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“ ...el concepto es el concepto...” Airbag

“Nada es veneno, todo es veneno: la diferencia esta en la dosis”. Theophrastus Bombart

von Hoemheim, Paracelso

“Garantizar la vida de un ser humano gracias a la sustitucion de uno de sus Organos
destruidos por un drgano sano extraido de otro individuo, muerto o vivo, representa
ciertamente la epopeya mas apasionante de la ciencia médica de nuestro siglo, tanto en lo
que supone de hazafa terapéutica como por su significacion y sus repercusiones en el

conocimiento de nuestro universo bioldgico”. René Kiss 1992
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Abreviaturas

ALG: globulina antilinfocitica

AMF: &cido micofenolico

ATG: globulina antitimocitica

AUC: area bajo la curva

AZA: azatioprina

BCC: Burkholderia cepacia complex

BGN: bacterias gram negativas

BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante

Cav: promedio de la concentracion de Ciclosporina

Ca: concentracion a las 2 horas de la administracion de la dosis
Cmax: concentracion maxima

Cmin/CO0: concentracion predosis o nivel valle

CMV: citomegalovirus

CsA : ciclosporina

CV: coeficiente de variacion

DCI: disfuncion cronica del injerto

DM: diabetes mellitus

DPI: disfuncion primaria del injerto

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FC: farmacocinética

FCs: farmacocinéticas

FEV1: volumen de espiracion forzada durante el primer segundo
FKBP12: proteina de union del Tacrolimus

FQ: fibrosis quistica

IC: inhibidores de la calcineurina

IFN v: interferon gamma

IGRA: estudio de liberacidn de interferon gamma

IL: interleucina

ISHLT: sociedad internacional del trasplante cardiaco y pulmonar
HAP: hipertension arterial pulmonar
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HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica
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HLA: antigenos leucocitarios humanos

HTA: hipertension arterial

LBA: lavado broncoalveolar

MAC: Mycobacterium avium complex

MMEF: micofenolato mofetil

MNT: micobacterias no tuberculosas

NFAT: factor nuclear de las células T activadas
ON: Oxido nitrico

pmp: por millén de poblacion

RA: rechazo agudo

RAC: rechazo agudo celular

RAD: everolimus

RMA: rechazo mediado por anticuerpos

SIR: sirolimus

TAC: tacrolimus

TAC BID: Prograf® o Tacrolimus estandar
TAC QD: Advagraf® o Tacrolimus de liberacion prolongada
TB: tuberculosis

TBP: trasplante bipulmonar

TBPs: trasplantes bipulmonares

TC: trasplante cardiaco

TCP: trasplante cardiopulmonar

TCPs: trasplantes cardiopulmonares

Tmax: tiempo necesario para alcanzar la concentracién méaxima
TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol

TOS: trasplante de 6rgano solido

TP: trasplante pulmonar

TPs: trasplantes pulmonares

TUP: trasplante unipulmonar

TUPs: trasplantes unipulmonares

vV VV VYV V V VYV V V VYV V V VYV VYV V YV VYV V V Y V V VY VY V V VY V V VY VY

VEB: virus Epstein Barr
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1. Introduccion.

1.1 Historia del trasplante pulmonar.

Hasta la llegada de los farmacos anticalcineurinicos, se realizaron un nimero reducido de
trasplantes pulmonares (TPs)! y cardiopulmonares (TCPs)? en todo el mundo y parecia una
técnica imposible ya que la mortalidad era del 100% a corto plazo. El primer trasplante
pulmonar (TP) en humanos fue realizado por el equipo de James D. Hardy en 1963.
Posteriormente, desde 1963 hasta 1977, se realizaron 38 trasplantes en los que la
inmunosupresion se realiz6 principalmente con corticoides y azatioprina (AZA), pero so6lo
9 sobrevivieron més de 15 dias® *. Dentro de los hechos mas importantes de esta época pre-
anticalcineurinicos destacaron los siguientes: en 1968 Cooley et al.? hacian el primer
trasplante en bloque de corazén y ambos pulmones. Ese mismo afio Derom et al.®
consiguieron que un paciente sobreviviera 10 meses tras recibir un pulmoén. En 1970 el
grupo de Haglin, Minnesota, realiz6 un trasplante bipulmonar (TBP) con fracaso a corto
plazo. Después del éxito de Derom algunos equipos intentaron realizar trasplantes
unipulmonares (TUPs) pero fueron un fracaso en Londres en 1971 y en Lyon en 1980.
Estos malos resultados hicieron que la técnica practicamente desapareciera durante los
afios setenta. De hecho, desde 1969 hasta 1983 sélo se realizaron 41 TPs y sobrevivieron 2
pacientes a medio plazo®°.

La introduccion de los inhibidores de la calcineurina (IC) en la década de los 80 constituyd
el punto de inflexion en la evolucion de los trasplantes de 6rgano sélido. La utilizacion de
la Ciclosporina (CsA) y posteriormente del Tacrolimus (TAC) supuso una gran
disminucion de la tasa de rechazo agudo (RA) y de infecciones, asi como un gran aumento
de la supervivencia®" ®. La utilizacion de la CsA en el TP mejoré la inmunosupresién, lo
que permitié disminuir la dosis de corticoesteroides utilizadas y, secundariamente,
disminuir la dehiscencia de suturas’. A finales de los 80, se describié la primera
experiencia clinica con el TAC'. Posteriormente, en 1995, surgieron los primeros ensayos
que demostraron que este fArmaco era una opcion competitiva frente a la CsA™™. En la
actualidad, los IC siguen siendo la base del tratamiento inmunosupresor aunque la CsA ha
sido desplazada por el TAC.

Los primeros TPs experimentales con farmacos inmunosupresores modernos se realizaron

a finales de los setenta. Un trabajo histérico fue el de Shumway y Reitz en 1979. Estos
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autores realizaron TPs en monos que trataron con CsA y AZA y la supervivencia oscilo

1.1 realizaran

entre 140 dias y 2 afios. Estos resultados permitieron que en 1981, Reitz et a
cuatro TCPs humanos en bloque con buenas supervivencias, ya que 3 de los 4 pacientes
sobrevivieron mas de 2 afios.

A partir de aqui se produjo un incremento progresivo de la actividad, especialmente en
EEUU e Inglaterra, con un total de 785 TCPs desde 1983 a 1990.

En 1983 Cooper et al.", del grupo de Toronto, realizaron el primer trasplante unipulmonar
(TUP) de la época de los IC. Posteriormente, en 1987, Cooper presentd los 5 primeros
casos de TUPs con una sola muerte y en 1989 Pearson describié 16 TUPs con sélo 4
muertes. A partir de 1989 se extendieron las indicaciones de los TUPs al enfisema, ya que
al inicio se limitaban a la fibrosis pulmonar.

En 1986 el grupo de Toronto™ *' describi6 el TBP en bloque en la era de los
anticalcineurinicos y en 1989, como consecuencia de una mejora de las técnicas
quirdrgicas, Bisson et al.'® realizaron el primer TBP secuencial. Realizaban una incision
anterotranversal Unica de esterno-bitoracotomia, que posteriormente el equipo de Sant
Louis hizo de modo sistematico con CEC. Asf, en 1990 Pasque et al.* presentaron los tres
primeros pacientes operados con trasplante secuencial bilateral y en 1991 el mismo grupo
de Sant Louis® publicé 24 casos realizados. El liderazgo del TP en esta época estuvo en la

escuela de Toronto y mas tarde en la de St Louis?" %,

1.2 Evolucién, actividad y resultados del Trasplante Pulmonar .

En 1990 nace la necesidad de realizar el Registro Internacional de Trasplantes en Saint
Louis, Missouri, que informa de 290 TUPs y 130 trasplantes bipulmonares (TBPs). Las
supervivencias registradas del TUP y TBP eran del 65% y el 63% al afio y del 54% y 58%
a los 2 afios, respectivamente. En la ultima publicacion del Registro de la Sociedad
Internacional de trasplante cardiaco (TC) y TP (ISHLT)® hay registrados 47.647 TPs,
incluyendo 1950 retrasplantes, asi como 3772 TCPs en adultos. Durante estos afios se ha
observado que la actividad del TP evoluciona hacia un aumento progresivo del nimero de
TBPs, un estancamiento del nimero de TUP y un descenso del trasplante cardiopulmonar
(TCP). Las principales indicaciones del TP en adultos son la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) (39%), las enfermedades intersticiales (24%) que incluyen a la

fibrosis pulmonar idiopéatica pero no otras fibrosis, la fibrosis quistica (FQ) (16%), otras
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fibrosis pulmonares (4%), la hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI) (4%), las
bronquiectasias no asociadas a FQ (3%) y los retrasplantes (3%). Desde 1990 hasta 2013 la
EPOC sin déficit de alfa-1 antitripsina, las enfermedades intersticiales y la FQ engloban las
principales indicaciones de TP. Sin embargo, si analizamos el Gltimo periodo que abarca
desde 1998 hasta 2013 se observa un descenso del 40 al 33% de TPs en EPOC y un
aumento del 17 al 24% en pacientes con enfermedades intersticiales. En cuanto a las
indicaciones del tipo de trasplante, en patologias como la FQ y la HAPI la indicacion a lo
largo de los afios es el TBP pero se ve un cambio de TUP a TBP en otras patologias. Desde
mediados de 1990 se aumentan las indicaciones de TBPs para las otras indicaciones de TP.
Asi, si observamos el porcentaje de TBPs realizados desde 1998 hasta 2012 vemos un
aumento del 49 al 92% en pacientes EPOC con déficit de alfa-1 antitripsina, del 30 al 74%
en pacientes EPOC sin déficit del alfa-1 antitripsina y del 19 al 60% en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica.

El TCP presenta un rapido ascenso en la década de los 80 alcanzando un maximo de 226
TCPs realizados en 1989. Posteriormente, se produce un declive progresivo desde los afios
90 hasta que se mantiene estable durante la Ultima década con un rango anual entre 62 y 94
TCPs. Desde 1982 hasta 2013 vemos que dos tercios de sus indicaciones son la cardiopatia
congénita y la HAPI. El porcentaje de trasplantados por estas patologias permanece estable
mientras que aumentan las indicaciones por enfermedades cardiacas adquiridas y
disminuyen las de FQ.

La supervivencia del paciente con TP ha mejorado progresivamente. En el registro de la
ISHLT de 2014%, la supervivencia global media del TP es de 5,7 afios siendo del 88% a
los 3 meses, del 80% al afo, del 65% a los 3 afios, del 53% a los 5 afios y del 32% a los 10
afios. Los receptores que viven mas de 1 afio desde el TP tienen una supervivencia media
de 7,9 afios. En el registro internacional la supervivencia del TP se relaciona con varios
factores: con el tipo de TP realizado, la serologia frente a citomegalovirus (CMV) del
donante y el receptor, la edad, el sexo del receptor y la indicacion del TP. Cuando
analizamos la supervivencia media de los pacientes con TP vemos que en el TBP es de 7
afios frente a los 4,5 del TUP, en los trasplantados mayores de 60 afios es de 4,4 afios
frente a los 7 afios de pacientes entre 18 y 49 afos, ligeramente superior en las mujeres, 5,8
vs 5,4 afos, durante los primeros meses y cuando el donante es CMV negativo también se
mejora la supervivencia. Al analizar la indicacién del TP durante los tres primeros meses la

EPOC sin deficit de alfa-1 antitripsina tiene la menor mortalidad pero al afio la mayor
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supervivencia es de 11 afios para los pacientes con FQ, seguidos por los 10 afos de la
HAPI, los 9 afios de la sarcoidosis y de la EPOC con déficit de alfa-1 antitripsina®.

En Espafia los datos también indican que es una actividad en crecimiento®®. Los datos de la
Organizacion Nacional de Trasplantes revelan que en 2014 se realizaron 262 TPs frente a
los 285 realizados en 2013 y los 238 efectuados en 2012. De los 262 TPs realizados:
161(62%) fueron TBPs incluyendo 3 TCPs y 101 (39%) TUPs que incluye 41 twinnings,
un TUP en 2 pacientes diferentes. Esto supone un total de 3487 TPs realizados en Espafia
desde 1990. EI TP y el TC compiten por el tercer puesto en importancia numérica tras el
renal y el hepatico con 262 vs 265 trasplantes, respectivamente. La tasa de TP es de 5.6 por
millon de poblacion (pmp), un poco mas baja que el 6 pmp del 2013 y proxima al 6 pmp de
EEUU. Las principales indicaciones del TP en Espafia son: el enfisema secundario a EPOC
(33%) con y sin déficit de alfa-1 antitripsina, las enfermedades intersticiales que incluyen
la fibrosis pulmonar (39%), la FQ (13%) y la hipertension arterial pulmonar (HAP) (5%).
En Espafia, la indicacion de TBP se incrementa de modo llamativo en la década de los 90,
se estabiliza a partir del 2002, presenta un segundo repunte a partir del afio 2006 y otro
aumento especialmente Ilamativo en 2013 y en 2014. Destaca el repunte del TBP y el
constante incremento de los TUP en los ultimos afios, destacando en 2013 con un 44,2%
del total de los TP.

Los datos publicados en el Registro Espafiol de TP en 2013%* presentan una supervivencia
no ajustada del 80% a los 3 meses, del 72% al afio y del 60% a los 3 afios que son
comparables con los del registro de la ISHLT. Los pacientes que sobreviven al tercer mes
postrasplante presentan una supervivencia del 90 % al afio y del 75 % a los 3 afios. En un
analisis de supervivencia en funcion de la patologia de base del paciente trasplantado se
evidencia que la supervivencia precoz es mayor en EPOC y FQ. A largo plazo laFQ y la
HAP? % son las que tienen mejores resultados.

El programa de TP del Hospital Universitari Vall d"Hebron fue el primer programa de este
tipo en Espafia, realizando 822 TPs desde que inicié su actividad en 1990% hasta abril de
2015. Este programa realizé el primer TBP secuencial en Espafia®’. En los Gltimos afios la
actividad del TP ha ido creciendo. Actualmente, los TP realizados son 61 en 2011, 49 en
2012, 69 en 2013 y 67 en 2014 (66 adultos y 1 nifio) entre las modalidades de TUP y TBP
secuencial. Estas cifras situan a Catalufia en una tasa de 8,9 TPs pmp, en 2014, lo cual

significa que esta entre una de las mayores de su entorno.
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Ante una demanda creciente las principales limitaciones del TP son dos: el nimero
insuficiente de donantes que aumenta la lista de espera y la mortalidad del receptor® 223,
Se considera la donacion en asistolia la principal via de expansion de los donantes
fallecidos ya que en 2014 supone mas del 21% de las donaciones de los trasplantes de
6rgano sélido en Espafia. Por otro lado, sabemos que las principales causas de mortalidad®
son la disfuncién cronica del injerto (DCI) y las infecciones. Ademas, el receptor del TP
tiene riesgo de desarrollar otras complicaciones que amenazan su supervivencia, éstas
incluyen las complicaciones anastomoticas, el rechazo del injerto, la disfuncion primaria
del injerto (DPI), la lesion del nervio frénico, las complicaciones pleurales, la
tromboembolia venosa, neoplasias postrasplante y la recurrencia de la enfermedad

primaria.

1.3 Principales complicaciones del trasplante pulmonar:

Complicaciones de la sutura bronquial.

El acto quirdrgico del TP implica la realizacion de tres anastomosis; en las vias
respiratorias, en las arterias pulmonares y en la auricula izquierda con las venas
pulmonares. La anastomosis de la via aérea es el lugar mas vulnerable de las
complicaciones quirargicas del TP. Las complicaciones de las vias respiratorias
anastométicas después del TP* incluyen las que normalmente se desarrollan dentro del
primer mes (la infeccion de la anastomosis, la necrosis o la dehiscencia) y las que se
desarrollan mas tarde ( el exceso de tejido de granulacion, la broncomalacia, la estenosis de
la via aérea y las fistulas). Aunque las complicaciones de la via aérea conducen a un
aumento de los costes, una mayor morbilidad y disminucion de la calidad de vida, por lo
general, no se asocia con una disminucién sustancial en la supervivencia®.

La dehiscencia anastomatica ocurre entre la primera y la segunda semana después del
trasplante. Para la mayoria de los pacientes con necrosis bronquial y dehiscencia, se
sugiere tratamiento conservador con antibiotico. Sin embargo, la dehiscencia bronquial
completa se trata a través de una reparacion quirdrgica abierta. Es una complicacion muy
infrecuente que se asocia con una elevada morbimortalidad ya que provoca neumonia en el
postoperatorio inmediato y DPI grave. Ademas, la zona de la anastomosis bronquial
también es propensa a las infecciones y éstas parecen predisponer a otras complicaciones

de las vias respiratorias tales como la estenosis bronquial, la dehiscencia, la broncomalacia
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y la formacion de fistulas. Esta predisposicion esta probablemente relacionada con la
inmunosupresion, la mala irrigacion vascular y la alteracion del aclaramiento de las
secreciones. La Pseudomonas spp y el Saphylococcus aureus son las infecciones
bacterianas mas comunes. ElI Aspergillus spp coloniza las vias respiratorias en el
postoperatorio inmediato, en un 20% de los casos, y en el 3-6% de los casos es invasivo.
En los pacientes que han sufrido una necrosis de la anastomosis, dehiscencia o infeccion se
produce estenosis bronquial®’, que es la complicacion mas frecuente de la via aérea. Suele
manifestarse despues del primer mes del trasplante, pero a veces se evidencia afios
después. A los pocos meses del trasplante se puede formar tejido de granulacién
hiperplasico. Los pacientes sintomaticos pueden presentar disnea, tos o0 neumonia
postobstructiva pero cuando el tejido de granulacion estrecha las vias respiratorias en un
25% 0 mas precisa desbridamiento. Otra complicacion que provoca un estrechamiento de
la via aérea es la traqueomalacia. Se evidencia a través de la broncoscopia como un
estrechamiento del calibre de la via aérea, superior o igual al 50%, durante la espiracion.
Cuando el colapso de la via aérea es asintomatico no requiere tratamiento, en grados leves
y sintomaticos se aconseja ventilacion mecénica no invasiva con presion positiva nocturna
y con colapsos superiores al 75% se coloca un stent temporal o se interviene
quirdrgicamente. Por ultimo, las fistulas broncopleurales, broncomediastinicas y las
fistulas broncovasculares son complicaciones poco frecuentes del TP pero se asocian con

alta mortalidad.

Complicaciones de la sutura vascular.
Las complicaciones de la anastomosis arterial y venosa se ven con menos frecuencia que
las complicaciones de las anastomosis de las vias respiratorias, pero pueden tener efectos

devastadores. Las complicaciones vasculares®*3°

incluyen estenosis, acodamiento, torsion
arterial y la formacion de trombos venosos pulmonares que conllevan el riesgo de la

embolizacion sistémica, el accidente cerebrovascular o la obstruccién venosa pulmonar.

Otras complicaciones quir urgicas.

Otras complicaciones quirdrgicas no anastométicas®” *

incluyen la lesion del nervio
frénico, la pleura o el sistema venoso. La lesion del nervio frénico es una complicacion
frecuente después de un TCP y se evidencia, aproximadamente, en un 40% de las

ocasiones. La disfuncion diafragmatica se evidencia en un 5-10% de los pacientes con TP
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y son un grupo de pacientes que suelen tener estancias hospitalarias prolongadas con una
mayor duracion de la ventilacion mecanica. La incidencia de parélisis diafragmatica en el

39,40 también se observan con frecuencia

TP es de un 3-9%. Las complicaciones pleurales
después de un TP e incluyen neumotérax, fistula broncopleural, derrame pleural,
hemotdrax y quilotérax. EI tromboembolismo pulmonar en el receptor de TP tiene una
incidencia del 5 al 10%, mientras que la trombosis venosa se encontré en un 20-30%

cuando se incluyeron los trombos en extremidad superior e inferior

Disfuncién primaria del injerto

La DPI es la principal causa de muerte temprana, durante el primer mes del TP, y ocurre
entre el 10 y el 25%% *! de los TP. Es una lesién multifactorial que se desarrolla en las
primeras 72 horas después del trasplante. Se caracteriza por hipoxemia grave, edema
pulmonar y la aparicion de opacidades radiogréficas pulmonares difusas, sin otra causa
identificable. El patron patologico tipico de DPI es el dafio alveolar difuso. Tanto la
preservacion isquémica en frio como la lesién por isquemia-reperfusion parecen contribuir
a la DPI. Otros factores que también pueden contribuir son el tromboembolismo del
donante, la aspiracion del receptor o la neumonia y la lesion pulmonar asociada a la
ventilacion. A pesar de los importantes avances en la preservacion de organos, la técnica
quirdrgica y el cuidado perioperatorio, la DPI es responsable de la morbilidad y mortalidad
después del TP*. En los pacientes con DPI moderada (grado < 3) y con presion arterial
pulmonar normal se recomienda el tratamiento de soporte convencional, usando la
ventilacion de proteccion pulmonar y un control optimo de fluidos. En los pacientes mas
graves (grado >3), con dificultad persistente en la oxigenacion y la presion arterial
pulmonar elevada, se recomienda afiadir 6xido nitrico (ON) inhalado a una concentracion
de 10 a 20 ppm. Si los pacientes sobreviven, precisan ventilacion mecénica durante mas
tiempo y suelen presentar un mayor deterioro de su funcién pulmonar. Ademas, en

distintas series*>*

se ha evidenciado que tienen mas riesgo de presentar una DCI.

