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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Establecer el estado de situacion de los laboratorios analiticos que cuantifican inmu-
nosupresores en pacientes con trasplantes que se encuentran bajo monitoreo terapéutico de
drogas (TDM) de estos farmacos en Argentina, para establecer potenciales dreas de actuacion
perfectibles.

Meétodos. Se realiz6 una encuesta en centros clinicos y analiticos de TDM de Argentina, coor-
dinada por la Unidad de Farmacocinética Clinica del Hospital Garrahan y el Instituto Nacional
Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante, desde setiembre de 2013 hasta noviembre
de 2014.

Resultados. Se incluyeron 27 centros clinicos y analiticos (muestra representativa nacional).
El 45% fueron hospitales piiblicos. La mayoria (95%) monitorizan ciclosporina y tacrolimiis;
en menor medida, sirolimiis y everolimiis, y muy pocos el dcido micofenélico. La cantidad
(mediana, rango) de muestras analizadas por mes para estos cinco farmacos fue de 251 (10 -
2024). Casi 60% de las muestras se analizaron en instituciones privadas. Solo cuatro (17%) de
los encuestados informan valores del margen terapéutico. EI 92% usa inmunoensayos como
metodologia analitica. EI 68% de los encuestados que contaban con instalaciones bioanaliticas
propias informaron poseer algiin programa de garantia de calidad.

Conclusiones. EI TDM de inmunosupresores es una préictica recomendada para pacientes
con trasplante en Argentina. Se requiere generar iniciativas nacionales que desarrollen guias
armonizadas para laboratorios analiticos que incluyan procesos de garantia de calidad con
alcance regulatorio relacionados con el TDM. Por otra parte, también es necesario capacitar al
personal técnico y profesional, e invitar a participar a organizaciones piiblicas y privadas del
dambito regulatorio, sanitario y de la investigacion.

Farmacocinética; laboratorios; inmunosupresores; control de calidad; trasplante;
Argentina.

! Unidad de Farmacocinética Clinica. Hospital de
Pediatria Juan P. Garrahan. Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina. La correspondencia
se debe dirigir a: Paulo Caceres Guido. Correo
electronico: caceresguido@gmail.com

Instituto Nacional Central Unico Coordinador de
Ablacion e Implante (INCUCAI), Argentina.
Area de Farmacia. Hospital de Pediatrfa Juan P.
Garrahan. Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

142

La farmacometria es una disciplina
cientifica cuyo objetivo es la descripcion
cuantitativa de los procesos de la enfer-
medad, los efectos de los farmacos y la
variabilidad en la exposicién y respuesta
a una droga (1). Dentro de ella, el moni-
toreo terapéutico de drogas (TDM, por

sus siglas del inglés therapeutic drug
monitoring) puede definirse como la
cuantificacion de las concentraciones de
farmacos en una matriz biolégica para
evaluar si estas se correlacionan con las
condiciones clinicas de los pacientes y si
es necesario modificar los intervalos de
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dosificacién o la dosis para optimizar el
tratamiento de los pacientes que reciben
terapia con medicamentos para el alivio
o prevencion de la enfermedad (2).

Los inmunosupresores muestran una
alta variabilidad farmacocinética intrain-
dividual e interindividual y un estrecho
margen terapéutico. El TDM ha resultado
crucial en la préctica clinica diaria para
optimizar el tratamiento inmunosupresor,
reducir la incidencia de rechazos y preve-
nir la aparicién de eventos adversos (3-6).

El TDM implica, entre otras cosas, la
extraccion de una muestra de sangre del
paciente, la cuantificacion del inmunosu-
presor en esa muestra y la interpretacion
del resultado. Resulta esencial que los
métodos de ensayo de laboratorio sean
fiables, exactos y precisos, ya que el mé-
dico a cargo del seguimiento del paciente
con trasplante realiza el ajuste del esque-
ma terapéutico sobre la base del estado
clinico y la concentracién del inmunosu-
presor. Es importante que el trabajo
del laboratorio sea confiable y es desea-
ble que haya un control de la variabili-
dad entre laboratorios, ya que los
pacientes pueden cambiar su lugar de
residencia y utilizar diferentes laborato-
rios y ensayos una vez efectuado el tras-
plante (7).

