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RESUMEN

La dialisis peritoneal, hemodialisis o trasplante renal es el tratamiento en pacientes
con daifo renal. Las cifras muestran un incremento de 402 trasplantes en 1992 a
2,039 para el 2006. El trasplante renal como tratamiento no es simple; implica una
serie de requisitos tanto del donador como del receptor y, aun llenando todos éstos,
la presencia de rechazo se encuentra presente; por lo que es necesario recurrir al
tratamiento farmacoldgico (inmunosupresores) siendo éstos, los principales
responsables del éxito del tratamiento cumpliendo con las caracteristicas propias
del paciente, asi como la evolucién del trasplante.

Los agentes inmunosupresores como la ciclosporina y tacrolimus presentan una alta
variabilidad intra e inter-individual en: nivel de concentraciones en sangre, intervalo
terapéutico estrecho. No existe un relacidn entre las dosis administradas vy
concentraciones en sangre, en la respuesta clinica; en pacientes de diferentes
paises, poblaciones, intervalos de edad e incluso en el mismo paciente en el
transcurso del trasplante; haciendo aun mas imperante la necesidad de monitotear
estrechamente a dichos farmacos con la unica finalidad de llegar a un intervalo
terapéutico adecuado disminuyendo el rechazo de érgano por dosis subterapéutica
o presencia de reacciones adversas dosis dependiente.
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I INTRODUCCION

La prevalencia, asi como, la incidencia de la terapia de remplazo de la funcién renal,
tratese de hemodialisis, didlisis peritoneal o trasplante renal, se ha incrementado en
forma sostenida; en la década de los afios 90°s se presentaban alrededor de 168
casos por un millén; en la década actual se ha incrementado a 468 pacientes de un
milléon de habitantes; a pesar de los grandes esfuerzos por parte de los sistemas de
seguridad social y salud publica en México, los trasplantes renales han ido en
ascenso, ya que en 1992 se hicieron 402 trasplantes mientras que en el 2006 se

realizaron 2,039. ()

Antes de realizar el trasplante de cualquier érgano sélido o en el caso especifico de
trasplante renal, se hace necesario conocer las caracteristicas y condiciones
generales de salud del paciente, asi como la compatibilidad con el érgano a
trasplantar, es decir, que se cumpla con los requerimientos para recibir un drgano
sélido. Lo anterior se realiza con estudios de laboratorio que permitirdn conocer a
detalle el estado general del paciente, con estudios de compatibilidad entre el
donador y el receptor, asi como, patologias que contraindiquen el trasplante renal,

resistencia a la cirugia, entre otras. (?

—
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Después de haber realizado el trasplante, puede producirse una reaccion
inmunoldgica mejor conocida como rechazo, éste se clasifica dependiendo de la
velocidad con la que se produce; para evitar esta reaccion es imprescindible iniciar
inmediatamente con tratamiento farmacolégico inmunosupresor. Estos farmacos
inmunosupresores son basicamente los responsables del éxito en un trasplante
renal o de cualquier drgano; sin embargo, éstos presentan un riesgo en el paciente,
ya que no sélo deprimen las reacciones inmunitarias relacionadas para evitar el
rechazo del érgano, sino que, de igual manera, suprimen todas las reacciones
inmunitarias del organismo, lo que provoca que el paciente presente infecciones
oportunistas, siendo una de las principales causas de muerte en los receptores de

trasplante(3),

Un tratamiento farmacolégico, debe cumplir con las necesidades de cada paciente
con relacion a sus caracteristicas, por tal motivo, se hace necesario individualizar la
terapia buscando la sinergia inmunosupresora y el mejor perfil de seguridad,

ademas, debe adaptarse a las diferentes etapas del trasplante renal.

La vigilancia postoperatoria consiste en la busqueda intencional de complicaciones
postrasplante; con base al tiempo de evolucién, se divide en tres fases: vigilancia

posoperatoria inmediata, egreso hospitalario del paciente hasta los tres primeros

[2])



meses después de la cirugia, finalmente la que se realizara a lo largo de la vida del

paciente en consulta externa®®.

En la parte de tratamiento farmacoldgico, actualmente la inmunosupresién se divide
en dos grandes grupos, dependiendo la evolucidn del paciente, a decir: fdrmacos de
induccién y farmacos de mantenimiento!>®). Lo anterior en razén de la evolucién y
del tiempo postrasplante, ya que es muy dificil lograr la total identidad inmunoldgica
entre el donante y el receptor, haciéndose necesario disminuir la capacidad de
respuesta inmune de este ultimo, mediante el uso de inmunosupresores a fin de

evitar la aparicion de rechazo agudo.

Los diversos farmacos o agentes inmunosupresores, se clasifican por su mecanismo
de accidn, estructura quimica, perfil de seguridad, entre otros, y se agrupan en cinco
grupos, entre los que se encuentran los inhibidores de la transmision de las sefiales

de activacion como las ciclosporinas, sirulimus y tacrolimus (>,

El tacrolimus es un antibiético macrdlido, producido por el hongo del suelo
Streptomyces tsukubaensis, siendo un inmunosupresor aprobado para la profilaxis
del rechazo de d6rganos en trasplante renal y hepatico; a pesar de las diferencias
estructurales entre éste y la ciclosporina, se cree que ambos suprimen la repuesta

inmune a través de mecanismos similares. En diversos ensayos clinicos, el tacrolimus
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ha demostrado en comparacién con la ciclosporina, presentar menos casos de
rechazo agudo y crénico en pacientes trasplantados de higado o rifién; su uso clinico
esta asociado con el riesgo de nefrotoxicidad reversible (dosis dependiente),

neurotoxicidad, hipertensién y efectos diabetogénicos.”-8°)

Se han realizado estudios en diversos paises, donde aconsejan la necesidad de
monitorear a los pacientes que utilizan tratamiento farmacolégico inmunosupresor
a base de tacrolimus, ya que con la toma de muestras sanguineas se detectan los
niveles de concentracién, en razén a la variabilidad del comportamiento
farmacocinético, que va a depender del tipo de drgano trasplantado, tipo de

poblacién y evolucién del trasplante. (1911.12)

Con base en la variabilidad inter e intraindividual que presenta el tacrolimus en
pacientes de la misma poblacidén e incluso en el mismo paciente en diferentes
tiempos del trasplante, es necesario cumplir con los objetivos de monitorear al
tacrolimus como disminuir las reacciones adversas a dosis dependientes, evitar el
rechazo del érgano trasplantado por concentraciones subterapéuticas y disminuir el
tiempo de hospitalizacion, con la finalidad de mejorar la calidad de vida del

paciente. (10.11)

Las recomendaciones de dosis e intervalos de concentracidén terapéutica para el

tacrolimus, varian de centro a centro, y la gran variabilidad farmacocinética
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interindividual hace dificil la prediccion de qué concentracidn serd alcanzada con
una dosis en particular o en un cambio de dosis. ) La premisa mas importante para
el monitoreo de farmacos en pacientes es la intensidad del efecto farmacoldgico
que se correlaciona mas estrechamente con su concentracién plasmatica que con su

dosis (11.13),

Los autores Oellerich y Staaz C. y cols., coinciden que el comportamiento de las
concentraciones depende de la evolucion del trasplante, cada uno de ellos ha
determinado el mejor intervalo terapéutico de tacrolimus en sangre, con base a la

respuesta del paciente y tiempo postrasplante (1014),

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, se realizan alrededor de 60
trasplantes al afio, donde el paciente es diagnosticado con insuficiencia renal crénica
secundaria a una patologia cardiaca y que han ingresado por los servicios de
consulta externa o urgencias, tomando como base juridica la Norma Oficial de la
Federacion®). Actualmente, este Instituto determina los niveles de tacrolimus con
base en el analisis de sangre total, de aquellos pacientes que han sido trasplantados;
no obstante, constituye solamente una medida ajustando la dosis en acierto-

error{l®,

—
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Debido a la gran variabilidad intra e interindividual de la cinética de tacrolimus y a su
estrecho intervalo terapéutico, es preciso monitorizar las concentraciones en sangre
(las concentraciones de farmacos), asegurando un ajuste mas preciso en la dosis y
una individualizacién de la terapia medicamentosa, cuando estas concentraciones
son interpretadas correctamente integrando todos los factores que pueden afectar
al binomio paciente—-medicamento, en este momento se puede decir que se estd en

condiciones de mejorar potencialmente la calidad del tratamiento terapéutico (1> 16),

—
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I. MARCO TEORICO

Los rifiones son dorganos muy vascularizados y relacionados directamente con la
regulaciéon del volumen y la composicién del liquido extracelular y con la eliminacién
de productos de desecho. Estas funciones son realizadas basicamente por la nefrona
a través de dos procesos consecutivos, la filtracion glomerular y el transporte
tubular (reabsorcién y secrecién), los cuales dan origen a la formacién de la orina.
Ademas de estas funciones, el rifidn cumple un papel importante en el control de la

eritropoyesis, la regulacion de la presién arterial y el metabolismo de la vitamina

D(17,18).

Cuando las funciones basicas de los rifilones se ven alteradas, se le denomina
insuficiencia renal, este es un problema creciente que conlleva complicaciones
graves y potencialmente catastroficas, sobre todo en pacientes hospitalizados. A
pesar de que se ha mejorado sobre el conocimiento de la epidemiologia y
fisiopatologia de la insuficiencia renal, las estrategias actuales de prevencidén son
inadecuadas, no existiendo otras opciones de tratamiento fuera de la terapia
sustitutiva renal (hemodialisis y didlisis peritoneal); parte de esta falla se debe a la
falta de criterios de diagndstico estandarizados, que pueden detectar una alteracién
renal leve, evitando asi complicaciones que conduzcan a una falla renal crénica que

amerite un trasplante de érgano.
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2.1 ENFERMEDAD CRONICA RENAL

La enfermedad renal crénica se define como la disminucion de la funcién renal,
expresada por una Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) 125-120 mL/min o como la
presencia de dafio renal durante un tiempo mayor a tres meses, manifestada en
forma directa por alteraciones histoldgicas en la biopsia renal o en forma indirecta
por marcadores de dafio renal como albuminuria o proteinuria, alteraciones en el
sedimento urinario o alteraciones en pruebas de imagen. La TFG puede ser calculada
con una precisiéon aceptable mediante ecuaciones de estimacién basados en la cifra
de creatinina sérica; como ya se ha mencionado, este valor no debe ser utilizado

como Unico parametro para evaluar la funcién renal 19,

Diariamente son filtrados por los glomérulos unos 180 L de liquido (filtrado
glomerular de 125 mL/min), siendo reabsorbidos mas del 99% en distintas
superficies de la nefrona hasta configurar el volumen urinario, cuyo contenido en
agua y solutos depende de la ingesta diaria de liquidos y de alimentos. Estas
funciones vitales tienden a conservarse cuando se reduce el filtrado glomerular,
aunque la progresion de la enfermedad renal crénica produce deterioro en la
capacidad de tratar liquidos, electrolitos e hidrogeniones, retencién de solutos

urémicos y alteracién de la funcién renal endocrina®.

—
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La progresion de la insuficiencia renal conduce al sindrome urémico y, por ultimo, a
la muerte si no se reemplaza la funcién renal. Algunos factores que son causa de
enfermedad crénica renal son: nefropatias por farmacos, diabetes mellitus,

enfermedades quisticas, nefropatias genéticas, entre otras(?.

La enfermedad renal crdnica constituye un problema de salud publica a nivel
mundial, su incidencia y prevalencia, ha aumentado en las ultimas tres décadas, asi
como los costos derivados del tratamiento??). Por otro lado, la evidencia indica que
algunos de los resultados adversos en los pacientes con esta enfermedad pueden
ser prevenidos o retrasados mediante un diagndstico temprano y tratamiento
oportuno. Desafortunadamente, es infradiagnosticada e infratratada en muchas
ocasiones, lo que se traduce en pérdida de oportunidades para llevar a cabo

medidas preventivas en estos pacientes.?%)

Una vez que el paciente es diagnosticado con una insuficiencia renal crénica
terminal, el trasplante del drgano es el tratamiento idéneo, en razdén de su clara
ventaja con respecto a las otras formas de terapia sustitutiva (dialisis o hemodialisis
peritoneal), tanto en calidad de vida como en la reincorporacion a la vida de los

pacientes.(?%23)

—
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2.2 TRASPLANTE RENAL
Al trasplante renal se le define como la trasferencia de un érgano, tejido o células de

una parte del cuerpo a otra, o de un individuo a otro y que integren al organismo (24,

Es una alternativa de vida para los pacientes que presentan enfermedad renal
crénica terminal, que les permite integrar las funciones bdsicas renales, mejorando
su calidad de vida; sin embargo, este proceso se podria evitar si las campafias
brindadas por los sistemas de salud fueran eficaces y la poblacién diera puntual
seguimiento a las mismas, cumpliendo con el objetivo de evitar un trasplante de

rinon.®

Un estudio realizado en sujetos mexicanos de ambos géneros mayores de 18 anos
para conocer el estado de salud a nivel renal, indica que la prevalencia es de 1,142
sujetos por un millén de habitantes presenta un filtrado glomerular menor a 15
mL/min, en tanto que 80,788 sujetos por un milldn de habitantes presenta filtrado
menor a 60 mL/min. El estudio consistid en la aplicacién de un cuestionario, toma de
datos antopométricos, muestra sanguinea y de orina (aplicdndoles de la ecuacidn de
Cockroft-Gault). Se observé que el comportamiento en la poblacién mexicana en

comparacion con el resto del mundo es similar. (23




Los constantes avances en la tecnologia del trasplante se deben a laboriosos
trabajos hechos por investigadores desde el aino 1902, estos experimentos fueron
realizados en perros y gatos con resultados precarios; para 1933 Vonronoy, efectud
el primer trasplante, a partir de un caddver humano. Se trasplanté un rifidn a una
paciente con choque séptico, restableciendo la diuresis natural a los dos meses. En
1950 diferentes equipos de salud, europeos y americanos realizaron un trasplante
renal con un donador de cadaver, obteniendo resultados positivos; posteriormente
en 1954 obtuvieron éxito absoluto en el trasplante renal de gemelos univitelinos.
Por lo anterior, en 1961 se aprobd el uso de tratamientos a base de
inmunosupresores, que en la actualidad son la mejor terapia para evitar el rechazo

de 6rganos. %)

En México en 1968, se realizo el primer trasplante renal en el Instituto Mexicano del
Seguro Social, con sobrevida de seis afios; cuatro afios mas tarde en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, se efectia el primer trasplante renal con

resultados satisfactorios. 4

Los primeros trasplantes de donador vivo, proyectaron una mortalidad del 40% en el
primer afio después de la cirugia, en tanto que con injerto de cadaver incremento
hasta en un 50-60%. La supervivencia actual de un paciente, un afio posterior al

trasplante, a partir de un donante emparentado vivo, es mayor a 95%, mientras que
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con el aloinjerto (trasplante de tejidos entre individuos de la misma especie) es del
90%. Es importante sefialar, que se observa una pérdida anual del 3-5% del injerto,
en razon de rechazo del drgano, incluso provocando la muerte del paciente. La tasa
de supervivencia del paciente al cabo de un afio tras un trasplante de un cadaver es
del 90% y la supervivencia del injerto varia entre el 70 y el 90% en diferentes

centros.

