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INTRODUCCIÓN

El éxito del trasplante de órganos y su considera-
ción como un tratamiento claramente establecido en
algunas indicaciones, se basa en el desarrollo de la
terapéutica inmunosupresora, que ha permitido una
mejoría sustancial en la supervivencia de los pacien-
tes y de los órganos trasplantados. La introducción de
la ciclosporina en el tratamiento inmunosupresor per-
mitió el incremento del número de trasplantes y el
éxito de esta práctica. Desde entonces se han produ-
cido avances en la terapéutica inmunosupresora, con
la incorporación de diferentes fármacos a los corti-
coides y citostáticos (fundamentalmente azatioprina),
pilares iniciales de la inmunosupresión.

La ciclosporina fue el primer fármaco inhibidor de
la calcineurina, grupo al que se unió tacrolimus en la
década de 1990. Posteriormente se introdujo otro an-
timetabolito, el ácido micofenólico, y la rapamicina,
fármaco que inhibe la molécula mTOR, además de
diferentes anticuerpos monoclonales. En la actuali-
dad están apareciendo nuevas moléculas, como eve-
rolimus, y se están desarrollando nuevas pautas, que
consisten en modificaciones en la sistemática de mo-
nitorización de la ciclosporina o en el desarrollo de
una formulación de liberación retrasada de ácido mi-
cofenólico o de liberación sostenida de tacrolimus,
así como la intención de reducir la potencia inmuno-
supresora y la toxicidad, desarrollándose pautas de
retirada de corticoesteroides o de dosis bajas de los
anticalcineurínicos.

Hasta la actualidad ha sido fundamental el uso de
fármacos inhibidores de la calcineurina, de tal
forma que es rara la utilización de una pauta inmu-
nosupresora que no incluya un fármaco de este
grupo. Desde los años 80 el fármaco esencial era ci-

closporina, fármaco al que tacrolimus ha ido susti-
tuyendo cada vez con más frecuencia desde su co-
mercialización. Ocurrió lo mismo con azatioprina y
micofenolato mofetilo, este último es el que se usa
en la mayoría de los trasplantes en la actualidad. La
introducción de la rapamicina está siendo más
lenta, igual que la introducción de los anticuerpos
frente a células T, que se usan sobre todo en el trata-
miento de inducción1.

Todas estas modificaciones han llevado por un
lado, a un incremento de la capacidad inmunosupre-
sora de los tratamientos utilizados, dado que la po-
tencia de los nuevos fármacos es superior. Pero por
otro a un intento de minimizarla, con la necesidad
que se está planteando en muchos foros de reducir
las dosis de corticoesteroides, o incluso de eliminar-
los de la terapia de mantenimiento y, más tímidamen-
te, en la de inducción.

Parece oportuno por tanto, revisar la situación actual
del tratamiento inmunosupresor, evaluando la impor-
tancia de las nuevas aportaciones a la terapéutica.

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Este grupo terapéutico está formado por ciclospo-
rina A y tacrolimus, ambos ampliamente utilizados
en la práctica diaria. Tacrolimus ha sustituido en
muchas ocasiones a ciclosporina, como consecuen-
cia de una mejor tolerancia y una eficacia similar. A
pesar de que con ambos fármacos el efecto adverso
más frecuente es la nefrotoxicidad, tacrolimus pre-
senta una menor incidencia de aparición de hiperli-
pemia o de hipertensión, y tampoco se ha relacio-
nado con este fármaco la aparición de una serie de
alteraciones físicas de indudable importancia psico-
lógica, que sí se han asociado al tratamiento con ci-
closporina (hirsutismo, hiperplasia gingival). En
cambio tacrolimus induce diabetes con mayor fre-
cuencia. Por tanto, son las condiciones individuales
de cada paciente las que aconsejan el uso de uno u
otro fármaco2.

No se han producido incorporaciones de nuevos
agentes en este grupo, aunque si se ha producido una
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modificación, que tiene que ver con la rutina de mo-
nitorización de ciclosporina.

Monitorización

Inicialmente tanto ciclosporina como tacrolimus,
fármacos que no se deben usar en asociación, se mo-
nitorizaban midiendo la concentración en sangre
total antes de la administración del fármaco, es decir,
la concentración valle o mínima. Existen rangos tera-
péuticos definidos en función del tipo de trasplante y
del tiempo postrasplante para este valor de concen-
tración mínima. Pero ya desde el inicio se defendía
que era la exposición total a ambos fármacos, exposi-
ción que se mide de forma óptima con el parámetro
farmacocinético área bajo la curva de concentracio-
nes sanguíneas a lo largo del tiempo (ABC), la que se
relacionaba mejor con la evolución de los pacientes,
tanto en lo relativo a la prevención de los episodios
de rechazo como a la aparición de efectos adversos.
Pero el cálculo del ABC es complicado y de un coste
elevado, puesto que supone la extracción de varias
muestras de sangre en diferentes tiempos durante un
intervalo de administración.