En los ensayos bioanaliticos para la
cuantificacién de farmacos, y desde una
perspectiva histérica, pueden definirse dos
grandes fuerzas impulsoras de regulacio-
nes: una son los estudios farmacocinéticos
para el desarrollo de farmacos, y la otra es
el TDM (8, 9). Asi, por ejemplo, en los Esta-
dos Unidos de América, la practica del
TDM es acreditada por el Clinical Labora-
tory Improvement Amendments, que depen-
de del Departamento de Salud Publica de
cada estado y del Centers for Medicare &
Medicaid Services. Por otro lado, en el Reino
Unido los servicios de TDM estan acredita-
dos por el United Kingdom Accreditation Ser-
vice (10, 11). Ademas, el Laboratory Quality
Management System Handbook, del Clinical
and Laboratory Standards Institute (Centro
Colaborativo de la Organizacion Mundial
de la Salud) y el Centro de Control de En-
fermedades de los Estados Unidos (CDC)
solo nombra los “niveles de drogas” cuan-
do hace referencia a las caracteristicas de
los pacientes y los requerimientos que
debe tener una muestra cuando deben me-
dirse concentraciones de drogas, sin méas
detalle.

En Argentina, los laboratorios analiti-
cos obtienen su habilitacién del Ministe-
rio de Salud de la Nacién (Ley del
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Ejercicio de la Medicina, Odontologia y
Actividades Auxiliares, No. 17132/67).
Esta detalla numerosos requerimientos
generales, pero no aquellos especificos
sobre como llevar a cabo un bioanalisis
cuando el objetivo es el TDM. Ademas,
en Argentina existe una norma reciente
del organismo regulatorio, la Adminis-
tracién Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT,
Disposicion 4394/13). Esta norma se re-
fiere a las buenas practicas de laborato-
rio que son aplicables a los estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia,
que son equivalentes a las guifas de los
Estados Unidos de América (10). Si bien
este documento aborda aspectos relacio-
nados con la cuantificaciéon de drogas,
no hace alusién al TDM a pesar de las
extremas particularidades y cuidados
especificos de este campo de trabajo
analitico sobre muestras biolégicas rela-
cionadas tnicamente con estudios de
farmacocinética. En Argentina, no existe
ninguna normativa legal o dependiente
de organismos privados o asociaciones
profesionales que aborde aspectos anali-
ticos y de control de calidad relaciona-
dos con el TDM.

La regulacién se considera una fun-
cién basica en salud publica. Esta, si es
eficaz, promueve y protege la salud de
la poblacién al garantizar la calidad,
la seguridad y la eficacia de los medica-
mentos, y proporciona la informaciéon
necesaria para su uso racional (12). Mas
alld de responsabilidades profesiona-
les individuales, la falta de regulacién
especifica en el campo del TDM en labo-
ratorios bioanaliticos que cuantifican in-
munosupresores para trasplante podria
incidir en la fiabilidad de los resultados y
en el soporte farmacoterapéutico esen-
cial de los pacientes con trasplantes.

En Argentina, los cuidados sanitarios
relacionados con los trasplantes estan re-
gulados y financiados principalmente
por el Instituto Nacional Central Unico
Coordinador de Ablacién e Implante
(INCUCAI), dependiente del Ministerio
de Salud de la Nacién, que cubre los
costos de procedimientos y tratamientos
para quienes no poseen cobertura de sa-
lud particular, incluidas las practicas de
cuantificacién de inmunosupresores. Sin
embargo, los centros clinicos pueden o no
contar con instalaciones de laboratorios
analiticos. Si no fuera asi, derivan las
muestras a otros centros que les presten
este servicio. Este tltimo aspecto (la cuan-
tificacion) no esta bajo la regulaciéon del
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INCUCAI, sino como actividad de labo-
ratorio analitico, y responde en forma di-
recta al Ministerio de Salud de la Nacion
y a sus leyes y regulaciones.

Por este motivo, el objetivo de este tra-
bajo es establecer el estado de situacién
de los laboratorios analiticos que cuanti-
fican inmunosupresores en muestras
biolégicas de pacientes con trasplantes
en Argentina y reconocer potenciales
campos de mejora, incluidos aspectos
regulatorios de relevancia.