Recientemente, varios pacientes receptores de trasplantes renales tienen injertos
que han funcionado mas de 30 afios. Aunque se pensaba que el trasplante en
pacientes que rebasan los 55 afios conllevaba un riesgo mayor, con el uso cuidadoso
de los fdrmacos inmunosupresores y un control inmunolégico cercano, se permite la

practica exitosa del aloinjerto, incluso en pacientes de la tercera edad. (32¢)

El nimero anual de trasplantes se ha incrementado considerablemente, de igual
forma lo ha sido la demanda de trasplantes de células, tejidos y érganos humanos,
propiciando su escasez. 27} A pesar de los grandes esfuerzos de los sistemas de
seguridad social y sistemas de salud publica en México por educar a la poblacidon
para disminuir la presencia de enfermedades crénico-degenerativas, éstos no han
sido suficientes, ya que tanto el escenario presente como el futuro se muestran

complejos y con grandes retos. La mayoria de los estudios publicados sobre la

(2]



terapia de reemplazo de la funcién renal en México, alrededor del 50% de los

individuos son diabéticos en edad relativamente joven (43.3 + 17.8 afios).!

A) Indicaciones y contraindicaciones para realizar el trasplante renal.

Antes de la inclusidon en lista de espera para trasplante renal, es necesario evaluar a
todos los pacientes, esta evaluaciéon consiste en elaborar una historia clinica
completa y una exploracidon fisica junto con datos complementarios (analiticos y
pruebas de imagen), asi como la valoracion urolégica y vascular,
independientemente de la informacion extensa que es necesario brindarle al

paciente (2428),

Algunos pacientes que presentan insuficiencia renal crénica, no pueden ser
ingresados a la lista de espera por mostrar algunas patologias o complicaciones
donde el trasplante resulta un riesgo mayor que el beneficio, por tal motivo se han
determinado algunas patologias que son sefialadas como contraindicaciones
absolutas y relativas; cabe mencionar que resulta dificil que un paciente con
insuficiencia renal crdnica no ingrese a la lista de espera; en la Tabla | se hace

referencia a las contraindicaciones tanto relativas como absolutas(?).




Tabla I. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante renal.

CONTRAINDICACIONES CONTRAINDICACIONES
INDICACIONES
ABSOLUTAS RELATIVAS
Glomerulonefritis Cancer reciente o metastdsico Edad mayor a 75 afios
. . ., ) . Céncer previo no
Pielonefritis Infeccidn activa aguda o crénica
controlado
o Alto riesgo de no sobrevivir a la Malformacién grave del
Enf. Hereditarias o T
cirugia tracto urinario
) . ) . Drogadiccidn o
Metobolopatias Expectativa de vida menor a 2 afios )
alcoholismo
Uropatia Enfermedad Psiquiatrica grave, Incumplimiento
obstructiva crénica y no controlable terapéutico reiterado
. i Nefropatia clinica o
Nefropatia toxica L.
seroldgica
Enfermedad Riesgo de recurrencia
Sistémicas grave
Sindrome Hepatitis B con
hemolitico-urémico replicacion viral
Conmorbilidad severa
Tumores
extra-renal
Congénitas Coagulopatia severa
Nefropatia aguda
) ) Retraso mental severo
irreversible
Trauma Infeccién VIH complicada.

Adaptado de Martin Py Errasti P.

Antes de la cirugia, es preciso facilitar el estudio de forma precoz, un filtrado
glomerular, alrededor de 20 mL/min, permite la realizacién del trasplante renal en

situacion de predidlisis, lo que conlleva a mejores resultados, tanto en la
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supervivencia del paciente como del injerto, es conveniente completarlo mediante
estudios opcionales que serdn determinados segun los criterios de cada centro y las

caracteristicas de cada paciente (2428),

B) Tipos de trasplantes.
Los tipos de trasplante son clasificados con base al origen del injerto y del paciente a
quien se le realizara dicho injerto, estos trasplantes pueden ser:

a. Autoinjertos. Trasplante de tejidos de un individuo a si mismo.

b. Isoinjertos. Cuando el trasplante se realiza entre individuos genéticamente

idénticos.
c. Aloinjertos. Trasplante de tejidos entre individuos de la misma especie.
d. Xenoinjertos. Trasplante de drganos que se da entre individuos de diferente

especie (6),

Q) Seleccion del donador

Una vez comprobada la valoracién de que el candidato es apto para el trasplante,
conviene valorar si existe en el entorno familiar opciones reales para el trasplante
renal de donador vivo, sobre todo si el paciente es joven, ya que permite efectuarlo
de forma protocolizada y/o en régimen de predialisis o tras una corta estancia en
dialisis, lo que reduce de forma significativa la morbilidad asociada a la didlisis,

mejorando aspectos de cardcter escolar, laboral, reduccidon de costos, entre otros. El
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trasplante de donador vivo es una excelente opcidon terapéutica y sera
fundamentada con base en los principios éticos, justificando su uso por la escasa
existencia de drganos de cadaver en relacidn a la demanda; el reducido riesgo del

donante y los mejores resultados de supervivencia del paciente y del injerto. (%29

La seleccion del donador renal constituye un camino protocolizado en la mayoria de

los centros y se basa en dos principios fundamentales ©):

Primer principio. Se cumple con la exclusién de los donantes que presenten
cualquier enfermedad reconocida que impacte la funcién renal (diabetes,
hipertensidn, lupus eritematoso sistémico, obesidad etc.); por otro lado, se
consideran criterios de exclusién si el paciente presenta alguna enfermedad
psiquidtrica no controlada o si presenta una infeccién por el virus inmunodeficiencia

humana, o de hepatitis Bo C.

Segundo principio. Tiene que ver con la compatibilidad inmunoldgica con el
receptor. Una de las caracteristicas mas sobresalientes de la HLA es su extremado
polimorfismo; hasta el momento se han descrito 29 antigenos HLA-A, 5 HLA-B, 20
HLA-DR, 9 HLA DQ, y 6 HLA- DP. Debido a que el hombre es un animal diploide con el

numero de antigenos mencionados son posibles 4,685,702,175,000 combinaciones
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por lo que la posibilidad de dos individuos no emparentados con antigenos HLA

idénticos es remota.

En el Instituto Nacional de Cardiologia se llevan a cabo protocolos establecidos; al
donador aceptado por la consulta externa, se le realizan estudios especificos con el
objetivo de detectar cualquier factor de riesgo que ponga en peligro la vida del

donador, el rifidn Unico y el rifién donado.

D) Seleccion del receptor

Si hay mas de un posible donante vivo se valorarian las caracteristicas de éste (edad,
riesgo, diferencia de edad y de masa corporal entre donante y receptor, y el grado
de compatibilidad ABO y HLA). El donante sera sometido a un protocolo de estudio o
evaluacion rigurosa por etapas. Es necesario dejar muy en claro a la brevedad la
presencia de una contraindicacion como disminucién en el aclaramiento de
creatinina, proteinuria y/o hematuria, hipertension arterial, diabetes, obesidad y

antecedentes de céncer, litiasis o hepatitis para no continuar con los estudios.

Las complicaciones no estan exentas en un trasplante renal, para evitar éstas es
necesario un seguimiento cuidadoso; inicialmente en unidad de cuidados intensivos

o unidad de trasplante, consecutivamente en planta o piso y por ultimo en el
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servicio de consulta externa, en la Tabla Il se mencionan las complicaciones que
actualmente son clasificadas en relacion al tiempo de aparicién en precoces y

tardias. (230




Tabla Il. Complicaciones precoces y tardias en el paciente con trasplante renal.

PRECOCES

TARDIAS

Necrosis tubular aguda

Infecciones

Vascular: sangrado, trombosis arterial o

de vena renal

Enfermedad cardiovascular

(hipertension arterial, coronopatia)

Linfatica: linfocele

Nefropatia crénica del injerto

Urologia: obstruccidn, fistula urinaria

Recurrencia de la nefropatia

Rechazo: hiperagudo, acelerado

Tumores

Nefrotoxicidad por antecalcineurinicos

Enfermedad dsea

Gastroenteritis, pancredtica y hepatica

Cutaneas

Hematoldgicas

Oculares

Neurolégicas

Metabdlicas (diabetes mellitus,

aumento de acido urico)

Adapatado de: Singer J., Gritsch A., Rosenthal J.T. The transplant operation and its

surgical complications.

Ed. Handbook of kidney transplantation.

4 edicidn

Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2005. 193-211.




Aproximadamente entre el 25 y el 50% de los pacientes con trasplante renal
presentan inicialmente disfunciéon del injerto, con signos de oliguria o anuria
provocada por lo que se conoce como necrosis tubular aguda, siendo ésta una de las
complicaciones mas frecuentes en pacientes de alto riesgo inmunolégico y en los
gue reciben un injerto de donante afioso, sobre todo si el trasplante se ha recibido
en condiciones de hipotension, tiempo prolongado de isquemia fria y de sutura
prolongados; independientemente de mantener al pacientes con una adecuada
hidratacion, la necrosis tubular aguda es resuelta en algunos dias posteriores a la
cirugia, en el caso de que persista después de la segunda semana, es necesario

realizar una biopsia para descartar un posible rechazo agudo o nefrotoxicidad(®

Actualmente, la terapia inmunosupresora se divide en dos grandes grupos; el primer
grupo de farmacos son llamados de induccién, éstos son utilizados previos al
trasplante y su objetivo se centra en la reduccién de la tasa de rechazo agudo
humoral o celular; en tanto, a los farmacos de mantenimiento que se utilizan en
forma de esquemas dobles o triples se administran con el objetivo de bloquear
todas las sefales de respuesta inmunoldgica reduciendo el desarrollo de rechazo

agudo o cronico 40,




E) Rechazo de 6rganos

A principios del siglo XX el ganador del premio Nobel Karl Landstaener, descubridor
de los grupos sanguineos, menciond que existia la posibilidad de la presencia de
antigenos tisulares, que eran los responsables de la aparicién de rechazo del érgano
trasplantado, fue hasta 1936 que Peter Gorer, encontré el Complejo Mayor de
Histocompatibiliad Murino, el cual, permitié a Madawar en la década de los 40’s,

proponer la participacién del Complejo, en el rechazo a injertos(?.

El rechazo de d6rganos puede presentarse en diferentes tiempos posteriores al
trasplante del injerto; por lo que existe una clasificacidn en relacion a la velocidad de

aparicion de dicho rechazo, a decir:

El rechazo hiperagudo: Es poco frecuente, se produce por anticuerpos citotdxicos
preformados en el receptor que actian directamente contra las células endoteliales

del rifidn trasplantado.

Se presenta generalmente a los pocos minutos u horas después de restablecida la
circulacidon en el rifdn trasplantado; se caracteriza por trombosis masiva en los
capilares sanguineos; macroscépicamente el riidn es rojo violaceo, jaspeado y
posteriormente la coloracion cambia a purpura oscuro con presencia de edema,

incremento de volumen y disminucion de la consistencia. Como este rechazo es
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imposible de revertir es necesario retirar el rindn lo antes posible, ya que puede

causar toxicidad al paciente (31:3233),

El rechazo acelerado: Con este término clinico se designa un rechazo agudo grave
que ocurre en el transcurso de la primera semana (entre el segundo a cuarto dia);
manifestada por fiebre, hipertensidon arterial y edema del rifidn trasplantado,
consiste en dreas necrdticas, con numerosos infartos, lesiones hemorragicas,
microtrombosis capilar, trombosis arteriolar, trombosis arterial y por escasos
infiltrados celulares mononucleares en el intersticio. Los anticuerpos responsables

estan dirigidos contra antigenos HLA de la clase | o antigenos endoteliales®1-33),

El rechazo agudo: Se produce en general en todo trasplante renal alogénico por lo
menos una vez, especialmente durante el primer afio. La mayoria de las veces es
subclinico, pero en el 65% de los casos hay manifestaciones clinicas iniciales son
insuficiencia renal aguda, proteinuria, hipertensién arterial, fiebre, dolor, oliguria,
anuria, entre otros, en los estudios de laboratorio se pueden observar células
redondas, monocitos, células linfoides, linfoblastos, macrdfagos, algunos
granulocitos y eosindfilos; habitualmente este tipo de rechazo responde a la terapia

inmunosupresora.

