponden a Ciclosporina,
s6lo superado por un 32,2% de Tacrolimus (Gréfico N°1), provenientes en su mayoria
de Trasplante Renal. Aunque este Ultimo ha aumentado su uso gracias a un buen
poder terapéutico®®, no ha superado a Ciclosporina en inmunosupresion de inicio'’. En
el Trasplante de Médula Osea el inmunosupresor de eleccion en el Hospital Luis Calvo
Mackenna es la Ciclosporina acompafiada de Corticosteroides (Metilprednisolona)®® y
s6lo en casos seleccionados, cuando la Ciclosporina comienza a ser ineficaz se puede

utilizar Mofetil Micofenolato o Sirolimus, pero su uso es limitado puesto que no se
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encuentran disponibles en forma intravenosa y su administracion via oral es limitada
porque la Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) afecta gravemente el tracto
gastrointestinal. Por otra parte, un estudio hecho en trasplante hepatico'® sefiala que
los resultados en cuanto a la prevencion del rechazo son comparables, 26% y 24%
para Ciclosporina y Tacrolimus respectivamente, y al comparar la incidencia de efectos
adversos se obtuvo para diabetes (7% v/s 14%) y para diarrea (14% v/s 29%) en los
grupos con Ciclosporina y Tacrolimus respectivamente, concluyendo que el monitoreo
utilizando C, es equivalente a la inmunosupresion con Tacrolimus, y superior en
términos de algunos efectos adversos, en trasplantes hepaticos.

Gréafico N°1: Distribucion de los niveles plasmaticos medidos durante el periodo

de estudio segun tipo de farmaco (Tomando en cuenta el pool de determinacion

de niveles plasméaticos de farmacos realizadas por el Laboratorio Central-

Bioquimica)

Metotrexato Micofenolato
18,6%

5 49% Amikacina 1,4%

Tacrolimus
32,2%

Ciclosporina
28,9%

Vancomicina
13,5%

De un total de 1337 determinaciones, se realizaron 385 determinaciones de

niveles de Ciclosporina (n = 1337).
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Segun la Tabla N°1 se pueden ver concentraciones blanco de Ciclosporina para

trasplante de higado y médula. Se observa que existe una diferencia notable al

comparar los niveles plasmaticos en ambos servicios, lo cual se explica por el hecho

de que en la Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital Luis Calvo Mackenna utilizan

principalmente concentraciones peak de Ciclosporina, o sea, C, (la muestra se toma a

las 2 horas luego de la administracién oral), y en la Unidad de Trasplante de Médula

Osea utilizan valores basales C, (la muestra se toma justo antes de la administracion

de la dosis siguiente) (Anexo N°4).

Tabla N°1: Concentraciones blanco obtenidas de protocolos de Trasplante de médula

Osea e higado del Hospital Luis Calvo Mackenna.

Tiempo Post-

Trasplante Nivel

Médula Dia 0 — Dia +21 (*) Co: 250 - 300 ng/mL
Dia +21 en adelante Co: 150 - 300 ng/mL
Desde dia +60 se evalta
Retirar la Ciclosporina.

Higado 0 - 3 meses C,: 1000 - 1100 ng/ mL
3 -6 meses C,: 800 - 1000 ng/mL

6 meses en adelante (**)

Co

: 600 - 800 ng/mL

(*) Dia 0 corresponde al dia del trasplante.

(**) El tratamiento inmunosupresor en este tipo de trasplante se continda por varios afios e

incluso durante toda la vida.
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El 90% del uso de la Ciclosporina en el Hospital Luis Calvo Mackenna proviene
de los trasplantes de médula e higado (Gréfico N°2), ya que es usada como
inmunosupresor de eleccion en este tipo de trasplantes, no obstante, durante el
periodo de estudio también hubo pacientes trasplantados de rifion que se encontraban
usando Ciclosporina®.

