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Resumen. Estudios recientes evidencian que la presentación en mi­
croemulsión de la ciclosporina ofrece ventajas gracias a un perfil farmaco­
cinético mas estable y un manejo clínico de los pacientes mas facil. Con el 
objeto de evaluar la seguridad de la conversión 1 : 1 de ciclosporina 
tradicional (CyT) a ciclosporina en micro emulsión (CyN) llevamos a cabo un 
estudio clínico abierto en 18 pacientes con trasplante de dñon por mas de 
6 meses, con edad promedio de 40,9 ± 3,2 años (rango 18-65), 56% del sexo 
femenino. quienes permanecieron en control durante todo el período de 
estudio. Después de 2 semanas de observación. el estudio se dividió en 2 
fases: 1: durante 4 semanas los pacientes recibieron CyT a una dosis fija 
promedio de 3,056± 0.25 mg/KgId y una fase II: durante las siguientes 6 
semanas cuando se realizó la conversión a CyN con ajustes de la dosis en 
caso necesario (dosis promedio administrada 2,887 ±O ,21 mg/Kg/d). En 
ambas fases se realizó monítoreo semanal de evolución clínica, de paráme­
tros de laboratorio que incluyeron función renal, niveles de Ciclosportna A 
(CyA). hematología y examen de orina así como la aparición de efectos 
adversos. Los resultados no mostraron diferencias significativas en los 
parámetros de laboratono en las diferentes fases, ni tampoco hubo diferen­
cias en las dosis de ciclosporina administrada. En cuanto a la incidencia de 
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efectos adversos en ambas fases se reportó hiperplasia gingival (5%) lo que 
se relacionó de manera "probable" a la ciclosporina y en la fase II se reportó 
temblor fino (17%) relacionado "definitlvamente" a la droga. Los pacientes 
manifestaron tolerar la droga "muy bien" en 72,23% de los casos y "bien" en 
16.66%. En conclusión. nuestros hallazgos muestran que la conversión de 
CyT a CyN es segura y bien tolerada por los pacientes y considerando las 
ventajas en las propiedades farmacocinétlcas que se reflejan en el manejo 
clínico y la ausencia de incremento de efectos adversos importantes. reco­
mendamos el uso preferencial de CyN en el tratamiento inmunosupresor de 
pacientes con trasplante renal estable. 

Safety of the converslon of cyclosporine Ato cyclosporlne in 
mlcroemulsion in atable renal transplant patlents. A colaboratlve 
atudy. 
Invest Cün 36(4): 183-196, 1995. 
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Abstract. In an open clinical trial we assessed the tolerance and safety 
of the 1 : 1 conversíon of traditlonal cyclosporine A (CyAl to a new cyclospo­
rine formulatlon based on a microemulsion technology (GyN) in 18 patlents 
with stable renal allografts. 56% patlents were female. Median patlent age 
was 40.9± 3.2 years (range 18 to 65). Renal transplantatlon was performed 
in 24.1 ± 4.6 months (range 6 to 67 months), prior to the beginning of the 
study, aild 670/0 of the transplants were from cadaveric donor. The most 
frequent underIying renal disease was gIomerulonephritls (44.4 %). None of 
the patlents entering the study were withdrawn prematurely. After 2 weeks 
of observatlon for graft functlon stabillty, the study was divided in two 
phases: 1: during 4 weeks the patlents recelved CyA traditlonal at f1xed doses 
(Mean dose administered 3.056 ± 0.25 mg/Kg/d) and 11: during the conse­
cutlve 6 weeks with conversion to CyN. with doses adjustment as required 
(Mean dose 2.887 ± 0.21 mg/Kg/d). Clinical events, adverse reactlons and 
laboratory parameters were evaluated. LeveIs of 100-200 ng/ml measured 
by monoclonal specific fluorescence polarizatlon irnmunoassay were consi­
dered apropriate. There were no significant changes in physical examinatlon 
and laboratory parameters between phases. The incidence of adverse reac­
tlons reported in fase I was only gingival hypertrophy (5%) which persisted 
in fase 11, qualified as probably related to the cyclosporine. and in phase 11 
tremor in 17%, qualifted as definitlvely related. Both drugs were weIl 
tolerated and there was no report of acute rejectlon during the study. We 
conclude that the tolerance and safety of the 1: 1 conversion of CyA to CyN 
were conftrmed by our results. and considering the improved pharmacoki­
netlcal propertles of the second. the microemulsion presentatlon wiIl be use 
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preferently as immunossupresive drug in the treatment of stable kidney 
transplant patients. 