Rechazo agudo.

El RA es responsable de aproximadamente el 4 % de las muertes en los primeros 30 dias
después del trasplante. A pesar de los avances en la induccion y el uso de inmunosupresion
de mantenimiento agresiva, aproximadamente un tercio de los receptores de TP son

tratados por RA en el primer afio después del trasplante.
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El rechazo agudo celular (RAC) es el tipo de RA maés frecuente en el TP y esta mediado
por los linfocitos T que reconocen como extrafios los antigenos leucocitarios humanos
(HLA) u otros antigenos. Es una complicacion que se diagnostica en el 29% de los TP
durante el primer afio® y es menos frecuente a medida que nos alejamos del momento del
trasplante.

Los factores que pueden contribuir al desarrollo de RCA incluyen: la incompatibilidad del
HLA donante-receptor, variaciones genéticas®® en la interleucina-10 (IL-10), en la
resistencia a farmacos, en citoquinas o en los receptores celulares; la inmunosupresion
tanto de induccién como de mantenimiento®, las edades comprendidas entre los 18 y los
34 afios® y el déficit de vitamina D*" previo al TP.

El diagndstico seguro del RAC requiere un estudio histolégico pulmonar y, por lo tanto, se
habla de RAC demostrado por biopsia. La obtencion de las muestras de pulmaén suele ser a
través de biopsia transbronquial y se ha recomendado un nimero de muestras entre 6 y 10
para poder hacer un diagnéstico adecuado®®. Las lesiones fundamentales que definen el
RAC son los infiltrados linfocitarios que afectan a las arterias pulmonares. Estos infiltrados
aparecen de forma parcheada en el injerto, lo cual justifica la necesidad de un namero
elevado de muestras para su diagnoéstico. La afectacion vascular puede ser desde focal en
alguna zona de la pared del vaso hasta difusa y extendida al intersticio pulmonar. Estas
lesiones se pueden acompafiar o no de distintos grados de afectacion de la via aérea con
una inflamacién linfocitaria parcheada. Si la muestra obtenida por biopsia transbronquial
no es diagnostica, hay que valorar los riesgos y los potenciales beneficios de la obtencién
de tejido pulmonar por biopsia quirdrgica. Por esta razon llevamos muchos afios intentando
encontrar biomarcadores fiables de las complicaciones inmunoldgicas del paciente. Asi,
algunos grupos han intentado predecir el RAC mediante el hallazgo de células en el lavado
broncoalveolar (LBA) o mediante la presencia de proteinas. El RAC se ha relacionado con
elevacion de las células T CD8, activacion de células T CD4, células NK, elevacion de la
IL-17, de la IL-15 y del interferon gamma (IFN-y) en el LBA. También se han realizado
estudios de pH en el condensado de aire exhalado y ON exhalado que pueden ayudar en el
diagndstico. Sin embargo, todos estos estudios no han sido suficientes para poder aportar a
la clinica un patron de biomarcadores que pueda substituir a la histologia pulmonar. Desde
1990 se han ido sucediendo los consensos para determinar los grados histologicos del
RAC* *° que actualmente estan bien establecidos. Esta graduacién de las lesiones del
RAC ha permitido homogeneizar el lenguaje, poder comparar resultados de distintos
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centros y definir cuando se ha de realizar tratamiento. Clasicamente se considerd que el
umbral para realizar tratamiento es la presencia de un grado A2 o superior ya que un
namero muy importante de lesiones de RAC minimo desaparecen con el tiempo. Sin
embargo, existen evidencias publicadas de que los pacientes que presentan grados bajos de
RAC tienen un mayor riesgo de desarrollar DCI de forma mas prematura™ >!. Ademas, se
calcula que en una de cada cuatro ocasiones las lesiones de RAC minimo pueden progresar
a grados superiores de RAC.

El diagndstico diferencial del RAC incluye las infecciones, el rechazo mediado por
anticuerpos (RMA), las complicaciones de las vias respiratorias como la estenosis de la
anastomosis bronquial, la malacia de las vias respiratorias y el tejido de granulacion; la
DCI, el tromboembolismo o la recurrencia de su enfermedad de base. EI RAC suele
responder muy bien a corticoesteroides. Se utilizan dosis altas para los RAC de alto grado
y para los RAC de bajo grado sintomaticos. Estas dosis se dan tres dias consecutivos y
luego se sigue con una pauta descendente de corticoesteroides de 2 a 3 semanas hasta
llegar a la dosis adecuada de mantenimiento. También se realiza una revision de la pauta
inmunosupresora y una optimizacion de la misma.

Otra complicacion inmunoldgica es el RMA, que es menos comun que el RAC, esta
mediado por anticuerpos dirigidos contra HLA del donante u otros antigenos. Estos
anticuerpos pueden haber estado presentes en el receptor en un nivel bajo antes del TP o
pueden desarrollarse después. EI RMA hiperagudo se produce por anticuerpos
preformados, ocurre durante las primeras 24 horas después del TP y causa una respuesta
inmunoldgica muy grave. Gracias a la utilizacion de técnicas de deteccion de anticuerpos
donante-especificos pretrasplante, en suero, la incidencia del rechazo hiperagudo ha
disminuido. Generalmente, se intenta determinar una compatibilidad cruzada virtual y si
los anticuerpos HLA se identifican en el receptor potencial, los antigenos HLA
correspondientes se evitan en el donante. A pesar de evitar los antigenos incompatibles, los
pacientes que estan presensibilizados presentan un mayor riesgo de complicaciones
postrasplante.

El RMA agudo suele producirse en el periodo postoperatorio inmediato después del TP, su
aparicion mas tardia y la eventual existencia de formas cronicas es mas controvertida.
Cuando se sospecha un RMA agudo, deben revisarse los resultados del panel pretrasplante
de anticuerpos reactivos y también debe realizarse una prueba cruzada directa,

preferentemente utilizando citometria de flujo, ya que sabemos que el riesgo aumenta
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cuando los valores de prueba son mayores del 10%. Se sabe que los pacientes que
presentan anticuerpos donante-especificos de novo presentan un peor prondstico del injerto
y empeora la tasa de supervivencia®.

Sin embargo, aunque es importante tener en cuenta la sensibilizacion humoral tanto antes
como después del TP, no podemos olvidarnos que el RMA puede ocurrir sin la presencia
de anticuerpos donante-especificos. Se ha especulado con la presencia de anticuerpos
no-HLA dirigidos contra componentes celulares del injerto pulmonar (células endoteliales,
células epiteliales y colageno) que podrian explicar los casos de DCI con hallazgos
anatomo-patoldgicos caracteristicos de RMA pero sin anticuerpos donante-especificos.

El diagnostico del RMA requiere una aproximacion multidisciplinar que consiste en un
triple test que incluye la disfuncion clinica del injerto asociada a la deteccidon de
anticuerpos donante-especificos circulantes y alteraciones histopatolégicas compatibles
con una inmunohistoquimica que evidencia depdsitos de complemento a nivel alveolar
(tincién CD4 +). Otros marcadores de activacion del complemento como el C3d, del C5 al
C9, marcadores endoteliales como el CD31 o CD34, marcadores de linfocitos B como el
CD20, de linfocitos T como el CD3, de macréfagos como el CD68 o el CD163 parecen
prometedores para el futuro®®. Ademas, la evidencia actual®® >* sugiere que la inmunidad
humoral juega un papel muy relevante en el RA y la DCI. El RMA no responde a
corticoesteroides ya que existe un tratamiento especifico que combina la plasmaféresis, las

inmunoglobulinas y el rituximab, entre otras opciones.

Disfuncién croénicadel injerto

Otra complicacion es la DCI que es la causa de muerte mas importante después del primer
afio del trasplante, siendo alrededor del 40% *°, y presenta una prevalencia aproximada del
50% a los 5 afios y del 76% a los 10 afios postrasplante?.

Hasta hace pocos afios la DCI era sinonimo de sindrome de bronquiolitis obliterante
(BOS). Sin embargo, recientemente se ha identificado que la DCI se puede presentar en
forma de otros fenotipos menos frecuentes y con caracteristicas diferentes. Recientemente
se han descrito el sindrome restrictivo del injerto y la disfuncion crénica reversible
neutrofilica del injerto. Se desconoce el motivo por el cual un paciente desarrolla un tipo u
otro de DCI pero es frecuente que un paciente pueda presentar caracteristicas de uno u otro

fenotipo, a la vez 0 a lo largo de su vida.
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La mejor estrategia para hacer frente a la DCI es la prevencion, ya que no hay un
tratamiento fiable una vez que los pacientes desarrollan esta enfermedad. Entre las
opciones para la prevencion de la DCI se incluye la inmunosupresion inicial intensa para
eliminar los episodios de RCA, la profilaxis contra el CMV con valganciclovir oral en los
receptores que se encuentran en riesgo de infeccién por CMV, la vacunacién contra la
gripe® y el neumococo, la reduccién del tiempo de isquemia fria y otros métodos para
reducir la DPI, el tratamiento del reflujo gastroesofagico para reducir la aspiracion acida y
la azitromicina a largo plazo.

Para tratar la DCI hay distintas opciones terapéuticas que no han demostrado eficacia en
ningun estudio controlado y sobre las que no existe ningun protocolo bien establecido. Los
tratamientos potenciales incluyen el cambio del tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento, la fotoféresis extracorporea, la irradiacion linfoide total, la plasmaféresis,
otras terapias de anticuerpos contra el injerto (inmunoglobulinas, rituximab, inhibidores del

proteosoma) y la ciclosporina inhalada®®®".

La decision entre estas opciones suele
depender de la preferencia del centro. En cuanto al tratamiento inmunosupresor, se revisa
el régimen inmunosupresor de mantenimiento para adecuar y garantizar que los niveles
séricos de los diversos agentes inmunosupresores son apropiados. Algunos pacientes con
DCI precoz responden a los cambios en su régimen de inmunosupresion de mantenimiento

en favor de TAC y MMF/AMF, tal y como se describe en el apartado 1.3.

I nfecciones

Aunque el principal obstaculo para el éxito a largo plazo del TP es la DCI, que afecta a dos
terceras partes de los pacientes, las complicaciones infecciosas siguen siendo una
importante causa de morbimortalidad y son responsables de la muerte del 25% de estos
pacientes. Durante el primer afio postrasplante las infecciones son la principal causa de
mortalidad. En el periodo inmediato del postrasplante predominan las infecciones
nosocomiales, en el periodo precoz los gérmenes oportunistas, como el CMV y los hongos,
y en el periodo tardio las bacterias adquiridas en la comunidad y los virus. El riesgo de
infeccidn en un receptor de TP viene determinado por la interrelacion de diferentes grupos
de factores, como son los vinculados con el receptor (infeccion latente, activa o
colonizacion), el propio injerto pulmonar, el acto quirdrgico, los microorganismos

presentes en el explante o implante y aquellos derivados del estado de inmunosupresion.
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Del total de infecciones, el 35-66% son bacterianas y el 50-85% de los pacientes sometidos
a TP presentan como minimo un episodio de infeccion bacteriana durante su seguimiento.
A pesar de la profilaxis bacteriana la incidencia de neumonia bacteriana es de
aproximadamente un 10-20% en los primeros 30 dias después del trasplante®’. Sabemos
que la neumonia bacteriana es la complicacién infecciosa méas frecuente en el receptor de
un TP%. Especialmente las bacterias gram negativas (BGN) causan las tres cuartas partes
de las neumonias y el resto son causadas por bacterias gram positivas como el
Saphylococcus spp, el Enterococcus spp y el Haemophilus spp. La Pseudomonas
aeruginosa es la especie mas aislada aunque también otras BGN como el Acinetobacter
spp, la Enterobacteriaceae spp, la Senotrophomona spp y la Burkholderia spp son
frecuentes.

La colonizacion de las vias aéreas antes del TP, especialmente en pacientes con FQ, es un
factor importante para determinar tanto la indicacion del TP, como el tratamiento
postoperatorio ya que la colonizacion postrasplante es un factor de riesgo importante para

15467 La colonizacion con BGN

el desarrollo de infecciones precoces y de DC
multirresistentes antes del TP no parece afectar a la supervivencia de los pacientes, con la
notable excepcion de ciertas especies de Burkholderia. Es importante conocer las
resistencias pretrasplante para la eleccion de la profilaxis antibiotica peritrasplante.
Histéricamente los pacientes con FQ colonizados por Burkholderia cepacia eran excluidos
como candidatos a TP debido a los malos resultados. Sin embargo estudios recientes han
revelado que 9 especies genéticamente distintas (genomovars) componen el Burkholderia
cepacia complex (BCC), siendo la Burkholderia cenocepacia (genomovar 1ll) y la
Burkholderia multivorans (genomovar 11) las mas frecuentes en pacientes con FQ.
También sabemos que las cepas no epidémicas de Burkholderia cenocepacia comportan
mayor riesgo de muerte que las formas transmisibles o epidémicas. Varios estudios®® %
demuestran que la infeccion por la Burkholderia cenocepacia implica mal pronostico tras
el TP si lo comparamos con los pacientes con Burkholderia no-cenocepacia que presentan
un riesgo comparable a los controles no infectados. Algunos trabajos sugieren que la
infeccion por Burkholderia gladioli antes del TP se asocia a un incremento del riesgo de
muerte. Ante estos datos es necesario validar unos criterios de seleccion mas rigurosos
basados en el genomovar especifico de la BCC, en la presencia de Burkholderia

cenocepacia no epidémica vs epidémica o en la presencia de Burkholderia gladioli. Esta
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estrategia permitira disminuir el riesgo de complicaciones en el TP de los pacientes con FQ
y BCC.

Los Staphylococcus aureus son una causa frecuente de neumonias nosocomiales,
bacteriemias y de infecciones de heridas™. Destaca el aumento de aislamientos de
Saphylococcus aureus resistentes a meticilina en las unidades de FQ, su presencia
pretrasplante empeora el pronéstico’ y aumenta la mortalidad durante los 3 primeros
meses postrasplante’®. El Sreptococcus pneumoniae es la causa més frecuente de las
neumonias adquiridas en la comunidad a partir de los 6 meses. A pesar de la vacunacion
antineumococica y del empleo profilactico del trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX)
para el Pneumocystis jirovecii, los pacientes con TP tienen una mayor probabilidad de
desarrollar una infeccion neumocdcica invasiva y bacteriemia. La Chlamydia pneumoniae,
ademas de causar infecciones del tracto respiratorio superior e inferior ha sido implicada
como una posible causa de BOS™

Las infecciones causadas por Nocardia spp son raras. Aproximadamente del 1,9 al 3,5% de
los pacientes con TP desarrollan nocardiosis, con un promedio de 14,3 meses después del
trasplante’. En los pacientes trasplantados que reciben profilaxis con TMP-SMX se han
diagnosticado casos de nocardiosis, lo que sugiere resistencias al tratamiento. Debemos
pensar en la nocardiosis en neumonias de pacientes con TP, particularmente cuando no
responden a la terapia empirica, ya que a pesar de la baja prevalencia presentan un alto
riesgo de mortalidad®®. Finalmente, la infeccién por Clostridium difficile es un problema
emergente. Presenta una incidencia del 7 al 31%, con mayor frecuencia durante los
primeros meses despues del trasplante y en los pacientes que requieren una hospitalizacion
prolongada. La intensa inmunosupresion y la exposicion a los agentes antimicrobianos tras
el trasplante probablemente contribuyen al aumento del riesgo de infeccién por
Clostridium difficile”™, asociado con la emergencia de una cepa muy virulenta. Es la causa
més frecuente de diarrea nosocomial y de infeccién nosocomial en EEUU®. Estudios
previos’® han demostrado la relacion entre la infeccién por Clostridium difficile y el BOS,
sobre todo, si ocurre durante los 3 primeros meses postrasplante. Los pacientes con TP
tienen una elevada mortalidad’ tras las complicaciones infecciosas del Clostridium
difficile.

Tras la infeccion bacteriana, la infeccion por CMV es la segunda causa mas frecuente de
infeccion en el TP®. A pesar de utilizar diferentes estrategias de prevencion, la incidencia
de infeccion por CMV sigue siendo elevada.
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El factor de riesgo mas importante para la infeccion y la enfermedad por CMV en los
receptores del TP es el estado serologico del CMV, sobre todo, en los receptores
seronegativos de organos seropositivos (CMV D +/R-), que se asocia a la intensa
inmunosupresiéon a la que son sometidos estos pacientes. En particular, los anticuerpos
antilinfociticos, utilizados como terapia de induccion o para el tratamiento de rechazo
resistente a esteroides, y las altas dosis de glucocorticoides también se han identificado
como un factor de riesgo para la enfermedad por CMV. Otros factores de riesgo son la
presencia de RAC y la existencia de otras coinfecciones, sobre todo viricas.

Sabemos que la utilizacion de profilaxis anti-CMV en el TP reduce el riesgo de infeccion,
de enfermedad y de otras causas de morbimortalidad asociadas al CMV. Un correcto
estudio del estado seroldgico de los donantes y los receptores mediante la deteccién de 1gG
anti-CMV debe realizarse siempre para un adecuada estratificacion del riesgo y para
implementar las estrategias de profilaxis adecuadas. Generalmente se utilizan dos tipos de
estrategias para la profilaxis del CMV en el trasplante de drgano sélido (TOS)”": la
profilaxis universal que administra farmacos antivirales a todos los individuos de riesgo y
la profilaxis anticipativa que administra antivirales solo a los individuos con replicacion
viral demostrada. Aunque la profilaxis anticipativa puede reducir costes y disminuir la
toxicidad por farmacos en el TP, la mayoria de los centros utilizan la profilaxis universal.
Inicialmente las estrategias de profilaxis universal utilizan exclusivamente ganciclovir
intravenoso o valganciclovir oral tras una corta tanda inicial de ganciclovir intravenoso.
Algunos centros afiaden gammaglobulina anti-CMV intravenosa pero faltan estudios
randomizados que apoyen su utilidad. Existe cierta discusion en relacion a la duracion de
la profilaxis pero estudios recientes demuestran la necesidad de profilaxis prolongadas
entre 6y 12 meses’" "®. Esta profilaxis se debe reiniciar durante el tratamiento del RA, con
la utilizacion de altas dosis de corticoesteroides y durante el tratamiento con anticuerpos
antilinfociticos. En una revisién de la Cochrane’ sobre la profilaxis frente al CMV se
evidencia que también disminuye el riesgo de infecciones por virus herpes simplex, virus
varicella zoster e infecciones bacterianas. El tratamiento de la enfermedad por el CMV
precisa una reduccion de la inmunosupresion de mantenimiento asociado al tratamiento
antiviral. La inmunosupresion inducida por el CMV puede conducir a la infeccion de otros
organismos oportunistas como el Pneumocystis spp, las micobacterias o el Aspergillus spp.

Ademés, la infeccion y la enfermedad por CMV se asocian con RA”" y BOS™ 8,
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Todos los candidatos a TP deben ser evaluados sobre la presencia de anticuerpos frente al
CMV, el virus Epstein Barr (VEB), el virus de la inmunodeficiencia humana, el virus de la
hepatitis B y el virus de la hepatitis C para realizar tratamiento, definir la profilaxis,
vacunacion o seguimiento tras el trasplante. Con respecto al VEB, la serologia positiva
previa al TP valorara el riesgo de linfomas asociados al VEB y se implementaran las
medidas de vigilancia adecuadas.

Las infecciones por hongos son una complicacién frecuente en los receptores de TP. La
candidemia ocurre generalmente durante el primer mes tras el TP como consecuencia de la
cirugia reciente y de la exposicion a la unidad de cuidados intensivos. La aspergilosis se
presenta en un 72% de los casos durante los primeros seis meses tras el TP. EI Aspergillus
spp y la Candida spp causan la mayoria de las infecciones fungicas. EI TP es el Unico tipo
de TOS en el cual la etiologia mas frecuente de infeccion fangica invasiva es el Aspergillus
spp, a diferencia del resto, en que tipicamente se deben a Candida spp. Las
manifestaciones mas comunes de la aspergilosis en el TP son la traqueobronquitis, la
aspergilosis pulmonar invasiva y la enfermedad diseminada. La traqueobronquitis aspegilar
se presenta de modo maés frecuente dentro de los tres primeros meses del trasplante y la
aspergilosis pulmonar generalmente se produce durante los seis meses después del
trasplante. Aproximadamente el 6% de los receptores de TP desarrollan aspergilosis. La
mayoria de los aislamientos de Aspergillus spp en el esputo o en el LBA son
colonizaciones (25-30%) y menos del 10% desarrollan una enfermedad invasiva®. En los
pacientes con FQ la colonizacion por Aspergillus spp no se considera un factor de riesgo
afiadido para desarrollar enfermedad invasiva, aunque si para desarrollar traqueobronquitis
aspergilar postrasplante. EI hongo que causa de modo mas frecuente la aspergilosis
invasiva es € Aspergillus fumigatus. Se consideran factores de riesgo para desarrollar
aspergilosis invasiva: el aumento de inmunosupresion necesario para prevenir el rechazo,
los efectos adversos del trasplante sobre las defensas locales pulmonares y el contacto
constante con el medio ambiente que permite el acceso directo de los hongos al injerto.
Otros factores de riesgo especificos para la aspergilosis invasiva en receptores de TP
incluyen: la colonizacion de la via aérea por Aspergillus spp, la isquemia de las vias
respiratorias y el BOS.

