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INDICACION TERAPEUTICA

0 Trasplantes

0 Enfermedades autoinmunes: uveitis,
psoriasis, sindrome nefrotico, artritis
reumatoide, dermatitis atdpica,....




INMUNOLOGIA BASICA DE LOS TRASPLANTES

® Elementos basicos del sistema inmune
> Células: linfocitos T, linfocitos B y otras

> Sustancias solubles: interleucinas, sistema complemento,
inmunoglobulinas

® Produccion de la respuesta de rechazo

» Reconocimiento directo e indirecto
macraphage hyperseansitivity

Alloantibody
proeduction

Indirect allorecoghition

Self MHC class I
+ allapaptide
TCR

Cytotoxic T cell
meadiated cell death




MECANISMO RECHAZO




CICLOSPORINA A (SANDIMMUN NEORAL®)

o Péptido ciclico extraido del hongo
Tolypocladium inflantum

o Introducido en clinica en 1978
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Figura 2. Mecanismo de accidn de la ciclosporina (CsA). Bl complejo CsAJciclofilina inhibe la accidn de la calcineurina como fos
fatasa, previniendo la activacidn del factor nuclear de células T activadas (NAFT) v la subsecuente transcripcion de crtoguinas.




CICLOSPORINA A

o Efecto inmunosupresor bloqueando la activacion de
linfocitos T por formacion de un complejo con
inmunofilinas y posteriormente con calcineurina
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Mechanism of action of cyclosporine or tacrolimus (FKS508)
Expart Reviews in Molacular Medicine & 2000 Cambridge University Press
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CICLOSPORINA A
FARMACOCINETICA

o Administracion:

e Intravenosa
e Oral como microemulsion

o Absorcion variable e incompleta (interferida por la
alimentacion). t,, 18 h

0 Biodisponibilidad: 20 - 50%

o En sangre periférica:

e 40-60% unida a hematies
* 10% a leucocitos

» lipoproteinas
0 Metabolismo hepatico a nivel del citocromo P-450 3A4

o Excrecion biliar; existe recirculacion enterohepatica y
menos del 10% se elimina por la orina




Interacciones medicamentosas con la ciclosporina

Aumentan los niveles de
ciclosporina

Antibioticos: Eritromicina, claritromicina, docicilina,
Antifungicos: ketoconazol, itraconazol, fluconazol
Bloqueadores del calcio: verapamil, diltiazem, nicardipina
Diuréticos: furosemida, diuréticos tiazidicos
Glucocorticoides:metilprednisolona

Otras: alopurinol, bromocriptina, danazol,
metoclopramida, cimetidina

Disminuyen los niveles
de ciclosporina

Anticonvulsivantes: fenitoina, fenobarbital,
Carbamacepina

Antibidticos: rifampicina, isoniacida, Trimetroprim-
sulfametoxazol, nafcillina.,

Otras: ticlopidina, octreotido

Aumentan nefrotoxicidad

Antibidticos: aminoglucosidos, Trimetroprim-
sulfametoxazol

Antifungicos: Anfotericina B, ketoconazol
Antineoplasicos: melfalan

Medicaciones gastricas: Cimetidina, ranitidina
Inmunosupresores: Tacrolimus

AINES: diclofenac




CICLOSPORINA A

CONDICIONES PARA EL ANALISIS DE MUESTRAS

SANGRE (EDTA)
150uLl

+ 50 ul SOLUBILIZANTE
+300ul PRECIPITANTE

v

VORTEX 10s

CENTRIFUGACION 10 m
a 10800 rpm

TDxM Abbott

FPIA
Inmunofluorescencia
de luz polarizada con

Ac monoclonales




CICLOSPORINA A

O O O O
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Intervalo terapéutico: 100-200 ng/mL.

Monitorizacion a partir de las concentraciones del farmaco en
sangre a las dos horas de la administracion en lugar de la
monitorizacion del nivel valle

EFECTOS SECUNDARIOS

Alteraciones hepaticas y renales
Alteraciones metabdlicas: Diabetes Mellitus Postrasplante
Alteraciones cardiovasculares: HTA

Alteraciones neuroldgicas: temblor, cefaleas, insomnio,
parestesia....

Alteraciones gastrointestinales e inmunologicas
Hirsutismo, hiperplasia gingival, hipercaliemia, ...




