
INTRODUCCIÓN
INHIBIDORES DE CALCINEURINA
• Los inhibidores de calcineurina (ICN) ciclosporina A (CSA) y tacrólimus (TAC) marcaron un hito en el tratamiento 

inmunosupresor cuando se introdujeron por primera vez para el trasplante de órganos sólidos en la década de 
los 80s1.

• Voclosporina, un nuevo ICN, se ha convertido recientemente en la primera terapia oral aprobada en Estados 
Unidos y Europa para el tratamiento de la nefritis lúpica (NL) activa en pacientes adultos, basándose en los 
resultados positivos de los ensayos clínicos de Fase 2 y 32.

• A diferencia de CSA y TAC, voclosporina tiene un perfil farmacocinético y farmacodinámico consistente, eliminando 
la necesidad de monitorización terapéutica. En ensayos clínicos en pacientes con NL, voclosporina se asoció con 
un perfil lipídico y glucémico favorable, sin interacción farmacológica con micofenolato de mofetilo (MFM)2-6.

• La evidencia emergente sugiere que los tratamientos con moléculas pequeñas pueden mostrar una disposición 
diferencial dentro de los tejidos de los órganos. Esto sugiere que los ICNs pueden distribuirse y retenerse de 
manera diferente en el riñón, lo que podría explicar las diferencias en los perfiles de eficacia y seguridad de cada 
ICN demostradas en los ensayos clínicos7-11.

OBJETIVO DEL ESTUDIO
Evaluar la disposición renal de CSA, TAC y y voclosporina. Se evaluó la disposición de cada ICN en el riñón en 
relación con su exposición sistémica en ratones y humanos.

MÉTODOS
DISPOSICIÓN RENAL EN RATONES CD-1
• Se administraron dosis únicas de 30 mg/kg de CSA, TAC y voclosporina por vía intravenosa a ratones.

• Los riñones se extrajeron a diferentes tiempos, hasta un máximo de siete horas, se congelaron rápidamente en 
nitrógeno líquido y se almacenaron a -20°C hasta su seccionado.

• Secciones de tejido renal de 10 μm se montaron en láminas de vidrio recubiertas con óxido de indio y estaño.

• Las secciones se trataron con una matriz de 10 mg/mL de ácido α-ciano-4-hidroxicínámico en 85% de 
acetonitrilo/13% de etanol + 2% de agua + 0,1% de ácido trifluoroacético usando un pulverizador de tejidos HTX, 
se secaron durante 10 minutos en vacío y se sometieron a espectrometría de masas por desorción e ionización 
asistida por matriz (MALDI-MSI [fuente de presión atmosférica (AP)-MALDI acoplada a Thermo Orbitrap ID-X]).

DISPOSICIÓN RENAL EN HUMANOS
• El aclaramiento sistémico (CL), el aclaramiento renal (CLr), el aclaramiento aparente (CL/F) y la fracción no unida 

(fu) de CSA y TAC en sujetos humanos sanos se obtuvieron de la literatura12-14.

• Los datos farmacocinéticos de voclosporina en humanos se obtuvieron de Aurinia Pharmaceuticals Inc.

• Para evaluar el grado de secreción renal vs la reabsorción de cada ICN, se comparó la CLr de cada fármaco con 
su filtración pasiva esperada (tasa de filtración glomerular [GFR] x fu) y su aclaramiento sistémico respectivo.

RESULTADOS
DISTRIBUCIÓN RENAL DIFERENCIAL Y RETENCIÓN DE ICNs EN RATONES
• MALDI-MSI demostró una distribución y retención diferencial de voclosporina, CSA y TAC en riñones de ratón.

• Voclosporina mostró una distribución moderada en la corteza y fue excretada rápidamente, con bajos niveles del 
fármaco presentes en el riñón después de dos horas.

• Tanto CSA como TAC demostraron una mayor retención y distribución difusa dentro del riñón en comparación 
con voclosporina. CSA mostró mayor grado de retención que TAC.

• TAC mostró una retención prolongada en la médula de hasta 7 horas.

REABSORCIÓN Y SECRECIÓN RENAL DIFERENCIAL DE ICNs EN HUMANOS
• Voclosporina tiene una CLr de 7,82 mL/min, lo que representa aproximadamente el 200% de su tasa de filtración 

pasiva esperada de 3,75 mL/min en humanos2,14,15.

• Según la literatura, CSA tiene una CLr medida de 1,48 mL/min en humanos sanos, lo que representa 
aproximadamente el 10% de la filtración pasiva esperada de 12,5 mL/min12.

• TAC tiene una CLr de 0,014 mL/min, lo que representa aproximadamente el 1% de la filtración pasiva esperada 
de 1,25 mL/min12.

 CL CL/F fu CLr esperado 
(filtración pasiva) CLr actual CLr actual/  

CLr esperado

Voclosporina* NA 1060 mL/min 3% 3,75 mL/min 7,82 mL/min 208,5%

Ciclosporina A 210-240 mL/min NA 10% 12,5 mL/min 1,48 mL/min 11,8%

Tacrólimus 37,5 mL/min NA 1% 1,25 mL/min 0,014 mL/min 1,1%

*Datos farmacocinéticos de voclosporina específicos para la formulación en cápsulas blandas administradas por vía oral. Filtración pasiva = GFR x fu. 
CLr esperado > CLr real sugiere reabsorción renal. CLr esperado < CLr real sugiere secreción renal. CL, aclaramiento; CLr, aclaramiento renal; CL/F, 
aclaramiento aparente; F, biodisponibilidad; fu, fracción libre en plasma; NA, no aplicable.

CONCLUSIONES
• MALDI-MSI reveló una retención y distribución diferencial de CSA, TAC y voclosporina en 

ratones, consistente con sus respectivos aclaramientos renales en humanos.

• Según la literatura, tanto CSA como TAC mostraron una mayor exposición en el riñón de los 
ratones y una reabsorción renal >90%, con CSA y TAC, mientras que el manejo renal de 
voclosporina sugirió un componente de secreción tubular significativo.

• La mayor tasa de secreción y la menor exposición general del tejido renal a voclosporina pueden 
estar asociadas con un mejor perfil de seguridad en comparación con una distribución más difusa 
y mayor retención renal de CSA y TAC.

• Las futuras investigaciones en humanos sobre la distribución y el manejo renal de voclosporina, 
ciclosporina A y tacrólimus proporcionarán información clave para definir los diferentes perfiles 
clínicos de los ICNs.
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Ciclosporina A
C62H111N11O12

Peso molecular: 1202,64 g/mol

Voclosporina
C63H111N11O12

Peso molecular: 1214,65 g/mol

Tacrólimus 
C44H69NO12

Peso molecular: 804,02 g/mol

• Distribución cortical 
moderada

• Retención mínima  
a las 2 horas

• Distribución difusa  
en el riñón

• Distribución y retención 
cortico-medular

15 minutos

30 minutos

1 hora

2 horas

4 horas

7 horas

Voclosporina
Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3

Ciclosporina A
Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3

Tacrólimus 
Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3

Cada panel representa el riñón de un solo animal, con tres réplicas obtenidas en cada punto de tiempo para cada inhibidor de calcineurina. Las imágenes 
fueron obtenidas mediante MALDI-MSI. A mayor concentración del fármaco presente, mayor es la intensidad del color en la imagen, siendo el azul 
indicativo de bajas concentraciones y el blanco indicativo de altas concentraciones.
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