Recibido: 26-6-95. Aceptado: 27-10-95. 

INTRODUCCION 

Desde su introducción hace más 
de una década. la clclosportna A. ha 
resultado ser una droga inmunosu­
presora potente. efectiva y segura. 
para el tratamiento de los pacientes 
con trasplante renal Múltiples estu­
dios han demostrado que su uso 
resulta en un incremento en la so­
brevida del injerto y del paciente 
(1-3, 16- 17), asi como en una menor 
pérdida del injerto por razones in­
munológicas durante el primer año 
post-trasplante (4). Aún cuando en 
la actualidad no existen dudas acer­
ca de las propiedades inmunosupre­
soras de la ciclosportna A. se han 
reportado amplias variaciones en la 
biodisponibilidad de la droga y en 
las propiedades farmacocinéticas. 
Así por ejemplo. segun diferentes 
estudios la biodisponibilidad de la 
droga puede variar entre 25%- 50% 
con valores promedio de 30% (4-8) 
Se sabe además, que su absorción 
depende en gran medida del flujo 
biliar. la coadministración de ali­
mentos y la motilidad gastrointesti­
nal. factores que contribuyen en la 
vartabilidad de los niveles entre me­
diciones. observándose niveles san­
guíneos diferentes en un mismo pa­
ciente. hasta en un 27% (12). Por 
otra parte. el monitoreo mediante 
determinación de niveles mínimos 
es utilizado con mayor frecuencia 
por razones económicas y de tiempo. 
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en relación con la forma ideal de su 
monitorización. representada por la 
exposición total a la droga (área bajo 
la curva) (5-8). Estas consideracio­
nes traen como consecuencia la ne­
cesidad de un control estrecho de la 
droga. vigilancia de la ingesta de 
alimentos, sobre todo los de alto 
contenido graso. así como ajustes de 
la dosis para mantener los niveles 
sanguíneos de ciclosporina en el 
rango terapéutico adecuado. 10 cual 
favorecería la obtención de resulta­
dos clínicos apropiados. 

Estudios recientes sugieren que 
la presentación de ciclosporina A en 
forma de microemulsión se absorbe 
mejor y tiene un perfil farmacociné­
tico mas estable. con las consecuen­
tes ventajas en el manejo clínico e 
indirectamente en la relación costo­
beneficio. al permitir reducción de la 
dosis debido a la mejor relación li­
neal de dosis y concentración (6. 9). 
Así se observa que la biodisponibili­
dad de la forma de micro emulsión 
de ciclosportna A se incrementa de 
30% a 60% en relación a la ciclospo­
rtna tradicional, y los parámetros 
farmacocinéticos más importantes 
muestran el efecto de mejor absor­
ción de la ciclosporina en microe­
mulsión. tales como disminución 
del tiempo para alcanzar los niveles 
sanguíneos máximos (Tmax) 1.2 ± 
0.3 vs 2.2 ± 1.1 horas. mayores con­
centraciones máximas (Cmax) 
(ng/ml) 793 ± 230 vs 516 ± 207 y 
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ligeros incrementos en la exposición 
total a la droga (AUe) (h.ng/mI) 
2741 ± 663. vs 2130 ± 58.5. respec­
tivamente para la ciclosporina en 
microemulsión vs la tradicional 
(14). 