Rechazo crénico: Se produce después de tres meses o de afos de realizado el

trasplante; se caracteriza por dafio vascular con acentuada estenosis por hiperplasia
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y fibrosis de la intima en vasos pequeiios y de mediano calibre como arteriopatia

esclerosante y finalmente oclusiva 31-33),

A través de una biopsia, el rechazo al trasplante renal es conocido por medio de la
obtencién de tejido renal, en donde se procesa y analiza por un nefropatélogo
mediante la clasificacién de Banff (parametros estandarizados para la evaluacién de
la histologia del aloinjerto) que indica la presencia de algun tipo de rechazo, esta
clasificacion fue definida a principios de los afos 90°s, con la finalidad de
homogeneizar a todos los centros de trasplantes en relacién al rechazo y que sigue

vigente, (6:31-34),

2.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

A) Inmunosupresores
Dado que es muy dificil lograr la total identidad inmunoldgica entre donante y
receptor, es necesario disminuir la capacidad de respuesta inmune en el receptor,
mediante el uso de inmunodepresores con el propdsito de evitar la aparicion de

rechazo 33,

El tratamiento inmunosupresor es necesario mientras dure la funcidn del injerto y su
objetivo es la prevencion y el control de la respuesta inmunoldgica del receptor

contra el érgano trasplantado, lo anterior permitird ampliar tanto la supervivencia
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del injerto como la del receptor, mejorando asi la calidad de vida. Actualmente no
existe el inmunosupresor ideal, pero en los ultimos afios ha crecido el arsenal
terapéutico con farmacos mas potentes y especificos, incrementando asi el perfil de
seguridad; este tratamiento debe ser individualizado existiendo multiples
combinaciones adaptables a las caracteristicas clinicas de cada paciente y a cada

momento del curso evolutivo del trasplante renal (39),

Los inmunosupresores son una serie de agentes farmacoldgicos que inciden
directamente sobre las células inmunitarias produciendo diferentes efectos, que van
desde las interferencias en las rutas de activacién o diferenciacién celular hasta la
muerte celular. Con excepcion de la terapéutica mediada por péptidos o anticuerpos
antidiotipo, en general, los farmacos no tienen una accién especifica, es decir,
aquélla que sea dirigida contra las células responsables de un determinado proceso
inmunopatolégico, lo que trae como consecuencia la inmunosupresién de

respuestas beneficiosas para el paciente en contra de los agentes infecciosos (39,

Desde que se realizé el primer trasplante renal con éxito hace mas de 40 afos, los
trasplantes han sufrido una gran expansién para el tratamiento de los fracasos
organicos terminales, dicha expansion se atribuye a inmunosupresores mas
especificos, seleccidén de los pacientes con mayor especificidad, intervenciones mas

tempranas y oportunas, mejores técnicas quirdrgicas, mayor conocimiento sobre el
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rechazo y finalmente una deteccidn mas precisa y temprana de los episodios de

rechazo.® Asi como, el tratamiento inmunosupresor.

B) Clasificacion de agentes inmunosupresores

El uso correcto de los fdrmacos inmunosupresores tiene una atribucidén considerable
sobre el prondstico positivo de pacientes con algun tipo de trasplante; la adecuada
utilizacion de los farmacos involucra varios factores como la correcta administracion
de la dosis, alcanzando concentraciones sanguineas dentro del intervalo terapéutico
que evite la presencia de rechazo del érgano; asi mismo, evitando intoxicaciones o
presencia de reacciones adversas relacionadas al régimen de dosificacién; sin
embargo, los pacientes trasplantados exteriorizan respuestas inmunoldgicas

heterogéneas y alta variabilidad farmacocinética inter e intra-individual ¢7),

C) Agentes inmunosupresores actuales

Los agentes inmunosupresores utilizados en la actualidad en el trasplante de
organos pueden clasificarse en cinco categorias dependiendo su mecanismo de
accion:

1. Inhibidores de la calcineurina

a. Ciclosporina




b. Tacrolimus
c. Pimecrolimus
2. Antiproliferativos
a. Azatioprina
b. Micofenolato-mofetil
c. Micofenolato sodico
3. Inhibidores de la mTOR
a. Sirolimus
b. Everolimus
4. Esteroides y anticuerpos policlonales o monoclonales
a. Basiliximab

b. Daclizumab(26:37),

La azatioprina es el fdrmaco inmunosupresor utilizado en los primeros trasplantes
gue se realizaron; pocos afios después se adoptd la combinacidn de azatioprina mas
corticoesteroides potenciando el efecto inmunosupresor y por ende con mejores
resultados. En 1972, Jean-Francois Borel descubrié la ciclosporina a partir de un
hongo natural Tolypocladium inflatium y mostré su capacidad de inhibir la actividad

de los linfocitos T (3840),




En un estudio multicéntrico europeo, se reporté un 72% de sobrevida del injerto al
afio del trasplante con el uso de inhibidores de la calcineurina (ciclosporina A) en
comparacion de 52% en el grupo control. De forma en paralela en 1985 se emitian
los primeros informes de un nuevo inmunosupresor denominado FK-506, que se
mostraba como potente inmunosupresor in vitro e in vivo en animales
posteriormente, aparece un agente con actividad similar a ciclosporina que es
denominado FK 506 y que actualmente es conocido como tacrolimus; por ultimo el
agente recientemente reportado, es el pimecrolimus, ambos farmacos se ligan
también a un receptor de la calcineurina, denominado FKBP 12 (FK proteina ligadora

tipo 12) para ejercer su actividad 3%4%),

El protocolo inmunosupresor utilizado en el Instituto Nacional de Cardiologia en el
servicio de nefrologia y que es el principalmente utilizado en la actualidad, es la
terapia en con tres agentes inmunosupresores mas un inhibidor de la calcineurina,
un antiproliferativo y esteroides con o sin induccién con anticuerpos polinucleares o

monoclonales(®46),




2.4 GENERALIDADES DEL TACROLIMUS

Los agentes inmunosupresores como la ciclosporina y tacrolimus pertenecen a la
clase de fdrmacos denominados “criticos”, debido a que muestran una alta
variabilidad intra e inter-individual en el nivel de concentraciones en sangre, un
intervalo terapéutico estrecho, y las dosis administradas no se correlacionan con las
concentraciones en sangre o eventos clinicos. El ajuste de dosis es necesario
realizarlo de forma rutinaria para mantener los niveles sanguineos dentro de
intervalos terapéuticos predefinidos y es una estrategia que mejora la eficacia
mientras minimiza la toxicidad. Autores han encontrado que la variabilidad en la
concentracién sanguinea del farmaco observada en pacientes trasplantados que
reciben dosis fijas de estos agentes inmunosupresores, parece ser una consecuencia
de la absorcidn erratica e impredecible. Aun mas importante, la variabilidad inter-
individual en la absorcién del fdrmaco puede ser la principal causa del resultado del
trasplante observado en poblaciones especiales como nifos y pacientes

diabéticos(4748),

El tacrolimus es producido por el hongo del suelo Streptomyces tsukubaensis, es un
macrélido lactona consistencia en una hemiacetona alfa, beta dicetoamida
incorporada en un anillo de 23 elemento. 4259 Es utilizado con éxito para reducir la

incidencia de rechazo agudo y crénico en pacientes con trasplante hepatico o renal,
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su administracién es por via oral, ha sido muy util en aquellos individuos que, por

diversos motivos, no pueden seguir el tratamiento con ciclosporina®%-52),

A) Mecanismo de accion del tacrolimus.
La ciclosporina al igual que el tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina, a
diferencia de la ciclosporina, el tacrolimus se une a una proteina intracelular llamada
FKBP-12 formando un complejo denominado FKBP-tacrolimus produciendoce una
inhibicién selectiva de la calcineurina (enzima que normalmente actia como una
fosfatasa provocando la desfosforilacion de ciertas proteinas nucleares reguladoras)
entre las que encontramos al factor nuclear de linfocitos, que en condiciones
normales de forma desfosforilada puede pasar facilmente a través de la membrana
nuclear; pero al no poder desforforilarse se inhibe la activacion de diversos genes

involucrados en la activacion de celulas Ty por tal motivo la inmunosupresién(® 53-53),

Los inhibidores de la calcienurina promueven la expresion del Factor Transformador
de Crecimiento Beta (TGF-B) que también son inhibidoras de la IL-2, induciendo la
disminucion en la generacion de linfocitos T citotdxicos, sin embargo, el TFG-
provoca desarrollo de fibrosis intersticial, la cual es una caracteristica importante de

la nefrotoxicidad crénica por inhibidores de calcineurina(>3:56->7),




2.5 FARMACOCINETICA

En 1970, la Organizacion Mundial de la Salud definié a la farmacocinética como el
estudio de la absorcién, distribucidn, metabolismo y excrecion del farmaco por el
organismo; es decir, la forma en que el organismo afecta al fdrmaco. Estos cuatro
procesos son los que siguen los farmacos, desde su administracion al organismo,
hasta su completa eliminacidn. Por tanto, la Farmacocinética es el estudio de la
evolucién temporal de las concentraciones de farmaco y metabolitos, en los
diferentes fluidos, tejidos, asi como las relaciones matematicas entre el régimen de

dosificacién y las concentraciones plasmaticas resultantes. (°6->8)

Recientemente, se ha desplegado la farmacocinética poblacional que estudia la
variabilidad inter e intraindividual de los farmacos frente al organismo, los
parametros farmacocinéticos y de las concentraciones que presenta el paciente de
forma especifica. La determinacidon experimental de las concentraciones de niveles
de los farmacos, la caracterizaciéon o identificacién de éste en cada paciente y la
posibilidad de realizar un ajuste de dosis, proporciona una terapia efectiva y segura;
a este conjunto de acciones se le denomina monitoreo terapéutico. %60

El monitoreo terapéutico es util para farmacos que tienen una amplia variabilidad
farmacocinética interindividual, que muestran un estrecho margen terapéutico,
interaccion con otros farmacos, alimentos, entre otros; debido a las grandes

diferencias individuales de tacrolimus, una misma dosis puede manifestar
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diferencias en las concentraciones en sangre total en pacientes semejantes e

incluso, en el mismo paciente en diferentes etapas del trasplante. (1:2:29,33,41,54,61)

A) Farmacocinética de tacrolimus

a) Absorcion de tacrolimus
La absorcién, distribucidon, metabolismo y eliminacidon de un farmaco requieren de
su paso por las membranas celulares, las propiedades fisicoquimicas de la molécula
y las membranas que influyen en dicho desplazamiento. Entre las caracteristicas
importantes de un farmaco destacan el tamaio y forma molecular, su solubilidad, el

sitio de absorcidn, grado de ionizacidn, liposolubilidad entre otros. (62-6°)

La absorcién en un farmaco administrado por via oral, puede verse afectada por
diversos factores entre los que encontramos el cambio en el pH gastrico, presencia o
ausencia de alimentos, patologias de tracto gastrointestinal; la absorciéon del
tacrolimus es pobre y errdtica, en este proceso influye la baja solubilidad del

medicamento y la motilidad gastrointestinal. 261

En un analisis farmacocinético mas que la absorcion, al analista le interesa conocer
mas acerca de la biodisponibilidad, definiéndose ésta como la fraccién del farmaco

gue llega a su sitio de accién.




En el caso del tacrolimus la biodisponibilidad es pobre y muy variable se reporta
desde un 4 hasta un 89%; se ve reducida en presencia de alimentos sin importar el
tipo de 6rgano trasplantado (¢, Otros autores describen a la biodisponibilidad entre
un 17 y un 22%, o de 9 a 43%, esto depende del tipo de poblacién estudiada. Por
otra parte, las concentraciones pueden verse severamente modificadas en presencia

de medicamento hasta en un 27% (62:65),

Autores que realizaron estudios de tacrolimus en voluntarios sanos, obtuvieron un
ABC y una Cmadx reducidas en un 37 y 77%, respectivamente, después de una
comida rica en grasas, mientras que en una comida rica en carbohidratos fueron

reducidos entre 28 y 65%, respectivamente (6265),

b) Distribucion del tacrolimus
Una vez que el farmaco se absorbe después de una administracion oral o por medio
de via intravenosa, llega a torrente sanguineo pudiendo ser distribuido en el liquido
intersticial y celular, es decir, donde el fdrmaco es difundido o transportado desde el
espacio intravascular hasta los tejidos y células corporales. Los patrones de
distribucién del medicamento reflejan algunos factores fisiolodgicos y propiedades

fisicoquimicas.




El tacrolimus presenta una amplia distribucién principalmente en rifiones,
pulmones, pancreas, higado, corazén y bazo, éste es un fdrmaco capaz de atravesar
la barrera placentaria y encontrarse en leche materna incluso en concentraciones

similares a los detectados en torrente sanguineo (63-63),

c¢) Metabolismo del tacrolimus
El metabolismo puede definirse como el conjunto de reacciones bioquimicas que
produce modificaciones sobre la estructura quimica de una cierta substancia. Los
farmacos se eliminan del cuerpo mediante el metabolismo y excrecion, siendo el

higado y el rifidn, los 6rganos mas importantes para este proceso (¢°),

El tacrolimus es metabolizado en mas del 99% por via hepatica y por el CYP450-3A4,
se transforma en metabolitos activos e inactivos, los cuales algunos no han sido
identificados; en la administraciéon por via intravenosa, menos del 1% es eliminado
sin cambios por via renal, ya que la mayor parte del fdrmaco es metabolizado y

excretado en heces (62:63,65-67)




d) Eliminacion del tacrolimus

Tiempo de vida media.

El tiempo de vida media o periodo de vida media de una reaccién quimica al tiempo

necesario para que se consuma o se transforme la mitad de la concentracion inicial.

El tacrolimus puede presentar variabilidad en diferentes poblaciones; en la Tabla Il

se muestran los resultados de un estudio realizado en pacientes afroamericanos,

blancos y latinos, observando el tiempo de vida media (3:1113.28),

Tabla lll. Variabilidad del tiempo de vida media en diferentes poblaciones (pacientes

afroamericanos, latinos y blancos), a una dosis especifica.

POBLACION ' DOSIS t1/2 (HORAS)
(PACIENTES)
Afroamericanos 10 5mg 25.8 (25.8-33.2)
Blancos 12 5mg 25.4 (22.0-30.8)
Latinos 12 5mg 24.8 (21.8-28.9)

Adaptado de Mancinelli L., Frassetto L., Floren L., Carrier S., Benet L., Christians U.,

The pharmacokinetics and metabolic disposition of tacrolimus: A comparison across

ethnic groups. Clinical Pharmacology and therapeutics. 1: 2001: 24-31
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B) Parametros farmacocinéticos de tacrolimus

a) Volumen aparente de distribucion de tacrolimus
El volumen de distribucion es un pardmetro farmacocinético que permite medir la
amplitud de la distribucién de un farmaco en el organismo. La magnitud de este
volumen serd dependiente de la capacidad del farmaco para unirse a proteinas
plasmaticas o tisulares; los fdrmacos que presenten un alto grado de afinidad por los
tejidos tenderdn a poseer elevados valores de volumen de distribucion, indicativo de
una amplia difusidn tisular del farmaco. Por el contrario, los que se unen en alta
proporcién a proteinas plasmaticas pueden mostrar valores altos o bajos en este
pardmetro. El volumen de distribucion se expresa en unidades de volumen o
volumen/peso.
Tacrolimus presenta un volumen de distribucidon variado, en razéon al tipo de
determinacién; el volumen de distribucidn en sangre es de aproximadamente 50 L,
mientras que en el plasma se encuentra aproximadamente en 1000 L. El volumen de
distribucién aparente de tacrolimus oscila entre 0.85-1.91 L/kg, la variacién de este
volumen de distribucion depende en gran medida del drgano trasplantado, otros
autores hacen referencia a un volumen de distribucion desde 5-65 L/kg, en la Tabla

IV se reportan diversos estudios realizados. (10,12,28,65,66)




Tabla IV. Volumen de distribucion en sujetos

trasplante renal

sanos y pacientes con

n vd
POBLACION
(PACIENTES) (L/Kg)

Voluntarios sanos 16 1.94+0.31

19 104.8 +41.9

7 1.5+0.27

Trasplante renal 15 1.58 £ 0.45
19 104.8 + 41.9

n. Tamafo de la muestra

Vd. Volumen de distribucion.

