
Grupo de trabajo
Monitorización Farmacológica



Resumen de actividad

•Para cada 
inmunosupresor
•Palabras clave

– Niveles
– AUC
– Farmacocinética

Artículos 
73 revisión inicial

Asignados 40
Incluidos además

Publicación reciente
Referencia de interés
Ensayos clínicos
Revisiones sistematicas
Documentos de consenso

Excluidos
Otros órganos
Otros temas



Azatioprina
Metabolismo y posibilidades de monitorización

Derivado imidazólico de la 6-mercapto purina  
Bloquea la síntesis de purinas
Biodisponibilidad 50% 



Monitorización de Azatioprina
6-Tioguanina nucleótido 
en hematíes

Tiopurina metiltransferasa
En hematies

Referencias

Tres estudios 
Observacionales
507 pacientes

Dos estudios 
observacionales
104 pacientes

Bergan S
Transplantation 2004

Bergan S
Ther Drug Monit 1997

Bergan S
Transplantation 1998

Devieux T. 
Transpl Proceedings 2000

Chouchana L. 
Pharmacogenomic 2014

Se ha usado para 
monitorización de dosis 
altas

Depende de expresión 
génica: cuatro fenotipos 
descritos

Menos incidencia de 
rechazo

Relación con rechazo 
variable según los estudios

Niveles no claramente 
establecidos
100-200 pcmol/

Actividad media 17.3U(5.6-
27.8)

Se utiliza en enf 
inflamatoria, crhonn, 
leucemia….



Azatioprina

• En trasplante renal
– No estudios recientes
– No monitorización habitual

– En otras enfermedades: 
– Se ha utilizado de la expresión de los genes que 

regulan la actividad de la tiopurina metil transferasa
• Identificar la falta de adherencia
• Predecir mielotoxicidad
• Resistencia terapeutica

• Nivel de evidencia bajo



Ciclosporina 

• Inhibidor de la calcineurina
• Lipofílica
• Biodisponibilidad variable
• Metabolización citocromo P450
• Cmax  se correlaciona bien con su efecto 

inmunosupresor
• AUC12 horas es el mejor predictor de rechazo 

agudo y de pérdida de injerto



Ciclosporina neoral

• Datos farmacocinéticos a los tres, 15,  y 84 días 
del trasplante
– Las primeras 4 horas son las de mayor variabilidad
– El AUC4 horas se correlaciona bien con AUC12 horas 
– La C2 predice mejor que la C0 el AUC a las 4 horas
– Como consecuencia

• La reunión del comité de expertos de Vancouver
• Recomendaciones de consenso internacional
• Grupo de expertos europeos

– Recomiendan la C2 para monitorizar la ciclosporina 
neoral



Sin embargo

• Niveles bajos no permiten discernir entre:
– Lentos adsorbedores
– Pobres adsorbedores
– Infratratamiento
– Requiere una extracción adicional

• Sólo quince minutos de margen para la extracción
• Evidencia sólo en posttrasplante inmediato
• Nuevos ensayos diseñados con C0

• Estudios posteriores contradictorios
• Abandono progresivo de su utilización



C0-vs C2

Estudios contradictorios



Ciclosporina
Niveles en asociación con antimetabólitos

C2 Niveles diana Niveles alcanzados
MO2ART (Neoral/MMFAZA M1                           1800

M2                            1500
M3                            1300
M4-7                     900/1100
M8-12                   700/900

M1       1700
M2       1400
M3       1400
M6          900
M12       800

CONZERTO (INDUCCIONCON 
BAXILISIMAB)

M1                            1700
M2                            1500
M3-6                     800-1000

M1          1600
M2          1200
M6             900

C0

 
(Estudio internacional Cs 
microemulsión) con inducción

Semana 1                200-450   
Semanas 2-4           200-400
M2-M12                  150-300

S1 290

M3 240-260

Simphony sin inducción M0-M3                   150-300
M3-M12                  100-200

M1 260
M3 200
M12 140

Simphony con inducción M1-12                     50-100 M1 120
M12 100



Ciclosporina.
Niveles en asociación con anti-mTOR

C2

RAD A2306
Everolimus sin inducción

M1              1100
M2               800
M3               600
M4-6            400

M1          1100
M2            900
M3            700
M4-M6     600

RAD 2307
Everolimus con inducción

M1-2         600
M3-6         400

M1             700
M3             600
M6              400

C0

Estudio
Cs/Siro
Tac /siro
TAC/MMF

M1            200-250
M3-12       150-200

Sirolimus: Crupo de 
minimizacion

M1-M3        125-200
>M3               75-100



Recomendaciones K-DIGO

• Sugerimos monitorizar ciclosporina
– C0
– C2
– AUC abreviada (0-4)

• Nivel de evidencia 2D
• No hay evidencias sobre la monitorización a 

largo plazo
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Tacrolimus-Advagraft 
• Potente inhibidor de la calcineurina 
• Amplia variabilidad 

– Intraindividual 10-40%
– Interindividual   20-60%

• Biodisponibilidad 25-40%
• Metabolismo citocromo p450
• Ampliamente aceptado que C0 tiene buena 

correlación con AUC
– Hay algunos estudios en contra

• Karim A. C0-C2 Ther drug monit  2015
• Balbontin FG. Transplant Proc 2003



Lessons from routine dose adjustment of tacrolimus in 
renal transplant patients based on global exposure. 