El cambio de la ciclosporina A 
tradicional a la forma de microemul­
sión en receptores de trasplante re­
nal. ha sido reportado como seguro. 
bien tolerado y eficaz. en base a una 
mejor estabilización temprana de la 
función renal y una reducción en la 
frecuencia de rechazo en los tras­
plantes recientes. sin un mayor ries­
go de efectos adversos (14). 

El presente estudio multicéntri­
co. se llevó a cabo con el objeto de 
evaluar. la seguridad de conversión 
de ciclosporina tradicional a ciclos­
porina en microemulsión y su capa­
cidad para alcanzar un rango tera­
péutico deseado. comparando su 
eficacia en pacientes con trasplante 
renal estable. 

MATERIAL Y METODOS 

Materiales 
La ciclosporina A en microemul­

sión (Sandimmun Neoral) fue sumi­
nistrada por cortesia de Laboratorio 
Sandoz de Venezuela. 

Pacientes. Criterjos de jncJu­
.sión: Se estudiaron 18 pacientes 
con edades comprendidas entre 18 
y 65 años. Todos los pacientes te­
nian un trasplante renal de mas de 
6 meses de evolución. función esta­
ble del injerto y tratamiento inmu­
nosupresor con ciclosporina tradi­
cional. al menos por cuatro sema­

nas previas al inicio del estudio. fu 
tedas de exclusjÓn: Se tomaron 
como criterios de exclusión la evi­
dencia de rechazo o enfermedad in­
tercurrente dentro del mes previo al 
inicio del estudio. la presencia de 
cualquier enfermedad o condición 
anormal que pudiera comprometer 
la función gastrointestinal. renal o 
hepática. lo cual pudiera alterar la 
absorción. distribución. metabo­
lismo o excreción de la ciclosporina 
A. Se excluyeron también pacientes 
que recibieran drogas capaces de 
interferir con la farmacocinética de 
la ciclosporina A. 

En el diseño del estudio se si­
guieron las recomendaciones de la 
Declaración de Helsinki en cuanto a 
las características de la investiga­
ción. la información y consenti­
miento de los pacientes y el riesgo 
potencial de la investigación pro­
puesta. El mismo fue aprobado por 
el comité de ética local de cada uno 
de los centros participantes. Cada 
paciente firmó un consentimiento 
escrito antes de su ingreso. 

Se planificó un estudio abierto. 
para comparar en el mismo pacien­
te. usado como su propio control. la 
seguridad y tolerancia de la ciclos­
porina A en microemulsión (San­
dimmun NeoraI. Laboratorio San­
doz. Basilea. Suiza), en relación a la 
forma tradicional (Sandimmun). 

Se establecieron tres fases con­
secutivas de estudio: 

La fase O de preselección. se lle­
vó a cabo durante 2 semanas para 
evaluar la estabilidad funcional del 
injerto. con dosificación óptima de 
ciclosporina tradicional. 

Investigación Clínica 36(4). 1995 
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Fase 1: Se evaluó a cada paciente 
semanaJmente por un periodo de 4 
semanas durante las cuales la dosis 
de ciclosporina tradicional se man­
tuvo sin modificaciones. La dosis 
promedio fue de 3.056 ± 0,25 
mg/Kg/dia. 

Fase TI: Se evaluó a cada pacien­
te semanaJmente por un periodo de 
6 semanas durante las cuales se 
administró ciclosporina A en forma 
de microem ulsión a la misma dosis 
yen la misma forma que la ciclospo­
rina tradicional que venía recibien­
do. Se hicieron modificaciones de la 
dosis de ciclosporina A en microe­
mulsión en los casos en los que fué 
necesario buscar el rango adecuado. 
La dosis promedio suministrada fue 
de 2.887 ± 0.21 mg/Kg/d. Entre las 
dos fases de tratamiento no se dejó 
ninguna fase de lavado. 

Los pacientes tomaron la medi­
cación en intervalos estrictos de 12 
horas, excepto en los dias en los que 
se midieron los niveles de ciclospo­
rina. cuando la tomaron después de 
la extracción de la muestra de san­
gre, la cual fué realizada 12 horas 
después de la última dosis de la 
droga. Se consideró como rango 
adecuado para los niveles de ciclos­
porina entre 100-200 ng/ml, medi­
dos en sangre total por inmunoen­
sayo monoclonal específico (TDX , 
Laboratorios AbboU). 