MATERIALES Y METODOS

Se disefi6 una encuesta en la que la
unidad de analisis fueron los centros cli-
nicos y analiticos que realizan cuantifica-
cién de inmunosupresores en muestras
biolégicas de pacientes trasplantados de
la Argentina. La cantidad de centros rele-
vados por la Unidad de Farmacocinética
Clinica (UFC) del Hospital Garrahan,
en convenio con el INCUCAI, fue una
muestra representativa del universo to-
tal, que tomoé como eje de referencia a la
cantidad de trasplantes a nivel nacional.
Los resultados, si no se aclara de otra for-
ma, se expresan como mediana y rango.

Aunque la unidad de analisis mas im-
portante fueron los centros analiticos, la
forma adecuada de calcular la muestra
(cantidad representativa de centros) fue
sobre la base de la cantidad de pacientes
con trasplantes que reciben atencién en
estos centros. Asi, para que la muestra
fuera representativa (error alfa: 0,05; ni-
vel de confianza: 95%), y sobre la base
de datos disponibles de cantidad de pa-
cientes por centro clinico, la cantidad mi-
nima incluida debia ser no menor a 305
pacientes sobre un total de 1 460 pacien-
tes con trasplante por afno en la Argentina
(12-14).

Se incluyeron centros ptblicos y priva-
dos ubicados en la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, la provincia de Buenos
Aires y aquellos situados en dos de las
provincias mas populosas del pais, Men-
doza y Cérdoba, segtin los datos de pa-
cientes con trasplante, provistos por el
INCUCAI durante el afio 2012.

Un representante del INCUCAI con-
tacto, por correo electrénico y por via te-
lefénica, al director del centro clinico y
analitico, previa obtenciéon del consenti-
miento escrito para la participacién en la
encuesta. El director del centro también
proporcioné la informacién de contacto
del encargado de los ensayos de drogas,
y esta fue transmitida a la UFC. Uno o
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dos entrevistadores de la UFC, farma-
céuticos o quimicos previamente entre-
nados, asistieron a los centros clinicos y
se reunieron con el jefe del laboratorio
analitico. Luego, una copia de la encues-
ta, completada y firmada por ambas par-
tes, permanecié en el centro encuestado
y la otra quedé en posesion de la UFC.

Los centros encuestados fueron cen-
tros clinicos (privados y ptblicos) donde
se realizan trasplantes con instalaciones
bioanaliticas, centros clinicos que terceri-
zan todos los ensayos y laboratorios bio-
quimicos-analiticos privados.

La encuesta, que recibié la validacion
de diez jueces expertos, todos ellos pro-
fesionales que se desempenan en el Hos-
pital Garrahan, y expuesta a una prueba
piloto, se dividi6 en las siguientes seccio-
nes, acerca de las instalaciones y demo-
grafia del laboratorio de andlisis, los
analitos y otra informacién de la mues-
tra, los ensayos e instrumentos analiti-
cos, el informe o reporte y la garantia de
calidad.

La encuesta conté con posibilidades de
respuestas cerradas, abiertas y de opcio-
nes multiples, y buscé brindar informa-
cién acerca del organigrama del centro,
profesiones del personal y su grado de
formacion, aspectos analiticos, nimero
de muestras procesadas por mes y tipo
de analitos cuantificados en el centro o
en los que este deriva a otros laboratorios
analiticos, procedimientos de notifica-
cién de resultados e informacién propor-
cionada en los informes y disponibilidad
y alcance de un programa de garantia de
calidad en el laboratorio.

La encuesta fue aprobada por la Coor-
dinacién de Investigacién, Direccion de
Docencia e Investigaciéon del Hospital
Garrahan (Protocolo No. 796/2013).

RESULTADOS

La encuesta, realizada desde septiembre
de 2013 a noviembre de 2014, incluyé 27
centros: 22 centros clinicos y 5 laboratorios
analiticos, sobre un total de 51 centros que
realizaban trasplantes en Argentina en ese
periodo de tiempo. Esto, en términos de
cantidad de pacientes es equivalente al
72% de los pacientes con trasplantes del
pais, cantidad que resulté6 muy representa-
tiva (p = 0,025, nivel de confianza: 99,75%).