• Exposición al fármaco: 
– Aumenta con el tiempo

• <3 meses, 3-12 meses,>12 meses

• Relación entre C0 y AUC
– Varía con el tiempo. 
– Mejor los tres primeros meses

Saint-Marcoux F, Woillard JB, Jurado C, Marquet P.  
Ther Drug Monit. 2013 Jun;35(3):322-7. doi



Sin inducción Triple con Anti IL2* Con Policlonales

M0-3 10-15 3-7 5-10

M4-12 5-15 3-7 5-10

M>12 5-10 3-7 5-10

* Datos propuestos  en el estudio Simphony. En la realidad en rango superion

Minimización de 
esteroides

Asociación con
Antim-TOR

M0-3 10-15 3-7

M4-12 8-12 3-7

M>12 5-10 3-7



Niveles alcanzados en el estudio Simphony



Bouamar R. Am J Transplant 2013

Relación dosis-rechazo



Time-dependent variability in tacrolimus trough blood levels  is a risk 
factor for late kidney transplant failure

Ruth Sapir-Pichhadze, Yao Wang, Olusegun Famure, Yanhong Li and S. Joseph Kim. 
Kidney Int 2014;85,1404-1411

• N=356
• Unicéntrico: Hospital general de Toronto
• Seguimiento: 2000-2011
• End poind primario: Rechazo agudo, glomerulopatia y pérdida de 

injerto
• Variabilidad: Incremento proporcional del riesgo cuando es mayor 

de 1 SD

Variabilidad



Intra-patient variability in tacrolimus exposure: 
Causes, consequences for clinical management.

Shuker N, van Gelder T, Hesselink DA Transplant Rev (Orlando2015 Apr;29(2):78-84.

• Formas de medirla: 
– Coeficiente de variación y MAD

• Periodo de estabilidad farmacocinética y clínica
• Media de diversos estudios 15-30%
• Causas: 

– Técnica de medición 
– Comida 
– Diarrea 
– Interacciones con drogas 
– Adherencia 
– Genéricos



Variabilidad de los niveles en distintos laboratorios según 
el método de determinación



Which Genetic Determinants Should be Considered for Tacrolimus Dose 
Optimization in Kidney Transplantation? A Combined Analysis of Genes 

Affecting the CYP3A Locus. 

• Estudio transversal observacional 
• N=123 
• Relación genotipo con  niveles/dosis de tacrolimus 
• Se analizan la influencia de la expresión o el fenotipo de 5 diferentes genes: 

– CYP3A5 (rs776746), 
– CYP3A4 (rs35599367), 
– NR1I2 (rs2276707), 
– POR (rs1057868) 
– PPARA (rs4253728)

• De todos los genes analizados, sólo los dos primeros (CYP3A5 y CYP3A4) ejercen 
una influencia en la variabilidad interindividual de tacrolimus. 

• Ellos dos junto con la edad explicarían el 18.3% de la variabilidad interindividual.

 
Bruckmueller H, Werk AN, Renders L, Feldkamp T, Tepel M, Borst C, Caliebe A, 
Kunzendorf U, Cascorbi I.Ther Drug Monit. 2015 ;37(3):288-95

Variabilidad y modificaciones génicas



Recomendaciones K-DIGO

• Medir niveles de anticalcineurinicos (1b)
– Cada 48 horas en el postoperatorio
– Cuando cambie la medicación (2C)
– Deterioro de función renal (2C) 
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Anticalcineurínicos

• Niveles recomendados en ensayos clínicos 
dependen de otros inmunosupresores 
asociados y del tiempo postrasplante

• Las guías K-DIGO recomiendan:
    Medir niveles de anticalcineurinicos (1b)

– Cada 48 horas en el postoperatorio
– Cuando cambie la medicación (2C)
– Deterioro de función renal (2C) 



Anticalcineurínicos

• Dada la importante variabilidad individual, la nefrotoxicidad y 
las importantes interacciones medicamentosas se 
recomienda monitorizar  a largo plazo como se hace en la 
practica clínica habitual. 

• El aumento en la variabilidad intraindividual se relaciona con 
pérdida de injerto. 