En la fase O se hicieron medicio­
nes de la dosis y niveles de ciclospo­
rina, hematología completa, creati­
nina, ácido úrico. glucosa, coleste­
rol, triglicéridos, fosfatasa alcalina. 
proteínas totales y fraccionadas, bi­
lirrubina totaJ y fraccionada, elec-
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trolitos y examen de orina para eva­
luación de proteinuria, glucosuria y 
sedimento urinario. 

En cada semana de las Fases 1y 
TI se practicó un examen físico a los 
pacientes y se realizaron mediciones 
de la dosis y niveles de ciclosporina. 
hematología completa. creatinina. 
proteinuria. glucosuria y sedimento 
urinario. Se registró además la apa­
rición de efectos adversos, su grado 
(leve, moderado o severo), su causa 
y la relación de ésta con la ciclospo­
rina, la tolerancia a la droga y la 
aparición de rechazo agudo. 

El esquema de inmunosupre­
sión utilizado en todos los centros 
fué el denominado triple que incluyó 
además de laciclosporinaA. predni­
sona y azatioprina. Las dosis de 
prednisona y azatioprina no se mo­
dIficaron durante el transcurso del 
estudio. 

Análisis estadistico: Los resul­
tados se analizaron utilizando el mé­
todo de ANOVA de una vía para me­
didas repetidas. 

RESULTADOS 

El estudio se llevó a cabo con 
pacientes portadores de trasplante 
renal de 24.1 ± 4,6 meses de evolu­
ción (rango 6 - 67 meses), realizados 
en tres centros de Caracas y un cen­
tro en Maracaibó. Fueron incluidos 
18 pacientes cuya edad promedio 
fué de 40,9 ±3,2 años (rango 18-65), 
56% de sexo femenino, 67.0/0 corres­
pondió a injertos de donante cadavé­
rico. La etiologia de la enfermedad de 
base correspondió a glomerulonefri­
tis cronica (44,4%), vejiga neurogé­
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nica (5,6%), nefroangioesclerosis 
(5,6 %), nefritis intersticial (5,6%) y 
desconocida el 38,8% restante. En 
12 pacientes (67%) no se reportaron 
complicaciones inmediatas post­
trasplante, en 5 (28%) se presenta­
ron complicaciones quirúrgicas y 
solo 1 (5%) presentó crisis de rechazo 
agudo al sexto día post-trasplante. 
Ningún paciente fué retirado precoz­
mente del estudio. En la Tabla I se 
presentan las características indivi­
duales de los pacientes. 

Los parámetros hematológicos 
expresados por la hemoglobina 
(13,5 ± 0,41, 13,4 ± 0,41 y 13,5 ± 
O,4lgr/%), el hematocrito (42,7 ± 

1,21, 42,6 ± 1,09 y 42,9 ± 1,21%) Y 
los glóbulos blancos (8455 ± 557, 
8619,4 ± 551.6 y 8192,7 ± 462,5 x 
mm3

), realizados en la fase O, I Y 11, 
respectivamente, fueron normales y 
no se modificaron significativamen­
te entre las fases. En cuanto a los 
cambios en el examen de orina, de­
bemos mencionar que en la fase de 
preselección (Fase O) se realizó un 
examen de orina, mientras que en 
las fases I y 11 se hicieron 4 y 6 
exámenes respectivamente. Se ob­
seIVó que 15 pacientes (83,3%) tu­
vieron proteinuria negativa en la 
fase O y se mantuvo asi en las fases 
I y Il en 7 pacientes (47%), mientras 