El diagnodstico de la aspergilosis traqueobronquial se hace por visualizacidon de eritema,
pseudomembranas o ulceraciones en la broncoscopia y la confirmacién por histopatologia

y/o cultivo de hongos. El diagnostico definitivo de la aspergilosis pulmonar invasiva
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requiere una biopsia que demuestra la invasion de tejidos, aunque esto no siempre es
necesario o practico. Lo mas habitual es que el diagnéstico de la aspergilosis pulmonar se
realice con la TC de térax y con la broncoscopia a través de la tincion y el cultivo de
hongos. En los casos en los que el diagndstico no se establece mediante la muestra del
LBA, la obtencion de una biopsia puede ser util.

La profilaxis de las infecciones fungicas invasivas es una practica comudn, aunque el
farmaco utilizado y la duracion varia segun los grupos de trasplante. Una estrategia es

utilizar anfotericina B nebulizada para la profilaxis del Aspergillus spp®® %

y otras
infecciones fungicas invasivas, en pacientes sin colonizacion del tracto respiratorio. Para
los pacientes que tienen colonizado el tracto respiratorio, especialmente por Aspergillus
spp, la profilaxis antifangica puede realizarse con un azol oral. El uso de formulaciones de
anfotericina B nebulizada se ha asociado con una baja tasa de infecciones flngicas
pulmonares en el periodo postoperatorio temprano.

El tratamiento inicial en pacientes con traqueobronquitis aspergilar o aspergilosis invasiva
se realiza con voriconazol y si no lo tolera, anfotericina B lipidica endovenosa o alguna
equinocandina. Cuando se utilizan los azoles debemos tener en cuenta sus interacciones
con TAC, CsA y sirolimus (SIR) para reducir la dosis del agente inmunosupresor. Ademas,
la terapia sistémica con azoles se combina con anfotericina B nebulizada en todos los
pacientes con aspergilosis traqueobronquial. ElI desbridamiento broncoscépico es un
componente importante del tratamiento, particularmente cuando hay riesgo de obstruccién
de las vias respiratorias por desechos necroticos en la anastomosis bronquial. El
tratamiento de la aspergilosis invasiva® precisa una reduccién de la inmunosupresion
ademas de voriconazol y considerar la utilizacion de anfotericina parenteral,
equinocandinas, posaconazol o itraconazol. La reseccion quirlrgica se recomienda con
hemoptisis amenazantes, infecciones sinusales o intracraneales y en lesiones proximas a
grandes vasos o al pericardio. La mortalidad en pacientes con traqueobronquitis es del 25%
y en pacientes con infecciones pulmonares invasivas es del 50%.

Otras causas importantes de infecciones fangicas son los Cryptococcus spp, los hongos de
la mucormicosis, el Histoplasma, los Coccidioidesy los Blastomyces; causas mas raras son
el Scedosporium spp, el Fusarium spp y los hongos dematiaceos. La mayor parte de las
infecciones por Cryptococcus, Histoplasma, Coccidioides y Blastomyces son
reactivaciones de una enfermedad latente por lo que es importante una adecuada

evaluacion pretrasplante.
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El Pneumocystis jirovecii desarrolla infecciones en el 5-15% de los pacientes con TOS que
no reciben profilaxis. Las tasas mas altas se presentan en los TPs y los TCPs. El periodo de
mayor riesgo de infeccion por Pneumocystis jirovecii es de uno a seis meses después del
trasplante®®. La incidencia de Pneumocystis jirovecii disminuye drésticamente debido a la
profilaxis casi universal. EI TMP-SMX presenta un amplio espectro contra una variedad de
organismos como son el Pneumocystis jirovecii, el Toxoplasma gondii, la Listeria spp, la
Nocardia spp y el Streptococcus pneumoniae, entre otros. Ademas, el TMP-SMX presenta
mejor tolerancia y menos efectos secundarios que otros tratamientos profilacticos®”.

Las infecciones por micobacterias después del TP son raras. Previamente, la mayoria de
estas infecciones eran secundarias al Mycobacterium tuberculosis pero recientemente se ha
incrementado la incidencia de las micobacterias no tuberculosas (MNT). Particularmente,
el Mycobacterium abscessus que tiene una incidencia del 3 al 9%.

La incidencia del Mycobacterium tuberculosis en los receptores de TOS no estad bien
establecida y varia segun la ubicacion geografica, pero ha demostrado ser
significativamente mayor entre los receptores de trasplante en comparacion con la
poblacién general®. La prevalencia de la tuberculosis (TB) activa entre los receptores de
trasplante en los paises desarrollados ha oscilado desde 1,2 hasta el 6,4%°" %8 La TB puede
ser el resultado de la reactivacion de la infeccion latente en el receptor, de la infeccion no
identificada en el injerto o de la infeccion tras el trasplante.

Los receptores de TP son mas propensos a desarrollar manifestaciones pulmonares de TB
aunque también presentan enfermedad diseminada. De un tercio a la mitad de los casos de
TB se diseminan o son extrapulmonares tras el trasplante. La TB debe considerarse en
todos los receptores de trasplante con evidencia de lesiones pulmonares o cutaneas.

La deteccidon de TB latente se realiza en todos los pacientes candidatos a TOS. Hay dos
pruebas disponibles que pueden ser utilizadas para detectar la TB latente, la prueba cutinea
de la tuberculina y el estudio de la liberacion de IFN-y (IGRA) en sangre. El diagndstico
de TB activa en receptores de trasplante requiere un alto indice de sospecha y, a menudo,
requiere un procedimiento invasivo como la broncoscopia con LBA o biopsia pulmonar.
En los receptores de trasplante con lesiones cutaneas atipicas o infecciones de tejidos
blandos se realizan biopsia de la piel y/o liquido del absceso que se deben enviar para la

tincién de bacilo acido-alcohol resistente, cultivos e histopatologia.
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Se considera que los pacientes deben ser tratados de TB latente si tienen una prueba de
tuberculina > 5 mm o IGRA +, antecedentes de TB latente no tratada o reciben un 6rgano
de un pacientes con tuberculosis latente no tratada. También se recomienda el tratamiento
de los TPs que presentan un alto riesgo de contraer TB primaria y deben ser tratados como
TB latente incluso si las pruebas de deteccion son negativas.

El tratamiento de la TB activa en los receptores de TP®" 8

utiliza los mismos regimenes
que se utilizan en los huéspedes inmunocompetentes. La salvedad son las interacciones
farmacocinéticas (FCs) entre los inmunosupresores y los medicamentos antituberculosos.
Las rifamicinas, especialmente la rifampicina, reducen las concentraciones sericas de TAC,
CsA, SIR y everolimus (RAD) a traves de la induccion del isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450. Por ello, la combinacion de la rifampicina con los IC se puede asociar con

el desarrollo de rechazo®” ®. Sin embargo, dos estudios multicéntricos recientes®™ % n

0
mostraron diferencias en la tasa de mortalidad y rechazo por TB en los trasplantes de
organo solido. Otros inconvenientes del tratamiento incluyen la toxicidad de los
medicamentos y las respuestas inmunes inadecuadas a Mycobacterium tuberculosis debido
a la inmunosupresion exdgena.

Los receptores de un TOS tienen mayor riesgo de infeccion por MNT debido a la
depresion de la inmunidad celular. La infeccion por MNT se presenta frecuentemente a
partir del afio del trasplante. Durante los Gltimos afios se describe un aumento de su
incidencia hasta el 3-9%. La tasa de infeccion en el TP es del 0,2 al 2,8% pero tiene una
morbimortalidad significativa. Las MNT que causan enfermedad® en pacientes con TOS,
de forma mas frecuente, son el Mycobacterium avium complex (MAC), el Mycobacterium
kansasii, el Mycobacterium haemophilum y el Mycobacterium marinum, especies de
crecimiento lento, junto con el Mycobacterium fortuitum, el Mycobacterium chelonae y el
Mycobacterium abscessus, que son especies de crecimiento rapido. La manifestacion mas
comun de la infeccion por MNT entre los receptores de TOS es la enfermedad
pleuropulmonar. EI MAC, el Mycobacterium kansasii, el Mycobacterium abscessus y el
Mycobacterium xenopi son las causas mas frecuentes de enfermedad pulmonar. El
Mycobacterium kansasii puede causar una enfermedad agresiva en los receptores del TP
que puede imitar la reactivacion de la TB pulmonar. EI Mycobacterium abscessus tiende a
ser particularmente virulento y puede causar afectacion pulmonar, cutanea y/o enfermedad
diseminada. La colonizacion por Mycobacterium abscessus en pacientes con FQ aumenta
el riesgo de infeccion invasiva. Se han publicado varios casos fatales de infecciones
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postrasplante por Mycobacterium abscessus que afectan a los pulmones y/o la pleura de

pacientes con TP,

A pesar de tratamientos antimicrobianos largos puede ser
especialmente agresivo provocando recaidas o incluso la muerte. EI MAC es menos
frecuente y su impacto en la morbimortalidad es menos severo que el del Mycobacterium

abscessus.

Otras complicaciones.

Como consecuencia del tratamiento inmunosupresor la hipertension arterial (HTA), la
dislipemia, la diabetes mellitus (DM) y la insuficiencia renal son muy frecuentes despues
del TP con una prevalencia a los 5 afios del 82%, 59%, 40% y 55%, respectivamente,
segln los Gltimos datos el registro de la ISHLT®.

La incidencia de neoplasias también estda muy incrementada en estos pacientes y
predomina en épocas tardias del trasplante. La mas frecuente es el cancer de piel aunque
los sindromes linfoproliferativos confieren una mayor morbilidad. Segln el registro de la
ISHLT el 22% de los pacientes con TP presentan al menos una neoplasia durante los 5
primeros afios y un 42% a los 10 afos. La mortalidad por neoplasia es de un 5% al afio y
un 13% a los 5 afios.

En definitiva, el éxito del TP dependera del nimero de complicaciones que pueda presentar
y sus secuelas. La disminucion del nimero de complicaciones dependerda, por una parte, de
la correcta seleccion de los receptores, del buen manejo del donante, de la correcta
preservacion del organo, de la cirugia, del manejo postquirdrgico y de una mejor
comprension de las causas de la DCI para poder prevenirla. Y por otra parte, de una
inmunosupresion adecuada que nos permita evitar los procesos de RA y la DCI a la vez
que minimizamos los efectos adversos y las infecciones.

En consecuencia, con un mejor manejo de la medicacion inmunosupresora y la definicion
de unas pautas mas eficaces que las actuales, podriamos atenuar las principales
complicaciones del TP. De hecho, al analizar las diferencias en los resultados clinicos del
trasplante antes de la introduccion de la CsA y los alcanzados después vemos que la

introduccidn de los IC fue y es fundamental en este progreso.

1.4 Tratamiento inmunosupresor en e trasplante de pulmon
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La inmunosupresion moderna llegé hace 30 afios con la introduccion de la CsA. La
combinacion de la CsA con AZA vy corticoesteroides, con o sin tratamiento de induccion,
se establecid como la pauta estandar de tratamiento inmunosupresor para el trasplante de
6rganos en general y para el pulmonar en particular”. Desde los 80 hasta mediados de los
90 esta pauta fue la utilizada por la mayor parte de los grupos de trasplante. En los Gltimos
afios las posibilidades terapéuticas del tratamiento inmunosupresor se han multiplicado.
Actualmente, la mayoria de los esquemas de inmunosupresion después de un TP estan
basados en una triple terapia donde los IC son una pieza clave. Esta triple terapia esta
integrada por la CsA o TAC, ademas de los agentes antimitéticos que incluyen la AZA, el
micofenolato mofetil (MMF) y el acido micofendlico (AMF); y los corticoesteroides.
Aunque de uso menos frecuente, también estan disponibles los inhibidores de la mTOR
que incluyen el SIR y el RAD, los cuales presentan un mecanismo de accion y unos efectos
secundarios diferentes de los IC. Otros farmacos usados con menor frecuencia en el TP son
los inductores o agentes inmunomoduladores como las gammaglobulinas antitimociticas
(ATG)/ antilinfociticas (ALG), los anticuerpos monoclonales anti CD-25 (Basiliximab) y
anti CD-52 (Alemtuzumab), entre otros.

La inmunosupresion debe adaptarse a la fase del trasplante. Se considera que existen dos
fases bien diferenciadas en la respuesta inmune frente a un TOS, la de induccién o fase
temprana del postoperatorio y la de mantenimiento. La primera se caracteriza por ser
considerada la de mayor riesgo inmunolégico como lo demuestra la alta incidencia de
RAC en este periodo. La segunda presenta un riesgo inmunoldgico menor. Por esta razon,
desde el punto de vista tedrico se considera que un tratamiento inmunosupresor mas
intenso en la fase de induccién podria estar justificado. Sin embargo, en la fase de
mantenimiento se disminuye la inmunoreactividad y eso permite disminuir la
inmunosupresion. En el TP el tratamiento de induccion se realiza con las ATG o
Timoglobulina, ALG, el OKT3 o muromonab-CD3, Basiliximab, Daclizumab y el
Alemtuzumab. A pesar de esta amplia oferta de farmacos, no existen estudios controlados
y bien disefiados que permitan aclarar si la induccion en el TP es 0 no es vital. En una
revision de la Cochrane del 2013% no se identifican efectos beneficiosos ni perjudiciales
claros asociados con el uso de induccién de anticuerpos contra los linfocitos T en
comparacion con ninguna induccion, ni al comparar diferentes tipos de anticuerpos contra

los linfocitos T. Actualmente, segtn los datos del registro internacional®® aproximadamente
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el 55% de los pacientes no reciben tratamiento de induccién, lo cual demuestra la division
de la comunidad cientifica por la falta de evidencia.

En la fase de mantenimiento o de menor riesgo inmunoldgico el tratamiento
inmunosupresor mds utilizado en la prictica clinica actual, tanto en el primero como al

quinto afio del TP, es la combinacién de TAC/MMF (Figura 1).

Figura 1: Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento en adultos con TP tratados con
prednisona. Seguimiento desde enero de 2002 hasta junio de 2012%.

100 1 aino de seguimiento (N = 11.294) 5 anos de seguimiento (N = 4.784)
80 -+
60 -+
40 -+
20
0 CsA AZA CsA AZA
Inhibidores de Antimitoticos  Sirolimus/ Inhibidores de Antimitéticos  Sirolimus/
Calcineurina Everolimus Calcineurina Everolimus

Figura traducida y modificada de Yusen et al. %

Otras combinaciones utilizadas son TAC/AZA, CsA/MMF, CsA/AZA. Dentro de los IC,
mas del 80% de los pacientes portadores de TP al afio y un 77% a los 5 afios tienen TAC
dentro del esquema inmunosupresor™. En los datos del registro espafiol también
observamos que durante los ultimos afos el TAC junto con el MMF o AMF son los
Inmunosupresores mas utilizados™*. Pero al recordar cuales eran los Inmunosupresores
utilizados al inicio de los afios 80 en el TP la combinacién de CsA, AZA y corticoides era
el estandar. Cémo y por qué la mayoria de los grupos de TP han ido evolucionando hacia
nuevas pautas de inmunosupresion es un tema que se desarrolla en los proximos capitulos.
De la variedad de combinaciones que se utilizan podemos sacar dos apreciaciones. Una es

que dentro del esquema de la triple terapia todavia queda un porcentaje no despreciable de
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pacientes que reciben el tratamiento con el que se inici6 el TP hace mas de 30 afios. Y la
otra es que si se emplean tantas combinaciones es probable que este hecho refleje que,
hasta la fecha, ninguna combinacion de farmacos se ha mostrado claramente superior a las
demas para prevenir el RA'y la DCI en los receptores del TP.

Un hecho fundamental y sobre el que existe un gran convencimiento, es considerar al TP
como un TOS con mayor riesgo inmunologico y de infecciones. Esta afirmacion esta
apoyada por una relativa mayor incidencia de RAC que en otros trasplantes de 6rgano
s6lido. Asi el 28,9% de los TPs?® presentan al menos un episodio de RA durante el primer
afio postrasplante frente al 10% en trasplante renal®, al 15% en trasplante hepatico'® y al
25% en trasplante cardiaco'™. En este sentido, el hecho de que los pacientes con TP
presenten mas episodios de RA que otros pacientes con TOS puede deberse a la menor
compatibilidad del HLA, porque en el TP se obvia el emparejamiento previo
donante-receptor, a una elevada actividad inmunoldgica a nivel pulmonar y, ademas, un
contacto permanente con el medio externo'®. Estos hechos apoyan la idea teérica de que el
TP necesita un alto nivel de inmunosupresion, especialmente en el postoperatorio
inmediato, para intentar disminuir la frecuencia del RAC. Ademas, la incidencia de RAC
se considera un factor de riesgo de DCI*® 1%, Por ello, es fundamental prevenir el RAC ya
que afecta indirectamente a la supervivencia.

Dentro de la estrategia de induccion debe de ser un objetivo la disminucion del RAC que
se ha de balancear con el riesgo aumentado de infecciones y de tumores, sobre todo,
linfomas relacionados con el VEB'™'% Sin embargo, los estudios existentes no
demuestran un efecto del tratamiento de induccion sobre la frecuencia de RA, que es el
objetivo principal de los escasos ensayos clinicos realizados. Entre los estudios que
analizan el tratamiento de induccion ninguno de ellos demuestra efecto sobre la tasa de
RAC. Asi, el estudio hispano-canadiense LUNAS'®, no muestra diferencias del efecto del
basiliximab frente al tratamiento con placebo. Una revisién de la Cochrane®, en 2013,
analiza 6 ensayos clinicos en los que se utilizan anticuerpos contra los linfocitos,
policlonales y monoclonales, como tratamiento de induccion tras el TP. Son ensayos
clinicos controlados y aleatorizados en los que todos los pacientes reciben el mismo
tratamiento inmunosupresor de mantenimiento. Analizan 278 pacientes y comparan el
tratamiento policlonal o monoclonal vs no induccion, policlonal vs no induccion,
antagonistas de los receptores de la IL-2 vs no induccion, policlonal vs muromonab-CD3 y
policlonal vs antagonistas de los receptores de la IL-2 sin evidenciar ningin beneficio del
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tratamiento de induccion. Posteriormente, se publican 2 estudios que analizan ATG'® y

Alemtuzumab*

con resultados similares. Sin embargo, recientemente se publica un
estudio retrospectivo™! que evidencia una menor incidencia de RA a los 6 meses de la
induccién con alemtuzumab, confirmada por biopsia, al compararlo con basiliximab. Otras
evidencias de menor calidad, como son los registros, tampoco aclaran el tema. Asi, en el
ultimo registro de la ISHL observan que al analizar los pacientes sin DCI no hay
diferencias entre los pacientes tratados con y sin induccion. Sin embargo, en el mismo
registro se observa que aproximadamente el 45% de los TP reciben tratamiento de
induccién siendo el basiliximab el més usado, seguido de la ATG/ALG y alemtuzumab?.

En la fase de mantenimiento el tratamiento inmunosupresor incluye un IC, un
antimetabolito y corticoesteroides en la inmensa mayoria de los TP del mundo. En
definitiva, en el esquema actual de la inmunosupresion los farmacos considerados
fundamentales son los IC. Actualmente existen comercializados dos de ellos, CsA 'y TAC.

En los siguientes apartados describiré ambos compuestos y su papel en el TP.

1.4.a Ciclosporina

La introduccion de la CsA representa un avance fundamental para el TP a principios de la
década de los 80. Es el primer IC que demuestra experimentalmente una capacidad de
controlar el RA del injerto.

En 1970, el departamento de microbiologia de Sandoz cultiva los microorganismos de
muestras del suelo de Hardanger, en Noruega. Obtienen la cepa del Tolypocladium
inflatum que produce un polipéptido que posteriormente denominaran CsA. Su efecto
inmunosupresor se descubre en 1976 por JF Borel y en 1978 se ve que es efectivo
inhibiendo el rechazo de pacientes trasplantados de rifion de donantes cadaveres®.

La CsA es un polipéptido compuesto por 11 aminoacidos dispuestos ciclicamente y todos
los nitrégenos aminicos se encuentran metilados. Es una molécula muy hidr6foba que
contiene un residuo aminoacidico dextro en la posicion 8 y una configuracion cis en la
posicion 9y 10 de los residuos metilados. La CsA es altamente lipofilica, su solubilidad a
25° es de 0,04 mg/g en agua, 1,6 mg/g en n-hexano y mayor de 500 en metanol, etanol y
acetonitrilo. Su administracion puede ser intravenosa, oral o inhalada. Esta ultima via de
desarrollo clinico presenta resultados preliminares muy favorables que no se han llegado a

confirmar *® 2 3 En |a presentacion oral tras la administracion de la capsula de gelatina
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hay una fase de absorcion, lenta y erratica, durante la cual se alcanza un pico de
concentracion maxima (Cmax), que corresponde con el tiempo de maxima inhibicion de la
calcineurina a nivel sistémico™* ™. La absorcion de la CsA esta afectada por la necesidad
de solubilizar la CsA en la bilis, también como por la presencia o ausencia de la comida, el
momento de la administracion durante el dia, la raza, el sexo, el indice de masa corporal, la
edad, la enfermedad de base, la concentracion de lipoproteinas, la concentracion de
albumina, el hematocrito, la funcidn renal, el transito gastrointestinal, la neuropatia
autondémica gastrointestinal y la medicacion concomitante, con lo que estos factores
pueden afectar a la exposicion total del farmaco hasta en un 60%. La formulacion oral
inicial de la CsA (Sandimmun®), comercializada por Sandoz, tiene una base oleosa y una
amplia biovariabilidad interindividual e intraindividual con un rango entre el 1y el 89%"*
118 de la exposicion real del farmaco, siendo su valor medio del 30%. Esta variabilidad de
la farmacocinética (FC) se mejora a mediados de 1990 con la formulacién Neoral de la
CsA (Sandimmun Neoral®). Se trata de una microemulsion de CsA que mejora la

absorcion y reduce la biovariabilidad oral*’.