Los hospitales ptblicos correspondie-
ron a 45% de los centros clinicos; tres de
ellos eran hospitales universitarios.

De los 22 centros clinicos, 19 (86%)
prestan el servicio bioanalitico a sus
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pacientes, mientras que tres de ellos
(14%) subcontratan a un laboratorio pri-
vado, por lo que también realizan la acti-
vidad de TDM.

La mayoria de los centros clinicos mo-
nitorizan, en orden decreciente, ciclospo-
rina y tacrolimds, aunque también
sirolimds y, en menor medida, everoli-
mus. Finalmente, el dcido micofendlico
recibe poca monitorizacién (figura 1).

El 68% de los centros tercerizan el andli-
sis de, al menos, un inmunosupresor; 50%
terceriza el de everolims, 27% el de tacro-
limus, 18% el de ciclosporina, 18% el de si-
rolimus y 4% el de acido micofendlico.

La cantidad total de muestras analiza-
das por mes para los cinco farmacos fue
de 251 (10-2 024). Asimismo, y si solo se
tiene en cuenta a laboratorios privados,
la cantidad de muestras ensayadas por
mes fue de 150 (68-2 024); asi, casi 60%
de las muestras se analizan en la practica
privada.

La cantidad de muestras analizadas
por mes para ciclosporina y tacrolimds
fue de 50 (2—384) y 193 (40—1 400), res-
pectivamente. La cantidad de muestras
de sirolimus fue de 50 (2—400). Por otra
parte, el nimero de muestras procesadas
por mes para everolimus y dcido mico-
fendlico fue de solo 25 (2—140) y 30
(2—70), respectivamente.

Todos los centros respondieron que la
cuantificacién de inmunosupresores se
realizaba en el Servicio de Bioquimica.
En todos los casos, el laboratorio de
cuantificacién compartia el espacio fisi-
o, los equipamientos, 0 ambos, con otros
laboratorios (virologia y quimica clinica,
entre otros).

FIGURA 1.
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La cantidad de personal que trabajaba
en tareas de soporte técnico analitico, in-
cluidos los sectores privado y ptblico, es
de 3,5 (2—7) bioquimicos o técnicos de
laboratorio. En ninguno de los centros
analiticos encuestados hubo farmacéuti-
cos, médicos u otro profesional sanitario,
excepto uno que reporté la participaciéon
temporal de personal de enfermeria.

Aunque no era objetivo del presente
estudio profundizar sobre la sugerencia
farmacoterapéutica derivada del resulta-
do analitico, se decidid analizar también
este aspecto. Solo cuatro (17%) de los en-
cuestados (tres establecimientos privados
y un hospital publico) respondieron
que informaban el valor normal del mar-
gen terapéutico para una determinacién
especifica. Ninguno de los encuestados
proporcionaba un asesoramiento (conse-
jo farmacoterapéutico) sobre el régimen
de dosificacion para un paciente especifi-
co. Es decir, ningtn laboratorio analitico
sugeria ajustes a las dosis y frecuencias
de dosificacion del inmunosupresor
cuantificado, limitdndose a informar el
dato de concentracién hallado. Ademas,
96% de los encuestados informé el méto-
do analitico y, solo en dos casos, también
el momento del dia en que se tomé la
muestra.

De los 24 encuestados con instalaciones
bioanaliticas del ambito privado, 92%
report6 usar inmunoensayos como meto-
dologfas de cuantificacién. Solo uno de los
encuestados (hospital universitario) infor-
mo utilizar cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC por sus siglas en inglés)
y 60% (3 de 5) de los laboratorios privados
utilizaban cromatografia liquida de alta

Inmunosupresores analizados en los centros analiticos en Argentina.
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eficiencia acoplada a espectrometria de
masas (LC-MS/MS por sus siglas en
inglés). Por otra parte, ningtin hospital
publico refiri6 disponer de LC-MS/MS.

Todos los centros reportaron recibir las
muestras en condiciones y con etiquetado
adecuadas y refirieron informar los resul-
tados a través del sistema informatico.