TABLAI 
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES 

HLL: H. DOMINGO LUCIANI 
HMPC: H. MIGUEL PEREZ cARREÑo 

HUC: H. UNIVERSITARIO DE CARACAS 
HUM: H. UNIVERSITARIO DE MARACAIBO 

PROCEDENCIA Edad 
40,9 ±3.2 

Sexo 
F=56% 

TIempo de Tx (meses) 
24,1 ± 4.6 

Tipo deTx 
Cadaver67% 

Etiología de IRCT 

HLL 54 M 23 C GNC 

HLL 32 F 53 C GNC 

HLL 41 F 45 C Nefroangioesclerosis 

HLL 36 F 45 C Nefiitis intersticial 

HLL 40 F 24 V Desconocida 

HMPC 60 F 32 C GNC 

HMPC 44 M 67 C GNC 

HMPC 52 M 49 V GNC 

HUC 55 M 8 V GNC 

HUC 65 F 12 C Desconocida 

HUC 25 F 11 V Vejiga neurogenlca 

HUC 48 M 12 C GNC 

HUC 45 M 6 V GNC 

HUM 33 M 9 C Desconocida 

HUM 19 F 9 V Desconocida 

HUM 40 F 12 C Desconocida 

HUM 27 F 8 C Desconocida 

HUM 20 M 9 e Desconocida 
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que fue intermitentemente reporta­
da negativa y positiva en los 8 res­
tantes (53%). En los 3 pacientes 
(16,7%) con proteinuria positiva en 
la fase O, se mantuvo así en 2 
(66,6%) Yfue intermitentemente po­
sitiva en uno (33.4%). (Fig. 1) 

La glucosuria fue negativa en el 
100% de los pacientes en la fase O, 
manteniéndose así en el 94,4% de 
los pacientes en las fases siguientes. 
El sedimento urinario fue normal en 
15 pacientes (83,3%) en la fase O 
manteniéndose en las otras fases 
normal en 9 pacientes (60%) e inter­
mitentemente normal y anormal en 
6 (40%). En'3 pacientes (16,7 %) el 
sedimento anormal en la fase O con­
tinuó asi en 2 pacientes (66,6%) en 
las fases siguientes e intermitente­
mente normal y anormal en 1 
(33,4%). (Fig. 1) 

Los cambios detectados en el 
examen físico semanal de la Fase I 
cuando se administró ciclosporina 
tradicional, y la fase·H. con adminis­
tración de ciclosporina en microe­
mulsión, no fueron significativos 
para el peso y los niveles de presión 
arterial. Como hallazgos anormales 
en ambas fases se reportó edema 
periférico en 3/18 pacientes (17 %) 
Y solo 1/18 (6 %) en la Fase H. 
también solo en esta fase se repor­
taron extrasístoles en 2/18 (11%). 
Los otros hallazgos anormales del 
examen fisico fueron relacionados 
con efectos adversos. que considera­
remos aparte. 

En la Figura 2 se observa la 
variación de los niveles de creatini­
na sérica en ambas fases. La creati ­
nina serica promedia en la fase 1 fue 
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1,22 ±0,08 mg/dly en la fase II 1,27 
± 0,06 mg/d}, p < 0,90. 

En la figura 3 se observan los 
cambios en los niveles de ciclospori­
na, cuyo valor promedio en la fase I 
fue 146,9 ± 7,7 ng/ml yen la fase 11 
165,4 ± 10,5 nglml, p < 0,19. 

PROTEINURIA 
FASEII II 

(-) (+/-) (+) 
FASE O (-) 7 8 O 15 

(+) O 1 2 3 
7 9 2 18 

GLUCOSURIA 

FASEI/II 

(-) (+/-) 
FASE O (-) 17 1 18 

(+) O 
17 

O O 
1 18 

FASE O O 
2 
2 

15 

3 

18 


Fig. L Hallazgos en el examen de orina 

La dosis de ciclosporina tradi­
cional se mantuvo estable en la fase 
l. suministrándose en promedio 
3.056 ± 0,25 mg/KgId. En la fase H. 
se cohvirtieron los pacientes a ci­
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__ 1.4 
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.s 
d 1 
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0.2 