Grafico N°2: Clasificacion segun procedencia de las solicitudes de determinacion
de niveles plasmaéticos de Ciclosporina, segun los servicios (Trasplante Médula

Osea, Nefrologia y Gastroenterologia) (n = 385)

Nefrologia
10,7%

TMO
44,9%

Hepatico
44,5%

Para los otros casos, en ambos tipos de trasplantes, médula e higado, la
principal via de administracion de mantencién es la oral con un 58,4% y 81,8%
respectivamente (Grafico N°3), esta via de administracién ha resultado muy importante
para la terapia de los nifios trasplantados por presentar mayor comodidad para el
paciente (administracién de los inmunosupresores en su hogar), pero no habria sido

posible el uso masivo de ésta si no se hubiesen desarrollado formas farmacéuticas en
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microemulsién lipidica , la que ha logrado mejorar la absorcion® y reducir la

variabilidad® #(Anexo N° 5).

Gréfico N°3: Clasificacion segun la via de administracion de la Ciclosporina.

a) Trasplante Médula Osea (n = 150)

b) Trasplante Hepatico (n = 143)

No
Senalado

58,4%

No Sefialado
14, 7%

Cral
B81.8%

Segun los protocolos de trasplantes vigentes en el Hospital Luis Calvo

Mackenna, se establecieron las concentraciones terapéuticas (Tabla N°1) y se

encontr6é que en TMO un 19,6% de los casos estaba dentro del rango terapéutico, un

40,2% subterapéutico y un 40,2% sobre el nivel terapéutico. Mientras que en

Trasplante Hepatico el 60,2% de los casos estuvieron dentro del rango terapéutico, el

27,7% subterapéutico y 12,1% sobre el nivel terapéutico (Grafico N°4).
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Grafico N°4: Representacion de niveles terapéuticos luego de administracion

oral en trasplante hepatico y de médula ésea.

a) Trasplante Médula Osea (n = 83) b) Trasplante Hepatico (n = 117)
éuti Toxico
Sub Terapeutico
Terapéutico e 19,6% 121%
i '\H Sub (i
- Terapéutico |
LI 7. 7% \““'-_
1 L) ]
Taxico Terapeutico
40, 7% 60, 2%

Es necesario recalcar que el concepto de concentracién terapéutica para este
estudio sélo se bas6 en los protocolos de trasplante (material de referencia para el
manejo del trasplante en cada unidad), no obstante, en la practica estos valores
pueden variar segun el tipo de paciente, administracion concomitante de otros
farmacos que pudieran tener algun tipo de interaccion con la Ciclosporina, ademas de
caracteristicas clinicas del paciente. Posteriormente se seleccionaron los casos que no
eran niveles terapéuticos, o sea, bajo y sobre este rango, y se estudié qué sucedia con
su dosis en el control siguiente; se encontré que el 60% de los casos en Médula y
42,6% en Hepatico, ajustaron la dosis anterior que producia niveles fuera del rango
terapéutico, el resto de los casos mantenia la misma dosis anterior (Grafico N°5). Lo
anterior a pesar que el principal motivo para solicitar una determinacién del nivel de
Ciclosporina es el Ajuste de Dosis, 82,5% en TMO y 85,3% en Trasplante Hepéatico

(Gréfico N°6).
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Grafico N°5: Clasificacion segun Ajuste o No Ajuste de Dosis posterior, en los
casos en que los niveles estan fuera del rango terapéutico.

a) Trasplante Médula Osea (n = 45) b) Trasplante Hepatico (n = 46)

Mo Ajustd
57 4%

Mo ajustd
4%

Ajusto

Gréfico N°: Clasificacion segun motivo de la solicitud

a) Trasplante Médula Osea (n=150) b) Trasplante Hepatico (n = 143)

No
Senalado
Intox 1 2,3“.";1
0,6%
Control
4,5%

Ajuste Ajuste
dosis dosis
82,5% 85.3%

Un punto adicional a mencionar es que segun el Grafico N°7, se ve que se logré
un porcentaje mayor de niveles terapéuticos en trasplantados de médula ésea, cuando
la administracion es intravenosa comparado con la via oral, lo que concuerda con el

hecho de que en una administracion intravenosa hay un 100% de biodisponibilidad
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comparado a la biodisponibilidad variable de las formas farmacéuticas orales de
Ciclosporina.
Gréafico N°7: Representacion de niveles terapéuticos en trasplante de médula