Adapatado de: Kasiske B.L., Cangro C.B., Hariharan S., Hricik D.E., Kerman R.H., Roth

D. et al. The evaluation of renal transplant candidates: clinical practice guidelines.

Am J Transplant 2001; 1(Supl2): 1-95.




La eficacia de un farmaco puede ser afectada por el grado de unién a proteinas
dentro del plasma sanguineo; la minima parte unida de un farmaco puede atravesar
de manera eficiente las membranas celulares o difundirse, la albUmina,
lipoproteinas, glicoproteinas, “a”y “B” globulinas son proteinas a las cuales se une.
Una vez que el farmaco se encuentra en torrente sanguineo se presenta en dos
formas, unido y no unido a proteinas, esto dependerd de la afinidad especifica del
farmaco con el plasma, es decir, una proporciéon del farmaco puede unirse a
proteinas plasmaticas y el resto quedar libre, siendo esta ultima la que exhibe los
efectos farmacoldgicos y es también la porcién libre la que puede ser metabolizada

0 excretada (6870),

La unién a proteinas puede influir en la vida media de eliminacién del farmaco; la
fraccién unida puede actuar como depdsito o reserva que es liberado lentamente
como proporcion libre. La fraccion no ligada puede ser alterada por un nimero de
variables tales como son la concentracién de farmaco en el cuerpo, concentracion
de proteinas plasmaticas, farmacos concomitantes, una amplia unién a proteinas
(entre 77 y 99%) que puede provocar alteraciones en las concentraciones de

farmaco libre principalmente posterior a la operacién (6859,




C) Intervalo terapéutico de tacrolimus
El término intervalo terapéutico es un criterio estadistico que representa una
combinacidn de curvas de probabilidad, obtenidas a partir de estudios realizados en
amplias poblaciones. Para que las concentraciones de un farmaco tengan utilidad en
la clinica, es siempre necesario el conocimiento de los intervalos terapéuticos en

sangre, asi como sus efectos tanto terapéuticos como toxicos.

La relacidn puede presentarse de diferentes formas, aunque generalmente adopta
la representacion de una curva sigmoidea, de manera que al aumentar las
concentraciones lo hacen los efectos observados hasta alcanzar un limite, por
encima de éste no se consigue una mayor eficacia, pero si se observan efectos no
deseados como nefrotoxicidad o neurotoxicidad. En algunos farmacos la relacién
adopta la forma de campana o U invertida, de modo que, al aumentar las
concentraciones por encima de un cierto valor, la eficacia puede disminuir e incluso
desaparecer. Finalmente, es posible que las concentraciones que determinan la

eficacia maxima, supongan un riesgo minimo.

Las concentraciones comprendidas entre el nivel minimo eficaz y maximo admitidas,
deben obtenerse cuando el farmaco se encuentra al estado estacionario, es decir,
gue la cantidad de farmaco que se administra es igual a la cantidad de farmaco que

se elimina; este hecho constituye uno de los puntos primordiales para la realizaciéon

(=]



del andlisis farmacocinético, y brindar la mejor terapia farmacoldgica al paciente de

acuerdo a las caracteristicas y necesidades de éste (¢7),

Diferentes autores utilizan diversos intervalos terapéuticos de 5 a 20 ng/mL
dependiendo el comportamiento del paciente en el transcurso y evolucién del
trasplante. En la Tabla V se muestra el comportamiento de los niveles alcanzados de
tacrolimus en sangre total relacionado al tiempo postrasplante, y en la Tabla VI el
comportamiento de los niveles en la diferentes poblaciones estudiadas, ambos
pueden tener relacion por la actividad a nivel de la enzima CYP3A o la actividad de la

glicoproteina.(10:12:2848,73,83)




Tabla V. Relacién que existe entre la concentracion de tacrolimus y el

tiempo postrasplante.

ORGANG PERIODO Cmax.

POSTRASPLANTE (ng/mL)
Corazén Terapia Inicial

Dias 0-60 15-20

Dias 60-180 10-15

Después 6 meses 8-10

Después 6-9 meses
en pacientes estables 5-10
Rifidn

0-1 mes 15-20

1-3 meses 10-15

>3 meses 5-12

Cmax. Concentracion maxima

Adaptado de: Staatz C., Tett S., considerations relating tacrolimus dosing in the

elderly, Drug Aging 2005: 22 (7): 541-557




Tabla VI. Estudios realizados en diversos centros, muestran las concentraciones de
tacrolimus en sangre, obtenidas de pacientes de diferente origen con trasplante de

érgano sdlido.

) TIPO DE n ORGANO
ANO ) Cp (ng/mL) REF.
POBLACION (PACIENTES) TRASPLANTADO
1996 25 5-8 45
1996 Japoneses 59 Rifion 27.5+£3.2 44
1997 10 Organo solido 15 50
1999 16 Rifidn 10 51
2001 | Afroamericanos 10 Organo solido 20.8 (14.9-32.2) 35
Latinos 12 Organo solido 33.0 (26.2-46.3)
Raza blanca 12 Organo solido 37.8 (32.0-48.0)
2001 111 Organo solido 15 29

n. Tamafio de la muestra

Cp. Concentracién plasmatica

Adaptado de Mancinelli L., Frassetto L., Floren L., Carrier S., Benet L., Christians U.,
The pharmacokinetics and metabolic disposition of tacrolimus: A comparison across
ethnic groups. Clinical Pharmacology and therapeutics. Volumen 69 no. 1: 2001: 24-

31
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Los cambios farmacocinéticos se ven alterados por el constante deterioro fisioldgico
progresivo que justifica la variabilidad interindividual, requiriendo de un especial
interés y cuidado. La variabilidad de las concentraciones de tacrolimus en sangre
total con respecto a la edad, esta influenciada por los constantes cambios que se
presentan a lo largo de la vida; si bien, este estudio no incluyé pacientes de edad
geridtrica la disminucidon gradual de las funciones fisioldgicas afectadas por el
envejecimiento comienza a manifestarse, en el hombre a partir de los 25-30 afos, a
un ritmo que puede asemejarse a un proceso de orden cero aparente, con acusadas
variaciones interindividuales y fuertemente condicionadas por habitos de vida,
estado nutricional y situaciones patoldgicas. Los cambios farmacoldégicos, como la
disminucion de la capacidad respiratoria, el flujo renal, aclaramiento renal entre
otros, se presentan a esta edad; por otro lado. La capacidad de absorcién de
algunos farmacos se ve alterada a nivel gastrico por la disminucién de la motilidad
gastrica, aumento de pH gastrico, disminucién de flujo sanguineo intestinal vy
disminucion de un drea eficaz de absorcién, son manifestadas afios después
provocando la necesidad por parte del equipo de salud monitoreando mas
estrechamente al paciente y realizando los ajustes forzosos en los intervalos
terapéuticos de manera individualizada. Las recomendaciones de dosis y
concentraciones para el tacrolimus, varian de centro a centro, y la gran inestabilidad
farmacocinética interindividual, hace dificil la predicciéon de qué concentracién sera

alcanzada con una dosis en particular o en un cambio de dosis. Los intervalos
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terapéuticos no han sido basados en aproximaciones estadisticas. La mayoria de los
estudios farmacocinéticos han involucrado intensos muestreos de sangre en
pequefios grupos homogéneos en el periodo inmediato postrasplante, sin

considerar que la edad es un factor que modifica dichas concentraciones. (13:17,3270-72)

Es necesario recordar que el intervalo terapéutico no es mds que un paréntesis de
confianza; en los ultimos afos, el intervalo terapéutico establecido para algunos
farmacos (aminoglucésidos, vancomicina o digoxina), ha sido redefinido en funcién
de la indicacidn clinica y caracteristicas del paciente. Asimismo, se ha propuesto una
nueva metodologia en monitorizaciéon que, a diferencia del concepto cldsico de
utilizaciéon del intervalo terapéutico, incorpora la denominada concentracién a un
tiempo especifico (Cmax o Cmin), necesaria para alcanzar en cada paciente
individualizado, segun sus caracteristicas clinicas, la mejor relacién entre la eficaciay

toxicidad del farmaco (81-83),

En el Instituto Nacional de Cardiologia la toma de las muestras sanguineas en los
pacientes con trasplante renal, son analizadas por el laboratorio de andlisis clinicos;
el manejo del intervalo terapéutico de tacrolimus en los primeros tres meses
fluctan entre 10 y 15 ng/ml, posteriormente las concentraciones que son

recomendables mantener son entre 5y 8 ng/mL.




2.6 PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DE TACROLIMUS EN MEXICO

Las presentaciones que se pueden encontrar en el mercado mexicano de tacrolimus

tanto via oral asi como intravenosa se muestran en la Tabla VI(65 66.77)

Tabla VII. Presentaciones farmacéuticas que se encuentran disponibles en México.

CAPSULAS

CONCETRACION

Tacrolimus monohidratado equivalente a

1 mg de tacrolimus

Tacrolimus monohidratado equivalente a

0.5 mg de tacrolimus

Tacrolimus monohidratado equivalente a

5 mg de tacrolimus

SOLUCION INYECTABLE

CONCENTRACION

Tacrolimus monohidratado equivalente a

5 mg de tacrolimus en 1 Ml




A) Dosis establecida dependiendo el tipo de 6rgano trasplantado

La dosis recomendada para el uso de tacrolimus estd relacionada al tipo de

trasplante y tipos de poblacidn; estas dosis se mencionan en la Tabla V111165 66.77);

Tabla VIII. Dosis establecidas dependiendo el érgano sdlido trasplantado y tipo de

poblacién tratada.

ADULTOS

DOSIS

Corazon

0.05-0.15 mg/kg/dia dividido en dos

dosis

Corazén-pulmon

0.1 mg/kg/dia dividida en dos dosis

Rifidn 0.15-0.3 mg/kg/dia dividido en dos dosis
Higado 0.1-0.2 mg/kg/dia dividida en dos dosis
Pulmdn 0.1-0.15 mg/kg/dia dividida en dos dosis

Rifidn/pancreas

0.05-0.2 mg/kg/dia

PACIENTES PEDIATRICOS

DOSIS

Rifidn

0.15-0.3 mg/kg/dia dividida en dos dosis.

Higado

0.15-0.3 mg/kg/dia dividida en dos

dosis.




2.7 REACCIONES ADVERSAS

A causa de la absorcidon limitada y erratica, y de biodisponibilidad, la misma dosis
diaria, utilizada en el paciente puede producir concentraciones significativamente
diferentes dependiendo de la etapa en que se encuentre el trasplante. El tacrolimus
es un farmaco que puede dar lugar a efectos adversos graves, relacionados a dosis-
dependiente, entre las que se destaca nefrotoxicidad, neurotoxicidad.(8525456) En |a
Tabla IX se hace referencia de algunas reacciones adversas que se han encontrado y

relacionado con los niveles de tacrolimus en sangre.(83-8%)

Tabla IX. Reacciones adversas relacionadas a dosis-concentracién (83-85),

. n ORGANO Cp. REACCIONES
ANO (PACIENTES) | TRASPLANTADO (ng/mL) ADVERSAS
Rechazo de
1996 25 <4 érgano
>10 Hiperglucemia
1997 - Organo solido >15 Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad y
1999 16 Rifidn >30 Neurotoxicidad
10 Hiperglucemia
2001 111 Organo solido >15 Nefrotoxicidad

n. Tamafo de la muestra

Cp. Concentracién plasmatica




Las reacciones adversas pueden presentarse desde el 25 hasta el 37% de los
pacientes; en aproximadamente el 50% de éstos puede aparecer hipertension
arterial, asociada generalmente a una retencién de sodio y liquidos, que
generalmente es posible revertir con tratamiento diurético y/o betabloqueadores,
asi también se han reportado sintomas neuroldgicos como temblor, parestesia,

cefalea ocasional, insomnio y crisis convulsivas®.

Las infecciones son uno de los grandes problemas con los que se enfrentan los
médicos que atienden a estos pacientes. Estos procesos estan relacionados con la
indispensable terapia inmunosupresora, cuyos efectos antiinflamatorios,
particularmente de los corticoesteroidres, pueden modificar la presentacién clinica,

retrasando el diagndstico y tratamiento (80-82),

La incidencia de infeccidn varia de acuerdo con multiples factores, como el tipo de
organo trasplantado, la inmunosupresién, las complicaciones quirurgicas o el
momento de evoluciéon. En la Tabla X se muestra la clasificacion al tipo de
infecciones a los que estd expuesto el paciente con relacién al tiempo postrasplante,
las que ocurren en el primer mes son similares a las de cualquier paciente sometido
a una cirugia mayor; entre el primer y el sexto mes, habitualmente son causadas por
microorganismos oportunistas, y finalmente, la etiologia de las infecciones tardias

depende de las condiciones generales del paciente, éstas pueden deberse a
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microorganismos comunes adquiridos en la comunidad en los pacientes en buenas
condiciones, o a microorganismos oportunistas en los pacientes con rechazo

crénico.8687)




Tabla X. Infecciones que pueden presentarse en pacientes con tratamiento

farmacoldlogico inmunosupresor después de ser trasplantado.