La CsA Neoral®, comercializada por
Novartis, asegura la liberacion rapida de la CsA dentro del tracto gastrointestinal y una
presentacion mas uniforme a la superficie absortiva del intestino delgado. Esto produce
una dispersion del farmaco en el tubo digestivo ya que la microemulsion forma unas
micromicelas que facilitan su absorcién, con menor dependencia de la bilis™®, e
interacciona menos con las comidas. La absorcién mas rapida de la CsA Neoral se pone de

manifiesto en el estudio de Mueller et al.'*®

, €n voluntarios sanos, en los que el tiempo
necesario para alcanzar la Cmax, (Tmax), es de 1,5 a 2,1 horas frente a 2,1-2,4 horas con la
formulacién clasica. Ademas, la Cmax y el area bajo la curva (AUC) aumentan del 70 al
135% en pacientes sanos que se tratan con CsA Neoral. En otro estudio™ realizado en
voluntarios sanos los parametros farmacocinéticos de la CsA Neoral manifiestan su menor
variabilidad intraindividual e interindividual frente a la CsA cléasica (3-22% frente al 20-
34%, respectivamente) . Estos datos también se evidencian en pacientes trasplantados. Asi,
en pacientes con trasplante renal los pardmetros farmacocinéticos de la CsA en
microemulsion presentan una menor variabilidad (3-22% frente al 19-45%) y una mejor

correlacion de la concentracién predosis o nivel valle (Cmin, Co) y el AUC'?! 122

, que la
formulacién clasica. En trasplante hepatico también se evidencia que la absorcion de la
CsA Neoral presenta una biodisponibilidad media un 156% mayor que la convencional**®

123,124 'En un estudio de 50 pacientes con TP de novo'®, con y sin FQ, las concentraciones
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del AUC de la CsA Neoral a las 2 y a las 6 horas son significativamente superiores
(p<0,001) y se reduce la variabilidad intraindividual e interindividual.

Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucion es de 3 a 5 L/kg en
pacientes receptores de TOS. La distribucion de la CsA es extensa en los fluidos corporales
y los tejidos, la mayoria del farmaco se distribuye fuera del torrente sanguineo. El
compuesto original se deposita en el tejido adiposo y los metabolitos en timo, bazo,
higado, péancreas, rifiones, glandulas suprarrenales, pulmén, piel, médula y ganglios
linfaticos. En el torrente sanguineo, la CsA se distribuye en el plasma en un 33-47%, un 4-
9% en los linfocitos, un 5-12% en los granulocitos y el 41-58% en los eritrocitos. La
distribucion entre la sangre y el plasma es dependiente de la temperatura, la concentracién
del farmaco, el hematocrito y las lipoproteinas plasmaticas. La CSA es un profarmaco que
necesita interactuar con las ciclofilinas que son unas proteinas citoplasmaticas a las que se
une en un 90% y sblo existe un 2% de fraccion libre. EI complejo heterodimero formado
por la CsA y la ciclofilina inhibe la actividad de la calcineurina que es una enzima clave de
la activacion de los linfocitos T y un importante regulador del factor nuclear de las células
T activadas (NFAT). Este mecanismo de accion de la CsA permite el bloqueo de la
activacion de los linfocitos T, en fase de reposo (GO) y en fase de activacion (G1),
mediante la inhibicion de la sintesis de la IL-2. Esta accion la realiza al inhibir la
desfosforilacion del NFAT que impide su translocacién al nucléolo donde transcribe el
ARN mensajero necesario para sintetizar citoquinas como la IL-2 y el IFN-y, mediadas
fundamentalmente para ampliar la respuesta de rechazo del injerto (figura 2).

La mayor parte del metabolismo se realiza a traveés del sistema del citocromo P450 3A a
nivel hepatico, por oxidacion, pero también se metabolizada a nivel intestinal por el
citocromo P450 3A4*% y por la glicoproteina P en la mucosa intestinal**®. Esto contribuye
a la variabilidad y a la posibilidad de induccién por otros farmacos. Posteriormente se
generan unos 30 metabolitos que presentan de un 10 a un 20% de la actividad
inmunosupresora del farmaco. Los metabolitos de la CsA se encuentran en la bilis, en las
heces, en la sangre y en la orina. La mayor parte de la excrecion de la CsA, el 90%, es
biliar y solo un 6% se elimina a través de la orina, con un 0,1% de farmaco no
metabolizado. Los datos sobre la vida media de eliminacion de la CsA muestran una gran
variabilidad segun el ensayo utilizado y la poblacion examinada. En adultos con una buena

funcion renal y hepética, la vida media de eliminacion inicial es de 1,2 horas y la vida
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media de eliminacion final de 8,4 a 27 horas'™. El aclaramiento sanguineo es del 0,3 al 0,4
L/h/kg en trasplante renal y hepatico, pero es levemente inferior tras el trasplante cardiaco.

Ni la hemodidlisis ni la insuficiencia renal afectan al aclaramiento de la CsA.

Figura 2: Mecanismo de accion de los IC.
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Figura adaptada de Martin-Davila P et al.**’

El periodo de exposicion completo del farmaco desde la administracion de una dosis hasta
la proxima es el AUC™™. La determinacion del AUC se realiza a través de determinaciones
seriadas de muestras de sangre que conforman una curva FC. Desde el inicio de la FC se
han desarrollado otras técnicas de individualizaciébn posolégica como son los
nomogramas*?® y los algoritmos bayesianos*?®. No obstante, la aproximacién mas robusta
de las propuestas es la basada en la estimacién del AUC™ ya que es el parametro
farmacocinético que mejor se correlaciona con el efecto que produce el farmaco. Sin
embargo, el nimero de muestras de sangre necesarias para llevar a cabo esta estrategia de
individualizacion posoldgica dificulta su aplicacion en la préactica clinica ya que es poco
practico y costoso. A partir de aqui, una estrategia de muestreo limitado parece una buena
opcion para obtener informacién. Por ello, durante afios se desarrollan estrategias de

muestreo limitado como valores subordinados del valor del AUC. El objetivo del muestreo
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es definir el mejor punto o la combinacién de puntos que representan la mejor correlacién
posible con el AUC. La utilidad de determinar las concentraciones o niveles sanguineos de
los IC se basa en el hecho de que el efecto farmacoldgico estd muy relacionado con las
concentraciones del farmaco en su lugar de accion y éstas dependen mas de las
concentraciones en sangre que de las dosis administradas. Ademas, la elevada variabilidad
interindividual e intraindividual de los pacientes tratados con CsA también podria justificar
la necesidad de monitorizar el AUC en algunos pacientes.

Durante dos décadas, el punto considerado con mayor correlacion con el AUC fue Cop y
ésta fue la estrategia elegida por la mayoria de los centros. En la reunion internacional
sobre la monitorizacion de la CsA en trasplante renal, celebrada en 1995, se llego al
acuerdo de monitorizar a traves de Co. Se realizaba una extraccion dentro de la hora
anterior a la dosis matinal para evitar el ritmo circadiano de metabolizacién que, en
general, era menor durante la noche. La monitorizacion de la CsA se efectuaba una vez
cada 24 o 48 horas en el postrasplante inmediato y se espaciaba progresivamente en
funcidn del tiempo postrasplante y de la evolucion del paciente. Posteriormente, Dumont et
al™! revisaron el método usado para la monitorizacién clinica de la CsA e indicaron la Cy
como el método utilizado de modo estandar en la mayoria de los centros a pesar de que no
indicaba la exposicion completa del farmaco. En varios estudios se observo que los niveles
de la CsA predosis se correlacionaban peor de lo inicialmente visto con la exposicién
sistémica del farmaco y con los resultados clinicos*** ***. Se buscaba un método més eficaz
para optimizar la inmunosupresion ya que la Co no optimizaba el beneficio clinico de la

134, 135

CsA Neoral. Varios estudios evidenciaron que en la fase de absorcion de la CsA

Neoral se centraba la fase de mayor variabilidad FC. Por otro lado, Sindhi et al**®
evidenciaron que la inhibicion de la calcineurina y la supresion de la IL-2 eran maximas y
mas consistentes a las 2 horas de administrar la dosis. Ademas, eso se correlacionaba con
la concentracion de CsA in vivo.

Asi, se empled un método de monitorizacion que media la concentracion de la CsA Neoral
durante la fase de absorcion de 0 a 4h para optimizar la inmunosupresion conseguida por el
farmaco. Este método aumentaba en gran medida la monitorizacion conseguida con los
niveles Cy, permitia establecer los valores recomendados como objetivo y tenia una
aplicacion clinica y practica. La validacion de esta monitorizacién, basada en el perfil de
absorcion de la CsA Neoral, se realizd a través de un estudio retrospectivo y otro

prospectivo. El estudio retrospectivo®®’ realizado en 156 pacientes con trasplante renal y
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triple inmunosupresion ajustada con Co, evidencid que la Co era un mal predictor del RA.
El valor medio obtenido con Cy para pacientes con RA era igual que los que no lo
presentaban. Ademas, el AUC entre 4400 y 5500 ng.h/ml se asociaba a una menor
incidencia de RA y cuando se alcanzaba este objetivo antes de los primeros 5 dias
postrasplante los niveles de la creatinina sérica, a los 6 meses, eran mas bajos. EI mismo
autor realiz6 un estudio prospectivo™*® en 98 pacientes con trasplante renal de novo y triple
inmunosupresion basada en CsA Neoral y los monitorizé con AUCy.4 1. Utilizaban el rango
del AUC de 4.400-5.500 ng.h/L como rango objetivo y evidenciaron que existia una alta
correlacion entre el RA y el rango del AUC durante los primeros dias. También
objetivaron que ese rango se relacionaba con unos niveles de creatinina mas bajos a los 6
meses del trasplante. Aungque ambos estudios concluyeron que el AUC (.41 era mas eficaz
en la monitorizaciéon que la Co, como factor predictor de una monitorizacion 6ptima, se
intentaba simplificar la metodologia. EI hecho de que aparecieran episodios de RA en el
postoperatorio inmediato, cuando era uno de los objetivos primordiales de los protocolos
de inmunosupresion, y la dificultad de realizar el AUC hizo que se buscase la posibilidad
de otra medida simplificada que se relacionase mejor con la clinica. Se creia que la mala

correlacion clinica con Cy*’

podia deberse al complejo perfil de absorcién de la CsA. La
méaxima absorcion de CsA normalmente ocurria dentro de las dos horas siguientes a la
administracion oral, lo que causaba un rapido pico de concentracion de CsA en sangre y un
descenso paulatino. Ademas, existia una gran variabilidad de un paciente a otro
dependiendo del grado de absorcion gastrointestinal individual que en el postoperatorio
podia estar muy alterado por la existencia de edema intestinal, ileo paralitico o por la
cantidad de flujo biliar. En la evolucién posterior, durante la etapa de mantenimiento, la
exposicion inadecuada del farmaco podria contribuir al desarrollo de DCI, contribuyendo a
la morbimortalidad del paciente trasplantado y limitando la supervivencia.

Los estudios farmacocinéticos efectuados fundamentalmente por grupos canadienses a
finales de los afios noventa, tratando de optimizar el uso de la CsA, pusieron de manifiesto
que los niveles Cy no guardaban correlacion con el AUCy.12 1, Ni con su expresion
simplificada AUCq4 1, ni predecian el riesgo de RA™" ¥ Otros estudios®**? y
revisiones’*® en TOS han propuesto los niveles de CsA a las 2 horas de la administracién
de la dosis (C,) como la herramienta mas fiable para monitorizar el tratamiento con CsA ya

que presenta una mejor correlacion con el ABCo.4 n*****2. Los estudios realizados en
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pacientes con TP también indicaron que la C, se correlacionaba mejor que Co, con el ABCy.
40y que podia reducir la nefrotoxicidad asociada con la CsA sin comprometer la funcién
pulmonar'®. Knoop et al.'*® analizaron un grupo de 10 pacientes con TP por FQ y 10
pacientes con TP sin FQ a través de curvas FCs. Evidenciaron que los pacientes
trasplantados sin FQ presentaban menos biovariabilidad de CsA y que los pacientes
trasplantados por FQ presentaban gran variabilidad de la Cmax, la C, y el AUC. Los datos

obtenidos en los estudios®*®: 47

sobre la utilidad de la C; en el postrasplante pulmonar en
fase estable, que han analizado la variabilidad intraindividual e interindividual del AUC,
eran similares a los de otros trasplantes de 6rgano solido. Estos estudios apoyaban una
estrategia de muestreo limitado, a través de la C,, que permitia obtener la informacion mas
ajustada a la biodisponibilidad real del paciente en la practica clinica diaria.

Lindholm et al.** demostraron que la biodisponibilidad de la CsA era uno de los factores
farmacocinéticos determinantes tanto de la incidencia del RA como de la supervivencia del
injerto tras el trasplante renal. La incidencia de pacientes libres de rechazo y la
supervivencia del injerto a un afio aumentaba significativamente cuando la
biodisponibilidad era superior al 25%. Otros estudios corroboraron estos datos e
identificaron los valores bajos del AUC y del promedio de la concentracién de CsA (Cav)
como los predictores mas sensibles de la aparicion de RA y pérdida del injerto a un afio.
Sin embargo, este refinamiento en la monitorizacién ha llegado en una fase tardia del uso
de la CsA. Es por ello, que muchos estudios y ensayos clinicos se realizaron en la época en
la que la monitorizacion de la CsA se realizaba con C,. Este hecho pone en cuestion los
resultados de los estudios a posteriori y, fundamentalmente, las comparaciones realizadas
entre CsA 'y TAC. La monitorizacion del farmaco con los niveles sanguineos es uno de los
principales problemas para conseguir la inmunosupresion eficaz y los efectos secundarios
son unos de los factores de morbimortalidad a largo plazo.

La eficacia de la inmunosupresion depende de multiples factores farmacocinéticos y todos
estos factores evidencian que una misma dosis de farmaco puede tener efectos variables en
distintos pacientes. En los IC es més frecuente que la variabilidad interindividual e
intraindividual ocurra en la fase de absorcion que en la fase de eliminacion. Ambos IC
tienen una ventana terapéutica estrecha, lo que significa que precisan monitorizacion del
farmaco. Las dosis bajas del farmaco en sangre se asocian con un aumento del riesgo de
rechazo mientras que la sobredosis del farmaco se asocia a toxicidad y a un mayor riesgo

de infecciones**®**°. La relacion que se establece entre los niveles de un farmaco y sus
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efectos terapéuticos o tdxicos se puede explicar con una curva sigmoidea. A partir de un
nivel comienzan a observarse los efectos y aumentando los niveles aumentamos los efectos
hasta alcanzar un limite por encima del cual no se consigue mayor eficacia. El intervalo
terapéutico es el intervalo de niveles de un farmaco en el que la mayor parte de los
pacientes tiene una buena respuesta sin toxicidad.

Los efectos adversos mas frecuentes de la CsA incluyen la nefrotoxicidad, la HTA, la
neurotoxicidad y la dislipemia. Otros efectos adversos incluyen hirsutismo, hiperglucemia,
alteraciones gastrointestinales e hiperplasia gingival, que se resumen en la Tabla 1.

La principal limitacion del tratamiento con CsA es la nefrotoxicidad que se produce de tres
maneras. Una es la forma aguda que es reversible, otra es la forma crénica progresiva y la
tercera es la microangiopatia trombética que es infrecuente™® ™. La disfuncién renal
aguda es dosis dependiente y normalmente responde a la reduccién o suspension de dosis.
La disfuncion estd causada por vasoconstriccion a nivel de la arteriola aferente que
provoca la disminucion del filtrado glomerular. La nefropatia cronica normalmente aparece

durante los primeros 6 meses después del trasplante y suele ser irreversible.

1.4.b Tacrolimus

ElI TAC es un producto de la fermentacion de un actinomiceto, el Streptomyces
tsukubaensis, y tiene una estructura de macrdélido. Su nombre hace referencia al nombre de
la localidad de Tsukuba, a 100 km de Tokio, donde fue descubierto en 1984. Se introdujo
en la clinica en la década de 1990 y ahora es ampliamente aceptado como una alternativa a
la CsA% en TOS. El TAC contiene una molécula de agua cristalizada y es practicamente
insoluble en agua, soluble en etanol y muy soluble en metanol. Los mecanismos de accion
y la toxicidad del TAC y la CsA son bastante similares.

La administracion del TAC puede ser intravenosa, oral o sublingual. La administracion
intravenosa se considera de elevada toxicidad renal y no se utiliza frecuentemente. La
administracion sublingual de las capsulas de TAC es una opcion en los pacientes que no
toleran el tratamiento por via oral y en los que se evita la via endovenosa por su
toxicidad™?.

Durante afios se utilizé el farmaco estandar, Prograf® (TAC BID), que se administra dos
veces al dia y que debe tomarse 1 hora antes o al menos 2 0 3 horas después de la comida.

Recientemente, se ha comercializado el TAC de liberacion prolongada, Advagraf® (TAC
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QD), con una pauta de administracion de una vez al dia. EI TAC QD facilita el
cumplimiento del tratamiento y es mas comodo para los pacientes. La presentacion oral del
TAC QD tiene un perfil de absorcion prolongado. EI TAC BID se absorbe de modo rapido
e incompleto en el tracto gastrointestinal y la concentracion maxima se alcanza en las 3
primeras horas tras la dosis. La absorcion se realiza en el tracto gastrointestinal, en
particular en el yeyuno y en el duodeno. También se evidencia una marcada variabilidad
intrapaciente e interpaciente en la absorcion. La absorcion no depende de la bilis pero
depende del transito gastrointestinal y esta afectada por la presencia o ausencia de comida

153

y también por el contenido lipidico de la misma™°. Ademas de la edad, el sexo, la raza, el

indice de masa corporal, la albimina serica, el hematocrito y la presencia de hepatitis B o
C u otras enfermedades hepéticas también influyen en la dosis diaria requerida®®* *°.
Cuando se analiza la variacion de la absorcion en relacion con el ritmo circadiano se
evidencia una absorcién significativamente mayor por la mafiana™® **’.

El TAC se une fuertemente a los eritrocitos con una relacion de 20:1 en las
concentraciones de TAC en sangre completa vs plasma. Posteriormente se divide y se
distribuye en el pulmon, bazo, corazon, rifiones y pancreas. La biodisponibilidad del TAC
es pobre con una media de 25% (r: 4-93%) y esta baja biodisponibilidad se explica por la
incompleta absorcién y/o el metabolismo del farmaco™®. También es un profarmaco que
precisa unirse a su inmunofilina, la proteina de union del TAC (FKBP12), para activarse y
presenta 50 veces mas potencia que la CsA in vitro. Esto lo podria explicar la fuerte
afinidad que presenta el TAC por su FKBP12. La mayor parte del metabolismo se realiza
en el higado, a través del citocromo P-450, y en la pared intestinal también se metaboliza
un porcentaje considerable del farmaco, a través de la glicoproteina-P. Se obtienen al
menos 15 metabolitos y s6lo uno de ellos ha demostrado cierta actividad inmunosupresora
in vitro similar al TAC. Por lo tanto, los metabolitos no contribuyen a la actividad
farmacologica del TAC. Dado que es el mismo farmaco activo el que se libera del TAC
BID y del TAC QD, se esperaria que la mayoria de las covariables que afectan a la FC de
una formulacién también influyan en la otra. Entre el 80 y el 95% del TAC se elimina a
través de la bilis con menos de un 1% de farmaco no metabolizado en heces y orina. La
vida media de eliminacion del TAC es de 12 a 19 horas en pacientes con trasplante renal y
hepético y de 35 horas en voluntarios sanos. El aclaramiento sanguineo del TAC es lento.

En voluntarios sanos fue 2,25 L/h y el promedio de la vida media de 43 horas. En



4d4|Farmacocinética de los Inhibidores de la Calcineurina

trasplante renal, hepético y cardiaco adulto se observan tasas de aclaramiento 6,7 L/h, 4,1
L/hy 3,9 L/h, respectivamente.

159-161 " sa observa una buena correlacion entre los

En la mayoria de los ensayos clinicos
resultados clinicos y la Cy del TAC. Por ello, la Cy es la estrategia de monitorizacion
habitual del TAC en la clinica. Sin embargo, se sabe que la biodisponibilidad puede variar
de forma importante entre los pacientes. De hecho varios estudios observan que la

162

correlacion entre Co y el AUC es muy variable™ y, ademas, hay algunos estudios que

proponen niveles de concentraciones distintas de Co™* ** la combinacién de dos

166 como buenos

concentraciones entre las 0 y las 4 horas'®® o la combinacién de C, y Cy4
parametros en la correlacion con el AUC. Por ello son necesarios estudios que determinen
los niveles que mejorarian los resultados en pacientes tratados con TAC.

