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Resumen

Desde que se introdujo la formulación Neoral® de ciclosporina,
múltiples evidencias, tanto desde el punto de vista clínico como
analítico, aconsejan su monitorización a las dos horas postdosis
(C2). Clínicamente, la monitorización en C2 muestra un valor
predictivo mayor del rechazo agudo en el periodo inicial
postrasplante de riñón, hígado y corazón, así como para la
detección de sobredosificación durante el periodo de mante-
nimiento en pacientes previamente monitorizados en predosis
(C0), permitiendo disminuir las dosis y evitar efectos secunda-
rios. También presenta la indudable ventaja analítica de una
menor diferencia entre los valores obtenidos mediante distin-
tos inmunoanálisis ya que en C2 la relación metabolitos/
ciclosporina A es menor que en C0. Una mejor concordancia
entre métodos, podría contribuir a un mejor establecimiento
de niveles terapéuticos de ciclosporina A en pacientes tras-
plantados, independientemente del método analítico utiliza-
do para su monitorización.

Summary

Since cyclosporine A (CsA) was formulated as Neoral®, mul-
tiple evidences suggest the greater usefulness of its two hours
post-dosis levels (C2) for its therapeutic monitoring. Clinically,
C2 therapeutic CsA monitoring better predicts acute post-
transplant rejection episodes in heart, lung and kidney de novo
patients, and detect overexposure in some maintenance pa-
tients who did not show this exposure in C0 (predose level),
leading to a less dosis avoiding secondary effects. Likewise C2

shows shorter difference among values determined by differ-
ent immunoassays because of the smaller metabolites/CsA
parent drug ratio in C2. This fact would contribute to stablish
a better guide for immunosuppressive CsA therapeutic levels
in transplant recipients with independence of the assay used
for its determination.
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Introducción

La ciclosporina A (CsA) es un decapéptido de
origen fúngico, disponible desde la década de

los 80, con propiedades inmunosupresoras1,2 que
ha repercutido enormemente en el tratamiento de
los trasplantes. Su acción farmacológica se basa en
la inhibición de la calcineurina, una serin-treonina
fosfatasa dependiente de la calmodulina, con lo que
se inactiva la producción de IL-2 y se inhibe la vía
de activación de los linfocitos T.3-5 Aunque se han
ido introduciendo nuevos agentes inmunosupre-
sores, ya sea con análogo o diferente mecanismo
farmacológico de acción, la ciclosporina A sigue
siendo ampliamente utilizada.

La absorción intestinal de ciclosporina A pre-
senta una gran variabilidad intra e interindividual y,
por tanto, del nivel de fármaco en sangre para una
misma dosis, lo cual depende tanto de su absor-
ción como de su metabolización hepática.6 Aun-
que al principio se utilizó la formulación Sandim-
mune®, una suspensión hidrofóbica de ciclosporina
A con un agente dispersante, en la década de los
90 se reformuló como Neoral®, una suspensión
de microesferas con lo que se mejoró la absorción
del fármaco, disminuyendo la enorme variabilidad
intraindividual para su biodisponibilidad.7 La utili-
dad de la ciclosporina A como agente inmunosu-
presor es óptima en un intervalo estrecho de con-
centraciones, lo que implica que su infradosificación
conlleve a un mayor riesgo de rechazo y su sobre-
dosificación a efectos secundarios de nefrotoxici-
dad, hipertensión, hepatotoxicidad y neurotoxici-
dad.8-11 En la práctica clínica, esto hace necesario
la monitorización terapéutica de la ciclosporina A.

Protocolos de monitorización

La clásica monitorización del nivel valle de ciclos-
porina A en muestras de sangre tomadas aproxi-
madamente una hora antes de la próxima dosis (C0)
no sería un marcador fiable de la exposición al fár-
maco.12 No parece predecir el devenir clínico y