TIEMPO .
POSTRASPLANTE INFECCION
v" Neumonia v/ Bacteriemia
v’ Infeccidn de herida quirirgica v' Diarrea asociada con
v' Mediastinitis, peritonitis antibioticos
Primer mes v" Abscesos intraabdominales v Estomatitis por Herpes simplex
v Infeccién urinaria v Infecciones transmitidas por el
v"Infeccién relacionada con injerto
catéter
Virus Hongos
e Citomegalovirus e Pneumocistosis
e Virus Epstein-Barr e Criptocococis
e HepatitisByC e Aspergilosis
Segundo a e Virus Varicela-Zoster Parasitos
sexto mes e Virus respiratorios e Strongiloidiasis
Bacterias e Toxoplasmosis
o Nocardiosis e Leishmaniasis
e Listeria spp. e Tripanosomiasis
e Tuberculosis
v’ Infecciones comunes
adquiridas en la comunidad
) (respiratorias, urinarias)
Posterior al v' Enfermedad linfoproliferativa
sexto mes postrasplante
v" Micosis regionales

Adaptado de Arvelo C., Servicio de Medicina Interna. Hospital Militar Caracas,

Venezuela. 2005;

21 (3): 141-53




2.8 INTERACCIONES FARMACO-TACROLIMUS

Las interacciones farmaco-farmaco mostradas en la tabla XI pueden alterar Ila
farmacocinética, como es un sinergismo o un antagonismo de alguno por Ia
presencia del otro; la interaccién farmaco-tacrolimus, mas que con el
inmunosupresor es directamente con los inhibidores del citocromo P450 (CYP) 3A4,
provocando la disminucidon o incremento de las concentraciones de tacrolimus en
sangre lo que repercute directamente en la posible presencia de reacciones
adversas dosis-dependiente o reacciones de rechazo por concentraciones

subterapéuticas.




Tabla XI. Interacciones medicamentosas con tacrolimus.

FARMACO CON EL
- L MECANISMO DE LA
FARMACO QUE EFECTO DE LA INTERACCION A
INTERACCION
INTERACCIONA
Las concentraciones de | Desconocido
. ) tacrolimus en plasma pueden
) Trimetropim/ )
Tacrolimus verse incrementadas
sulfametoxazol ]
presentando riesgo de
intoxicacion
) ) ) El riesgo de nefrotoxicidad se | Sinergismo
Tacrolimus Ciclosporina .
puede ver incrementada
Las concentraciones de | Alteracion
Fluconazol/ tacrolimus en plasma pueden | metabdlica
. Itraconazol/ verse incrementadas | inhibiendo el
Tacrolimus ] ]
Ketoconazol presentando riesgo de | citocromo P450
intoxicacion
Las concentraciones de | Alteracion
tacrolimus en plasma pueden | metabdlica
. Macrdlido verse incrementadas | inhibiendo el
Tacrolimus ) .
presentando riesgo de | citocromo P450
intoxicacion
El efecto inmunosupresor | Inductor
puede disminuir. Esta | metabdlica
. o disminucion se puede ver
; Rifamicinas . . .
Tacrolimus reflejada 2 dias después de
iniciar el tratamiento con
rifampicinas
Las concentraciones de | La elevacion de
tacrolimus en plasma pueden | tacrolimus puede
verse incrementadas | estan asociado
. Nifedipino/ presentando riesgo de | con el incremento
Tacrolimus . . L, o .
Verapamilo intoxicacion en la incidencia
de nefrotoxicidad
neurotoxicidad vy
diabetogenia
Amfotericina, Disminucion de a eficacia del | Induccion
Tacrolimus cisplatino, tacrolimus Enzimatica
ciclosporina,
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ibuprofeno

T i Aminoglucésidos/ | Incremento  del riesgo de | Reaccidon adversa
acrolimus . L L,
vancomicina nefrotoxicidad de adicion
Incremento en la absorcidn de | Alteracion
. Cisaprida/ tacrolimus metabdlica
Tacrolimus . S
metoclopramida inhibiendo el

citocromo P450

Antiacidos Disminucidn en la absorcion de | Induccién del
(hidréxido de tacrolimus metabolismo de
aluminio, tacrolimus
bicarbonato de
sodio)
Anticonvulsivos | Disminucion en la absorcidn de | Induccidn del

(fenobarbital,
primidona,
carbamacepina),
dexametazona,
fenitoina,
rifabutina,
rifampicina

tacrolimus

metabolismo de
tacrolimus

Micofenolato de

Aumento significativo de las

concentraciones de acido

mofetilo .
micofenolato
Diuréticos Hipercalemia asociada a
ahorradores de | tacrolimus

potasio

Adapatado de Tatro, D. S., A Wolters Kluwer Compafia, Drug Interaction Facts ed.

1998 EUA pp: 998-1002, Zucchero, F.J.; et al. Pocket Guide to Evaluations of Drug

Interactions, American Pharmaceutical Association, tercera edicion Canada 1999 pp :

367-8. Alberu J. Trasplantomecum renal, publicaciones permanyer, México 2008 :

25-32.




2.9 MONITORIZACION DE TACROLIMUS

Entre algunos de los beneficios de la monitorizacion del farmaco destacan el
aumento de la supervivencia, rapida recuperacion del paciente, acortamiento de
estancia hospitalaria, reduccidén de efectos adversos y disminucidon de costos de

farmaco y de hospitalizacion. (88

Todos los farmacos deberian ser monitoreados; es evidente que la monitorizacion
no esta justificada para todos ellos; cuando se trata de fines practicos, los farmacos
que justifican monitoreo, deben presentar caracteristicas tales como: situar en
riesgo la vida del paciente, presentar un intervalo terapéutico estrecho, alto indice
de reacciones adversas de consideracién clinica, escasa relacion entre dosis-
concentracion, entre otros. Existen estudios del tacrolimus en donde se muestra una
marcada variabilidad inter e intraindividual. Asimismo, el tiempo postrasplante es un
factor determinante, estudios realizados en sujetos adultos han reportado una
disminucion gradual de la dosis de tacrolimus a causa del incremento de las

concentraciones en sangre total. (8991

El tacrolimus no puede seguir denominandose un “nuevo” fadrmaco inmunosupresor,
pues ya ha sido utilizado en miles de pacientes trasplantados y se ha convertido en
el farmaco inmunosupresivo “estandar”. Lo anterior en razéon de su variable

farmacocinética e indice terapéutico estrecho, la monitorizacién de las
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concentraciones es esencial para evitar los riesgos sobre o infra-

inmunosupresion. )

Con la finalidad de mantener las concentraciones de tacrolimus en sangre total
dentro del intervalo terapéutico, en el Instituto Nacional de Cardiologia se realiza la
toma de muestras sanguineas posterior al trasplante renal; por lo anterior, el
paciente inicia tratamiento inmunosupresor con tacrolimus en dosis de 0.14 mg/kg
de peso corporal, dividido en dos dosis; manteniendo un intervalo terapéutico en los
primeros tres meses postrasplante entre 10 y 15 ng/mL, y posteriormente como
intervalo de mantenimiento entre 5 y 8 ng/mL; cabe mencionar que la toma de
niveles en sangre Unicamente son analizadas con la finalidad de aumentar o reducir
la dosis dependiendo el nivel que el paciente presente. Algunos autores han
observado un ascenso en la presencia de reacciones adversas como nefrotoxicidad y
neurotoxicidad en concentraciones mayores a 15 ng/mL, otras como hipertension e
hiperglicemia son controladas farmacoldgicamente y reversibles al momento de
disminuir las concentraciones; por otra parte, el riesgo de rechazo del érgano
trasplantado esta relacionado en la mayoria de los casos por concentraciones
subterapéuticas y es por ello la importancia de llevar un control estrecho de dichos

niveles.(83-85)




. ANTECEDENTES

En 1996, Busutti y cols., realizaron un estudio con la finalidad de demostrar que
existia la necesidad de efectuar un ajuste de dosis para los pacientes que se
encontraban en tratamiento con tacrolimus. El estudio se llevd a cabo con 104
pacientes que recibieron trasplante de rifdn; analizaron el comportamiento de las
concentraciones de tacrolimus en sangre con respecto al tiempo postrasplante.
Observaron la necesidad de reducir la dosis al paso del tiempo de recibido el érgano,
ya que las concentraciones de tacrolimus se incrementaban gradualmente; por otro
lado, se presentaron algunas reacciones adversas que se relacionaron a la

concentracién que fueron remitidas al momento de ajustar la dosis. (*°)

En el mismo afio, Backman y cols., publicaron un estudio acerca del comportamiento
farmacocinético de FK506 (nombre preclinico del tacrolimus) determinados por
método ELISA. Se realizé la toma de muestras sanguineas a 59 pacientes que
recibieron transplante de higado. Los resultados arrojados fueron: concentraciones
de tacrolimus en sangre entre 27.5+3.2 ng/mL en pacientes con funcion renal
normal y en caso de los pacientes con funcidon renal alterada, se observd un
incremento en las concentraciones de tacrolimus de 31.3 ng/mL. Concluyeron que,
aun siendo la eliminacién de tacrolimus por via biliar en un porcentaje alto, se

observaba que la funcién renal podia alterar la eliminacidon de este farmaco vy
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modificar algunos parametros farmacocinéticos, asi como, las concentraciones

sanguineas. (2

En 1996, Budde y cols., llevaron a cabo un estudio en 25 pacientes a los cuales se les
realizd transplante renal, encontrando que era necesario reducir la dosis de
tacrolimus para tratar de mantener niveles sanguineos entre 5-8 ng/mL. Dichos
niveles se alcanzaron en el 70% de los pacientes después de haber transcurrido un
mes de terapia. De igual manera, observaron la presencia de reacciones adversas a
concentraciones de mayores de 10ng/mL; de la poblacidon en estudio 3 pacientes
presentaron niveles por debajo de 4ng/mL, presentando rechazé del érgano sdlido,
por lo que concluyeron que el tacrolimus es un fdrmaco seguro y eficaz para evitar el

rechazo de érganos siempre y cuando se encuentre en niveles de 5-8 ng/mL{?),

En 1997, Garrafo realizd un estudio farmacocinético de tacrolimus en pacientes que
recibieron algun tipo de érgano sélido. El autor menciona la gran importancia de
realizar monitoreo terapéutico mediante la toma de muestras sanguineas para
obtener concentraciones plasmaticas de este farmaco, tratando de mantenerlas en
15 ng/mL. Se demostrd que era posible disminuir considerablemente la presencia de
reacciones adversas relacionadas a las concentraciones sanguineas, asi como la
disminucion del rechazo de érganos en concentraciones bajas de este farmaco; asi

también, demostrd que existe gran variabilidad inter e intraindividual y por ello era
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necesario llevar a cabo un estrecho control de las concentraciones sanguineas de

tacrolimus mediante ajuste de dosis. 83

En el afno de 1999 Bottier y cols., realizaron un estudio en 16 pacientes que
recibieron transplante de rifién y llevaron como terapia el tacrolimus, con el objetivo
de observar la aparicidn de reacciones adversas relacionadas a la concentracién de
dicho farmaco en sangre. Los resultados arrojados en este estudio fueron que a
concentraciones de tacrolimus en sangre de 30 ng/mL, la incidencia de reacciones
adversas tales como nefrotoxicidad y neurotoxicidad era alta (76%), a diferencia de
las concentraciones de 10 ng/mL que fue 5.3%, de igual manera se encontré que la
presencia de hiperglucemia en 14 de 16 pacientes en un periodo de 1 a 5 semanas
después del transplante de manera reversible al manejo de insulina, por lo que
concluyeron que el monitoreo terapéutico de tacrolimus puede resultar una gran
herramienta para disminuir la presencia de reacciones adversas como
nefrotoxicidad y neurotoxicidad relacionadas con la concentracién de este farmaco

en sangre.l”3

En el mismo afio van Hoof y Christiaans, estudiaron el comportamiento del
tacrolimus en pacientes con trasplante renal, con la finalidad de conocer cudl era la
mejor farmacoterapia en estos pacientes. Observaron que el tacrolimus era el

farmaco de eleccidn para disminuir la prevalencia de falla terapéutica o rechazo de

(5]



organos sélidos, menciona la importancia de mantener las concentraciones de
tacrolimus en un intervalo terapéutico para evitar la presencia de reacciones
adversas relacionadas a concentraciones sanguineas de tacrolimus, siendo éste, un

proceso reversible al ajuste de la dosis. (89

Pierre y Roger, realizaron en el afo 2001 un estudio farmacocinético de tacrolimus
comparativo entre pacientes adultos y pacientes pediatricos que recibieron
trasplante de drgano solido; el estudio se realizd con la finalidad de conocer el
comportamiento de algunos parametros farmacocinéticos como tmax,
biodisponibilidad, volumen de distribucion y tiempo de vida media. El estudio arrojé
datos tales como: tmax de 1.5h (0.7-2.3h) en poblacién pediatrica a diferencia de
2.1h (0.8-3.4h) en pacientes adultos; asimismo en una biodisponibilidad de 22% vs
25% en nifios y adultos respectivamente, Volumen de distribucion de 1.2 kg/L (1-2)
vs 2.6 L/kg (0.5-4.7) demostrando asi, que existe variabilidad inter e intraindividual

en dos poblaciones diferentes. ®4

En el mismo afo Laviero y cols. realizaron un estudio sobre el comportamiento del
tacrolimus en diferentes grupos étnicos que recibieron como alternativa un
trasplante de érgano sdlido. Se estudié a 10 pacientes afroamericanos, 12 de raza
blanca y 12 latinos entre 19 y 44 anos de edad con la administracién de tacrolimus

por via intravenosa con una dosis de 0.015 mg/kg y continuando con cambio a via
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oral dosis de 5 mg/dia respectivamente. Los resultados que se obtuvieron fueron
muy variables ya que se encontraron concentraciones de 20.8 ug/L, 37.8 pg/L, 33
ug/L, vida media de 25.8 h, 25.4h, 24.8 h en administracion intravenosa mientras
gue en la administracidon por via oral se presentaron datos de concentracidon 28.3
ug/L, 26.4 pg/L, y 27.4 ug/L en pacientes afroamericanos, de raza blanca y latina
respectivamente. Concluyeron que puede existir esta variabilidad de pardmetros
farmacocinéticos por la actividad enzimatica intestinal con respecto CYP3A o

actividad en glucoproteinas que existe en los diferentes grupos étnicos. %

En el afio 2001, Venkataramanan y cols., estudiaron la posible relaciéon que existe
entre las concentraciones elevadas de tacrolimus en sangre y la presencia de
algunas reacciones adversas relacionadas dosis dependiente. Este estudio se llevé a
cabo en 111 pacientes con trasplante de érgano solido en 6 diferentes centros de
trasplante, en un periodo aproximado de 12 semanas. Los resultados obtenidos
fueron la presencia de nefrotoxicidad que se relacionaron a concentraciones
mayores de 15 ng/mL por lo que se hace mencién al monitoreo terapéutico como
apoyo para evitar la presencia de reacciones adversas relacionadas a
concentraciones sanguineas, asi como falla terapéutica por concentraciones

supraterapeuticas. (78




Christine y cols., realizaron un estudio acerca del comportamiento farmacocinético
de tacrolimus, en el afio 2004, donde realizaron estudios comparativos sobre
concentracion de tacrolimus en sangre, biodisponibilidad, volumen de distribucién
en pacientes que habian recibido algln tipo de drgano sélido como: rifién, hueso,
higado. Este estudio demostré que la concentracidon de tacrolimus en sangre varia
dependiendo el tipo de érgano sélido trasplantado y el tiempo de trasplante, al igual
que la biodisponibilidad ya que se ve clinicamente disminuida en pacientes con
trasplante renal que con otro tipo de drgano sélido recibido, el volumen de
distribucién presenté rangos en 2.4+0.79 L/kg en pacientes que recibieron
transplante cardiaco en comparacion con transplante renal que fue 104.8+ 41.9 L/kg
concluyendo que existe una gran variabilidad inter e intraindividual, que ain con
dosis administradas estandarizadas es dificil obtener un marco terapéutico éptimo,

por lo que es importante el monitoreo terapéutico de este farmaco(19,

Los estudios antes mencionados demuestran la gran variabilididad inter e
intraindividual, que se presenta ante el uso de tacrolimus, ya que las
concentraciones que manejan como intervalo terapéutico son variables
dependiendo el tipo de poblacidon estudiada. Se ha demostrado, que se pueden
presentar reacciones adversas tales como nefrotoxicidad y neurotoxicidad, por

mencionar las de mayor importancia clinica, que estan directamente relacionadas a
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concentraciones elevadas de tacrolimus, asi como el desarrollo de rechazo de

drgano en concentraciones por debajo del intervalo terapéutico.