Debido a la complejidad de las pautas terapéuticas, los pacientes trasplantados son
particularmente propensos a la falta de adherencia. En los pacientes con TOS se ha descrito

167 aumentando

una tasa de no adherencia al tratamiento que oscila entre el 5% y el 68%
asi unas siete veces el riesgo del rechazo al injerto. Se han estudiado los factores que
pueden ocasionar la falta de adherencia, siendo los principales la frecuencia de
administracion y el numero de farmacos. Por ello, el disefio de farmacos que se
administran en una unica dosis al dia puede mejorar la adherencia al tratamiento y evitar el
fracaso terapéutico del inmunosupresor. La comercializacion de TAC QD esta preparada
para solucionar este problema.

Se han realizado estudios de bioequivalencia entre TAC QD y TAC BID mediante el
AUCo24h Y las Co. En un ensayo de fase I con voluntarios sanos se ha demostrado que
TAC QD se asocia a un perfil de seguridad comparable a TAC BID, ya que tienen AUC,.
24n Similares definidas por una bioequivalencia entre el 80% y el 125% (recomendacion de
la Food and Drug Administration), y presentan una buena relacion entre AUCy.241y Co €n
ambas formulaciones'®. Sin embargo, los pacientes con trasplante renal, hepético y
cardiaco estable realizan conversiones de TAC BID a TAC QD con equivalencias

variables, tal y como describiré en el apartado 4.2 de la discusion.
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Tabla 1: Caracteristicas y efectos secundarios de los IC.

Proteinas de union Ciclofilina FKBP12

Unio6n en plasma Lipoproteinas Proteinas

AUCq.12 (ng. h/ml) 35254, 2851 b, 4231 ¢ 288a",519b",232 c*,243d,

Metabolismo Hepatico, Hepatico,

Intestinal Intestinal

Excrecion >90% biliar >80% biliar

Efectos adver sos

Hiperglucemia +++ ++++

Dislipemia ++++ +++

Hiperuricemia +++ +++

Hirsutismo ++ +

Prurito + ++

Insomnio - ++

a'®® 35 receptores trasplante renal , a*® 26 receptores trasplantes renales, b*® 39 receptores de trasplantes

hepéticos, b*® 17 receptores de trasplantes hepaticos, c**® receptores de TCP o TP, ¢**" receptor de TC, d® 16

receptores voluntarios sanos,

++++: muy frecuente, +++. frecuente, ++ poco frecuente, + raro,- no lo presenta
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Los efectos secundarios del TAC incluyen nefrotoxicidad, diabetes, neurotoxicidad,
alteraciones gastrointestinales e HTA. Muchos de estos efectos secundarios se producen
por la inhibicion de la calcineurina por lo que también se asocian a la CsA. Aunque si los
comparamos vemos que el TAC produce mas diarrea y alteraciones de la glucemia. Sin
embargo, presenta menos efectos aterogénicos y menos HTA. Por otro lado, produce de
forma muy rara hirsutismo e hipertrofia gingival pero causa mas prurito, tal y como se
registra en la tabla 1.

El TAC ha demostrado ser al menos tan eficaz como la CsA en el TOS, incluyendo el TP
172175 ge utiliza para la prevencion del rechazo del aloinjerto en trasplante de rifion,
higado, corazén, intestino, pancreas y pulmén®. Ademés es un agente de rescate eficaz en
el RA recurrente o refractario'’®. Los protocolos actuales pueden prevenir o revertir la
mayoria de los episodios de RA. Sin embargo, aunque se pueda limitar el RA, el injerto
puede verse sometido a un rechazo mas lento que se manifiesta desde meses hasta afios
después. La aparicion de episodios de RA aumenta la probabilidad de que se desarrolle una
futura DCI*".

En conclusién, los IC se caracterizan por una alta variabilidad FC intraindividual,
biodisponibilidad dependiente de la formulacion, estrecho margen terapéutico, necesidad
de control de la dosificacion y graves consecuencias clinicas dependientes del exceso o
déficit. Estas caracteristicas los convierten en farmacos de dificil manejo y, pese a ello, han
contribuido de forma fundamental para lograr los resultados actuales en los trasplantes de

organos sélidos.

1.5 Estudios compar ativos de losinhibidoresdela calcineurinaen el TP.

Una pregunta relevante es cual es el mejor IC para los pacientes portadores de TP. En este
sentido se han realizado algunos estudios, pocos de ellos son multicéntricos.

El estudio unicéntrico més antiguo que comparo los IC lo publico Griffith en 1994 con los
resultados iniciales de 74 TPs y su seguimiento a 1 y 2 afios lo presenté Keenan et al. **.
En este ensayo clinico realizado en un unico centro, 133 TPs fueron aleatorizados a CsA 'y
TAC con AZA y corticoesteroides. No se observaron diferencias en la incidencia de RA
por paciente. Ademas, el 33 % se convirtieron de CsA a TAC por RA 0 BOS y s6lo 9 se
convirtieron de TAC a CsA (p<0,05). También se observo que a los 2 afios la incidencia de
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BOS fue del 21,7% en los pacientes con TAC vs el 38% de los pacientes con CsA,
(p<0,05), con un tiempo desde el TP al diagnostico de BOS mayor en el grupo tratado con
TAC. La supervivencia al afio y a los 2 afios fue similar y a los 7 afios mayor en el grupo
tratado con TAC (50% vs 39%). Poco después se publicaron los primeros resultados de
estudios que evidenciaban la disminucion de BOS tras la conversién de CsA a TAC. En
este sentido, Kesten et al*’® sustituyeron CsA por TAC en 12 TP con BOS y observaron
que la velocidad de descenso del volumen de espiracion forzada durante el primer segundo
(FEV1) disminuy6 del 5,3% mensual al 1,1% (p<0,001). Un estudio retrospectivo'’® &
realizado también en un Unico centro compard en 78 pacientes tres pautas: CsA con AZA
(34 pacientes), TAC con AZA (30 pacientes) y TAC con MMF (12 pacientes), todos los
pacientes estaban tratados con corticoesteroides. La incidencia de RA fue menor en el
grupo TAC-AZA y en el de TAC-MMF que en el de CsA-AZA vy la ausencia de RA fue
menor en el grupo tratado con TAC-MMF (TAC-MMF vs CsA-AZA, p=0,0007; TAC-
MMF vs TAC-AZA p=0,0037). La supervivencia a uno y 3 afios fue del 70% y 51% en el
grupo de la CsA-AZA vs del 93% y 71% en el grupo de TAC-AZA, respectivamente
(p=0,044). Posteriormente fue publicado otro estudio multicéntrico'® que realizaba
conversion de CsA a TAC en 328 pacientes por RA refractario, pre-BOS, BOS o efectos
adversos de CsA. Evidenciaron que en los pacientes tratados con TAC disminuyeron los
RA refractarios, también el RA en pacientes con BOS grado 1-3 y disminuy6 o se detuvo
el descenso del FEV1 durante los primeros 6 meses tras el tratamiento. En 2002 un estudio
retrospectivo™® mostré que el rescate con TAC y MMF en 12 pacientes con TP y BOS
conseguia la estabilidad o la mejoria del FEV1 en 9 pacientes. En ese mismo afio, otro
estudio retrospectivo™® de 328 pacientes presentd una reduccion histolégica (p<0,01) y
clinica (p<0,05) de episodios de rechazo en pacientes convertidos de CsA a TAC por RA
recurrente o rechazo crénico. En Europa se realiz un ensayo clinico*’ en dos centros que
compararon CsA-MMF en 24 pacientes vs TAC-MMF en 26 pacientes, ambos con
corticoesteroides y tratamiento citolitico de induccion. El estudio observo que tenian una
supervivencia similar a los 6 meses y al afio pero el nimero de episodios de RA tratados
fue significativamente menor en el grupo tratado con TAC (0,225 vs 0,426, p < 0,05). La
incidencia de RA y de infecciones era similar en los dos grupos. Se amplié el estudio a 74
pacientes’™® y los resultados obtenidos fueron similares. Los resultados no evidenciaban
diferencias significativas en los pacientes tratados por RA en ambos grupos pero si una
mayor incidencia de HTA en el grupo de CsA y nuevos casos de DM en el grupo de TAC.
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En el ensayo clinico de Zuckermann et al.*® observaron que los pacientes tratados con
CsA presentaron una incidencia de BOS del 41% vy los tratados con TAC del 10%

(p<0,01). Otro ensayo clinico unicéntrico®

aleatoriz a 44 pacientes con TAC y 46 con
CsA. El objetivo principal del estudio era valorar el RA severo, la bronquitis linfocitaria y
el diagnostico de BOS. El estudio sugirié que el TAC disminuia los episodios de RA
severo, disminuia la bronquitis linfocitaria y el diagnostico de BOS. Otro estudio
espafiol'® de 79 pacientes con TP y BOS evidenciaba que la conversion de CsA a TAC
mejoraba la pérdida de FEV1 (p=0,005). En 2009 se publicé un metanalisis'’ que inclufa

tres ensayos clinicostt 172 173

con 297 pacientes. Se concluyé que los pacientes tratados con
TAC presentaron menos episodios de RA (p<0,05) y se observd una clara tendencia a la
disminucion del riesgo de BOS en pacientes tratados con TAC. Entre los efectos
secundarios se observé una mayor incidencia de DM en los pacientes tratados con TAC y
una incidencia similar de HTA vy disfuncion renal en ambos grupos. En los pacientes
tratados con TAC también se observo una tendencia a una menor incidencia de tumores y
en la necesidad de suspender el tratamiento, aunque la mortalidad fue similar en ambos
grupos.

El estudio mas importante realizado sobre este tema fue publicado por Treede et al.'®® en
2012. En este estudio internacional, multicéntrico, randomizado y abierto se comparoé la
inmunosupresiéon de novo con TAC-MMF-corticoesteroides frente a CsA-MMF-
corticoesteroides, sin tratamiento de induccion, en 249 pacientes. El objetivo principal del
estudio fue valorar la incidencia de BOS a los 3 afios del trasplante. Los objetivos
secundarios eran la supervivencia, la incidencia de RA, las infecciones y otros efectos
adversos. En el grupo del TAC se evidenciaba BOS (11,6% vs 21,3%) y una supervivencia
similar (78,7% con TAC vs 82,8% con CsA). La incidencia de RA también fue similar
(67,4% en el grupo de TAC vs 74,9% en el grupo de CsA). Asi mismo, la incidencia de
infecciones también fue parecida. Se observdé mas DM y mas disfuncion renal en el grupo
de TAC.

Finalmente, en 2013 se publicé una revisién de la Cochrane®®’ que analizé 413 TP, incluy6

3 de los ensayos clinicos*’% 173 186

comentados, y concluyd que el TAC podia ser superior a
la CsA en la BOS, en la bronquiolitis linfocitica, en la necesidad de retirar tratamiento a
largo plazo y la HTA, pero presentd una mayor incidencia de DM postrasplante. No hubo

diferencias entre los farmacos cuando se analizé el RA 'y la mortalidad.
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En definitiva, en la inmunosupresion del TP el TAC presenta una cierta superioridad sobre
la CsA y esto se evidencia por el mayor empleo de este IC en la actualidad. Sin embargo,
lo importante es individualizar la pauta inmunosupresora en funcion de los efectos
adversos que presente el paciente. La mejora de la eficacia y la seguridad de estos
inmunosupresores radican en gran medida en una correcta dosificacion. Y la dosificacion
esta relacionada con las estrategias de muestreo limitado que mejor se correlacionan con el
AUC. Por ultimo, la adhesién al tratamiento es también clave. Asi, la aparicion de
formulaciones de TAC, que pueden administrarse una vez al dia, presentan evidentes
ventajas pero precisan confirmar su bioequivalencia con la formulacion de dos veces al dia
enel TP.
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2. Objetivos.

El objetivo de esta tesis fue estudiar dos aspectos poco conocidos de la FC de los dos IC
utilizados en el TP. Por un lado en el primer articulo,"High intra-individual variability of
Cyclosporine pharmacokinetics in lung transplant recipients without cystic fibrosis”, el
objetivo fue determinar la variabilidad intraindividual de la FC de la CsA en pacientes con
TP e investigar su implicacion en la monitorizacion de la CsA.

Por otro lado en el segundo articulo, “Pharmacokinetic Study of Conversion from
Tacrolimus Twice-Daily to Tacrolimus Once-Daily in Stable Lung Transplantation”, el
objetivo fue evaluar y comparar la FC del TAC BID y TAC QD en pacientes con TP

estable y ver su eficacia y seguridad a los 6 meses.
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3. Resultados.

3.1 Articulo 1.

En el articulo “High intra-individual variability of Cyclosporine pharmacokinetics in lung
transplant recipients without cystic fibrosis” se estudiaron diez pacientes consecutivos que
habian sido sometidos a TP durante el periodo de Julio de 2004 a 2006. Incluimos a
pacientes con TP, sin fibrosis quistica, tratados con una dosis estable de CsA y con un
seguimiento postrasplante superior a 180 dias. Se realizaron 3 curvas FCs en todos los
pacientes salvo en uno en el que se realizaron 2 curvas FCs. Se calcularon las correlaciones
entre las concentraciones de CsA con el AUCq.4n, el AUCo.121 Y el coeficiente de variacion
(CV) intraindividual. En funcion del CV < 20% o >20% se dividian a los pacientes en 2
grupos y se analizaba la supervivencia a los 5 afios en ambos grupos. Un grupo de 6
pacientes presentaban un CV bajo, <20%, y los otros 4 tenian un CV alto. La media del CV
era de 7,7% (rango: 3,1-14,3%) en pacientes con CV bajo y de 24,8% (rango: 20,8-28,6%)
en los que presentaban un CV alto. Los valores del ABCy.121 Yy la Cmax eran mayores en
pacientes con alto CV que en el grupo con CV bajo (5535 vs. 3575, p = 0.002, y 1490 vs.
946, p = 0.100, respectivamente).

Las mejores correlaciones con el AUCy.4 1 eran con Cy (r = 0.836, p = 0.000) y C, (r =
0.810, p = 0.000) cuando analizamos a todos los pacientes globalmente y por separado
(tabla 2 del articulo). Cuando analizamos el AUCy_12 1 en los pacientes con CV bajo la
mejor correlacion seguia siendo con C, (r = 0.674, p = 0.002), sin embargo esto no ocurria
en pacientes con CV alto. En estos pacientes con CV alto, la mejor correlacion era con Cs
(r = 0.800, p = 0.003) mientras que la correlacién con C; era baja (r = 0.327, p = 0.32).
Ademas también observamos que en estos pacientes con CV alta la correlacion con Cy era
buena (r =0.709, p < 0.05) (Tabla 3 del articulo).

La supervivencia a los 5 afios de seguimiento era 2 de 4 (50.0%) en el grupo con CV alto
y 6 de 6 en el grupo con CV bajo (p = 0.06). En el grupo de pacientes con un CV bajo sélo
un paciente presentd neumonitis por CMV, en todos los pacientes se evidencia
insuficiencia renal y 2 de ellos presentaron RA con posterior DCI, pero no fallecieron
durante los 5 afios de seguimiento. En el grupo con CV alto 2 pacientes presentaron
infeccion por CMV y neumonitis por CMV. Tres de 4 pacientes presentaron RA con DCI
posterior y fallecieron 2 de los 4 pacientes. Un paciente fallecié por DCI y otro por

disfuncion renal.
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Los datos clinicos y los resultados a los 5 afios de seguimiento se resumen en las tablas 4 y

5 del articulo.

3.2 Articulo 2.

En el segundo articulo “Pharmacokinetic Study of Conversion from Tacrolimus Twice-
Daily to Tacrolimus Once-Daily in Stable Lung Transplantation” se analizaron 19
pacientes con TPs estables, sin FQ, en los que se realizaron 2 curvas FCs pre y
postconversion de TAC BID a TAC QD. La media (desviacion estandar) del AUCq.o4 fue
279.8 (57.7) ng mL/hr en TAC BID y 278.7 (52.5) ng mL/hr en TAC QD (p=0.92). No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre el TAC BID y TAC QD cuando se
analizo la CmaxXo-24 n Y Cming.24 h. EI Tmaxo.12 n fue 1.5 (0.9) h para TAC BID y 3 (1.9) h
para TAC QD. Los parametros farmacocinéticos de TAC BID y TAC QD se muestran en
la tabla 1 del articulo.

Las correlaciones entre AUCy.24 1 Y las determinaciones puntuales de las concentraciones
del farmaco eran fuertes (r>0.7) en la mayoria de los puntos tanto para el TAC BID como
para el TAC QD (Tabla 2 del articulo). También se evidencié una fuerte correlacion entre
el AUCo.24nY la Cyq 1 para ambas formulaciones.

La dosis del TAC fue modificada durante el seguimiento: la dosis diaria media de TAC
BID antes del cambio (dia 14) era 4.8+/-2.2 mg. En 3 (15.8%) pacientes, la dosis de TAC
se modifico entre el cambio a TAC QD vy la segunda curva FC, por ello cuando se calculo
la segunda AUC.p4 1, la variacion de dosis fue corregida. Tras realizar la conversién a TAC
QD, la dosis media diaria se increment6 5.2+/-2.6, 5.4+/-3.0 y 5.6+/-3.1 mg durante los
dias +60, +90 y +180, respectivamente. Ocho pacientes tenian la misma dosis tras 6 meses;
en 4 pacientes, la dosis se disminuyo ligeramente en 1 mg/dia; en 4 pacientes se aumentd 1
mg/dia y so6lo en tres pacientes el aumento fue superior a 1 mg/dia tras los 6 meses de
seguimiento.

Todos los pacientes sobrevivieron durante el periodo del estudio. Los efectos adversos
registrados fueron 0,16 eventos por pacientes y mes de seguimiento durante el tratamiento
con TAC BID y 0,26 eventos por pacientes y mes durante el tratamiento con TAC QD
(Tabla 3 del articulo). Se registraron 3 efectos adversos severos postconversion que
requirieron hospitalizacion aunque no se consideraron relacionados con la conversion del

farmaco. Una sepsis urinaria a los 2 meses y una colelitiasis a los 5 meses que preciso
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colecistectomia, un accidente isquémico cerebral a los 2 meses y una pielonefritis aguda
litidsica a los 5 meses.
Entre las complicaciones inmunoldgicas no se registraron RAC pero un paciente presentd

una DCI, por BOS, a los 4 meses de la conversion.
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4. Discusion.

4.1 Articulo 1.

En el articulo “High intra-individual variability of Cyclosporine pharmacokinetics in lung
transplant recipients without cystic fibrosis” observamos que hay un elevado porcentaje de
pacientes sin FQ con elevada variabilidad intraindividual de la CsA. Estos pacientes
presentan curvas FCs variables con AUC que no se correlacionan bien con los niveles que
se utilizan habitualmente para el ajuste de dosis (C,). Todo ello con potenciales
implicaciones clinicas.

La variabilidad intraindividual de la FC de la CsA ha sido investigada en trasplantes de
6rganos sélidos distintos del TP*> ¥ 18 sin embargo, hay pocos estudios que analicen la
variabilidad de la CsA en el TP. En nuestro estudio un 40% de los pacientes con TP
presentan una elevada variabilidad intraindividual en la FC de la CsA. En el estudio de
Kahan et al.**® presentan datos similares en pacientes con trasplante renal ya que el CV
intraindividual medio de la CsA es del 30%. Estos autores correlacionan las variaciones de
los parametros farmacocinéticos con el rechazo crénico. Tras identificar el impacto de los
factores demograficos, los parametros analiticos y clinicos en el rechazo cronico, analizan
la correlacion de las dosis absolutas y corregidas de CsA, el porcentaje del CV y el Cav.
Los datos sugieren que al disminuir el CV se podria reducir la incidencia de rechazo
crénico y mejorar la supervivencia del trasplante renal.

Dado que no es posible la realizacion de curvas FCs rutinarias para el ajuste de la dosis
adecuada, el problema es determinar en qué tiempo la concentracién del farmaco
correlaciona mejor con el AUC. Muchos estudios realizados en pacientes con otro TOS
evidencian que el AUCq.4, Se correlaciona bien con los niveles de C,'** 240 191192 Ademas
numerosos estudios muestran que los mejores resultados se obtienen ajustando la dosis con
niveles de C,. En el trasplante renal y hepéatico la monitorizacién de C, es un valor
predictivo de rechazo y nefrotoxicidad™*? y en TP la monitorizacién de C, reduce el riesgo
de toxicidad de CsA y la dosificacion incorrecta*®. El consenso™*? apoya que el mejor
parametro para monitorizar la dosis de CsA es la C,. En nuestro estudio globalmente la C,
también tiene una buena correlacion con el AUCq.ap.