Osea para administracion oral e intravenosa.

a) Administracién Oral (n = 83) b) Administracion Intravenosa (n = 49)
-r g I ) _ o - Hlpiullm
- O
Toxico 5“. — _:|
40.2% Terapéutico
28.5%

Al revisar las 6rdenes de Solicitud de Niveles Plasmaticos (Anexo N°3) de
Ciclosporina se pudo ver que en Trasplante de Médula Osea el principal nivel solicitado
es el Basal Cycon un 35,7% en cambio en Trasplante Hepético se requirié un 83,2% de
niveles Peak C, (Gréfico N°8), sin embargo, estos porcentajes no reflejan toda la
realidad ya que en aquellas provenientes de Trasplante de Médula Osea se encontr6
que en un 61,7% de los casos no se sefialé en la orden el nivel solicitado, lo que a la

hora hacer un TDM podria ser un factor que lleve a errores de interpretacion.
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Grafico N°8: Clasificacion segun Nivel Solicitado.

a) Trasplante Médula Osea (n = 150) b) Trasplante Hepético (n = 143)
No
Sefalado Basal
Basal 9.8% T

No 2,6% 81
Sefalado !
61,7%

Otro dato recolectado de la Solicitud de Niveles Plasmaticos, es la referida al
Horario de Administracion de la Ultima Dosis y el Horario de la Toma de Muestra, se
analizo6 si habia concordancia entre ambos parametros y se encontré que en el 6,2%
en Trasplante Hepatico y 6,5% en Trasplante de Médula no habia concordancia,
ademas en los casos de Trasplante de Médula hubo un 65,4% de los casos en que no
existia informacion disponible para determinar si habia concordancia o no (Gréfico

N°g).
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Grafico N°9: Concordancia entre nivel solicitado con el horario de la Gltima
dosis y la toma de muestra.

a) Trasplante Médula Osea (n = 150) b) Trasplante Hepético (n = 143)

m Sin Informacion

B 5inInformacian
m Concordancia

¥ Concordancia
B Sin concardancia

B Sinconcordancia

En el seguimiento que se hizo a algunos pacientes (Graficos N°10), se pueden
ver las oscilaciones en los niveles, incluso para una misma dosis y paciente. Ademas
se sefialan algunas interacciones con otros farmacos como Cotrimoxazol (grafico 10-c)
y Fenitoina (Gréfico 10-d) los que disminuyen los niveles de Ciclosporina, es necesario
destacar que en el protocolo de Trasplante de Médula Osea estan incluidos algunos
farmacos para la profilaxis de ciertas enfermedades (micosis) que tienen una fuerte

interaccion con Ciclosporina, ademas de los Corticoides.
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Grafico N°10: Seguimiento de pacientes trasplantados de médula 6sea, a partir

del dia del trasplante. Linea celeste indica el nivel plasmatico esperado, los

puntos rosados muestran los niveles plasmaticos obtenidos en ng/mL , los

puntos azules corresponden a la dosis cada 12 horas expresada en mg.
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Puede observarse en los cuatro graficos anteriores la gran variabilidad de

niveles obtenidos con una misma dosis, o que confirma que la Ciclosporina tiene una

farmacocinética muy variable, ademas en algunos de ellos se ha destacado con color

rojo algun farmaco concomitante (cotrimoxazol, fenitoina) que podria interactuar con la
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Ciclosporina y seria el responsable del nivel mas bajo o més alto de lo esperado. En el
grafico 10-a) la via oral empieza el 04/07/2007 a partir de este punto puede verse que
s6lo un nivel entré6 al rango esperado. En el grafico 10-b) la via oral comienza el
30/01/2007 y se observa que luego de un par de niveles terapéuticos al cabo de un
mes los niveles empiezan a ser sub-terapéuticos y las dosis no aumentaron lo
suficiente para alcanzar niveles terapéuticos. En el grafico 10-c) la ficha clinica del
paciente sefialaba que el 15/01/2007 comenzé a recibir Cotrimoxazol y casi al mismo
tiempo el nivel plasmatico de Ciclosporina disminuye bastante lo que obligé a aumentar
la dosis de Ciclosporina, de todas maneras se puede ver que durante el resto de la
terapia el paciente obutvo niveles plasmaticos de Ciclosporina muy oscilantes y la
mayoria de ellos subterapéuticos lo que implica un gran riesgo para su salud. Y por
ultimo en el gréfico 10-d) se observa casi lo mismo que en el anterior a diferencia de
gue hay una posible interaccion con Fenitoina.