distinguir los pacientes que sufren rechazo agudo
de los que no, por lo que se buscaron nuevas es-
trategias para su monitorización en la práctica clí-
nica. Entre ellas mostró utilidad el área bajo la cur-
va concentración/tiempo entre las 0 y 4 horas
postdosis (AUC0-4), que es un buen marcador de
la exposición sistémica al fármaco tanto en adultos
como en niños.13-17 Esta metódica de monitoriza-
ción recoge la zona de máxima variabilidad que
corresponde a la fase absortiva del fármaco, así
como el máximo de concentración que se sitúa para
Neoral® en torno a las dos horas y correlaciona
bien con el devenir clínico, con alto valor predicti-
vo del rechazo agudo. Sin embargo AUC0-4 pre-
senta claros inconvenientes para su utilización en
la rutina diaria, por lo que se buscó el punto único
de concentración que mejor correlacionase con
AUC0-4. El nivel 2 horas postdosis (C2), que corres-
pondería aproximadamente con la concentración
máxima (Cmáx) de fármaco en sangre, parece cum-
plir esta exigencia. Además C2 demostró una ele-
vada correlación con la disminución de linfocitos T
expresando IL-2, así como con la inhibición de la
calcineurina, hechos responsables de su efecto in-
munosupresor.18,19

Un problema de la monitorización de ciclospo-
rina A en C2 lo representan los pacientes con ciné-
ticas de absorción lentas, que presentan el máxi-
mo de concentración de fármaco en sangre para
tiempos mayores que la norma. En estos sujetos
sería recomendable monitorizar otro punto más
para distinguirlos de los que absorben poco, en los
que el perfil de la curva concentración/tiempo es
similar a la del resto de pacientes, si bien con un
área bajo la curva menor.

Consideraciones clínicas

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la
utilidad clínica de la monitorización del nivel C2 en
pacientes trasplantados de riñón, corazón e híga-
do para la predicción de rechazo agudo,20 lo que
ha permitido la definición de niveles terapéuticos
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relativamente fijos.21 Además, la determinación de
C2 en pacientes durante el periodo de manteni-
miento terapéutico muestra casos de sobredosifi-
cación que no pueden objetivarse mediante la de-
terminación en C0.

22 El reajuste de las dosis en estos
casos no supuso un incremento en el rechazo, pero
disminuyó la incidencia de efectos secundarios de
nefrotoxicidad e hipertensión.

Recientemente, el Consensus on Neoral C2 Ex-
pert Review in Transplantation (CONCERT) adop-
tó varias recomendaciones para la monitorización
de la ciclosporina A en C2.

23 En ellas se concluye
que C2 es el procedimiento de elección para la
monitorización de ciclosporina A administrada a
pacientes en el periodo postrasplante inmediato
de riñón e hígado, proponiéndose los correspon-
dientes intervalos terapéuticos. La monitorización
de C2 también posee ventajas en casos tratados
con este inmunosupresor durante el periodo de
mantenimiento. Quedan pendientes, por falta de
evidencias clínicas, el establecimiento de niveles
terapéuticos en estos pacientes y en trasplantados
torácicos, así como la validación de un intervalo
terapéutico para niños.

Consideraciones analíticas

Los métodos de elección para la determinación es-
pecífica de ciclosporina A son mediante técnicas de
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) o
cromatografía líquida acoplada a detector de masas
(LC/MS) que son lentas y laboriosas, por lo que, para
la monitorización de rutina, en los laboratorios clí-
nicos se utilizan distintos inmunoanálisis comercia-
les.24 Éstos presentan una variable reactividad cru-
zada con los metabolitos de primera generación de
la ciclosporina A (AM1, AM4n, AM9, AM19), por lo
que proporcionan valores mayores para la ciclos-
porina A que los métodos específicos.25-27

En un estudio comparativo en muestras C0 en-
tre distintos inmunoanálisis y HPLC, Steimer en-
contró un error sistemático de signo positivo para
los valores obtenidos mediante los inmunoanálisis

monoclonales de polarización de fluorescencia
(mFPIA) de Abbott entre 29 y 57% en los analiza-
dores AXYSM y TDx, respectivamente, y de 9%
para los valores determinados por EMIT (Enzyme
Multiplied Immunotechnique) de Dade Behring.26

Recientemente, un programa de control de cali-
dad del College of American Phatologists (CAP)
mostró que los valores medios de las concentra-
ciones de ciclosporina A obtenidas por los labora-
torios que utilizaban mFPIA y EMIT eran, respec-
tivamente, entre 22-28 y 0-12% mayores que las
medias de los diferentes laboratorios que utiliza-
ban LC/MS.28