Aunque hay consenso en que el mejor parametro puntual para la monitorizacion de la CsA

es la C; el problema radica en que los estudios utilizan el AUCy.4, porque se considera que
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es cuando ocurre la mayor exposicion del farmaco. Sin embargo, esto puede no ser cierto

en todos los pacientes. El grupo de Levy et al.**?

consideran que existen dos grupos de
pacientes, unos que tienen una absorcion baja y otros que son absorbedores lentos. La C,
no permite diferenciar estos grupos de pacientes por lo que consideran que deteminando Cg
y C, podemos diferenciarlos. En el grupo de absorbedores lentos la Cg es superior a C,
mientras que en los pacientes con una baja absorcion las 2 determinaciones serian bajas.
Los autores consideran importante identificar a los absorbedores lentos ya que ajustes
inapropiados de la dosis pueden causar consecuencias negativas a largo plazo, como
empeoramiento de la funcion renal. En nuestro estudio los pacientes con elevado CV
muestran una considerable exposicion al farmaco en las Gltimas horas, tal y como se
observa en los perfiles farmacocinéticos (figuras 1ay 1b del articulo). En estos pacientes la
correlacion de C, con el AUC no es buena. Nosotros hipotetizamos que hay pacientes con
elevada variabilidad intraindividual que mas que ser absorbedores lentos tienen un patrén
de absorcion variable. En estos casos, la monitorizacion clasica con Cy correlaciona mejor
con AUCy.1on. Por tanto, en este tipo de pacientes con CV alto la monitorizacién
probablemente deberia realizarse con Cqy 0 utilizar un IC con menos variabilidad, como el
TAC. EIl problema radica en cdmo podemos identificar a estos pacientes sin hacer curvas
FCs a todos los pacientes. Tal vez, observar C, muy variables en la monitorizacion
rutinaria nos podria hacer sospechar que estamos ante un paciente con CV intraindividual
alta. Tal sospecha la podriamos confirmar realizando curvas FCs.

Algunos estudios han relacionado la variabilidad intraindividual con la eficacia del
tratamiento. Kahan et al.*®® refieren que la exposicion y el grado de variabilidad dia a dia
en la exposicion determinan la incidencia del RA y crénico en los pacientes con trasplante
renal. Por tanto, los pacientes con elevada variabilidad intraindividual pueden tener peor
pronostico.

En nuestro estudio, la supervivencia es menor en pacientes con variabilidad intraindividual
alta. Sin embargo, estos datos deben ser interpretados con cautela ya que la supervivencia
no se considerd un objetivo primario del estudio. Consideramos que es una limitacion del
estudio ya que por ello no pudimos realizar un andlisis multivariable de los factores que
pueden afectar a la supervivencia. Otra limitacion de nuestro estudio es el pequefio tamafo

muestral.
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Figuras1de articulo 1:

Figura la. Representacion de 18 perfiles farmacocinéticos de CsA en 6 receptores de TP con bajo

CV (<20%)
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2a*: corresponde al paciente nimero 2 con su primera curva y asi sucesivamente

Figura 1b. Representacion de 11 perfiles farmacocinéticos de CsA in 4 receptores de TP con alto
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En resumen, un elevado porcentaje de pacientes con TP presentan una elevada variabilidad
intraindividual en la FC de la CsA. En ellos la monitorizacion con C, no parece adecuada y

el uso de Cy 0 la determinacion de una curva FC podrian ser una mejor opcion.

4.2 Articulo 2.

En el segundo articulo “Pharmacokinetic Study of Conversion from Tacrolimus Twice-
Daily to Tacrolimus Once-Daily in Stable Lung Transplantation”.

El estudio evidencia que la exposicion del TAC es similar cuando la formulacion BID se
convierte a QD (1 mg: 1 mg) de la dosis total en TP adulto estable. Hasta nuestro
conocimiento el presente estudio es el primero que evalla esto en pacientes con TP estable,
adultos y sin FQ. Los resultados son concordantes con los de varios estudios realizados en
otros trasplantes de 6rgano sélido. El grupo de Alloway et al.*** realiza un estudio
farmacocinético multicéntrico y prospectivo de pacientes con trasplante renal estable.
Comparan los parametros farmacocinéticos del TAC BID y TAC QD, realizando curvas
FCs pre y postconversion, y valoran la tolerancia y la seguridad a corto y a largo plazo*®
tras la conversion (1 mg: 1mg). Demuestran una exposicion equivalente entre ambas
formulaciones (AUCrac opmip del 94,9% con un IC del 90% de 90,7-99,4) y una alta
correlacion entre el AUC y la Cmin (r >80% en ambas formulaciones). No precisan ajustar
la dosis en casi un 70 % de los pacientes, durante los primeros 35 dias postconversion, y
precisan un ajuste de la dosis que varia desde el 9 al 39% durante un seguimiento de 2
afios. Presenta una incidencia de RA confirmado por biopsia del 6% y no se incrementan
los efectos adversos o las alteraciones analiticas durante el seguimiento. Por lo tanto,
concluyen que las 2 formulaciones son equivalentes y que la conversibn mg a mg es
segura. Sin embargo, hay mucha controversia en si hay que mantener la misma dosis 0 no
en la conversion, de hecho algunos estudios recomiendan reducir la dosis y otros

aumentarla. Asi, en otro estudio de trasplante renal estable, Hardinger et al.*®

concluyen
que la dosis deberia reducirse al 85% del tratamiento tras la conversion. Se trata de un
estudio secuencial en el que hacen 2 curvas FCs, pre y postconversion. Al realizar la
conversion dividen a los pacientes en tres grupos en los que administran un 65%, 85% y
100% de la dosis del TAC BID. Posteriormente calculan la correlacion entre el AUCrac
o/ op. Concluyen que con el 65% de la dosis la exposicion es baja y con el 100% es

excesiva, por lo que el 85% es la dosis de conversion que consideran mas equivalente y
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segura. Los autores justifican su conclusién con la hip6tesis de que la mayor absorcion del
farmaco ocurre por la mafiana y esto permite que se disminuya la dosis al tratarlos con
TAC QD.

Otros estudios realizados en trasplantes renales estables apoyan la idea de que la dosis del
farmaco debe aumentarse tras la conversion y el incremento varia del 20%%" al 30%'%.
Ambos son estudios retrospectivos que no realizan curvas FCs y utilizan dosis diarias y
niveles sanguineos de Cy para realizar el analisis. En relacién al trasplante hepatico y
cardiaco la opinidon generalizada apoya los datos de nuestro estudio. En un estudio
multicéntrico en pacientes con trasplante hepético estable, de Florman et al.**®, demuestran
que puede ser segura la conversion 1:1 por la mafiana. Analizan la conversion de cuatro
periodos cruzados realizando una curva FC al final de cada periodo. Asi, objetivan que
aproximadamente el 80% de los pacientes convertidos a TAC QD no precisan ajuste de la
dosis, las AUC de ambas formulaciones son comparables y la correlacion entre el AUCq-24n
y la Cmin es buena (con un r>0,86 en ambas formulaciones). En 56 de los 62 pacientes que
completan el estudio se realiza un seguimiento a largo plazo durante 2 afios*®. Durante el
seguimiento se registrd un rango de modificacién de la dosis entre el 18% y el 36 %, la
incidencia de RA es de un 6 %y la supervivencia del 99 %.

En trasplante cardiaco un estudio retrospectivo®®* apoya un aumento del 25 % de la dosis
manteniendo la seguridad y la eficacia. El estudio mas relevante es el realizado por

Alloway et al.*"

en trasplante cardiaco estable. Es un estudio multicéntrico y prospectivo
que aporta una fuerte evidencia sobre la seguridad de la conversion 1:1 de TAC BID a
TAC QD. De 85 pacientes seleccionados se realizan 5 curvas FCs a 45 pacientes: dos
preconversion y tres postconversion durante un periodo de seguimiento de 35 dias.
Concluyen que las AUC para TAC BID y TAC QD son comparables y presentan una
elevada correlacion entre el AUCq.241 y la Cmin para ambas formulaciones (r>0,91%). La
variabilidad interpaciente e intrapaciente es similar en ambas formulaciones y un tercio de
los pacientes precisan ajuste de la dosis.

Aungue nuestros datos apoyan el concepto de que las 2 formulaciones de TAC
proporcionan practicamente la misma exposicion al farmaco, durante el estudio las
decisiones médicas estaban influidas por el nivel de Cy y este nivel fue ligeramente inferior
con TAC QD. Esto podria ser la razon de algunos aumentos de dosis innecesarias
realizados tras la conversion ya que, al completar el estudio, la dosis media total de la

cohorte se incrementd. Al realizar un analisis mas detallado muestra que sélo un tercio de
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los pacientes tienen un aumento de la dosis real, mientras que, en los dos tercios restantes,
la dosis administrada es la misma o menor que la dosis original. Las modificaciones de las
dosis realizadas durante el estudio se basaron en razones clinicas y no en datos
farmacocinéticos. Wu et al.?®? intentan deteminar el CV en pacientes con trasplante renal
estable cuando se realiza la conversion de TAC BID a TAC QD. Ademas, analizan si el
CV de CO antes de la conversion se correlaciona con las variaciones de la CO tras la
conversion. Evidencian una reduccion de mas del 25% de la CO a los 7 dias de la
conversion en casi el 32% de los pacientes. Estos autores concluyen que el CV de CO
mayor del 22,5%, antes de la conversidn, se asocia con un mayor riesgo de reducir CO tras
la conversion (p<0,05). En el presente estudio realizado en pacientes con TP apoyamos la
idea de que la biovariabilidad del TAC es similar cuando la misma dosis diaria se
administra con TAC BID o TAC QD.

Nuestro estudio documentd una buena correlacion entre las AUC y una relacion similar
entre el AUC o241 Y Cos . Esto indica que la monitorizacion de las concentraciones a
través de muestras sanguineas, como niveles de referencia, proporcionan una buena
estimacion de la exposicion sistémica a TAC y esto podria ser un valor de referencia para
ambas formulaciones. En nuestro estudio, consideramos a Cmin como la determinacion
Ca4 1, porque es la concentracion antes de la siguiente dosis que podemos asegurar que se
determina exactamente 12 horas después de la ultima dosis en el caso de TAC BID. Sin
embargo, nosotros encontramos una baja correlacion entre Cmin y AUCq.o4  para TAC
BID, que creemos que se debe principalmente a la falta de coordinacion de las 12 horas
entre la ingesta nocturna de la dosis en su domicilio (hora exacta influenciado por las
preferencias del paciente) y la dosis del hospital la mafiana siguiente. Esto también puede
ocurrir en la préactica clinica diaria. Sin embargo, obtenemos una buena correlacion entre
Cmin y AUCq.24  del TAC QD a pesar de la variabilidad en el horario de administracion
domiciliario. Este hallazgo apoya el beneficio potencial de una sola dosis de tratamiento
con TAC que conduce a una mejor monitorizacion de los niveles del farmaco. Con el TAC
QD la Cmax no llega a los limites de equivalencias y el Tmax para QD es mas largo que
para TAC BID (figura 1 del articulo 2). Estos resultados reflejan las caracteristicas de
liberacion prolongada de la formulacion QD y ademas son similares a los reportados en
estudios previos de las dos formulaciones*™ 2% 2% | as diferencias entre el AUCqo.12 Y
AUC,.241, en el caso del TAC BID, observadas en el presente estudio estan de acuerdo con

estudios publicados previamente'®. La hipétesis actual que podria explicar el AUC inferior
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de la noche es la disminucién de la biodisponibilidad oral de TAC cuando se toma con

alimentos o el cambio nocturno del ritmo intestinal.

Figura 1 del articulo 2: AUC del TAC BID y TAC QD en 19 pacientes con trasplante

pulmonar.
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En nuestro estudio, los efectos adversos que ocurren con las dos formulaciones son
similares cuando se corrigen por el tiempo de exposicion al farmaco. Ademas, los niveles
de creatinina sérica se mantienen estables después de la conversion a TAC QD y no hay
nuevos casos de DM postrasplante, ni aumento de los efectos adversos asociados con el
uso de TAC después de la conversion. Esto subraya la seguridad de cambiar a TAC QD en
pacientes con TP estable. En el estudio de Alloway et al.'™* los efectos secundarios son
superiores con TAC QD (27% vs 12%) lo que se atribuye a un seguimiento de 4 semanas
en comparacion con un seguimiento de 1 semana con TAC BID. Sin embargo, hacen una
prolongacion del estudio durante 1 afio, en el que participan 69 de los 85 pacientes
seleccionados, y registran pocos efectos adversos. Lo que se confirma en el estudio de Van
Hooff et al®®® . Este estudio multicéntrico y prospectivo realizado durante 4 afios incluye a

los pacientes con trasplante cardiaco estable, del estudio de Alloway et al'’*, ademas de
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pacientes con trasplante renal estable y pacientes con trasplante renal y hepatico de novo,
tratados con TAC QD, y evidencia la disminucion de efectos adversos a largo plazo.

Una limitacion en el disefio del estudio es el corto periodo de seguimiento (6 meses), que
es insuficiente para mostrar diferencias entre la eficacia del TAC BID y TAC QD, aunque
nuestros resultados farmacocinéticos apoyan la ausencia de diferencias en la eficacia. Otra
posible limitacion es la exclusion de los pacientes con FQ debido a la absorcion intestinal

irregular que presentan. De acuerdo con los hallazgos de otros autores 2% 27

, Creemos que
los pacientes con FQ deben ser analizados como una poblacién separada®®®. Por dltimo,
todos los pacientes tratados con TAC también se tratan con farmacos concomitantes,
azitromicina y TMP-SMX, que potencialmente interactdan con los inmunosupresores. Sin
embargo, todos los pacientes se tratan con estos farmacos antes y después de la conversion
a las mismas dosis. Por ello, consideramos que no debe de influir de modo significativo en
el estudio.

En conclusion, el resultado fundamental de este trabajo es que en el TP estable sin FQ se
puede realizar la conversion de TAC BID a TAC QD con una relacion 1mg :1 mg que

parece eficaz y segura.
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5. Conclusiones.

5.1 Articulo 1.

En el articulo “High intra-individual variability of Cyclosporine pharmacokinetics in lung
transplant recipients without cystic fibrosis” concluimos que:

1- Un importante porcentaje de los pacientes (40%) sometidos a TP muestran una alta
variabilidad intraindividual en la FC de la CsA.

2- La monitorizacién estandar del farmaco, de acuerdo con los niveles de C,, puede no ser
apropiada en estos pacientes

3- El uso de los niveles de Cy puede seguir siendo la mejor opcion.

4-Las dificultades en la monitorizacion para determinar la dosis correcta de CSA pueden

ser un factor que influye en la supervivencia de estos pacientes.

5.2 Articulo 2.

En “Pharmacokinetic Study of Conversion from Tacrolimus Twice-Daily to Tacrolimus
Once-Daily in Stable Lung Transplantation”, los resultados de este estudio muestran que:
1- Las AUC del TAC BID y del TAC QD son equivalentes en los pacientes con TP estable,
no FQ, tras la conversion 1 mg: 1 mg.

2- Existe una alta correlacién entre la Co4h Y €l AUCq.24 1.

3- La monitorizacion terapéutica simplificada con Cy es adecuada para TAC BID y TAC
QD en TP estable.

4- La conversion 1 mg: 1 mg parece eficaz y segura.

5- Es probable que el tratamiento con TAC QD mejore el cumplimiento del paciente.
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High intra-individual variability of
cyclosporine pharmacokinetics in lung
transplant recipients without cystic fibrosis

Méndez A, Monforte V, Berastegui C, Lépez-Meseguer M, Bravo C,
Pou L, Roman A. High intra-individual variability of cyclosporine

Abstract: Background: There has been little study on the variability of
CsA pharmacokinetics in stable lung transplant (LT) recipients without
cystic fibrosis. This study was conducted to determine the prevalence of
high intra-individual variability of CsA in LT recipients and its
implications in CsA monitoring.

Methods: Twenty-nine pharmacokinetic curves were performed in 10
consecutive stable patients from a single center. The intra-individual
coefficient of variation (CV) of the AUC, |, , was calculated in each
case. Patients were grouped according to whether their CV was high
(>20%) or low (<20%). Correlations between cyclosporine CsA
concentration at each time point, AUCy 4 ,, and AUC,_ ;5 , were also
calculated.

In patients with low CVs, the best correlation of AUC_;, 1, was with
CsA concentration at two h post-dose (C») (r = 0.674, p = 0.002),
whereas in those with high CV, the best correlation was with Cs

(r = 0.800, p = 0.003). In the latter group, the correlation with C, was
low (r = 0.327, p = 0.32), whereas the correlation with Cy was high
(r=10.709, p < 0.05).

Conclusions: Intra-individual variability of CsA pharmacokinetics may
be high in many LT recipients. In patients with high CV, the use of C
levels may be more appropriate for CsA monitoring than C, levels.

pharmacokinetics in lung transplant recipients without cystic fibrosis.

Results: Six (60%) patients presented low CVs and four (40%) high CVs.

Alejandra Méndez®®, Victor
Monforte®P, Cristina Berastegui®®,
Manuel Lépez-Meseguer®®, Carlos
Bravo®®, Leonor Pou® and
Antonio Roman®®

#Lung Transplantation Program, Servei de
Pneumologia, Departament de Medicina,
Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Universitat
Autonoma de Barcelona, °CIBER de
Enfermedades Respiratorias (CIBERES),
Instituto de Salud Carlos I, Madrid and
°Serveis Centrals de Laboratori, Secci6 de
Farmacologia, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona, Spain

Key words: cyclosporine —
immunosuppression — intra-individual
variability — lung transplantation —
pharmacokinetics

Corresponding author: Alejandra Méndez,
Servei de Pneumologia, Hospital Universitari
Vall d'Hebron, Passeig Vall d’'Hebron,
119-129, 08035 Barcelona, Spain.

Tel.: +34 93 2746157,

fax: +34 93 3746083;

e-mail: alejandramendez2005@hotmail.com

Conflict of Interest: The authors declare no
conflict of interests.

Accepted for publication 2 April 2014

Most immunosuppression regimens for lung trans-
plant (LT) recipients are based on calcineurin
inhibitors such as cyclosporine and tacrolimus.
The introduction of cyclosporine was responsible
for the initial success of LT in the early 1980s
because it enabled use of a smaller corticosteroid
dose and hence afforded superior wound healing
(1).

Cyclosporine A (CsA) is not easy to use because
it has a narrow therapeutic window, significant sys-
temic side effects, and variable absorption within
and between patients. For these reasons, CsA
requires individualized monitoring of blood con-
centrations. Area under the plasma drug concen-
tration—time curve (AUC) monitoring is the

reference standard for therapeutic drug monitor-
ing, but it is expensive and not always practical.
For this reason, most pharmacokinetic studies
have been conducted with simplified AUCs, mainly
the 0-4-h AUC (AUCy 4 1) (2-7).

CsA absorption during the first four h post-dose
represents the period of greatest variability among
patients. Adequate CsA absorption during this
period is important for effective rejection prophy-
laxis in the post-transplant phase. Although
AUCy 4, is a sensitive marker for CsA absorp-
tion, numerous analyses have evaluated CsA con-
centration at various time points to identify the
single sample that provides the most accurate
surrogate marker for AUCy_4 , (5, 6, 8, 9). These
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analyses have consistently shown that the two h
post-dose sampling point (C,) correlates most
closely with AUC,_4 ;, in both the early and later
post-transplant periods. For this reason, use of the
C, level is currently considered the best option for
single-point CsA monitoring (2-7).

In addition to its narrow therapeutic window,
CsA pharmacokinetics shows considerable interin-
dividual and intra-individual variability, which
obscures the relationship between therapeutic out-
comes and the dose administered, and impedes the
development of safe algorithms for CsA therapy
(2). This variability may have repercussions on the
evolution of the transplant, and it has been associ-
ated with acute and chronic rejection in renal
transplantation (2, 7, 10). CsA is a highly lipophilic
molecule with wide interpatient and intrapatient
variation in absorption. A multitude of factors can
be responsible for the variability in CsA pharmaco-
kinetics, including non-genetic biological and life-
style-related factors (11-15), such as age, sex, body
size, food intake (11), serum albumin concentra-
tion, hematocrit, coadministration of interacting
drugs, and low- and high-density lipoprotein con-
centrations in blood (16, 17). Lipoproteins are the
major complexing constituents for CsA in plasma;
hence, changes in lipoprotein levels may influence
the pharmacokinetic properties of CsA. For exam-
ple, prednisolone induces an increase in plasma
lipoprotein levels, and this has repercussions on
the pharmacokinetic properties of CsA. In one
study (18), a prednisolone dose >20 mg/d was
found to explain 20% of the intra-individual vari-
ability in CsA pharmacokinetics. Yet, even when
these factors are taken into account, a considerable
part of the variability remains unexplained, and
this may be attributable to genetic differences in
CsA metabolism.

More than 90% of CsA is metabolized in the
liver (19), mainly through CYP3A (20), whose
major subfamilies are CYP3A4 and CYP3AS. Sev-
eral studies have shown a relationship between
some of these isoenzyme polymorphisms and the
variability of CsA pharmacokinetics (18, 21-23).

There has been little study in the variability of
CsA pharmacokinetics in stable LT recipients
without cystic fibrosis, and its consequences are
unknown. The aim of this study was to determine
the intra-individual variability of CsA pharmaco-
kinetics in LT patients and investigate the implica-
tions of this factor on CsA monitoring.