La Ciclosporina se ha definido como una droga de dosis critica®® 2°

, 0 sea,
pequefios cambios en la dosis o concentracion resultan en cambios clinicos
significativos en eficacia o toxicidad, se suma a esto el hecho de su biodisponibilidad
dependiente de la formulacion y su estrecho margen terapéutico. Estos hechos

representan la base para establecer la necesidad de realizar el Monitoreo Terapéutico

de Ciclosporina.

El Monitoreo Terapéutico de Ciclosporina ha sido establecido como parte del
tratamiento de rutina de pacientes trasplantados® y estudiado ampliamente en el

mundo, incluso dando lugar a consensos internacionales acerca del tema, dentro de
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éstos destacan el Consenso Internacional de Australasia y el Consenso Europeo. El

Consenso de Australasia, luego de la opinién de expertos en el tema, definié una serie

de aspectos relevantes o estrategias a seguir para el Monitoreo Terapéutico de

Ciclosporina (Tabla N°3, Anexo), ademas se definio el nivel de cumplimiento de las

condiciones por parte del Laboratorio Central del Hospital Luis Calvo Mackenna como:

Total, Parcial o No Cumplimiento; ademas de observaciones en caso que lo amerite.

Se detallan a continuacién los aspectos que no cumplen con las recomendaciones del

Consenso o las cumplen parcialmente:

Inmunoensayo con baja interferencia con metabolitos: el método FPIA utilizado
en el Laboratorio Central, considera que la interferencia por reactividad cruzada
con metabolitos es baja?’, el valor informado de Ciclosporina considera esto.
Las interferencias en los valores Cy son mayores que con los niveles C,, ya que
hay una mayor relacién metabolitos/Ciclosporina®. A raiz de esto Ultimo se
podria afiadir al informe del nivel plasmatico la magnitud de esta diferencia
como una desviacién estandard para valores Cy y C..

Son inapropiadas las concentraciones blanco de C, definitivas, en varios tipos
de drganos y tiempo post-trasplante: el Consenso estipula que se deben utilizar
rangos de concentracion variables segun el tiempo post-trasplante y ademas
para cada tipo de trasplante, no obstante, en el caso del Laboratorio Central
sélo informa dos rangos de concentracion de Ciclosporina, uno para Cy y otro
para C, no especificando a qué tipo de trasplante corresponde. Seria
conveniente agregar al informe los valores para los tres tipos de trasplantes que

utilizan este inmunosupresor, ademas del tiempo post-trasplante en cada caso.
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El laboratorio debe asegurarse que las muestras de C, fueron recolectadas
correctamente: En el caso del Hospital Luis Calvo Mackenna las muestras son
tomadas en la Unidad de Toma de Muestras 0 en otros casos en el mismo
control médico. En este caso seria necesario unir criterios de modo de
centralizar en un 100% la toma de muestras para asegurarse que seran
tomadas exactamente a las 2 horas ya que se ha establecido que hay un rango
de + 10 min. para minimizar los errores®.

Técnicas de Dilucion: la técnica utilizada en el Laboratorio Central trabaja con
sangre completa, no es necesario hacer diluciones, lo que disminuye la
variabilidad que agrega este proceso. No obstante, este punto si lo cumple el
Laboratorio Central ya que en algunos casos en que el médico necesita saber
la concentracién exacta de un nivel mas alto que el limite superior (1500 ng/mL)
se utiliza el protocolo de dilucion, el resto de los casos se informan como
niveles >1500 ng/mL.