Valores de creatinina sérica 

aCI a 

'--------~~~-~__~___J 

FI1 FI2 FI3 FI4 FII1 FII2 FII3 FII4 FII5 FII8 

SEMANAS 

I :t1.98 X Desv. St. 
O :t1.00 X Desv. St. 
a Media 

Fig. 2. Niveles de creatinina 
El número romano designa la Fase (FI = fase 1, F II = fase II) y el número arábigo 
designa la semana correspondiente en cada fase (F 1 1 = primera semana de la fase 
1). 

closporina en microemulsión. a la 
misma dosis que se venía adminis­
trando la ciclosporIna tradicional 
observándose elevación de los nive­
les de la droga en 7/18 pacientes 
(38.88 %). ajustándose la dosis en 6. 

La modifcación de la dosis se 
realizó en 7/18 pacientes (38.88 %). 
La causa de cambio fué por niveles 
elevados 5/7 pacientes (71.42 %). 
por niveles elevados y efecto adverso 
1/7 pacientes (14.29 %) Ypor efecto 
adverso 1/7 (14.29 %). El efecto ad­
verso reportado en ambos casos fué 
temblor fino. La dosis promedio de 
ciclosporIna en micro emulsión su­
ministrada en la Fase n. fué discre­
tamente menor. aunque no signJfi­

cativamente diferente a la dosis pre­
via (3.056 ± 0.25 vs 2.887 ± 0.21 
mg/Kg/d). 

Lfls alteraciones del examen 
funcional y fisico fueron evaluadas 
y consideradá su relación con estu­
dio a fin de conocer la tolerancia de 
la droga. En la Tabla II se observa la 
relación del hallazgo descrito con la 
ciclosporIna. El temblor fino fue re­
lacionado de manera definitiva y la 
hiperplasia gingival de manera 
probable. con la administración de 
ciclosporIna. considerándose como 
efectos adversos. Los otros efectos 
descritos no se relacionaron con la 
administración de la droga. 

Investigación Clínica 36(4). 1995 
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Niveles de Ciclosporina A 

280 

240 

=- 200 

~ 
:( 160 
(S 

120 

80 

FI1 FI2 FI3 FI4 FII1 FII2 FII3 FII4 FII5 FII6 

I :1:1.96 x Desv. Sto 
O :1:1.00· x Desv. SI. 
a Media 

SEMANAS 
Fig. 3. Niveles de ciclosporina. 

El número romano designa la Fase (F 1= fase 1, F II = fase 11) y el número arábigo 
designa la semana correspondiente en cada fase (F 1 1 = primera semana de la fase 
1). 

TABLA U 

RELACION DE LA CICLOSPORINA CON LOS HALlAZGOS ANORMALES 


EN EL EXAMEN FUNCIONAL Y FISICO 


TipO de Relación 

Efecto adverso (n = 9) Definitiva Probable No Probable No relacionada 

Hiperplasia gingiva(l) x 
Temblor fino (3) x 
Disturbio x 
gastrointestinal (1) 

Cefalea (2) x 
Mareo (1) x 
Tinnitus (1) X 

En la Figura 4 se observa la sla gingival ya reportada y se añade 
presencia de efectos adversos en la presencia de temblor fino en 3 
cada fase. En la fase 1, solo un pa­ pacientes. 
ciente presentó hiperplasia gingival. La tolerancia de la droga, deter­
en la fase 11 se mantiene la hiperpla- minada por la respuesta del pacien-
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100% ...................................... ·······1 
I 

80% . 

60% 

40% 

20% . 

O%~~--~--~~~------~----------~ 
NINGUNO TEM8LOR FINO HIPERPLASIA GINGIVAL 

95% 5%

IFASE I DI 
FASE 11 ~ 78% 17% 5% 


TIPO DE EFECTO 


Fig. 4 Efectos adversos en cada fase. 

te a un cuestionario, fué reportada 
como "muy buena" en el 72,23% de 
los casos, como "buena" en 16,660/0 
y no reportada 11,11% (corresponde 
al paciente con hiperplasia gingival, 
quien no opinó). En cuanto al repor­
te médico sobre la tolerabilidad, el 
83,33% fué reportada como "muy 
buena y 16,67% como "buena", 

No se reportó ningun caso de 
rechazo agudo durante el período de 
estudio. 