Patients and methods

A pharmacokinetic study was performed during
the period of July 2004-2006. Ten consecutive LT
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recipients without cystic fibrosis (two women and
eight men) with a mean age of 58 yr (range, 54—64)
were enrolled from a single center. The mean time
since lung transplantation of the cohort was 856 d
(range, 228-3007). The inclusion criteria were adult
LT patients, more than 180 d of post-LT follow-
up, and stable CsA dose. Patients with ongoing
acute cellular rejection or acute cellular rejection in
the previous three months and those with progres-
sive chronic rejection were excluded. Furthermore,
patients were excluded if they had clinical evidence
of malignancies within the previous five yr (except
for successfully treated non-metastatic basal or
squamous cell carcinoma of the skin), systemic
infection requiring treatment, severe diarrhea,
vomiting, active peptic ulcer, or a gastrointestinal
disorder that might affect CsA absorption. Addi-
tional exclusion criteria were uncontrolled hyper-
cholesterolemia (>350 mg/dL, 9.1 mmol/L) or
hypertriglyceridemia (>750 mg/dL, 8.5 mmol/L),
white blood cell count of <2500/mm’® or platelet
count <50 000/mm>, and serum creatinine levels
>2 mg/dL. None of the patients were using drugs
with potential pharmacokinetic interactions with
CsA.

Two patients had received a single LT and eight
had received sequential double LTs. The patients’
underlying disecases were emphysema in six cases,
idiopathic pulmonary fibrosis in two, lymphangio-
leiomyomatosis in one, and bronchiolitis obliterans
after bone marrow transplantation in one case.

All patients in the cohort were under the same
treatment protocol, based on triple therapy with
cyclosporine, azathioprine, and corticosteroids at a
mean dose of 5 mg (range, 2-15). Cyclosporine
microemulsion (Sandimmun Neoral) was started
on day 1 following transplantation at a dose
adjusted to trough blood levels at two h post-dose
(C»), that is, 600-900 ng/mL from 180 to 365 d
and 600-800 ng/mL after the first year. Azathio-
prine was started within two wk after transplanta-
tion at a dose of 1-3 mg/kg/d, depending on white
cell count and avoiding total leukocyte counts of
less than 4.0 x 10°/L. Methylprednisolone was
started in the operating room at a dose of 10 mg/
kg before graft reperfusion, followed by 375 mg/d
the first day, and gradually tapering over the first
year to reach a maintenance dose of 0.1-0.2 mg/
kg/d for life.

Since transplantation, follow-up was carried out
every 15-30 d during the first six months and
every month thereafter up to the first year. During
the first year, follow-up was carried out every
two months up to the second year. At each visit,
spirometry and analytical monitoring of CsA levels
were performed.



Three CsA pharmacokinetic profiles were deter-
mined in all except one patient, in whom only two
profiles were performed. Whole blood samples for
determination of pharmacokinetic profiles were
obtained before CsA administration (Cy) and at
one, two, three, four, five, six, seven, eight, and
12 h (Cy,) after administration in all patients.
Whole blood CsA concentrations were estimated
using the EMIT 2000 Cyclosporine Specific Assay
(Behring Diagnostics, Cupertino, CA, USA) on
the COBAS MIRA PLUS analyzer. The highest
measured whole blood CsA concentration (Cpay)
and the corresponding sampling time (7,,x) were
recorded. The linear trapezoidal rule was used to
calculate the AUC between 0 and 4 h (AUCq 4 1),
which represents the interval of time with greatest
exposure to the drug, and between 0 and 12 h
(AUC_;> ), which represents the total exposure
to the drug. The correlations between cyclosporine
CsA concentration at each time point, AUCy 4 p,
and AUC, |, ;, were also calculated. The intra-
individual coefficient of variation (CV) for CsA
obtained in all patients was determined using the
formula: CV = (SD/mean) x 100, in which SD is
the standard deviation and mean is the mean value
for AUCy_;» . Patients were divided into two
groups according to whether they presented a high
CV (>20%) or low CV (<20%). The five yr post-
transplantation survival rates were determined in
the two groups.

The study protocol was approved by the Ethics
Committee for Clinical Research of Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron (registered as PR (HG)
107/2003). Informed written consent was obtained
from all patients taking part in this study.

Statistical analysis

Each single CsA value was correlated with the cor-
responding AUC using the Spearman correlation
coefficient (r) (24, 25) to evaluate the best single
time point measure for AUC estimation. The
Mann—Whitney U-test was used to compare Ty ax,
Cimax» AUCq 4, and AUC 4, j, in patients with
low and high intra-individual CVs. Significance
was set at a p-Value of <0.05.

Results

CsA pharmacokinetic profiles are shown in Fig. 1
and the parameters obtained in Table 1. Six of the
10 (60%) patients presented a low intra-individual
CV and four patients (40%) a high CV. The med-
ian CV was 7.7% (range, 3.2-14.3%) in patients
with a low CV and 24.8% (range, 20.8-28.6%) in
those with a high CV (p = 0.008). The AUC(_;» p,

Cyclosporine in lung transplantation

and C,,. values were higher in patients with a high
CV than in the low CV group (5535 vs. 3575,
p = 0.002, and 1490 vs. 946, p = 0.100, respec-
tively) (Table 1).

The best correlations with the AUCy 4 1, were Cy
(r=0.836, p=0.0000 and C, (r=0.810, p=
0.000), both overall and in patients with high and
low CVs (Table 2). In the case of the AUCy_;> p,
however, the best overall correlation was with C
(r = 0.649, p = 0.000) (Table 3). Analysis accord-
ing to CV values showed that in patients with a
low CV, the best correlation was with C,
(r =0.674, p = 0.002), whereas in patients with a
high CV, the best correlation was with Cs
(r = 0.800, p = 0.003). In this latter group, the cor-
relation with C, was low (r = 0.327, p = 0.32),
whereas the correlation with C, was high (r =
0.709, p < 0.05) (Table 3).

Five yr post-transplantation survival was two of
four patients (50.0%) in the high CV group and six
of six patients (100%) with a low CV (p = 0.06).
Individual clinical data and outcomes at five yr of
follow-up are summarized in Tables 4 and 5.

Discussion

The intra-individual variability of CsA pharmaco-
kinetics has been investigated in solid organ trans-
plant patients other than lung recipients (10, 26,
27). There are, however, few studies analyzing CsA
variability and its implications for drug monitoring
in stable LT patients without cystic fibrosis. In our
study, 40% of LT patients showed high intra-indi-
vidual variation in CsA pharmacokinetics. Kahan
et al. reported similar data in kidney transplant
recipients, who showed a mean intra-individual
CV for CsA of 30% (2).

Several studies performed in transplant patients
receiving different types of organs have shown that
the AUCq 4 1, correlates best with the levels mea-
sured at two h following dosing (C,) (5, 6, 9, 28,
29). Furthermore, various studies have shown that
better results seem to be obtained by adjusting dos-
age to C, values. In kidney and liver transplanta-
tion, CsA monitoring at C, was predictive of acute
rejection and nephrotoxicity (30), and in LT recipi-
ents, C, monitoring reduced the risk of CsA toxic-
ity and incorrect dosing (31). There is now
consensus regarding the fact that monitoring at C,
is the best policy for adjusting CsA dosage (30).

Studies reporting that C, is the best parameter
to adjust drug dosage use the AUC, 4 ,, because it
is considered that highest CsA exposure occurs in
the first four h. However, AUC,_5> , shows the
complete exposure to the drug, and in this case, we
found that the correlation with C, was weaker.
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(AUC) of CsA (n = 18) in six lung
transplant (LT) recipients with low
coefficient of variation (CVs) (<20%).
(B) Pharmacokinetic profiles (AUC) of
CsA (n = 11) in four LT recipients with
high CVs (>20%).

Table 1. Overall results for pharmacokinetic parameters and comparison between patients with high and low CVs

Low variability group (CV < 20%)

High variability group (CV = 20%)

Parameters All patients median (range) median (range) median (range) p

Crnaxe NG/ML 1021 (543-1736) 946 (621-1736) 1490( 43-1625) 0.10
Trnax, hOUTS 2(1-7) 6 (1-3) 5(1-7) 0.715
AUCq_4 1, ng*h/mL 2488 (850-4460) 2853(1672 4460) 2273 (505-4795) 0.564
AUCq 12 n, ng*h/mL 4494 (2927-6249) 3575 (2927-6249) 5535 (2934-6079) 0.002

CV, coefficient of variation; Cpay, maximum concentration; Thay, time to maximum concentration; AUCy_,4 1, area under the curve from 0 to 4 h; AUCq_12 1

area under the curve from0to 12 h.

These differences between the AUC, 4, and
AUCy 1> , may be due to the fact that patients
with high CVs also show considerable exposure to
the drug in the last hours following dosing, as can
be seen in their pharmacokinetic profiles (Fig. 1).
Therefore, monitoring according to C, values may
not be optimal in patients with high intra-individ-
val variability. Instead, the classic monitoring
according to Cy may be more appropriate in these
specific cases. It would be beneficial to identify
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them by performing 12-h pharmacokinetic curves.
Once they have been identified, their management
could include monitoring by Cj levels or the use of
calcineurin inhibitors subject to less variability,
such as tacrolimus.

In the present study, survival was lower in
patients with high CVs, although several factors
can contribute to the problems of CsA drug moni-
toring in these patients. The aim of this study was
not to analyze survival in the patients included,



Table 2. Correlation between the AUCy_4 1, and CsA concentration
at different time points

Cyclosporine in lung transplantation

Table 5. Overall results for clinical parameters between patients
with high and low CVs over five yr of follow-up

Low variability High variability

Yates'

Time All patients group (CV < 20) group (CV > 20) CV=>20% CV<20% correction (p)
Co —0.004 0.086 —0.009 CMV (%) 3/4(75) 1/6 (17) 0.236
Cy 0.836** 0.821** 0.936** Kidney dysfunction (%)  2/4 (50) 6/6 (100) 0.259
Co 0.810* 0.797* 0.891** Acute rejection (%) 3/4 (75) 2/6 (33) 0.519
Cs 0.336 0.017 0.745** Chronic lung allograft 3/4(75) 2/6 (33) 0.519
Cy 0.155 0.071 0.273 dysfunction (%)
Death (%) 2/4 (50) 0/6 (0) 0.259

CV, coefficient of variation.
**Significant correlation at 0.01.

Table 3. Correlation between the AUCq 1o , and CsA concentration
at different time points

Low variability High variability

Time All patients group (CV < 20) group (CV > 20)
Co 0.549** 0.387 0.709*
Cy 0.465* 0.662** 0.282
Cs 0.529** 0.674** 0.327
Cs 0.440* 0.292 0.600
Cy 0.577* 0.333 0.764*
Cs 0.604** 0.373 0.800**
Cs 0.621** 0.585* 0.618*
C; 0.649** 0.664** 0.564
Cs 0.648** 0.658** 0.620*
Ci2 0.610** 0.486* 0.709*

CV, coefficient of variation.
*Significant correlation at 0.05.
**Significant correlation at 0.01.

and multivariate analysis of potential factors
affecting survival was not performed. Nonetheless,
it was surprising that survival in patients with high
CsA CVs was much worse than in those with low
CVs. Some studies have related intra-individual
variability with treatment efficacy. Kahan et al.

Table 4. Individual clinical data and outcome over five yr of follow-up

CMV, cytomegalovirus; CV, coefficient of variation.

(32) reported that exposure and the degree of day-
to-day variability in exposure are predictive of the
incidence of acute and chronic rejection in renal
transplant recipients. Thus, patients with high
intra-individual variability may have a poorer
prognosis.

In summary, a large percentage of LT recipients
show high intra-individual variability in CsA phar-
macokinetics. Standard drug monitoring according
to C, levels may not be appropriate in these
patients, and the use of Cy levels may remain the
best choice. Difficulties in monitoring to determine
correct CsA dosage may be a factor influencing
survival in these patients. Larger studies are needed
to confirm these findings.

Acknowledgments

This study was supported by an unrestricted grant from
Novartis Pharma.

Authors’ contributions

A. Méndez: Performed the study, collected data,
analyzed data, and wrote the paper; V. Monforte:

Kidney Chronic lung allograft
Patients CV, % CMV dysfunction® Acute rejection® dysfunction (CLAD)® Death (cause)
1 >20 Infection No No Yes Yes (CLAD)
2 <20 No Yes No No No
3 >20 Infection Yes Yes Yes No
4 <20 No Yes No No No
5 <20 Pneumonitis Yes No Yes No
6 >20 No No Yes Yes No
7 <20 No Yes Yes No No
8 <20 No Yes No Yes No
9 <20 No Yes Yes No No
10 >20 Pneumonitis Yes Yes No Yes (renal failure)

CMV, cytomegalovirus.

“Glomerular filtration rate <60 mL/min.

PBiopsy proven.

°Including bronchiolitis obliterans syndrome and restrictive allograft syndrome.

747

99



100| Farmacocinética de los Inhibidores de la Calcineurina

Méndez et al.

Designed the study, analyzed data, and wrote the
paper; C. Berastegui, M. Ldpez-Meseguer, and

C.

Bravo: Collected data; L. Pou: Analyzed data;

A. Roman: Contributed to the study design.

References

1.

10.

11.

ToroNTO LUNG TRANSPLANT GROUP. Unilateral lung trans-
plantation for pulmonary fibrosis. N Engl J Med 1986:
314: 1140.

KaHAN BD, WELSH M, SCcHOENBERG L et al. Variable oral
absorption of cyclosporine. A biopharmaceutical risk fac-
tor for chronic renal allograft rejection. Transplantation
1996: 62: 599.

Kanan BD, Dunn J, Fitts C et al. Reduced inter- and in-
trasubject variability in cyclosporine pharmacokinetics in
renal transplant recipients treated with a microemulsion
formulation in conjunction with fasting, low-fat meals, or
high-fat meals. Transplantation 1995: 59: 505.

NasHaN B, Cork E, LEvy G, THERVET E. Clinical valida-
tion studies of neoral C(2) monitoring: a review. Trans-
plantation 2002: 73: S3.

CaNTAROVICH M, BEsNER JG, BArkUN JS, ELsTEIN E, Lo-
ERTSCHER R. Two-hour cyclosporine level determination is
the appropriate tool to monitor neoral therapy. Clin
Transplant 1998: 12: 243.

GRANT D, KNETEMAN N, TCHERVENKOV J et al. Peak cyclo-
sporine levels (Cmax) correlate with freedom from liver
graft rejection: results of a prospective, randomized com-
parison of neoral and sandimmune for liver transplanta-
tion (NOF-8). Transplantation 1999: 67: 1133.

LinpHorm A, KaHAN BD. Influence of cyclosporine phar-
macokinetics, trough concentrations, and auc monitoring
on outcome after kidney transplantation. Clin Pharmacol
Ther 1993: 54: 205.

MaunaLaT K, BeLitsky P, SkeTrIs I, WEST K, PANEK R.
Neoral monitoring by simplified sparse sampling area
under the concentration-time curve: its relationship to
acute rejection and cyclosporine nephrotoxicity early after
kidney transplantation. Transplantation 1999: 68: 55.
KELLES A, HERMAN J, TiANDRA-MAGA TB, VAN DAMME-
LowmBAERTs R. Sandimmune to neoral conversion and value
of abbreviated AUC monitoring in stable pediatric kidney
transplant recipients. Pediatr Transplant 1999: 3: 282.
KaHAN BD, WeLsH M, UrBAUER DL et al. Low intraindi-
vidual variability of cyclosporin a exposure reduces
chronic rejection incidence and health care costs. J Am
Soc Nephrol 2000: 11: 1122.

McmirLan MA. Clinical phramacokinetics of cyclosporin.
Pharmacol Ther 1989: 42: 135.

. RosensauM SE, BAHETI G, TrRuLL AK, AkHLAGHI F. Popu-

lation pharmacokinetics of cyclosporine in cardiopulmo-
nary transplant recipients. Ther Drug Monit 2005: 27: 116.

. Usni CS, WoobnHousk L, GiLes GR. Interaction of intrave-

nous methylprednisolone with oral cyclosporin. Nephrol
Dial Transplant 1990: 5: 376.

. DucnarME MP, WarBasse LH, EpwarDps DJ. Disposition

of intravenous and oral cyclosporine after administration
with grapefruit juice. Clin Pharmacol Ther 1995: 57: 485.

. HEBERT MF, ROBERTS JP, PRUEKSARITANONT T, BENET

LZ. Bioavailability of cyclosporine with concomitant
rifampin administration is markedly less than predicted
by hepatic enzyme induction. Clin Pharmacol Ther 1992:
52: 453,

748

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

AkHLAGHI F, TruLL AK. Distribution of cyclosporin in
organ transplant recipients. Clin Pharmacokinet 2002: 41:
615.

WasaN KM, PritcHARD PH, Ramaswamy M, WoNG W,
DonnacHiE EM, Brunner LJ. Differences in lipo-
protein lipid concentration and composition modify the
plasma distribution of cyclosporine. Pharm Res 1997: 14:
1613.

Press RR, PLoEGER BA, DEN HIJ et al. Explaining vari-
ability in cyclosporin exposure in adult kidney transplant
recipients. Eur J Clin Pharmacol 2010: 66: 579.
VENKATARAMANAN R, StarzL TE, YaNnG S et al. Biliary
excretion of cyclosporine in liver transplant patients.
Transplant Proc 1985: 17: 286.

AovyaMAa T, Yamano S, WaxmaN DJ et al. Cytochrome
P-450 HPCN3, a novel cytochrome P-450 IITA gene
product that is differentially expressed in adult human
liver. CDNA and deduced amino acid sequence and distinct
specificities of CDNA-expressed HPCN1 and HPCN3 for
the metabolism of steroid hormones and cyclosporine.
J Biol Chem 1989; 264: 10388.

CHowBAY B, Cumaraswamy S, CHEUNG YB, ZHou Q, LEE
EJ. Genetic polymorphisms in MDR1 and CYP3A4 genes
in Asians and the influence of MDR1 haplotypes on cyclo-
sporin disposition in heart transplant recipients. Pharma-
cogenetics 2003: 13: 89.

BARNARD JB, RicHArRDSON S, SHELDON S et al. The
MDRI1/ABCBI gene, a high-impact risk factor for cardiac
transplant rejection. Transplantation 2006: 82: 1677.
BaLraMm C, SHARMA A, SivaTHASAN C, Lee EJ. Frequency
of C3435t single nucleotide MDR1 genetic polymorphism
in an Asian population: phenotypic-genotypic correlates.
Br J Clin Pharmacol 2003: 56: 78.

Leung CB, Szero CC, Ho CS, Law WK, Lam CW, Li PK.
Pharmacokinetic advantages of two-hour post-dose cyclo-
sporin a level for the therapeutic drug monitoring in stable
chinese kidney transplant recipients. Nephron Clin Pract
2005: 99: C68.

HarDINGER KL, PArk JM, ScunitzLEr MA, Kocu MJ,
MiLLer BW, BrRenNAN DC. Pharmacokinetics of tacroli-
mus in kidney transplant recipients: twice daily versus
once daily dosing. Am J Transplant 2004: 4: 621.

OnLMAN S, LinpHoLM A, HAGGLUND H, SAWE J, KAHAN
BD. On the intraindividual variability and chronobiology
of cyclosporine pharmacokinetics in renal transplantation.
Eur J Clin Pharmacol 1993: 44: 265.

JonnsToN A, Davip OJ, CooNEY GF. Pharmacokinetic val-
idation of neoral absorption profiling. Transplant Proc
2000: 32: 53s.

DunnN S, FALKENSTEIN K, CooNEY G. Neoral C(2) monitor-
ing in pediatric liver transplant recipients. Transplant Proc
2001: 33: 3094.

JakscH P, KocHER A, NEUHAUSER P et al. Monitoring C2
level predicts exposure in maintenance lung transplant
patients receiving the microemulsion formulation of cyclo-
sporine (neoral). J Heart Lung Transplant 2005: 24: 1076.
Levy G, THERVET E, LAKE J, UcHipAa K. Patient manage-
ment by neoral C(2) monitoring: an international consen-
sus statement. Transplantation 2002: 73: S12.

MorToN JM, ABoyouN CL, MALouF MA, PLit ML, GLAN-
viLLE AR. Enhanced clinical utility of de novo cyclospor-
ine C2 monitoring after lung transplantation. J Heart
Lung Transplant 2004: 23: 1035.

Kanan BD. Therapeutic drug monitoring of cyclosporine:
20 years of progress. Transplant Proc 2004: 36: 378s.



101

CLINICAL AND TRANSLATIONAL RESEARCH

Pharmacokinetic Study of Conversion from Tacrolimus
Twice-Daily to Tacrolimus Once-Daily in Stable
Lung Transplantation

Alejandra Méndez,">* Cristina Berastegui,”” Manuel Lopez-Meseguer,”> Victor Monforte,"”
Carlos Bravo,"? Albert Blanco,” Silvia Camés,” Leonor Pou,”> and Antonio Roman®?

Background. Tacrolimus twice-daily (TAC BID) is widely used in lung transplantation (LT), but there are little data
on the use of tacrolimus once-daily (TAC QD) in this population. The objective of this study was to compare the
pharmacokinetics (PK) of TAC BID and TAC QD in stable, adult LT patients.