Los laboratorios deberian suscribirse a Pruebas de Eficiencia Internacionales: el
Laboratorio Central sélo realiza controles internos y externos (BioRad).
Informacion en la Solicitud de analisis de drogas: en la Solicitud utilizada en el
Hospital Luis Calvo Mackenna (Anexo N°6), se considera el esquema de
dosificaciéon de Ciclosporina, Hora de la udltima muestra y recoleccién de
muestra. Pero no se incluye la duracibn de la terapia ni tampoco la

administracion de otras drogas lo que permite considerar algunas interferencias.
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8. CONCLUSION

Luego de este estudio se pudo confirmar que la Ciclosporina es el inmunosupresor
de eleccion en pacientes pediatricos trasplantados de médula e higado en el Hospital

Luis Calvo Mackenna, y que juega un rol muy importante en la prevencion del rechazo.

Existen diferencias en el manejo la Ciclosporina en ambos tipos de trasplantes, ya
que a pesar de que diversos estudios demuestran la utilidad de usar las
concentraciones C, para Ciclosporina, en la Unidad de Trasplante de Médula Osea
utilizan valores C,, esto se explica ya que los estudios que demuestran la utilidad de C,
(Tabla N°2) han sido hechos en trasplantes de 6rganos solidos como rifion e higado, y
hasta el momento no estaria demostrada la utilidad de C, en trasplante de médula. En
el estudio se vio que el trasplante hepatico tenia un 60,2% de niveles plasmaticos en
concentracion terapéutica, mientras que en trasplante de médula 6sea presentaban un
19,6%. Por otra parte, luego de analizar el total de casos de los cuales no se logré un
nivel terapéutico, el 60% y el 42,6% de los casos en médula e higado respectivamente,

no realizaron ajustes de dosis posterior.

En cuanto al llenado de la Solicitud de Niveles plasmaticos se encontraron algunos
parametros insuficientes, como por ejemplo en Trasplante de Médula Osea el 65,4%
de los casos no indic6 qué nivel esta solicitando lo que podria llevar a errores de
interpretacion, demostrable puesto que un 2.4% de los casos sin informacion eran

niveles peak, y el resto basales.
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Es necesario hacer ciertos ajustes al proceso de medicion de Ciclosporina para
acercarse a lo que exigen los estdndares internacionales, lo que esta resumido en la
Tabla N°3, algunos ajustes propuestos son: modificar la Solicitud de Niveles
Plasmaticos (Anexo N°6) la que se destina exclusivamente para Ciclosporina y se le
incorpord el tratamiento farmacolégico concomitante, el que es de mucha importancia
para considerar interacciones y poder hacer ajustes con menores posibilidades de
error; centralizar la toma de muestra en un 100%, informar las concentraciones blanco
para cada tipo de trasplante y tiempo post-trasplante, y por ultimo el Laboratorio
Central deberia suscribirse a pruebas de eficiencia internacional para el manejo de

Ciclosporina.

Se hace necesario a futuro realizar mas estudios acerca de inmunosupresores
como la Ciclosporina en pacientes pediéatricos trasplantados, ya que presenta una gran
variabilidad, y es necesario mantener niveles 6ptimos para evitar reacciones de

rechazo.
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Anexo N°1: Concentracion de Ciclosporina, a las 0, 2 y 3

administracion oral y la correlacion con el AUC .4 .
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Anexo NO°2: Mecanismo de acciéon de la Ciclosporina. Adaptado de
Goodman&Gilman. “Las Bases Farmacologicas de la Terapéutica” 112

Edicion,

pagina 1410 .
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GOBIERMNO DE CHILE
HOSPITAL LUIS CALYO MACEENNA
LABORATORIO CENTRAL-BIOQUIMIC 4

SOLICTTUD MOMTORED
NIVEL PLASMATIC O DE FARMACOS

- Fecha:

Servicio:

Morabre: Fnt:
Fecha Macimierdo: ! ! Pean: I*® Ficha: Pievizin
MOTIVO DE L4 SOLICTIUD
Ljuste de dosis Pogble franasn terapéuticn Fosible mtorizacion
Control periddico Pogible mewegplinient o O
FARMACO SOLICITADO
Erokacma Ciclosponma Ietotrexato
Tacrolirnas (Fl) WVancorie T Ar Ificoferdlico
MIVEL Bazal {pe dosig) Feak (post dozis)
INFORMACTON DEL FARMACO
Diogia: Wia Cral Endbremsa
FechaHoraultinia dosis : !
Fecha Hora toma de muesica: !
Fecha y hora indcio i€ mino tratamde no ; {i faado meafofraafo)

Indicar carbios e ntratarmento farrmcn lagioo;

Cheerac ores:

Norobre 7 firna de mé dico solictarte:

Ercargadh toma de mouestra:

Regpedar elvobonen de Uenado ddicado en ol exterior del fbo.

Recoger la nuesra en fbostapa negra familmeiy, mebirexzio ) wocomicing) p lla (el poring p facrolim g

Anexo N°3: Ficha de Solicitud de Determinacion de Niveles Plasmaticos de Farmacos

del Hospital Luis Calvo Mackenna.
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Anexo N°4: Perfil farmacocinético posterior a una administracion oral®.
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Anexo N°5: Perfil de abosorcién luego de administracién oral de

Ciclosporina®.
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GOBIERNO DE CHILE
HOSPITAL LUIS CALVO MACEENNA
LABORAT ORIO CENT RAL-BIOQUIMICA

SOLICITUD MIVEL PLASMATICO DE CICLOSPORINA (MNeorak®)

Fecha:

Servicio:
M canbre: Foaut:
Fecha Nacimiento: ! ! Pesi: M* Ficha: Previsidn
MOTIVODE LA SOLICIT UD
bquste de dosis Posible fracaso terapéntico Fosthle irtosicacion
Control periddico Posible inminmplirniento Oeo
NIVEL Easal (pre dosis) Peal: (post dosis)
INFORMACION DEL FARMACO
Dogis: Wia Oral Erndovencsa
F echa/Hora viltima dosis: !
F echa/Hora toma de muesira: !

Tratamene Farmacologic o Concomilande:

Ohservaciones:

M asbre v firta de médico salicitante:

Encarzado toma de nmestra:

Regoper Ia wowstra en tubos tapa Hla plalospovina p tacralings )
Respetay ol volumen de llenado indicado en el exterior del tubo,

Anexo N°6: Ficha propuesta de solicitud de nivel plasmético para Ciclosporina.

36




TABLAS
Tabla N°1: Incorporada en Resultados y Discusién

Tabla N°2: Beneficios de la eleccién de C,*°.

Beneficios clinicos del Monitoreo de C, de Neoral®

Comparado con Cy, el Monitoreo con C, proporciona:

Reducida incidencia de rechazo agudo

Reducida severidad de episodios de rechazo

Reducida incidencia de disfuncién renal aguda

Mejoramiento en la funcién renal en la mantencién de pacientes.

Tabla N°3: Comparacién entre las recomendaciones del Consenso de Australasia,

versus lo que se realiza en el Hospital L. C. Mackenna.

CONDICION

CUMPLIMIENTO

OBSERVACION

1.-Materiales y Métodos

a) Inmunoensayo con baja interferencia con

Metabolitos

metabolitos Parcial considerados
b) Establecer método de andlisis para el desarrollo
de Total
Concentraciones citadas.
2.- Muestreo de Cg
a) Los lab. Deberian indicar si la muestra fue tomada
en Total
CO0 o en otro tiempo (Ej. C,)
b) Las concentraciones blanco deben relacionarse
con Total
el tiempo de recoleccion de muestras para evitar
confusion o ajuste inapropiado de dosis.
c) Las concentraciones blanco desarrolladas
utilizando Total