Micofenolato y acido micofenólico

1) Inhiben de manera no competitiva la inositol 
monofostato dehidrogenasa
2) El AUC se ha correlacionado  en diversos estudios 
con eficacia y efectos secundarios
3) Múltiples intentos de simplificar AUC

Mejor correlación con tres-cuatro puntos
1-3-9 horas
1-2-3-6 horas

4) Hay incremento de la biodisponibilidad del fármaco 
con tacrolimus tiempo dependientes



Estudios incluidos



Fallo de eficacia

Infecciones



Actividad de la inositol monofosfato 
dehidrogenasa 

• N=52
• Los pacientes con rechazo agudo presentan una mayor actividad pre y 

prostraasplante de la IMPDH 26% vs 57%
•  No existe una correlación entre la actividad de la IMPDH ni con los niveles 

de ácido micofenólico ni con los del inhibidor de la calcineurina

• Gran variabilidad intra e interpaciente
• Aumenta con el tiempo de trasplante

•  N=30
• Seguimiento 24 semanas

• Aumenta en las primeras 24 horas
• Niveles altos pretrasplante se relacionan con rechazo



Expresión de m-RNA de 
inositolmonofosfato dehidrogenasa

• N=30
– Aumenta posttrasplante.
– Disminuye al disminuir los esteroides

N=101
No existe una correlación entre los niveles de mRNA de IMPDH y la 

actividad de la IMPDH. 
Los niveles de RNAm pretrasplante se correlacionan con los rechazos 

agudos; son más altos pretrasplante  en paciente con rechazo agudo



Recomendaciones K-DIGO

• Sugerimos monitorizar niveles.
• Nivel de evidencia 2-D
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MMF y ácido micofenólico 

• No se recomienda la monitorización rutinaria 
de niveles. 

• En estudios observacionales el aumento de la 
actividad de la IMPDH y su expresión génica 
pretrasplante podrían relacionarse con 
rechazo agudo. 



iM-TOR

Pico plasmático 1-2 horas/1-2 horas

Vida media 60 /28-35 horas

Variabilidad intraindividual 64/27%

Variabilidad interindividual 60/31%

Metabolización: citocromo P450 3A4

C0 buena correlación con AUC

Aumenta su exposición en asociación con 
anticalcineurinicos (más con sirolimus)

Sirolimus/Everolimus



Método

Sirolimus
IMX (abot)
15% más bajos

Everolimus
FPIA

Bouzas L

Sirolimus
ACMIA
SIEMENS
Más altos

Everolimus
FPIA

Bouzas L

Everolimus 
QMS

Dasgupta

Sirolimus 
CMIA

Cuando determina 
everolimus buen 
coeficiente de correlación

Métodos de determinación



Sirolimus
Asociación con ciclosporina



Everolimus.
Asociación con ciclosporina

Lorber MI. Clin Transplant 2005;19:145-152



Sirolimus
Asociación con tacrolimus



Everolimus
 Asociación con tacrolimus



Niveles en los estudios 

Sirolimus Everolimus

Minimizacion de 
anticalcineurinico

8-15
5-10
7-10
4-12

Estrategias de
Minimización de 
inicio

3-8

Dosis standard de 
anticalcineurinico

8-12
10-15

Asociado a MMF 12-15



iM-TOR

• Niveles recomendados dependen de la 
asociación con otros fármacos 
inmunosupresores y de la estrategia 
inmunosupresora inicial

• Debido a la fórmula de ambos fármacos se 
han utilizado métodos de determinación 
comunes



iM-TOR

• No hay evidencias para recomendar una 
frecuencia de determinación

• Dada su farmacocinética serían asumibles las 
mismas recomendaciones que se han aplicado 
a los anticalcineurinicos
– Deterioro de función renal
– Asociación de fármacos que interfieran en su 

metabolismo
– Inicio o retirada de anticalcineurinico  sobre todo 

con sirolimus
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Farmacogenómica



Consideraciones generales
• Los antimetabolitos no requieren monitorización
• En el resto de los inmunosupresores se monitorizan de 

rutina a largo plazo aunque el nivel de evidencia es bajo
• La farmacogenómica no ha hecho grandes aportaciones 

hasta el momento



Consideraciones generales

El nefrólogo debe conocer 
1) El proceso de determinación del inmunosupresor

•Manejo de la muestras
•Controles de calidad de laboratorio
•Método de determinación utilizado

2) El metabolismo del fármaco inmunosupresor y las 
interacciones medicamentosas e insistir en la toma correcta de 
la medicación

– Ayunas
– Tiempo de espera
– Horario





DaclizumabDaclizumab

Cs bajas dosis CsACs bajas dosis CsA
MMFMMFB

50–100 50–100 
ng/mlng/ml

Sirolimua bjas Sirolimua bjas 
dosisdosis

D
MMFMMF

DaclizumabDaclizumab4-8 ng/ml4-8 ng/ml    

TAC  bajas dosisTAC  bajas dosis
MMFMMF

DaclizumabDaclizumab3-7 3-7 
ng/mlng/mlC

1150-300 ng/ml tres meses50-300 ng/ml tres meses
100-200 ng/ml despues100-200 ng/ml despues

CS dosis normalCS dosis normal
MMFMMF

A

Estudio Simphony

Número de pacientes

http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa067411?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub=pubmed


Resumen
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