Respecto de los criterios de reprocesa-
do, en todos menos un laboratorio clinico
y analitico, las muestras se vuelven a
procesar segun los criterios del bioquimi-
co responsable de la cuantificacién o el
personal a cargo del laboratorio analiti-
co. El criterio informado para reprocesa-
miento de muestras se basa sobre todo en
valores histéricos disimiles de los pa-
cientes o en concentraciones fuera del
intervalo de linealidad del método.

La existencia de un programa de garan-
tia de calidad se informé en 13 de 19 (68%)
encuestados de centros clinicos con sus
propias instalaciones bioanaliticas, pero
solo diez centros (53%) participaron en un
programa de control de calidad interna-
cional (controles de calidad externos). De
ellos, 40% pertenecian al sector privado.
La situacién en los laboratorios de analisis
privados fue diferente, ya que todos ellos
participaron en los programas de control
de calidad externos, incluida la Internatio-
nal External Quality Assessment (Evalua-
cién Internacional de Calidad Externa) y
el programa de pruebas de competencia
proporcionado por el Analytical Services
International Ltd St. George’s de la Universi-
dad de Londres (15). Una posible explica-
cién respecto de por qué los laboratorios
privados se acogen mas al control externo
se basa en que, al prestar servicios a otros
centros, deben optimizar sus prestaciones.
Si un laboratorio privado cuenta con este
tipo de controles externos, aumentan sus
posibilidades de ganar la asignacién de
estudios bioquimicos por sobre otros la-
boratorios que no los realicen. En cambio,
si un laboratorio publico realiza un ensa-
yo solo para su centro publico, podra se-
guir haciéndolo sin que este requisito le
sea solicitado, hasta tanto un departamen-
to de calidad institucional se lo exija.

Finalmente, 20 (83%) de un total de 24
instalaciones analiticas (clinicos y labora-
torios privados) calibraban sus instru-
mentos, mientras que 17% no realizaba
ningtn tipo de calibracién.

En la seccién de comentarios libres, los
entrevistados enfatizaron la necesidad de
crear un grupo nacional para discutir dife-
rentes aspectos de los ensayos analiticos,
instalaciones e instrumental de laboratorios

Rev Panam Salud Publica 39(3), 2016

que cuantifican inmunosupresores, y gene-
rar un documento de consenso actualizado
sobre estas practicas especificas.

DISCUSION

Los cuidados de la salud, en especial
en pacientes con trasplantes, tienden a
la medicina personalizada. Asi, los estu-
dios que relacionan el TDM con parame-
tros farmacodinamicos y farmacocinéticos
muestran una tendencia al aumento y jue-
gan un papel critico a la hora de optimizar
la farmacoterapia en estos pacientes. Aun-
que ha habido unas pocas encuestas ante-
riores y similares sobre TDM, esta es la
primera realizada en un pais en desarrollo
y producto del esfuerzo conjunto de un
centro de investigacion de un hospital pa-
blico y una autoridad sanitaria nacional.
Este relevamiento se fundamenté en de-
terminar el estado actual de situacién de
la practica de los laboratorios analiticos
que cuantifican farmacos para TDM en la
Argentina. Ademads, a partir de los resul-
tados obtenidos, procura posibles mejoras
en la practica de la fase analitica del
TDM desde el punto de vista operativo y
regulatorio.

Los resultados mostraron una gran va-
riacién en el ndmero de muestras proce-
sadas por cada centro clinico, siendo el
promedio de este niimero correlaciona-
ble con la cantidad de pacientes someti-
dos a trasplante de 6rganos en esos
mismos centros.

Por primera vez, se muestra que la
préctica privada de laboratorios bioana-
liticos es fundamental en Argentina, ya
que estos analizan alrededor de 60% del
total de las muestras que cuantifican in-
munosupresores. Es posible que esto su-
ceda por una variedad de razones. En
primer lugar, para laboratorios del &mbi-
to privado, el hecho de centralizar la for-
macién profesional especializada y los
gastos de uso y mantenimiento optimiza
costos, permite dar respuesta a mayor
nimero de centros y aumenta la ganan-
cia econémica.