TACROLIMUS (FK 506, PROGRAF®)

e Macrolido derivado del hongo
Streptomyces tsukubaensis.

e Descubierto en 1984 por
Fujisawa Pharmaceutical Co.




TACROLIMUS

e Mecanismo inmunosupresor similar a CyA
e Es aproximadamente 30 - 100 veces mas potente que el anterior
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Mechanism of action of cyclosporine or tacrolimus (FKS08)
Expart Reviews in Molaecular Medicine @& 2000 Cambrndge University Press
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TACROLIMUS

FARMACOCINETICA
e Administracion por via intravenosa u oral
e Absorcion variable e irregular, dependiente de alimentos

e En sangre, el 24% va unido a proteinas (albimina y
GA1a). Alto grado de union a eritrocitos

e Atraviesa la barrera placentaria y se elimina con la leche
materna

e Metabolismo hepatico a nivel del citocromo P-450 3A4 y
tambiéen en los microsomas del intestino delgado. Se han
identificado 9 metabolitos de tacrolimus distintos

e Excrecion biliar




TACROLIMUS

CONDICIONES PARA EL ANALISIS DE MUESTRAS

SANGRE (EDTA)

+ 150ul PRECIPITANTE

v

VORTEX 10 s
CENTRIFUGACION 5 m
a 10800 rpm MEIA
Enzimoinmunoanalisis

de Microparticulas




TACROLIMUS

e Intervalo terapéutico: 4-10 ng/mL

e Buena correlacion entre el area bajo la curva y los
niveles valle predosis

EFECTOS SECUNDARIOS

o Nefrotoxicidad
o Neurotoxicidad
e HTA

e Insomnio

e Nauseas




COMPARACION TACROLIMUS - CICLOSPORINA

Mortalidad menor con tacrolimus (2% vs 3.3%)

Rechazo agudo menor con FK durante los 6 primeros
meses (19.6% vs 37.3%)

La funcion renal tras 2 anos postrasplante era
significativamente mayor con FK (136.9 vs 161.6
umol/L)

Nephrol Dial Transplant 2005 Mar

La incidencia de Diabetes Mellitus Postrasplante era
significativamente mayor en pacientes que reciben

tacrolimus vs ciclosporina
Am J Transplant 2004




MOFETIL MICOFENOLATO (CELLCEPT®)

> Derivado semisintético de un antifiingico. Debe
ser metabolizado a acido micofendlico (MPA)
para ser activo

clnl OH CH,
o i = O ™ 0
| “
=2 O
= éHE

» Actividad antiproliferativa: inhibe la IMP
Deshidrogenasa

> Reduce la produccion de anticuerpos anti-HLA
clases I y II y consecuentemente la produccion de
Acs especificos de donante

Clin Transplant. April 2005
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MOFETIL MICOFENOLATO
FARMACOCINETICA

» Administracion por via oral e intravenosa, independiente
del peso corporal. Debe utilizarse de forma concomitante
con ciclosporina A, tacrolimus o corticosteroides

> Absorcion rapida y completa e hidroélisis a MPA

> Distribucion: el MPA se encuentra casi exclusivamente
en plasma; union a albumina > 97%. Recirculacion
enterohepatica

» Metabolismo hepatico formando MPA
glucuronoconjugado como metabolito inactivo

> Eliminacion por via biliar




CONDICIONES PARA EL ANALISIS DE MUESTRAS

SANGRE (EDTA)

|

CENTRIFUGACION 10 m

v

PLASMA

I

VITALAB VIVA (Dade Behring)

Inmunoensayo Enzimatico
Homogéneo (EMIT)




Homogenous assay: EMIT
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Redrawmn from: Fieper and Butledge , Laboratory Technigques for Phermacists, Upjohm 1989, paged0 figore 12




MOFETIL MICOFENOLATO

> Intervalo terapéutico: 2-5 pg/mL

> Existe una relacion dependiente de la dosis entre la
exposicion al farmaco, medida por el AUC, v la
probabilidad de rechazo del trasplante

» El AUC de 0 a 12 horas tiene el mayor valor predictivo
en cuanto a la probabilidad de rechazo.

EFECTOS SECUNDARIOS

» Alteraciones gastrointestinales
» Leucopenia, sepsis