Hasta la fecha, no se encontraron informes de estudios que se hayan realizado en
México, respecto al comportamiento cinético del tacrolimus en pacientes

trasplantados.




Iv. JUSTIFICACION

La dosis excesiva de inmunosupresores conlleva a la aparicién de infecciones
oportunistas y al desarrollo de neoplasias malignas. La toxicidad directa que se
deriva de los mismos constituye uno de los mayores problemas que afectan a la
supervivencia y a la calidad de vida del paciente, conduce a graves patologias como
la hipertension arterial, la hiperlipidemia, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal
irreversible y la pérdida de masa dsea. Por otro lado, tanto la hipertensién como la
diabetes y la hiperlipidemia contribuyen, potencialmente, al desarrollo del rechazo

crénico y son causa frecuente de morbilidad y mortalidad a largo plazo. >

La accién de cualquier farmaco requiere que haya una concentracién adecuada de
éste en el medio que bafna al érgano diana, para la mayoria de los fdrmacos el efecto
se relaciona con el tiempo entre el aumento y la disminucion en la concentracién en

tejido.

El tacrolimus es un inmunosupresor utilizado ampliamente, siendo ain mas eficaz
gue la ciclosporina en la disminucion del rechazo de 6rganos soélidos como rifion y
corazén, por lo que es necesario alcanzar las concentraciones plasmaticas

rapidamente, dentro del intervalo terapéutico y mantenerlas con el propdsito de

(&)



lograr un éxito farmacoldgico, disminuyendo la presencia de reacciones adversas

relacionadas a la concentracidon de farmaco como es la nefrotoxicidad(’7:92),

En estudios internacionales se ha determinado concentraciones de tacrolimus a
partir de la respuesta del paciente a dosis establecida, arrojando resultados variados
dependiendo de la poblacién, tiempo de trasplante y érgano trasplantado con
intervalo desde 5 ng/mL hasta 15 ng/mL imperando la necesidad de ajustar la dosis

en falla renal y/o hepatica, evitando toxicidad por tacrolimus (71-7%),

En el Laboratorio de Quimica Clinica del Instituto Nacional de Cardiologia, se realiza
la toma de muestras sanguineas y medicidon de tacrolimus a pacientes que han
recibido trasplante de rifién y/o corazén desde el inicio del tratamiento. Sin
embargo, no se ha documentado aun el comportamiento completo, ni el
seguimiento de manera puntual de dicho farmaco. El presente documento pretende
fundamentar a través de estudios, practicas y andlisis, evidencias que permitan

realizar las recomendaciones pertinentes al respecto.




V.

VL.

OBJETIVO GENERAL

5.1 Evaluar el comportamiento de las concentraciones, con respecto al
tiempo postrasplante, de los niveles de tacrolimus en sangre total, en
pacientes que fueron sometidos a trasplante renal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

6.1 Identificar las concentraciones de tacrolimus en sangre total, medidas
por el Laboratorio de Quimica en el Instituto Nacional de Cardiologia durante
el periodo de Julio 2000 a Julio 2004.

6.2 Analizar el comportamiento de las concentraciones de tacrolimus en
sangre total con respecto a la dosis administrada por kilogramo de peso, con
la finalidad de llevar a cabo una comparacién de esta, entre poblacidn
mexicana y otras poblaciones.

6.3 Evaluar el comportamiento de las concentraciones de tacrolimus en
sangre total, con respecto al tiempo de trasplante y por intervalos de edad y
género, con la finalidad de llevar a cabo una comparacion del

comportamiento de éstos, entre poblacién mexicana y otras poblaciones.




VII.

A)

A)

B)

A)

B)

C)

METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudio
Estudio retrospectivo transversal

7.2 Criterios de inclusion
Pacientes de cualquier género de 18 a 65 anos de edad, que hayan recibido
trasplante renal en el Instituto Nacional de Cardiologia dentro del periodo
julio 2000 a julio 2004 y se encuentren con datos somatométricos.

Pacientes que en el expediente mencione dosis e intervalo de dosis de

tacrolimus.

7.3 Criterios de exclusion

Pacientes que no hayan recibido un dérgano sélido y que hayan recibido
terapia con tacrolimus como tratamiento para otra patologia.

Pacientes que presenten menos de cuatro concentraciones de tacrolimus
sangre total.

Pacientes que no cuenten con datos del paciente (peso y edad).




7.4 Seleccién de individuos y tamaio de la muestra

7.4.1

7.4.2

7.4.3

7.4.4

7.4.5

La seleccion de la muestra se llevd a cabo de acuerdo a los
criterios de_inclusion y exclusion indicados.

La revisién de la bitdcora del Laboratorio de Quimica Clinica,
donde se obtuvieron las concentraciones de tacrolimus analizadas
en pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia.

El tamafio de la muestra fue definido a lo largo del estudio.

Una vez obtenidas las concentraciones y datos somatométricos,
se realizd la seleccién de pacientes con intervalo de edad de 18 a
65 anos, que contaron con al menos 4 concentraciones de
tacrolimus en sangre total, a fin de dar el seguimiento
terapéutico.

Seleccidn de pacientes por género (femenino y masculino)

7.5 Seleccidn de pacientes por intervalo de edad en los siguientes

7.5.1

7.5.2

7.5.3

subgrupos

Pacientes entre 18 y 24 afios de edad
Pacientes entre 25 y 34 afios de edad

Pacientes entre 35 y 44 afios de edad




7.5.4

Pacientes entre 45 y 65 afios de edad

7.6 Seleccién de pacientes en tiempo postrasplante en los siguientes

subgrupos.

7.6.1

7.6.2

7.6.3

7.6.4

Pacientes que tratados con tacrolimus una vez trasplantados
hasta los dos meses después de la cirugia.

Pacientes que se tratados con tacrolimus una vez
trasplantados después de 2 meses y hasta 6 meses después de
la cirugia.

Pacientes que se tratados con tacrolimus una vez
trasplantados después de 6 meses y hasta 1 afio después de la
cirugia.

Pacientes que se tratados con tacrolimus una vez

trasplantados mayor a un afio después de la cirugia.

7.7 Determinacion de la dosis en mg/kg de peso a partir de la dosis

administrada por dia.

7.7.1

La determinacién de la dosis ponderal se realizé en razén del
peso corporal del paciente y la dosis de tacrolimus

administrada por dia.




7.7.2  Construccidon de graficas de concentracidn de tacrolimus en

sangre total contra la dosis administrada/Kg de peso.

7.8 Construccion de graficas de concentracion de tacrolimus en sangre
total contra tiempo de tratamiento postrasplante.
7.8.1 La elaboracion de graficas se efectud en subgrupos de género,

edad y tiempo postrasplante.

7.9 Construccion de graficas de concentracidon de tacrolimus en sangre
total en relacion a la edad del paciente.

7.10 Analisis de datos

A partir de las varianzas de cada grupo se procedera al célculo de la distribucidn
F con la finalidad de conocer si existe relacion entre el comportamiento de las
concentraciones en los diferentes grupos en relacion a la edad y al tiempo

postrasplante, asi como, de la determinacién de la desviacion estandar.




VilIl. RESULTADOS
8.4 Seleccion de individuos y tamaiio de la muestra

A) La seleccion de la muestra fue determinada por los criterios de inclusién
establecidos, recabando los datos del paciente.

B) La informacién del paciente, asi como las concentraciones del farmaco, se
obtuvo mediante la revision de las bitdcoras que maneja el Laboratorio de
Quimica Clinica, asi como de expedientes clinicos electrénicos.

C) El total de muestras analizadas fue de 1487, en 95 pacientes incluidos en el
estudio considerando ambos géneros.

D) Una vez determinada la poblacion total fue seleccionada por género
resultando un total de 44 pacientes del género femenino (46.32%) y 51
individuos del género masculino (53.68%).

8.5 Seleccidn de pacientes por intervalo de edad
A partir del conocimiento acerca de los constantes cambios fisiolégicos que se ven
manifestados entre los 25 y 30 afios de edad; como son las alteraciones del tracto
digestivo y metabdlicos siendo las primeras en manifestarse, son causas de
modificacion en el comportamiento farmacocinético por lo que se clasificé a la
poblacién en cuatro intervalos de edad que se menciona en la Tabla Xll, con el
propésito de relacionar el género y la edad con el comportamiento de los niveles de

sangre total.
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Tabla XIl. Tamafiio de la muestra por género y edad.
Género Edad
INTERVALO
DE EDAD MASCULINOS | FEMENINOS . (EDAD) Lo
(ANOS) (n) (n)
18-24 12 13 20.64 +1.923
25-34 17 18 29.54 +2.915
35-44 14 7 39.82 +3.082
45-65 8 52.28 +6.161

n. Tamafio de la muestra (pacientes)

K. Valor promedio (afios)

EE. Error Estandar (afios)

8.6 Seleccion de pacientes en tiempo de tratamientos postrasplante

El nimero de pacientes que ingresaron al estudio fueron 95 (44 mujeres y 55

hombres) con un total de 1487 concentraciones de tacrolimus en sangre total; una

vez seleccionada la poblacion por intervalos de edad; se llevd a cabo la seleccion de

la poblacién en relacién al tiempo postrasplante en cuatro subgrupos que se

menciona en la tabla XIII.




Tabla Xlll. Nimero de muestras de concentraciones de tacrolimus

en sangre total en relacion al tiempo postrasplante.

relacion al tiempo postrasplante.

Niveles de tacrolimus en sangre total obtenidas por intervalo de edad en

INTERVALODE | O0A2 2A6 6A12 | MAYOR DE 12

EDAD (ANOS) | MESES (N) | MESES (N) | MESES (N) | MESES (N) "
18-24 110 93 62 83 348
25-34 140 111 100 221 572
35-44 9% 80 69 109 354
45-60 56 41 41 75 213
TOTAL 402 325 272 488 1487

Cp. Concentracidn plasmatica (ng/mL)

n. Numero de Cp. Por intervalo de tiempo

N. Numero de Cp. totales.




Una vez clasificados los pacientes por género, edad y tiempo postrasplante se llevd a
cabo el cédlculo de la media y error estandar mediante las ecuaciones 1y 2 (Anexo 1).
En la tabla XIV se muéstralos la media poblacional (i) y error estandar (EE) de las

concentraciones de tacrolimus en sangre total.




Tabla XIV. Comparacidon entre las medias de los niveles de
tacrolimus en los cuatro intervalos de tiempo postrasplante,

grupos de edad y género.

Promedio y error estdndar de concentraciones obtenidas en 95 pacientes con
injerto renal en relacién al tiempo postrasplante

0 a 2 meses de tratamiento
MASCULINO FEMENINO
Intervalo de
edad N vl EE n vl EE
18-24 afios 55 8.867 5.689 55 8.116 3.86
25-34 aiios 73 10.351 5.55 67 12.274 7.235
35-44 afos 66 13.124 7.204 30 10.067 7.272
45-60 afhos 23 11.530 6.64 33 11.682 7.065
2 a 6 meses de tratamiento
MASCULINO FEMENINO
Intervalo de
edad N vl EE n vl EE
18-24 aiios 44 8.166 2.847 49 7.665 2.739
25-34 aiios 50 9.474 4.728 61 8.661 5.386
35-44 aios 55 9.631 5.088 25 8.4 4.586
45-60 afnos 23 8.787 5.717 18 9.856 5.026




6 a 12 meses de tratamiento
MASCULINO FEMENINO
Intervalo de
edad N ) EE N vl EE
18-24 aiios 33 7.876 4.562 29 7.941 3.98
25-34 aios 50 7.794 4.427 50 7.382 3.009
35-44 aios 52 10.400 5.425 17 7.006 4.109
45-60 afios 23 10.143 6.718 18 9.139 4.83
De 12 meses en adelante de tratamiento
MASCULINO FEMENINO
Intervalo de
edad N vl EE n vl EE
18-24 aiios 46 6.114 3.008 37 7.822 3.609
25-34 ainos 94 8.911 4.394 127 8.127 4.625
35-44 ainos 77 9.083 4.771 32 6.255 3.083
45-60 ainos 54 7.557 3.344 21 8.002 2.97

Cp. Concentracion plasmatica ng/mL

n. Numero de Cp. Por intervalo de género y edad

. Valor promedio (ng/mL)

EE. Error Estandar




8.7 Determinacion de la dosis en mg/kg de peso corporal a partir de la dosis

administrada por dia

En el Instituto Nacional de Cardiologia en el servicio de nefrologia se manejan dosis
de (0.14 mg/kg peso corporal dosis/dia); en la Tabla XV se reporta la dosis ponderal
calculada a partir de la dosis por dia entre los kilogramos de peso del paciente, asi

como el error estandar.