DISCUSION 

Numerosos estudios han revela­
do que la cic!osporina A formulada 
como microemulsión condiciona 

una mejoría en la absorción de la 
droga, lo cual resulta en una dismi­
nución de la variabilidad inter e in­
traindividual de las propiedades far­
macocinéticas y produce una con­
centración consistente y predecible 
en un tiempo determinado (6, 9). Por 
otra parte, conocemos la necesidad 
de monitorizar cuidadosamente las 
concentraciones sanguíneas de ci­
closporina A tradicional debido a su 
estrecho margen terapéutico en lo 
relativo al efecto inmunosupresor y 
las reacciones adversas asociadas a 
su uso (8). Por lo tanto, clínicamen­
te, la mejoría de las propiedades 
farmacocinéticas de la nueva fór­
mula se traduce en obtención mas 
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segura de niveles sanguíneos ópti­
mos reportados. menos ajustes de 
dosis y disminución de la frecuencia 
de monitorización en el manejo ru­
tinario de los pacientes. Además es 
muy importante destacar que las 
dos presentaciones de cic1osporina, 
la tradicional y la neoral, difieren en 
sus propiedades farmacocinéticas, 
mas no 10 hacen en las inmunosu­
presoras (6, 15). 

Nuestro estudio compara estas 2 
formas de presentación oral de cic1os­
potina A. en cuanto a tolerancia y 
seguridad de su administración en 
pacientes trasplantados renales de 
ambos sexos, quienes, tras un perio­
do de observación de 4 semanas en 
tratamiento habitual con cic1ospotina 
tradicional sin modificar la dosis con­
siderada óptima para cada paciente, 
recibieron durante las 6 semanas 
subsiguientes cic1ospotina A en la 
fórmula de microemulsión. realizán­
dose cambio y ajuste de ladosis cuan­
do fué necesario paraalcanzarniveles 
adecuados. Semanalmente se efectuó 
una evaluación clinica para detectar 
efectos adversos. su grado Oeve. mo­
derado o severo). y la relación de éstos 
con la dosis y niveles de cic1ospotina 
y su tolerancia. También se realizaron 
exámenes complementarios para 
evaluar parámetros hematológicos. 
resultando normales y sin modifica­
ciones signifcativas entre las fases, y 
parámetros urinarios a través de exá­
menes de orina semanales. Se obser­
varon fluctuaciones en el reporte de 
proteinuria positiva, en 50 % de los 
pacientes. a lo largo del periodo estu­
diado. Sin embargo no se asoció a 
proteinuria cuantitativa importante. 
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El reporte de proteinuria no signifca­
tiva ha sido relacionado con la pre­
sencia de otina proveniente de los 
riñones nativos. hiperfiltración por ri­
ñón crónico funcionante o alteracio­
nes histopatológicas leves asociadas 
a rechazo crónico o glomerulopatia de 
trasplante. De igual manera se en­
contró en el 39% de los pacientes 
alteraciones del sedimento utinario 
las cuales no se relacionaron con in­
fección urinaria 

Nuestros resultados indican. 
que tras un cambio en proporción 
1: 1 de cic1osporina A tradicional a 
ciclosporina A en microemulsión, 
las concentraciones sanguíneas mí­
nimas no fueron diferentes ni se 
asociaron con reacciones adversas 
severas, ni con efectos peIjudiciales 
para el injerto. al igual que otros 
estudios clínicos previos (9) . Muller 
y colaboradores en un estudio dise­
ñado para caracterizar la fórmula 
neoral de cic1ospOrina A. encontra­
ron que la conversión de la forma 
tradicional a la neoral. se asoció a 
concentraciones "valle" estables, e 
incremento de las concentraciones 
máximas yen el area bajo la curva 
-AUC- de 39% y 15% respectiva­
mente, debido a diferencias en la 
absorción entre ambas fórmulas. 
Dicho incremento no se acompañó 
de efectos adversos. problemas de 
tolerancia. modificaciones en la pre­
sión arterial ni cambios en los pará­
metros clínicos. Tampoco encontra­
ron efectos peljudiciales para el in­
jerto evaluables por ultrasonido. 