Methods. Phase II, open-label, single-center, single-arm, prospective pilot PK study. Nineteen LT recipients with
more than 6 months of postoperative follow-up and on TAC BID-based therapy were converted to TAC QD on a
1:1 (mg/mg) basis. Patients had been stable during the previous 3 months, and cystic fibrosis patients were excluded.
One 24-hr PK profile was obtained on day -14 while patients were under TAC BID. A second PK profile was obtained 14 to
28 days after switching (day 0) to the same dose of TAC QD. Pre- and post-switch 24-hr PK profiles were compared.
Results. Mean AUC 54 1, was 279.8 ng mL/hr for TAC BID and 278.7 ng mL/hr for TAC QD (P=0.92). AUCq 15 iy
of TAC BID was higher than the AUC;, ,4 1,,. There was a good correlation between AUC, 4 1,, and C,4 for both
QD (r=0.96) and BID (r=0.94) formulations. There were no differences in the adverse events occurring with the
two formulations.

Conclusions. Tacrolimus bioavailability in steady state is similar in BID and QD formulations after conversion in
stable LT recipients, excluding those with cystic fibrosis. Thus, our results indicate TAC BID can be safely switched

to the more convenient QD formulation in this population.

Keywords: Lung transplantation, Pharmacokinetics, Tacrolimus once-daily.

(Transplantation 2014;97: 358-362)

Tacrolimus is a potent immunosuppressive agent that is
used worldwide in liver, heart, kidney, and lung trans-
plantation (LT). Tacrolimus was first marketed in a twice-
daily formulation (TAC BID) and it has been extensively
used for nearly three decades in this form. More recently, a
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once-daily form of tacrolimus (TAC QD) has come onto the
market. Tacrolimus has a narrow therapeutic window and
its bioavailability is subject to variability between patients
(1, 2). In contrast to TAC BID (Prograf ), TAC QD (Advagraf)
has a modified galenic formulation, allowing once-daily drug
intake. TAC QD was designed to provide an area under the
concentration—time curve from 0 to 24 hr (AUCq_54 1,,) similar
to that of TAC BID with equivalent efficacy and safety (3, 4).
Pharmacokinetic (PK) data on TAC QD in healthy volunteers
show a time to maximum plasma concentration (Tj,..) of
about 120 to 180 min and a half-life of 36.1 to 40.9 hr (3, 5, 6).
Comparison of the AUC,, ,4 1, between formulations in healthy
individuals has shown lower exposure (median 10%) with TAC
QD (6). Published data in recipients of certain solid organ
transplants have shown some differences in AUCy 4 1, between
the two formulations (2, 7-10). There are no reported data on
the PK of these formulations in the stable LT population.
The rationale for the simplified approach is the fact
that patients are generally more compliant with once-daily
treatment regimens than with twice-daily dosing. An im-
provement in adherence may possibly increase graft survival
(11). Furthermore, slower release of tacrolimus may provide a
better safety profile by avoiding toxic peak concentrations (12).
Two studies have shown that the relationship between
AUCq 24 1, and trough (C,,) levels are similar for TAC QD

Transplantation * Volume 97, Number 3, February 15, 2014
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and TAC BID (3, 4). This fact supports the use of the same
therapeutic monitoring arrangements for both tacrolimus
formulations. Previous studies have confirmed that corre-
lations between the AUCy ,4 1, and C,4 are comparable in
TAC BID and TAC QD in stable kidney, heart, and liver
transplant recipients (1, 2, 7). The objective of this study was
to evaluate and compare the PK of TAC BID and TAC QD in
stable LT patients.

RESULTS
All 19 patients recruited completed the study. The mean
(SD) AUC 54 1, value was 279.8 (57.7) ng mL/hr in TAC BID
and 278.7 (52.5) ng mL/hr in TAC QD (P=0.92) (Fig. 1). There
were no statistically significant differences between TAC BID
and TAC QD when analyzing the Caxo0 24 b a0d Cining 24 hr

AUC of TAC BID and TAC QD in 19 LT patients.

values. T}, .x0-12 he Was 1.5 (0.9) hr for TAC BID and 3 (1.9) hr
for TAC QD. TAC BID and TAC QD PK parameters are shown
in Table 1.

Correlations between AUC; 54 1, and drug concentra-
tions were strong (r>0.7) at most time points for both TAC BID
and TAC QD (Table 2). An excellent correlation was found
between AUCy ,4 1 and Cyy, for both drug formulations.

Tacrolimus dosage was modified as follows: mean daily
dose of TAC BID before switching (day —14) was 4.8+2.2 mg.
After conversion to QD, mean daily dose was increased to
5.242.6, 5.4+3.0, and 5.6+3.1 mg on days +60, +90 and +180,
respectively. In 3 (15.8%) patients, the tacrolimus dose was
modified between the switch to TAC QD and the second PK
study. This dose modification performed between the first and
second PK studies was found to be unnecessary in all cases

TABLE 1. Comparison between PK parameters of TAC BID and TAC QD in 19 LT recipients
TAC BID TAC QD

Mean (SD) Range 90% CI Mean (SD) Range 90% CI pP?
Conax0-12 19.8 (4.4) 9.3-26.1 17.6-21.9
Crnax12-24 14.1 (4.0) 8.9-24 12.1-16.1
Crnax0-24 20.1 (4.0) 13-26.1 18.1-22.1 19.1 (3.2) 15.6-27.1 17.5-20.6 0.7482
Cnino12 8.6 (2.0) 45-115 7.6-9.6
Cnin12-24 8.5 (2.1) 4.8-11.5 7.5-9.6
Conino_24 8.3 (2.0) 45-11.5 7.3-9.2 7.7 (2.0) 5.2-11.5 6.7-8.6 0.7131
Tinaxo-12 1.5 (0.9) 0-3 1.1-2.0
Toaxi2-24 15.7 (2.6) 12-20 14.5-17.0
Toaxo_24 3.0 (4.2) 1-16 1.0-5.0 3.0 (1.9) 1-8 2.1-3.9 0.0952

AUC AUC P’

AUCy > 184.6 (44.0) — — — — — —
AUCq5 o4 149.9 (29.3) — — — —
AUCq 4 279.8 (57.7) — — 278.7 (52.5) — — 0.9217

“ Schuirmann unilateral double ¢ test.
¥ Wilcoxon test.
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TABLE 2. Correlation between AUC, 34 and
concentration at different time points for TAC BID and
TAC QD

Coefficient (r) p
TAC QD
Co 0.8576 <0.0001
C, 0.2440 0.3141
G, 0.4637 0.0455
Cy 0.7170 0.0006
Ce 0.9139 <0.0001
Cg 0.8859 <0.0001
Cp, 0.9207 <0.0001
Cis 0.9580 <0.0001
Cus 0.8780 <0.0001
Cao 0.9716 <0.0001
Cos 0.9653 <0.0001
TAC BID
Co 0.4951 0.0312
C, 0.5205 0.0223
C, 0.7301 0.0004
Cs 0.8881 <0.0001
Ce 0.9008 <0.0001
Cg 0.9358 <0.0001
Cp 0.8707 <0.0001
Cis 0.8422 <0.0001
Ciy 0.6176 0.0048
Cue 0.8915 <0.0001
Cig 0.8701 <0.0001
Cyo 0.9249 <0.0001
o 0.9388 <0.0001

because exposure to tacrolimus was similar when the two AUC
values were compared. When the AUC, ,, 1, was calculated,
the dose variations were corrected. In summary, eight patients
were under the same dose after 6 months; in four patients,
the dose was slightly decreased (1 mg/day); in four patients, it
was slightly increased (1 mg/day); and in only three patients,
it was increased by more than 1 mg per day after 6 months
of follow-up. Concomitant medication that potentially in-
teracts with tacrolimus included azitromicine 250 mg three
times a week and cotrimoxazole 480 mg per day for life that
all patients received. Patients do not receive other drugs that
could interact with tacrolimus.

All patients survived during the study period. Switching
was safe and well tolerated by all individuals. Regarding ad-
verse events, 0.16 events per patient per month of follow-up
were recorded during TAC BID treatment and 0.26 events
per patient per month during TAC QD (Table 3). Three ad-
verse events were considered severe. In one patient, urinary
sepsis occurred 2 months after conversion and acute chole-
cystitis at 5 months, which required cholecystectomy. Another
patient had an ischemic brain attack 2 months after switch-
ing, and the third had acute lithiasic pyelonephritis 5 months
after switching. None of these cases of severe adverse events,
which all required hospitalization, were considered related to
the tacrolimus formulation change. Regarding immunologic
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complications, one patient had chronic allograft dysfunction
due to bronchiolitis obliterans syndrome 4 months after con-
version. There were no episodes of acute cellular rejection (ACR).

The present study provides direct evidence that
tacrolimus exposure is similar when the BID formulation
is converted to QD on a 1:1 (mg/mg) total daily dose basis
in stable adult LT recipients. This is the first study on
tacrolimus PK performed in the stable LT population, and
the findings are in accordance with various studies conducted
in stable recipients of other solid organs. In renal transplan-
tation, a multicenter prospective PK study reported that ap-
proximately 70% of patients converted to TAC QD did not
require dose adjustment because the two formulations were
equivalent (I). In contrast, in another study in renal trans-
plant recipients, Hardinger et al. (10) concluded that the dose
should be decreased to 85% of the initial BID treatment after
conversion. The authors justified this conclusion by hypoth-
esizing that there is greater absorption of the drug during the
morning with TAC QD. Another study in kidney transplan-
tation supported the idea that dose should be increased after
switching to TAC QD and that the increase, which could be as
high as 30%, depends on time since transplantation (10). This
study was retrospective, however, and did not investigate PK
profiles to analyze the true differences in tacrolimus exposure
with the two formulations. Another study in kidney trans-
plantation also supported the idea of increasing the dose, in
this case, by more than 20% (13). With regard to liver and
heart transplantation, the most widespread opinions support
our study findings. In one multicenter study including stable
liver transplant recipients, the authors demonstrated that
tacrolimus can be safely switched from BID dosing to the

TABLE 3. Adverse events occurring during the study
Adverse event n Severe
Nausea 1 No
Diarrhea 4 No
Abdominal pain 1 No
Weight gain 1 No
Erythema 1 No
Pruritus 1 No
Cataracts and ocular discomfort 3 No
Tremor 3 No
Movement disorder 1 No
Sciatica 1 No
Transient ischemic attack 1 Yes
Hypertension 1 No
Peripheral edema 3 No
Insomnia 1 No
Decreased libido 1 No
Pyelonephritis 1 Yes
Acute cholecystitis and urinary sepsis 1 Yes
Cough, pharyngitis, and bronchitis 5 No
Cutaneous papilloma virus infection 1 No
Cutaneous fungal infection 1 No
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same 1:1 daily QD dose in the morning. Approximately 80%
of patients who converted to TAC QD did not require dose
adjustment after switching (14). In heart transplantation, an
initial retrospective study supported the idea that switching
to a 25% higher dose of TAC QD than BID maintained both
safety and efficacy (7). The most relevant prospective multi-
center study performed in heart transplantation provided
strong evidence for successful conversion from TAC BID to
TAC QD on a 1:1 (mg/mg) total daily dose basis, although
one third of patients may require dose adjustment after con-
version (2). The present study performed in LT recipients
supports the idea that tacrolimus bioavailability is similar
when the same daily dose is given BID or QD. At completion
of the study, the mean dose in the total cohort was found to
be somewhat increased, but further analysis showed that only
one third of patients had an actual dose increase, whereas, in
the remaining two thirds, the dose given was the same or
lower than the original BID dose. These dose modifications
were decided solely based on clinical reasons because there
were no PK reasons for the change. Although our results
clearly support the concept that the two tacrolimus formu-
lations provide virtually the same drug exposure, clinicians
are influenced by the pre-dose level (C;) when making de-
cisions, and this level was slightly lower with TAC QD; hence,
in practice, this might be the reason for some unnecessary
dose increases.

Our study documented a good correlation and similar
relationship between the AUCy ,4 1, and Cpip. This indicates
that monitoring whole-blood measurement of trough con-
centration as the reference level provides a good estimation
of systemic exposure to tacrolimus and that this could be the
target value for both formulations. In our study, we con-
sidered C,in to be the C,4 determination, because it was the
pre-dose concentration that we could assure was determined
exactly 12 hr after the last dose in the case of TAC BID. We
found a low correlation between Cy and AUCq_»4 1, for TAC
BID, which we believe is mainly due to the lack of coordi-
nation of the 12 hr between nocturnal home dose intake
(exact time influenced by patient preferences) and the next-
morning hospital dose. Nonetheless, this could also be the
case in daily clinical practice. However, a good correlation
was obtained for Cy and AUC,_,4 1,, for TAC QD despite this
possible issue. This finding supports the potential benefit of
one-dose tacrolimus treatment leading to better monitoring
of drug levels. TAC QD C,,.x did not reach the bounds for
equivalences, and T, for QD was longer than for TAC BID.
These results reflect the prolonged-release characteristics of
the QD formulation and are similar to those reported in
previous studies of the two formulations (2, 8, 9). Differences
between AUC,_1, 1, and AUC,, 54 1, in the case of TAC BID
observed in the present study are in accordance with previous
published studies (10). The current hypothesis that could
explain the lower evening AUC is the decreased oral bio-
availability of tacrolimus when taken with food.

The adverse events occurring with the two formula-
tions were similar when corrected by time of exposure to the
drug. In addition, serum creatinine levels remained stable
after conversion to TAC QD, and there were no new cases of
posttransplantation diabetes or any increase in adverse
events associated with tacrolimus use after switching. This
underscores the safety of switching to QD in LT patients.
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A potential limitation of the study design is the short
follow-up period (6 months), which is insufficient to show
differences in efficacy between TAC BID and TAC QD, al-
though our PK results support an absence of efficacy dif-
ferences. Also of note was the exclusion of patients with
cystic fibrosis (CF) due to the known irregular intestinal
absorption in those patients. In keeping with findings from
previous authors (15-17), we believe that CF patients should
be considered as a separate population.

In summary, the results of this study show that the
steady-state tacrolimus exposure and target trough level range
of QD tacrolimus are equivalent to BID tacrolimus after
conversion to QD dosing in stable LT recipients. In addition,
the high correlation between tacrolimus residual blood levels
and AUC, ,, for both the BID and QD formulations in-
dicates that the simplified therapeutic monitoring system
currently used for TAC BID may also be feasible for patients
receiving TAC QD. It is likely that a once-daily dose regimen
of tacrolimus will improve patient compliance with treatment
while effective immunosuppression is maintained. Future
studies in the CF population and in the early postoperative
period will provide more information about the efficacy and
safety of this strategy.

MATERIALS AND METHODS
Study Design and Setting

This is a phase II, open-label, single-center, single-arm, prospective, pilot
PK study (registered as TX PULMON 09/2009-015863-15). The study was
performed in stable adult LT recipients receiving TAC BID at the time of
screening and switched to TAC QD. Patients were enrolled in a single LT
center at Hospital Universitari Vall d’Hebron (Barcelona, Spain). The study
was approved by the local ethics committee and conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. Each patient gave written informed con-
sent before enrolment in the study.

Objectives and Endpoints

The purpose of this study was to establish and compare the PK profile
of tacrolimus in stable adult LT patients before and after conversion (1:1)
from BID to QD dosing. The primary endpoint was the comparison of
tacrolimus AUC _,, p,, under steady-state conditions administered BID or
QD. Secondary endpoints were the incidence of biopsy-proven ACR at
6 months after conversion and the safety assessment, which included all
adverse events from baseline to the end of the study evaluated by patient
interview and laboratory findings.

Study Population

The study included 19 stable adult LT patients with a mean (range) age
of 49 (40-62) years, 9 (47.4%) of whom were women. The inclusion criteria
were adult LT patients, more than 180 days of post-LT follow-up, and stable
tacrolimus dose with Cy between 5 and 15 ng/mL. CF patients, patients with
ongoing ACR or ACR in the previous 3 months, and those with progressive
chronic rejection were excluded. Furthermore, patients were excluded if they
had clinical evidence of malignancies within the previous 5 years (except
nonmetastatic basal or squamous cell carcinoma of the skin that had been
treated successfully), systemic infection requiring treatment, severe diarrhea,
vomiting, active peptic ulcer, or a gastrointestinal disorder that might affect
tacrolimus absorption. Additional exclusion criteria were elevated serum
glutamic-pyruvic transaminase/alanine aminotransferase or serum glutamic-
oxalacetic transaminase/aspartate aminotransferase, total bilirubin levels at
least three times over the upper limit of the normal laboratory range, and
serum creatinine levels more than 2 mg/dL.

Two (10.5%) patients had received a single LT and 17 (89.5%) received a
sequential double LT. Underlying diseases were emphysema in 9 (47.4%),
lymphangioleiomyomatosis in 4 (21.1%), idiopathic pulmonary fibrosis in
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3 (15.8%), and bronchiolitis obliterans, pulmonary arterial hypertension,
and pulmonary alveolar proteinosis in 1 patient each.

The average (range) time from LT to enrolment in the study was 31.1
(8.2-128.7) months. The patients’ immunosuppressive protocol included
tacrolimus, one antimetabolite drug (mycophenolate mofetil [MMF], myco-
phenolic acid, or azathioprine), and corticosteroids. Induction therapy was
not used. Oral or sublingual tacrolimus was started on day 1 and dose was
adjusted to a pre-dose level ranging from 5 to 15 ng/mL (MEIA, Imx auto-
analyzer; Abbott Laboratories, Abbott Park, IL). Between 1 and 2 g per day of
oral MMF was started during the first postoperative week. In the case of side
effects, particularly gastrointestinal problems, MMF was switched to myco-
phenolic acid or azathioprine. Corticosteroids were started in the operating
room and before initiating lung perfusion. The initial dose was 10 mg/kg
followed by 6 mg/kg the first postoperative day. This drug was decreased to
0.5 mg/kg during the first week, and dose ranged from 0.5 to 0.1 mg/kg
per day thereafter. At the time of recruitment, concomitant immunosup-
pression included prednisolone (n=19), MMF (n=10), mycophenolic acid
(n=7), and azathioprine (n=2).

At the time of enrolment and during the baseline assessment, patients
were under TAC BID, which continued for 30 days. On day 31, the study
medication was converted on a 1:1 (mg/mg) total daily dose basis to TAC
QD administered in the mornings. TAC BID and TAC QD were swallowed
with fluid, preferably water, on an empty stomach or at least 1 hr before or
2 to 3 hr after a meal. Total daily doses were adjusted when deemed nec-
essary for clinical reasons to maintain pre-dose whole-blood tacrolimus at
levels within 5 to 15 ng/mL. For the purposes of study, patient follow-up
was recorded during the next 6 months after switching.

Spirometry was performed per protocol before switching at —28, —14,
and —1 days and after switching at 14, 28, 60, 90, and 180 days and every
3 months thereafter. The possibility of ACR was investigated based on clini-
cal suspicion and/or spirometric deterioration. Only biopsy-proven episodes
of ACR were reported.

PK Profiles and Sampling

The PK study consisted of two 24-hr PK blood curves, one under TAC BID
obtained 14 days before switching and the second 2 to 4 weeks after switching
to TAC QD. The PK parameters compared were AUCy 24 hp Ciin> and Tiax.
We obtained whole-blood tacrolimus levels before switching (baseline, Cy) as
well as at —28, —14, and —1 days and at 7, 14, 28, 60, 90, and 180 days
thereafter. Tacrolimus levels were analyzed by immunoassay with nonspecific
monoclonal antibody (MEIA, Imx autoanalyzer; Abbott Laboratories).

For the purposes of the study, recruited patients were hospitalized twice,
and at each admission, a 24-hr PK profile was performed, one during TAC
BID treatment phase and another during TAC QD. For TAC BID, whole-
blood samples were collected before BID dosing (hr 0) and at 1, 2, 3, 6,
8, 12, 13, 14, 16, 18, 20, and 24 hr. The 12-hr sample was taken before
the second BID dose in the evening. For TAC QD, samples were collected
before QD dosing (hr 0) and at 1, 2, 4, 6, 8, 12, 15, 18, 20, and 24 hr. Thus,
samples were obtained at 13 time points in 24 hr for TAC BID and at
11 time points in 24 hr for TAC QD (Fig. 1). The following PK param-
eters were calculated: AUCy_54 by Ciax> Cimins a0d Tipax.

Statistical Analysis

AUC 54 nr was estimated using the linear trapezoidal method. Standard
PK parameters were calculated for each patient using a noncompartmen-
tal approach. Cp.o Thaw and Cyi, were obtained directly from the 24-hr
concentration—time profiles. Each single tacrolimus value was correlated
with the corresponding AUC using the Spearman correlation coefficient.
Comparison of AUCy 24 hp Crmax Tmax and Crin values between TAC BID
and TAC QD was carried out using the Schuirmann unilateral double  test.
In addition, repeated-measures analysis of variance (ANOVA) with logarith-
mic transformation was performed to compare C.x and C;, values. The
ANOVA residual error was used to calculate the 90% confidence intervals (CI)
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and the Schuirmann unilateral double t test. T;,.x comparisons were carried
out using the Wilcoxon’s nonparametric test after logarithmic transformation.

Parametric (Student’s t or ANOVA) or nonparametric (Mann—Whitney
or Kruskal-Wallis) tests were used for comparing quantitative variables
depending on the characteristics of each variable. Finally, chi-square tests
were conducted for qualitative variables.

Results are reported as the mean and SD or percentage, when appropriate.
All calculations were performed using SAS for Windows (version 9.2). Bilat-
eral tests were used, with a statistical significance level of 0.05.
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