Tabla XV. Valores promedio y Desviacion estandar de dosis ponderal de tacrolimus
en 1487 dosis reportadas que fueron administradas a pacientes que recibieron

tacrolimus como tratamiento farmacoldgico.

. PROMEDIO DE .
X NUMERO DE DESVIACION
GENERO DOSIS PONDERAL .
PACIENTES ESTANDAR
(mg/kg peso)
Masculino 51 0.074 +0.045
Femenino 44 0.082 +0.050

La determinacion de la dosis mg/kg peso corporal se calculdé a partir de la dosis
administrada por dia entre el peso del paciente; esto fue realizado después de la
clasificacién por género. Fig.1, 2 se muestran las concentracion de tacrolimus en

pacientes masculinos y femeninos en relacién a la dosis ponderal administrada.
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Figura 1. Concentraciones reportadas de tacrolimus en relacién a la dosis ponderal

calculada a partir de la dosis administrada en 24 horas (r=0.14) en pacientes

masculinos (n=818) con intervalo de edad de 18 a 65 afios.
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Figura 2. Concetraciones reportadas de tacrolimus en relacién a la dosis ponderal

calculada a partir de la dosis administrada en 24 horas (r=0.08) en pacientes

femeninos (n=669) con intervalo de edad de 18 a 65 afnos




8.7.1 Seleccién muestras de pacientes en tiempo de tratamiento

postrasplante en dosis inicial y dosis de mantenimiento.

El Instituto Nacional de Cardiologia se rige por intervalos de concentraciones de
tacrolimus establecidos en otros paises, ya que actualmente, no existe un intervalo
terapéutico establecido para la poblacién mexicana, en este Instituto el intervalo
terapéutico es entre 10 a 15 ng/mL durante los primeros tres meses de tratamiento

y 5 a 8 ng/mL, posterior a tres meses, manejandolo como terapia de mantenimiento.

a) Pacientes con intervalo de edad entre 18 y 24 aiios.
De la poblacidn total de estudio, en este intervalo de edad ingresaron 25 pacientes
(n= 142 niveles) que durante los primeros tres meses postrasplante, recibieron
tratamiento inmunosupresor de tacrolimus; encontrando que sélo 30
concentraciones (12 del género masculino y 18 del femenino), se hallaron dentro del
intervalo terapéutico propuesto, esto es Unicamente el 21.1%; 98 niveles (69%) se
muestran por debajo del limite inferior permitido y 14 (9.9%) se encuentran por

arriba del limite superior.
En lo que respecta a las concentraciones de tacrolimus en la segunda fase del

tratamiento (posterior a tres meses postrasplante), se obtuvieron 215 niveles; de los

cuales solamente 98 niveles se encontraron dentro del intervalo terapéutico,

(7]




propuesto; es decir; en un 55.6%; 31 (14.4%) se presentaron niveles subterapéuticos
y 86 niveles que respecta al 40% se encuentran en concentraciones
supraterapeuticas; dando un total 54.4% se localizaron fuera de los limites minimos

y maximos establecidos.

b) Pacientes con intervalo de edad entre 25 y 34 afios.

Los niveles de tacrolimus en sangre total obtenidos a partir de pacientes entre 25y
34 aios de edad, fueron un total de 35 (n=165 niveles) con manejo farmacolégico
inmunosupresor de dicho farmaco en los primeros tres meses; encontrando 34
concentraciones (15 del género masculino y 19 del femenino) dentro del intervalo
terapéutico esto significa Unicamente el 20.6 %; 90 niveles (54.5%) se muestran por

debajo de 10 ng/mLy 41 niveles (24.5%) superiores a 15 ng/mL).

En relacion a las concentraciones de tacrolimus en la fase de mantenimiento
(posterior a tres meses de tratamiento), se obtuvieron 397 niveles; de las cuales 191
niveles se encuentran dentro del intervalo terapéutico, propuesto, es decir 48.1%;
46 (11.6%) en niveles subterapéuticos y 160 valores (40.3%)en concentraciones

supraterapéuticas.




c) Pacientes con intervalo de edad entre 35 y 44 afios.
La observacion realizada en este intervalo de edad es de 21 pacientes con
tratamiento farmacoldgico de inmunosupresores en los primeros tres meses el
82.7% se encontro fuera del intervalo establecido, es decir Unicamente el 17.3% (22
niveles) analizados se hallaron dentro de los intervalos terapéuticos; 64 niveles
(50.4%) se muestran por debajo del limite inferior y 41 (32.3%) se encuentran fuera

del limite superior permitido.

En lo que respecta a las concentraciones de tacrolimus en la segunda fase del
tratamiento (posterior a tres meses postrasplante), se obtuvieron 208 niveles; de los
cuales solamente 63 niveles se encuentran dentro del intervalo terapéutico,
propuesto; es decir, 30.3%; 33 valores, (15.7%) presentaron niveles subterapéuticos
y 113 niveles que respecta al 54.3% se encuentran en concentraciones
supraterapéuticas; dando un total 69.7% se encontraron fuera de los limites

minimos y maximos establecidos.
d) Pacientes con intervalo de edad entre 45-65 afios.
Se recolectaron 83 niveles de tacrolimus a partir del andlisis en sangre total,

obtenidos a partir de 14 pacientes entre 45 y 65 anos de edad, con manejo

farmacoldgico inmunosupresor de dicho farmaco en los primeros tres meses,
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encontrando 16 concentraciones (5 del género masculino y 11 del femenino) dentro
del intervalo terapéutico, unicamente el 19.3 %; 38 niveles (45.8%) se muestran por

debajo de 10 ng/mLy 19 (22.9%) se encuentran superiores a 15 ng/mL.

En relacion a las concentraciones de tacrolimus en la fase de mantenimiento
(posterior a tres meses), se obtuvieron 149 niveles; de las cuales solamente 62
niveles se encuentran dentro del intervalo terapéutico, propuesto; es decir, 41.6%;
19 valores (12.8%) se encuentran subterapéuticos y 68 niveles (45.6%) en

concentraciones supraterapéuticas.




8.8 Construccion de graficas de concentraciones de tacrolimus en sangre total en

relacién al tiempo postrasplante.

8.8.1 A continuacién, se presentan los graficos obtenidos de los perfil
farmacocinéticos realizados en pacientes entre 18 a 24 afios (promedio de 20.64 y
desviacién estandar de +1.923), tratados farmacolégicamente con tacrolimus
durante los dos primeros meses posterior al trasplante
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Figura 3. Perfil farmacocinético de 12 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=55 muestras), con promedio y desviacion

estandar de 8.87 y 5.68 respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL).
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Figura 4. Perfil farmacocinético de 13 pacientes femeninos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=55), con promedio y desviacidn estandar de

8.11 y 3.86 ng/mL respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL)
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8.8.2 En las siguientes figuras se presentan los perfiles farmacocinéticos realizados
en pacientes entre 25 a 34 afios (promedio de 29.54 y desviacion estandar de
+2.91), tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante los dos primeros

meses posterior al trasplante
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Figura 5. Perfil farmacocinético de 17 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=73 muestras), con promedio y desviacién

estandar de 10.35y 5.55 respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL).
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Figura 6. Perfil farmacocinético de 18 pacientes femeninos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=67), con promedio y desviacién estandar de

12.27 y 7.23 respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL)
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8.8.3 En las figuras 7 y 8 se muestran los graficos obtenidos de los perfil
farmacocinéticos realizados en pacientes entre 35 a 44 anos (U= 39.82 + EE=3.08),
tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante los dos primeros meses

posterior al trasplante

30 =
- e
E g
= "
= 25 _ §
v s -
= - e
E 20 e
;’ =
pury _ -
£ s = i
ar
= K —
= E == -— ==
S 10 = R — N e %
= -
= — -
z s
& —+
g -
o =

o

0.75 1 1.25 15 1.75 2
Tiempo postrasplante {meses)

Figura 7. Perfil farmacocinético de 14 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=66 muestras), con promedio y desviacién

estandar de 13.12y 7.20 respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL).
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Figura 8. Perfil farmacocinético de 7 pacientes femeninos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=30), con promedio y desviacidn estandar de

10.06 y 7.27 respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL)
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8.8.4 Los perfiles farmacocinéticos que se muestran a continuacion obtenidos en

pacientes entre 45 a 65 afios (promedio de 52.38 y desviacion estandar de

+EE=6.16), tratados farmacolégicamente con tacrolimus durante los dos primeros

meses posterior al trasplante
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Figura 9. Perfil farmacocinético de 8 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=23 muestras), con promedio y desviacion

estandar de 11.53 y 6.64 respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL).
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Figura 10. Perfil farmacocinético de 6 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=33), con promedio y desviacién estandar de

11.68 y 7.06 respectivamente (Intervalo terapéutico 10-15 ng/mL)
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8.8.5 Los perfiles farmacocinéticos que se presentan a continuacién

fueron

realizados en pacientes de edad entre 18 a 24 (promedio de 20.54 y desviacién

estandar de +£1.923), tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante los seis

primeros meses posterior al trasplante.
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Figura 11. Perfil farmacocinético de 12 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=44 muestras), con promedio y desviacién

estandar de 8.17y 2.85 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 12. Perfil farmacocinético de 13 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=49), con promedio y desviacién estandar de

7.66y 2.74 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.6 Pacientes entre 25 a 34 afios (promedio de 29.54 y desviacion estandar de
+2.91), tratados farmacolégicamente con tacrolimus durante los seis primeros
meses posterior al trasplante. Las figuras 13 y 14 muestran el comportamiento

farmacocinéticos a partir de la construccidn de perfiles.
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Figura 13. Perfil farmacocinético de 17 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=50 muestras), con promedio y desviacién

estandar de 9.47y 4.73 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 14. Perfil farmacocinético de 18 pacientes femeninos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=61), con promedio y desviacién estandar de

8.67 y 5.39 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.7 En las siguientes figuras que se muestran a continuacién se presentan los

graficos obtenidos de los perfil farmacocinéticos realizados en pacientes entre 35 a

45 afios (promedio de 39.82 y desviacion estandar de +3.08),

tratados

farmacolégicamente con tacrolimus durante los seis primeros meses posterior al

trasplante
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Figura 15. Perfil farmacocinético de 13 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=55 muestras), con promedio y desviacién

estandar de 9.63 y 5.01 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 16. Perfil farmacocinético de 7 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=25), con promedio y desviacion estandar de

8.67 y 5.68 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.8 En las figuras 17 y 18 se pueden observar los perfiles farmacocinéticos

realizados en pacientes entre 45 a 65 afios (promedio de 52.38 y desviacion

estandar de 16.16), tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante los seis

primeros meses posterior al trasplante.
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Figura 17. Perfil farmacocinético de 8 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=23 muestras), con promedio y desviacién

estandar de 8.79y 5.72 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 18. Perfil farmacocinético de 6 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=18), con promedio y desviacién estandar de

9.86 y 5.03 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.9 A continuacion se presentan los graficos obtenidos de los perfil
farmacocinéticos realizados en pacientes entre 18 a 24 ainos (U= 20.64 + EE=1.93),
tratados farmacolégicamente con tacrolimus durante el primer afo posterior al

trasplante.
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Figura 19. Perfil farmacocinético de 12 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=33 muestras), con una media muestral y

error estandar de 7.88y 4.56 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 20. Perfil farmacocinético de 13 pacientes femeninos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=29), con una media muestral y error

estandar de 7.94 y 3.98 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.10 A continuacién se presentan los graficos obtenidos de

los perfil

farmacocinéticos realizados en pacientes entre 25 a 34 afios (U= 29.54 + EE=2.91),

tratados farmacoldégicamente con tacrolimus durante el

trasplante .

primer afo posterior al
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Figura 21. Perfil farmacocinético de 17 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=50 muestras), con una media muestral y

error estandar de 7.79y 4.42 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 22. Perfil farmacocinético de 18 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=50), con una media muestral y error

estandar de 7.38 y 3.00 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.11 A continuacién se presentan los graficos obtenidos de

los perfil

farmacocinéticos realizados en pacientes entre 35 a 44 anos (U= 39.82 + EE=3.08),

tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante el

trasplante

primer afio posterior al
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Figura 23. Perfil farmacocinético de 13 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=52 muestras), con una media muestral y

error estandar de 10.04 y 5.42 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 24. Perfil farmacocinético de 7 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=17), con una media muestral y error

estandar de 7.00 y 4.11 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.12 A continuacién se presentan

los graficos obtenidos de

los perfil

farmacocinéticos realizados en pacientes entre 45 a 65 afos (u= 52.38 + EE=6.16),

tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante el primer afo posterior al

trasplante
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Figura 25. Perfil farmacocinético de 8 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=23 muestras), con una media muestral y
error estandar de 8.79y 5.72 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 26. Perfil farmacocinético de 6 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=18), con una media muestral y error

estandar de 9.86 y 5.03 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.13 A continuacién se presentan los graficos obtenidos de

los perfil

farmacocinéticos realizados en pacientes entre 18 a 24 afos de edad (u= 20.64 +

EE=1.923), tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante todo el estudio de

julio 2000 a julio 2004.
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Figura 27. Perfil farmacocinético de 12 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=46 muestras), con una media muestral y

error estandar de 6.11y 3.00 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 28. Perfil farmacocinético de 13 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=37), con una media muestral y error

estandar de 7.82 y 3.69 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.14 A continuacién se presentan los graficos obtenidos de los perfil
farmacocinéticos realizados en pacientes entre 25 a 34 afios (u= 29.54 + EE=2.91),

tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante todo el estudio.
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Figura 29. Perfil farmacocinético de 17 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=94 muestras), con una media muestral y

error estandar de 8.91y 4.39 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 30. Perfil farmacocinético de 18 pacientes femeninos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=127), con una media muestral y error

estandar de 8.13 y 4.62 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.15 A continuacién se presentan los graficos obtenidos de los perfil
farmacocinéticos realizados en pacientes entre 35 a 44 anos (u= 39.82 + EE=3.08),

tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante todo el estudio
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Figura 31. Perfil farmacocinético de 13 pacientes masculinos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=77 muestras), con una media muestral y

error estandar de 9.08 y 4.77 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 32. Perfil farmacocinético de 7 pacientes femeninos a partir de la toma de
niveles de tacrolimus en sangre total (n=32), con una media muestral y error

estandar de 6.26 y 3.08 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.8.16 A continuacién se presentan los graficos obtenidos de

los perfil

farmacocinéticos realizados en pacientes entre 45 a 65 afos (U= 52.38 + EE=6.16),

tratados farmacoldgicamente con tacrolimus durante todo el estudio
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Figura 33. Perfil farmacocinético de 8 pacientes masculinos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=54 muestras), con una media muestral y

error estandar de 7.56 y 3.34 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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Figura 34. Perfil farmacocinético de 6 pacientes femeninos a partir de la toma de

niveles de tacrolimus en sangre total (n=21), con una media muestral y error

estandar de 8.00 y 3.97 respectivamente (Intervalo terapéutico 5-8 ng/mL)
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8.9 A continuacién se presentan las figuras construidas de las concentraciones en
relacion a la edad en pacientes entre 18 a 65 afos, farmacoldégicamente con

tacrolimus durante todo el estudio
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Figura 35. Comportamiento de las concentraciones de tacrolimus en relacidn a la
edad (r=0.09) en pacientes masculinos entre 18 y 65 afos que ingresaron el
transcurso del estudio y que tenian al menos tres tomas de niveles de dicho farmaco

después del trasplante.
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Figura 36. Comportamiento de las concentraciones de tacrolimus en relacion a la
edad (r=0.07) en pacientes femeninos entre 18 y 65 afios que presentaron al menos
tres tomas de niveles de dicho farmaco después del trasplante e ingresaron durante

el transcurso del estudio.