Por otro lado, desde el punto de vista
del sector ptiblico, los costos asociados al
desarrollo de técnicas analiticas pueden
ser vistas mds como un gasto que como
una inversién ante la dificultad de mos-
trar las ventajas de aplicar conocimientos
del campo de la farmacocinética y la far-
macodinamia a la clinica. Esto resulta
mas evidente en el caso de inmunosupre-
sores incorporados mds recientemente,
como el everolimus, donde las evidencias

Investigacion original

que justifican el TDM son escasas. Asi, el
nimero de centros que realizan cuantifi-
cacién de everolimts es més limitado por
lo cual al extenderse el TDM, este servicio
debe tercerizarse.

Se enfatiza entonces la importancia de
armonizar aspectos claves de la practica
analitica relacionada al TDM, que inclu-
ya también a instituciones del dmbito
privado.

Los farmacos que se utilizan en los pa-
cientes con trasplantes se indican siempre
en funcién de tratamientos inmunosu-
presores internacionalmente consensua-
dos, por ejemplo por guias de sociedades
internacionales de trasplante o institucio-
nes de indole regulatoria. Asi, en parti-
cular respecto de los inmunosupresores
clasicos, su prescripcién, siempre basa-
da en patrones internacionales, depende
también de condiciones individuales del
paciente, acorde a la recomendaciéon
del equipo médico tratante (15, 16).

Un alto porcentaje de centros clinicos
monitorean inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina y tacrolimus), y un porcenta-
je menor aunque considerable, niveles de
inhibidores de la proteina que regula el
crecimiento y la reproduccién celular, in-
cluidos sirolimts y everolimis (mTOR:
mammalian target of rapamycin). Alejado
desde el punto de vista cuantitativo, se ha-
lla el inhibidor de la sintesis de purinas
(acido micofendlico). Es probable que es-
tas diferencias se deban al descubrimiento
y evolucién histérica del uso de los inhibi-
dores de la calcineurina y del mTOR, asi
como a que aln existe cierta controversia
respecto de la utilidad del monitoreo del
4cido micofendlico (17-20).

La fase analitica depende siempre del
servicio de bioquimica. Esto es particu-
larmente llamativo, ya que en otras par-
tes del mundo el sector de farmacia tiene
una vinculacién estrecha con esta précti-
ca. Se estima que ciertas particularidades
en la formacion universitaria y el desa-
rrollo clinico profesional son parte de los
condicionantes de esta diferencia (21, 22).

En nuestro pais, la actividad de deter-
minar concentraciones de farmacos en
matrices biolégicas es considerada como
un sinénimo de TDM, aunque la interpre-
tacién farmacoterapéutica corresponderia
a una unidad de farmacocinética clinica
que necesariamente debe contar con pro-
fesionales de distinto grado de estudio.
Solo una formacién adecuada en mate-
ria farmacocinética, farmacodindmica, en
farmacovigilancia, fisiopatologia y bioa-
nalitica, sumado a una experiencia clinica
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general, permitiria tomar decisiones far-
macoterapéuticas racionales (13, 23, 24).

Este es el primer estudio en Latinoa-
mérica que confirma el bajo porcentaje
de centros analiticos que brindan una
sugerencia farmacoterapéutica a partir
de los resultados de TDM de inmunosu-
presores. La interpretacién clinica de los
resultados analiticos es muy limitada, y
se presta solo en unos pocos casos (17%)
en los que solo se brindan las concentra-
ciones de referencia del margen tera-
péutico. Una de las razones puede ser la
falta de profesionales con experiencia en
este campo, ya que solo un centro en la
Argentina cuenta con una unidad espe-
cifica de TDM y farmacocinética clinica
(UFC, Hospital Garrahan). Cambiar esta
situacion implica desarrollar progra-
mas educativos universitarios sistema-
ticos de grado y posgrado en esta area.
Otra razén podria ser que la practica
profesional de la interpretacion de las
concentraciones no implica un ingreso
econémico (salarial) adicional para el
farmacélogo en Argentina (22). Este no
es un debate cerrado desde el punto de
vista normativo, ya que todas las practi-
cas en relacion con examenes de labora-
torio deberian estar econémicamente
costeadas.