La nefrotoxicidad es uno de los 
mas importantes efectos adversos 
de la ciclosporina A. el cual se -rela­
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ciona directamente a las concentra­
ciones sanguíneas y usualmente es 
reversible al disminuir la dosis. La 
hipertensión y los disturbios elec­
trolíticos. especialmente la hiperka­
lemia. han sido reportados. Otros 
efectos adversos incluyen disturbios 
gastrointestinales, hepatotoxicidad, 
hirsutismo. hipertrofia gingtval y al­
teraciones del sistema nervioso cen­
tral entre otros (16). Sin embargo. en 
cuanto a la incidencia de efectos 
adversos observados con una pre­
sentación en relación a la otra. los 
estudios realizados en pacientes con 
trasplante renal estable y reciente, 
no han reportado diferencia signifi­
cativa entre las dos preparaciones 
en cuanto a seguridad renal. riesgo 
de efectos adversos y alteraciones en 
los parámetros de laboratorio (14). 

En nuestro estudio. las dos pre­
sentaciones de ciclosporina A fue­
ron bien toleradas, los efectos adver­
sos reportados atrtbuibles a la dro­
ga, en la fase 1, correspondieron a 
un caso de hiperplasia gtngtval, la 
cual persistió en la fase II , también 
en ésta fase n se reportaron 3 pa­
cientes con temblor fino que desa­
pareció con disminución de la dosis, 
a pesar de que solo 1 paciente pre­
sentó incremento del nivel de cíclos­
porina en sangre por encima de 200 
ng/ml La hiperplasia gingtval en su 
relación con la droga se calificó 
como "probable". mientras que el 
temblor fino se calificó como "defini­
tivo". 

Neumayer reportó una inciden­
cia de efectos adversos de 41,4%, 
siendo severos en 6% de los casos. 
El 20,1% de las reacciones adver­

sas se calificaron en cuanto a su 
relación causal con la ciclosportna 
como "improbable", 15% como 
"probable" y 76,7% como "posible". 
Sin embargo el tipo de efecto adver­
so no es especificado (l0-11). La 
incidencia de hiperplasia gingival en 
paCientes con trasplante renal esta­
ble ha sido reportada entre 5 y 8% y 
el temblor fino entre 3 - 8% (13). 
Nuestros hallazgos evidencian una 
mayor incidencia de temblor fino en 
la fase n. 10 que pudiera correspon­
derse a una mayor cantidad de la 
droga activa con la conversión 1: 1 
de ciclosporina(tradicional a ciclos­
porina en microemulsión en este pe­
riodo, condicionada por la mejor ab­
sorción ya descrita. A pesar de que 
los niveles no fueron significativa­
mente diferentes entre ambas fases. 
se observó la resolución del efecto 
adverso al disminuir la dosis de ci­
closporina en microemulsión. Por 
otra parte, no hubo en nuestros ca­
sos cambios en los signos vitales ni 
en los parámetros hematológicos y 
bioquímicos, al igual que lo reporta­
do por otros autores (7, 9). 

En conclusión nuestros resulta­
dos confirman los ya reportados e 
indican que la conversión de la ci­
closporina tradicional a la presenta­
ción en microemulsión es segura y 
bien tolerada por los pacientes. En 
nuestra opinión las ventajas en las 
propiedades farmacocinéticas uni­
das a la ausencia de incremento en 
efectos colaterales y el satisfactorio 
estudio clínico de nuestros pacien­
tes luego de la conversión, nos per­
miten recomendar el uso preferen­
cial de la fórmula en microemulsión 
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dé l~ ~i~lMn~rin~ nMn ~l tt~tmni~n. 
to inmunosupresor de pacientes con 
trasplante renal estable. 
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