(o]




IX. ANALISIS DE RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, se realizan en promedio 50
trasplantes renales al afo, que son derivados de complicaciones cardiacas; en este
hospital, a manera de control farmacoterapéutico, se lleva a cabo la toma de
muestras sanguineas con la finalidad de obtener concentraciones de tacrolimus en
pacientes trasplantados, y efectuar un ajuste de dosis que resulta muchas veces

inadecuada, ya que se realiza mediante el método empirico de ensayo-error.

Este estudio se llevd a cabo analizando los niveles de tacrolimus (n = 1487) que se
midieron en 95 pacientes durante el periodo de julio 2000 a julio 2004. El 53.9% de
la poblacion fueron pacientes del género masculino (n= 51) y el 46.1%
correspondieron al género femenino (n=44); en concordancia con estudios
realizados en otros paises, el comportamiento de la poblacién en relacién al género,

es similar, mostrando una mayor incidencia en el género masculino79.

Para demostrar la variabilidad interindividual que caracteriza al tacrolimus, se
construyeron graficos de concentracidn con respecto a la dosis administrada por
kilogramo de peso corporal (Tabla XV). Como era de esperarse, no se encontré una
relacion entre la concentracién de tacrolimus y la dosis administrada, convirtiéndose
esto, en uno de los principales puntos a considerar para justificar el monitoreo

terapéutico. A través de la Figura 1y Figura 2, se pudo observar un incremento de
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las concentraciones de tacrolimus alcanzadas en los pacientes del género femenino;
esto es producto de que no hay un cdlculo de dosis individualizadas, ya que los
niveles del fdrmaco se ven incrementados, pues la tendencia del peso corporal y

talla, es menor en la mujeres.

Con la finalidad de establecer una posible relacion entre el género y las
concentraciones de tacrolimus en sangre, se construyeron los perfiles de
concentracion del farmaco en sangre total con respecto al tiempo postrasplante
para cada género, por subgrupos de edad e intervalos de tiempo postrasplante
(Figuras 3 a la 34). Se encontré que los niveles de tacrolimus que presenten los
pacientes a los cuales se les administre el fdrmaco, no se ven influenciados por el
género; es decir, en este estudio se encontré que el género no influye sobre la

cinética del tacrolimus (Fa=0.0s > Fc).

La finalidad de clasificar a los pacientes por intervalos de tiempo postrasplante, fue
la de demostrar la variabilidad interindividual que presenta el tacrolimus en
diferentes etapas evolutivas del trasplante. En las figuras 3 a la 10 se muestra el
comportamiento mediante perfiles farmacocinéticos en los diferentes intervalos de
edad y tiempo postrasplante, observando la gran variabilidad tanto interindividual
como intraindividual que presenta el tacrolimus; ya que, durante los dos primeros

meses se observé claramente la fluctuacion de las concentraciones y no fue posible
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alcanzar una estabilizacién de éstas. En la Tabla XIV se presentan los valores
promedio de las concentraciones plasmaticas por intervalos de edad. Se encontrd
gue el mayor numero de niveles fueron medidos durante los dos primeros meses de
tratamiento, con un total de 402 mediciones (217 en hombres y 185 en mujeres); lo
anterior se debe a que el paciente recién trasplantado presenta diversas
alteraciones fisioldgicas como diuresis baja o nula y mala hidratacion, que provoca
una inestabilidad farmacoldgica y por ello es necesario el conocimiento inmediato y
constante de los niveles del fdrmaco, para tratar de alcanzar y mantener éstos, en
un intervalo terapéutico lo mas pronto posible, disminuyendo asi, la posibilidad de

rechazo agudo del érgano.

De la poblacién en estudio, el mayor nimero de pacientes presenté edades entre 25
y 34 afios (n= 35), correspondieron a 17 pacientes del género masculino y 18 del
género femenino representando el 36.8% y el grupo de edad entre 18 y 24 afios
representando el 26.3% (12 del género masculino y 13 del género femenino) lo que
nos muestra que posiblemente la poblaciéon joven es la que tiene una mayor
posibilidad de recibir un trasplante. Resultaria interesante obtener la informacion
respecto al origen del 6rgano donado, pues acorde a las politicas institucionales del
sector salud, la prioridad para recibir un drgano es inversamente proporcional a la

edad.
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La edad y sus constantes cambios fisioldgicos, forman parte de los factores que
pueden influir directamente en la farmacocinética del tacrolimus provocando
constantes cambios en las concentraciones del farmaco en sangre, ademas no
debemos olvidar que las patologias concomitantes y las potenciales interacciones
producidas por la politerapia a la que son sometidos los pacientes trasplantados, son
factores altamente condicionantes del comportamiento cinético del tacrolimus 9,
No obstante, en este estudio no se encontrd que la edad influya sobre los niveles de
tacrolimus (a=0.05). En la Figura 35, se puede observar nuevamente, la gran
variabilidad interindividual, pues, se puede alcanzar el mismo nivel de farmaco en
sangre a diferentes edades. Lo anterior, representan otro punto a considerar para la

justificacion del monitoreo farmacocinético individualizado.

En el Instituto Nacional de Cardiologia, como en otros paises, para los pacientes
trasplantados se manejan intervalos de concentracién de tacrolimus que oscilan
entre 5y 15 ng/mL, asumiéndose que éste es el intervalo mas seguro, ya que se han
reportado menor nimero de casos de rechazo asi como de reacciones adversas
(73,74,90,91,94) " Algunos autores encontraron que, a niveles de 30 ng/mL de tacrolimus
en sangre total, la incidencia de reacciones adversas era de un 76% ; de un 41% en
un intervalo de 20 a 30 ng/mL, y Unicamente del 5% a concentraciones menores a 10

ng/mL®%,
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Durante los tres primeros meses de tratamiento farmacoldgico, se recomienda que
los niveles de tacrolimus oscilen entre 10 y 15 ng/mL. En este estudio, se encontrd
gue de 518 niveles medidos, en pacientes de 18 a 65 afios de edad, Unicamente 101
niveles se encontraron dentro del intervalo terapéutico propuesto, esto representa
el 19.5%. El 80.5% del total de los niveles medidos, se encontraron fuera del
intervalo terapéutico. Una vez mas, queda establecida la necesidad de llevar a cabo
el monitoreo terapéutico individualizado, pues el que los niveles se encuentren
subterapéuticos, puede conllevar a una falta de inmunosupresion por parte del
farmaco 6, en el caso de niveles elevados, propiciar tanto el rechazo como el
favorecer la presencia de reacciones adveras, tales como nefrotoxicidad,

neurotoxicidad, hiperglicemia, hipertensién entre otros.

A través de la construccidn de los perfiles de concentracidn con respecto al tiempo
postrasplante, se pudo observar que desde el inicio del tratamiento con tacrolimus
hasta los tres meses postrasplante, la fluctuacion de los valores de los niveles
alcanzados del farmaco, es elevada; no obstante, una vez transcurrido este periodo,
los niveles empiezan a estabilizarse, pero, aun bajo esta condicién de
“estabilizacion”, los niveles estan por arriba en un 44.1% (n=427) o por debajo en
un 18.4% (128 niveles) del intervalo recomendado. En las figuras 11 a la 16, se
muestra el comportamiento del tacrolimus durante los primeros seis meses de

tratamiento, encontrdndose que, en los pacientes entre 18 y 24 afios de edad, se
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logra una estabilizacidn de los niveles alcanzados a diferencia de los pacientes entre
35 y 65 afos de edad, en donde se muestra una clara fluctuaciéon de los niveles
alcanzados. Esto podria deberse quizd, a que en los pacientes jovenes la

recuperacién es mucho mas rapida.

El tacrolimus actualmente constituye uno de los farmacos inmunosupresores de
primera eleccion, debido a que presenta una eficacia mayor a la demostrada por la
ciclosporina. Desde el inicio de su uso como agente inmunosupresor hasta la fecha,
diversos autores han encontrado que el rechazo del érgano trasplantado se
presenta con mayor frecuencia en aquellos pacientes que con niveles sanguineos
infraterapéuticos; asimismo, se ha establecido que el monitoreo terapéutico es una
herramienta indispensable para que lograr un mejor control de los pacientes(415),
Con la realizacion de este estudio, si bien retrospectivo, se pudo documentar la gran
variabilidad interindividual del farmaco en la poblacién, del mismo modo, a través
de la construccion de los perfiles de concentracidon del farmaco con respecto al
tiempo postrasplante en subgrupos de edad y por género, se establecié la clara
necesidad de llevar a cabo el monitoreo terapéutico individualizado, pues la
cantidad de niveles que se encontraron supra e infraterapéuticos, resulta

significativa con respecto al total de las mediciones realizadas.
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X. CONCLUSIONES

La realizacion de este estudio permitié establecer:

1. Laincidencia en relaciéon al género, es similar; mostrandose mayor en el
género masculino.

2. El género no fue un factor de consideracién ya que las concentraciones
de tacrolimus en sangre total se comportaron semejantes en ambos
géneros.

3. Las concentraciones de tacrolimus disminuyen en relacién al tiempo
postrasplante.

4. De un total de 518 niveles alcanzados en los pacientes entre 18 y 65 afios
de edad tratados con tacrolimus durante los primeros tres meses
postrasplante; inicamente 101 niveles (19.5%) se encontraron dentro del
intervalo terapéutico.

5. De las concentraciones de tacrolimus en el periodo de mantenimiento
(posterior a tres meses de tratamiento), de 969 muestras, Unicamente el
42.7% (414 niveles) de la poblaciéon entre 18 y 65 anos de edad, se
encontraron dentro del intervalo terapéutico, 427 niveles (44.1%) en
niveles supraterapéuticos y 18.4.% infraterapéuticos.

6. De acuerdo al analisis realizado, se puede inferir que aquellos pacientes

que presenten niveles de tacrolimus en sangre superiores a los limites
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maximos establecidos, tienen una mayor probabilidad de presentar
reacciones adversas tales como nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
hiperglicemia, hipertensién entre otros.

Es necesario un estrecho monitoreo terapéutico del tacrolimus, que
conlleve a una menor estancia intrahospitalaria, asi como un mejor
manejo farmacoterapéutico que disminuya la aparicion de reacciones

adversas o la presencia de rechazo del 6rgano trasplantado.
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Xl OBSERVACIONES Y/O RECOMENDACIONES

Si bien, no disponemos todavia del inmunosupresor ideal, si sabemos que éste
deberia ser especifico y potente, no tener propiedades nefrotdxicas y no ser
inductor de factores de riesgo; es fundamental por otro lado facilitar la adhesién al
tratamiento, informando al paciente del riesgo de dejar la terapia inmunosupresora
o de no tomar las dosis adecuadas o en el momento adecuado. Para facilitar el
cumplimiento terapéutico se procurara minimizar el nimero de medicamentos y el

numero de tomas siempre que sea posible.

La toma de las muestras sanguineas para el andlisis de las concentraciones de
tacrolimus debe realizarse después que se hayan transcurrido de tres a cinco vidas
medias para obtener concentraciones al estado estacionario y por tal motivo

resultados que nos apoyen para realizar un ajuste de dosis confiable.

Si bien las dosis manejadas por el servicio de nefrologia son correctas y se
encuentran dentro del intervalo de dosificacion minima (0.75 mg/kg peso corporal
dosis/ 12h), solo el 34.6% (515 muestras) del total de 1487 niveles, alcanzaron los
niveles éptimos evitando un rechazo de érgano o presencia de reacciones adversas,
por lo que resulta necesario e imperante el estrecho monitoreo terapéutico de

tacrolimus; si bien la toma de concentraciones es una forma de controlar y conocer
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el comportamiento de dicho farmaco,

farmacoterapia.

resulta

insuficiente para mejorar la
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Xlll. ANEXO1

ECUACIONES

El analisis para el descubrimiento de nuevos hechos y las aplicaciones practicas de
las mismas, estd basado en los principios de observacién y razonamiento; pero
necesita de un sustento de cardacter cientifico donde el andlisis de datos requiere de
la estadistica como una de sus principales herramientas para que la informacidn sea

de caracter confiable y oportuno.

Se ejecutara el cdlculo de la media poblacional y desviacién estandar poblacional ya
gue ésta es una medida de dispersiéon que menciona cuanto tienden a alejarse los

valores puntuales del promedio en una distribucidn.

A) Se calculard la media poblacional y desviacién estandar con las

ecuaciones 1y 2.

n—1

_ 1 e T.-—TE
$=—-Z:t:3- 3 5@
n 4

Ecuacion 1. Media poblacional Ecuacion 2. Desviacién

estandar
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La manera de calcular la distribucidn F se muestra en la ecuacidn 3.

B2 (n1-1)s:? s1?

L] B2 B2
F= =

B2 (n2-1)s2? s2?

)3 BL.E,2 B 2

Ecuacidn 3. Distribucion F
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