A pesar de la necesidad de que los hos-
pitales privados y ptblicos estén certifi-
cados por el INCUCAI para realizar
trasplantes, no hay requisitos actuales
para laboratorios de analisis, excepto
una regulacién muy general del Ministe-
rio de Salud de Argentina. Los laborato-
rios no estan obligados a la acreditacion
de metodologias bioanaliticas especifi-
cas. Por lo tanto, esta decisién que solo

CUADRO 1.

corresponde a autoridades del laborato-
rio o centro especifico, acuerda la forma
de realizar los ensayos analiticos y, de
esta manera, el valor implicito del resul-
tado que sera informado. Por ejemplo, se
hall6 que 53% de las instalaciones de
analisis participan en programas de con-
trol de calidad internacionales y un pe-
quefio nuimero de centros ni siquiera
calibran sus instrumentos. Procedimien-
tos normalizados de trabajo, muestras de
control de calidad y sistema de evalua-
cién externa de calidad son esenciales
para encarar bioandlisis de muestras
sometidas a TDM (8).

Por otro lado, a pesar de que casi todos
los entrevistados coincidieron en que
siempre reciben las muestras bioldgi-
cas en buenas condiciones (temperatura,
cantidad de muestra, rotulado adecuado,
tipo de tubo, tiempo entre extraccién y
recepcion del laboratorio, entre otros) y,
ante la falta de estandarizaciéon nacional
y la existencia de reportes previos en
contrario de otros paises, se desconoce si
este punto pudo haber sido evaluado de
forma inadecuada (22).

Otro resultado aqui reportado fue que
los inmunoensayos, como sucede en el
resto del mundo, son las metodologias
mas comunes utilizadas para la cuantifi-
cacion, en especial en centros ptblicos.
Se hallé que el LC-MS/MS esta escasa-
mente disponible, y solo en estableci-
mientos privados. Es probable que las
razones de esta situacion sean la necesi-
dad de personal muy capacitado dedi-
cado exclusivamente a esta técnica y
también el alto costo inicial de estos
equipos que, a pesar de que el tiempo de
analisis es mds corto, poseen mayor
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rendimiento, especificidad, sensibilidad
y selectividad, y menor costo por uni-
dad de anélisis (25). Asi, con el avance
de las tecnologias de LC-MS/MS en las
ultimas décadas, muchos laboratorios
clinicos han comenzado a aplicarlo de
manera sistematica, lo que podra facili-
tar en gran medida el progreso del
TDM.

Este estudio tiene algunas limitaciones
evidentes, incluso de informacién que
podria resultar relevante; sin embargo,
por ser un primer acercamiento directo,
se acordé que los encuestados estarian
mas dispuestos a responder una primera
encuesta breve en lugar de una mas
exhaustiva.

Se hallaron diferentes aspectos de la
fase analitica del TDM que podrian me-
jorarse en nuestro pais, incluidos:

¢ Generar iniciativas nacionales para
desarrollar guias consensuadas sobre
procesos de garantia de calidad rela-
cionados al TDM, adaptadas a las
realidades locales, que repercutan en
el nivel regulatorio;

e Capacitar a profesionales sanita-
rios para proporcionar un servicio
de TDM que brinde asesoramiento
farmacoterapéutico;

® Definir elementos de un sistema de
gestion de calidad que deberian reali-
zar los laboratorios analiticos;

e Capacitar al personal sobre control
de calidad;

e Desarrollar redes profesionales de la-
boratorios de anélisis sobre TDM,
para fomentar intercambio de expe-
riencias y generar una retroalimenta-
cién positiva.

Comparacion de caracteristicas relacionadas con los analisis de muestras humanas para farmacocinética y para

Caracteristica

Andlisis de muestras farmacocinéticas

Andlisis de muestras para TDM

Reporte de concentracion de droga al individuo participante

Cantidad de muestras por paciente

Ambito de aplicacion

Método analitico

Tiempo de formacion requerido por el operador?
Automatizacion del ensayo

Controles de calibracién externos

Tiempo de respuesta del analisis?
Agencia regulatoria u organismo de acreditacion

No requiere

Mltiples muestras temporales por paciente
Controlado

Cromatografia, HPLC, LC-MS/MS
Medio-prolongado (en meses a afios)