Sin embargo, Levy señala que en pacientes de
riñón e hígado los valores C2 de ciclosporina A son
independientes del procedimiento analítico utiliza-
do, por lo que no sería necesario el empleo de fac-
tores correctores.17 A similares conclusiones llegan
Johnston y colaboradores quienes, en un estudio
comparativo de los resultados de distintos méto-
dos en pacientes trasplantados de riñón e hígado,
concluyen que las concentraciones de ciclosporina
A medidas en C2 por los inmunoanálisis habitualmen-
te utilizados no presentan valores significativamen-
te distintos de los encontrados por RIA y LC/MS/
MS (cromatografía líquida acoplada a tandem ma-
sas).29 Según estos autores, los valores C2 medidos
por mFPIA y EMIT, que son los más ampliamente
utilizados de acuerdo con el International Cyclosporine
Proficiency Testing Scheme (www. bioanalytics.co.uk),
darían un valor medio de 117 y 112%, respectiva-
mente, con relación a LC/MS/MS, aunque las dife-
rencias no presentan significación estadística.29 Por
el contrario, para C0 los resultados proporcionados
por mFPIA sí serían significativamente mayores que
los de LC/MS/MS.  El cociente entre las concentra-
ciones de ciclosporina A obtenidas mediante un
determinado inmunoanálisis y por otro método es-
pecífico, se puede considerar como un marcador
de su reactividad cruzada con los metabolitos de la
ciclosporina A, y estos cocientes son significativa-
mente menores en C2 que en C0.

30-34
 La ciclospori-

na A presenta un efecto de primer paso que condi-
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ciona de forma significativa las concentraciones en
sangre de este fármaco, así como la de sus metabo-
litos. La mayor proporción relativa de metabolitos
en C0 podría deberse a un menor aclaramiento total
y menor volumen de distribución de estos compues-
tos más polares, cuya concentración disminuiría más
lentamente que la de la propia ciclosporina. Por otra
parte, los metabolitos podrían no haberse formado
o ingresado aún en la circulación sistémica a las dos
horas después de la dosis, porque la absorción no
hubiera tenido lugar.31,32 Estos hechos justifican el
menor efecto interferente relativo de los metaboli-
tos de la ciclosporina A para C2 que para C0.

Sin embargo, Schültz y colaboradores encon-
traron diferencias significativas en la monitoriza-
ción de las concentraciones de fármaco en C2 en-
tre TDX y EMIT para valores bajos de C2,

30 lo cual
también concuerda con resultados obtenidos en
nuestro laboratorio.32 En cualquier caso, como ya
se indicó anteriormente, en C2 el cociente entre
las concentraciones medidas por diferentes inmu-
noanálisis es menor que en C0,

31,32
 lo que conduce

a una mejor correlación entre los resultados. Este
hecho supone una evidente ventaja analítica, pero
las diferencias entre los resultados proporciona-
dos por los distintos inmunoanálisis podrían ser
clínicamente significativas y, consecuentemente, los
valores no serían transferibles. Asimismo, el uso
de factores de interconversión no parece adecua-
do debido a la gran variabilidad encontrada y que
en gran medida sería paciente-dependiente. Por
lo tanto, en cuanto a la especificidad de los distin-
tos inmunoanálisis comerciales para la determina-
ción de ciclosporina A en C2, estamos ante un de-
bate no cerrado; pues si bien existe un acuerdo
general sobre la mejor concordancia de resulta-
dos en este punto, no se puede asegurar la total
transferibilidad ni incluso la interconversión de los
resultados.

Otro aspecto a tener en cuenta para la monito-
rización en C2 hace referencia a la toma de mues-
tras que, según las recomendaciones del CON-
CERT, debe realizarse dos horas (± 15 minutos)

postdosis para que la variabilidad no supere 10%
y no conlleve un erróneo cambio de pauta.23,35 Esto
exige un alto grado de concienciación del personal
que realiza la toma de las muestras. Por otra par-
te, en la monitorización de C2 debe tenerse en
cuenta que los límites superiores de linealidad de
algunos inmunoanálisis son menores que los nive-
les terapéuticos, requiriendo, por tanto, la dilución
previa de las muestras. Sin embargo, a medida que
se va imponiendo la monitorización en C2, algunos
fabricantes han comenzado a desarrollar protoco-
los analíticos que facilitan este paso previo.36
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