Métodos no especificos, no deberian ser
reportadas
por los laboratorios que utilicen métodos

especificos.
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3.- Muestreo de C,

a) Son inapropiadas las concentraciones

No se sefiala un

recomendadas No cumple rango para cada
de C, de Ciclosporina blanco definitivas, en varios Tipo de
tipos de trasplante
o6rganos y tiempo post-trasplante (considerar
inmunoensayo utilizado).
b) Los laboratorios deberia asegurarse que las El laboratorio no
muestras No cumple toma la muestra
C, fueron recolectadas correctamente para evitar
ajuste
de dosis inapropiados.
c) Los laboratorios deberian tener un equipo para
evaluar Total
criticamente la literatura sobre las estrategias de
C2 Yy
las nuevas propuestas que estan disponibles.
4.- Estrategias de Muestreo Limitado [ AUCEwm ]
Se utiliza s6lo
a) La AUC g deberia reservarse para pacientes Total en casos
Con pobres caracteristicas de absorcion. Justificados
5.- Técnicas de dilucién
Solo se diluye
en algunos
casos. Por lo
a) Los laboratorios deberian adoptar solamente general no se
protocolos Total diluye.
de dilucion validados.
b) Cuando se diluya sangre entera se debera utilizar Total
anticoagulante EDTA.
c¢) Todo el personal del laboratorios deberia adoptar
el Total
Protocolo de dilucion para evitar errores analiticos.
6.- Control de Calidad y Pruebas de Capacidad
a) Los laboratorios deberian adoptar controles de
calidad Total
Independientes a los que proporciona el fabricante
b) Los laboratorios deberian suscribirse a Pruebas
de No cumple
Eficiencia Internacionales para Ciclosporina.
7.- Formulaciones Genéricas
No se utiliza
a) Los clinicos que contemplan cambiarse a una No cumple formulacion
formulacién genérica debiesen hacerlo con
cuidado, Genérica
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advirtiendo sobre la biodisponibilidad del producto,
ademas de aumentar la frecuencia de monitoreo.

No se utiliza
b) Las reglas que dirigen las practicas de monitoreo No cumple formulacion
Basadas en una formulacién no deberia aplicarse
a Genérica
formulaciones alternativas.
8.- Interpretacién
a) La solicitud de andlisis de drogas requieren No incluye otras
especificar Parcial drogas
informacidén como: esquema de dosificacién de administradas ni
Ciclosporina, tampoco el
Duracion de la terapia, hora de la dltima muestra,
hora método utilizado
de recoleccion de muestra, y terapia con otras
drogas
para asegurar que el resultado es interpretable.
b) Los laboratorios deberian prestar especial interés
en Total
gue los datos obtenidos sean significativos y
clinicamente interpretables.
Es necesario
c) Los laboratorios deben tener un equipo Parcial mas personal
Clinico-farmacoldgico y analitico que tengan un
alto estandar de conocimiento.
9.- Reportes del Laboratorio
a) Unidad: Reportar la Concentracion de
Ciclosporina en unidades Total
de masa, por ejemplo ug/mL
b) Sesgo: Cada reporte debe indicar el método de
andlisis No cumple
utilizado y el sesgo promedio para Cq comparado
con
HPLC.
c) Muestra:Debe indicar el tiempo de muestreo en
relacion Total
a la dosis previa para evitar confusion entre la
Interpretacion de Co y Co,.
d) Horario: cualquier error observado en horarios en Se realizan las
la Total observaciones
solicitud de andlisis, deberia establecerse en el
reporte. En el reporte
e) Rango Blanco: el reporte deberia dar acceso a
una Total

apropiada concentracién blanco de Ciclosporina
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GLOSARIO

>

>

>

IATDM-CT: Internacional Association of Therapeutic Drug Monitoring and

Clinical Toxicology

Autélogo: Donante y Receptor son la misma persona. Las células son extraidas
del torrente sanguineo y separadas por aféresis, luego se reinfunden posterior

al condicionamiento.

Alogénico: Donante y Receptor son diferentes personas que pueden estar
relacionados o no relacionados (sin parentesco familiar), es en estos casos, que
son la mayoria, que juega un rol importante las diferencias de

histocompatibilidad entre Donante y Receptor.
Singénico: Las células hematopoyéticas provienen de un donante gemelo

idéntico. Tiene muchas menos probabilidad de diferencias de

histocompatibilidad y por lo tanto riesgo de rechazo.
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