Bajo

No requeridos

Medio-prolongado (en minutos a pocas horas)
ANMAT

Si requiere, a través del profesional actuante

Una sola muestra; en ocasiones, dos o tres muestras
Clinico y asistencial

Inmunoensayo (solo algunos LC-MS/MS)
Medio-bajo (en semanas a meses)

Alto

Requeridos

Corto (en pocos minutos)
No requerido

TDM, monitoreo terapéutico de drogas (por sus siglas en inglés); HPLC, cromatografia liquida de alta eficacia (por sus siglas en inglés); LC-MS/MS, cromatografia liquida de alta eficiencia
acoplada a espectrometria de masas (por sus siglas en inglés); ANMAT, Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica del Ministerio de Salud de la Nacion,

Argentina.

Los tiempos expresados como minutos, horas, meses 0 afios son solo valores de referencia para comprender el orden de magnitud al que se refiere la descripcion de cada caracteristica.
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Sibien en todo el mundo hay diferentes
normativas, guias y sectores que regulan
los bioanalisis de drogas para estudios
farmacocinéticos humanos y de TDM, su
efecto final es siempre proporcionar datos
analiticos de alta calidad para el paciente.
Desde el punto de vista bioanalitico, el
TDM y el anélisis de muestras para estu-
dios farmacocinéticos humanos pueden
ser consideradas como disciplinas cerca-
nas, ya que ambos comparten muchas
bases cientificas comunes (8).

En las fases iniciales de algunos ensa-
yos clinicos para drogas de estrecho mar-
gen terapéutico o de gran variabilidad
farmacocinética, incluidos inmunosupre-
sores, el TDM se ha incorporado en el
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proceso de desarrollo de medicamentos,
y ha quedado desdibujado el limite entre
el andlisis de muestras farmacocinéticas
y de TDM. Como se muestra en el cuadro
1, las caracteristicas de las muestras hu-
manas para estudios farmacocinéticos y
para TDM son diferentes (8).

El presente trabajo es el primer estudio
que permite evaluar la situacién de las
practicas de los laboratorios bioanaliticos
en relacién a la cuantificaciéon de inmu-
nosupresores en Argentina. Resulta evi-
dente que esta practica, muy extendida
en nuestro pais, requiere de armoniza-
cién normativa que incluya a entidades
regulatorias, sanitarias y de investiga-
cién, publicas y privadas, formacién de
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ABSTRACT

Current status and
regulation of bioanalytical
laboratories engaged in
quantifying
immunosuppressants for
transplant patients in
Argentina

Key words

Objective. Determine the status of analytical laboratories that quantify immunosup-
pressants in transplant patients who are under therapeutic drug monitoring (TDM)
for these drugs in Argentina in order to identify potential perfectible areas for action.
Methods. A survey of the clinical and analytical TDM centers in Argentina was con-
ducted between September 2013 and November 2014 under the direction of the
Garrahan Hospital Clinical Pharmacokinetics Unit and the National Unified Central
Institute for Ablation and Implant Coordination.

Results. A nationally representative sample of 27 clinical and analytical centers was
identified, of which 45% were public hospitals. Most of these centers (95%) monitor
ciclosporin and tacrolimus, and to a lesser extent, sirolimus and everolimus; a small
number of them also monitor mycophenolic acid. The median number of samples of
these five drugs analyzed per month was 251 (range: 10-2024). Nearly 60% of the sam-
ples were analyzed in private institutions. Only four of the respondents (17%) reported
values within the therapeutic margin. Of all the centers, 92% use immunoassay as the
analytical methodology. Of the bioanalytical installations that have their own facili-
ties, 68% reported that they also have their own quality assurance program.
Conclusions. TDM of immunosuppressants is a recommended practice for trans-
plant patients in Argentina. Initiatives need to be taken at the national level to develop
uniform guidelines for analytical laboratories that include TDM-related quality assur-
ance processes with regulatory force. There is also a need to train technical and profes-
sional personnel and to invite the participation of public and private organizations in
the regulatory, public health, and research areas.

Pharmacokinetics; laboratories; Immunosuppressive agents; quality control;
transplantation; Argentina.
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