En el caso de tacrolimus se observó una buena co-
rrelación entre este parámetro de exposición total y el
valor de la concentración sanguínea mínima, por lo
que ésta es un buen indicador de la eficacia de tacro-
limus3. Por tanto está justificado utilizaría como guía
para optimizar el tratamiento con tacrolimus.

También se ha utilizado la concentración mínima
para controlar y ajustar el tratamiento inmunosu-
presor con ciclosporina, aunque no es el parámetro
que mejor muestra la exposición total al fármaco.
En los últimos años se ha intentado mejorar el trata-
miento con ciclosporina, postulándose un cambio
en la rutina de monitorización. La farmacocinética
de este medicamento mejoró sustancialmente con
el desarrollo de la microemulsión como vehículo
del fármaco, que permitió reducir la variabilidad
del proceso de absorción y su dependencia de los
ácidos biliares. Además se observaron cambios en
la relación de la farmacocinética de ciclosporina
con la evolución de estos pacientes, dado que, en
trasplante renal, se observó que la aparición de epi-
sodios de rechazo no correlacionaba con los valo-
res pre-dosis de ciclosporina en sangre4. Como
consecuencia se intentaron otras estrategias, mi-
diendo la concentración de ciclosporina en más de
una muestra, tras la administración5 o calculando
áreas bajo la curva en determinados intervalos de
tiempo, diferentes al intervalo de administración,
fundamentalmente ABC0-4h

6. Posteriormente se eva-
luó la relación de la concentración a las dos horas

(C2), que coincide prácticamente con la concentra-
ción máxima (Cmax), con la aparición de episodios
de rechazo. Se observó que este valor es el que
mejor representaba la exposición total al fármaco,
concluyéndose que era el parámetro idóneo para
monitorizar y ajustar la dosis de ciclosporina7-10. Se
ha observado que manejar este fármaco en función
de esta nueva pauta de monitorización reduce la
toxicidad del fármaco y el riesgo de infradosificar a
los pacientes11. Esta concentración muestra mejor
correlación con la actividad inhibidora de la calci-
neurina que el valor pre-dosis12, ya que es en este
momento cuando la inhibición de la actividad fos-
fatasa de la calcineurina es máxima13.

La concentración máxima de cualquier fármaco
está condicionada, entre otros, por el proceso de ab-
sorción, por tanto, es un parámetro que evalúa mejor
que la concentración mínima (Cmin) este proceso. La
variabilidad de la farmacocinética de la ciclosporina
depende en gran medida, de la existencia de diferen-
tes perfiles de absorción, se han descrito patrones de
absorción baja, intermedia y alta. En un estudio en el
que se evaluó esta circunstancia en 120 trasplantados
renales en situación estable, se comprobó que los pa-
cientes que presentaban un perfil de absorción bajo
(12,5% de los pacientes), tenían valores de concen-
tración a las 12 horas superiores al resto de pacientes,
aunque el ABC total era menor. En cambio, no se ob-
servaron diferencias en la dosis diaria administrada.
Los pacientes con una absorción alta (13,3% de los
pacientes) mostraban valores a las 12 horas más
bajos, aunque el ABC era similar al observado en los
que presentaban un perfil de absorción intermedia
(74,2% de los pacientes). En todos estos casos, la
concentración a las dos horas describía mejor la con-
dición del paciente y la exposición total al inmunosu-
presor7.

Estos resultados corroboran que el tratamiento con
ciclosporina puede controlarse mejor con la monito-
rización a las dos horas de la administración del fár-
maco, pero también obligan a la prudencia, puesto
que no en todos los pacientes este valor coincide con
la concentración máxima. Por eso, y, tal como esta-
bleció un consenso internacional sobre monitoriza-
ción de este fármaco en el año 2002, sería necesario
conocer el perfil de absorción en cada paciente. Este
consenso establece que es necesario determinar el
parámetro ABC0-4h en el postrasplante inmediato,
para conocer el perfil del proceso de absorción, de
forma que en los pacientes que absorben menos, de-
berán evaluarse muestras adicionales a la C2 para de-
finir si se trata realmente de pacientes que absorben
poco o si el problema es que lo hacen más lentamen-
te. En los pacientes que absorben este fármaco más
lentamente, el valor de C2 no coincide con la con-
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centración máxima, y por tanto, utilizarlo en la moni-
torización puede dar lugar a decisiones de modifica-
ción de dosis inadecuadas. En estos pacientes las mo-
dificaciones de dosis deben efectuarse en función del
ABC14.

Considerando que la C2 y el ABC0-4h sean los me-
jores indicadores de la capacidad inmunosupresora
de ciclosporina, es posible incrementar los valores de
estos parámetros de forma sistemática, bastaría con
administrar la dosis total diaria de ciclosporina en
una única administración diaria, y no fraccionada en
dos. De esta forma será mayor la concentración má-
xima y también lo será el ABC de las 4 primeras
horas. La comparación con la utilización de la misma
dosis total en dos fracciones, cada 12 horas, se estu-
dió en un ensayo clínico aleatorizado en el que se in-
cluyeron 54 pacientes que recibieron un trasplante
renal. Como cabía esperar, los valores de C2 eran su-
periores en la administración única diaria, que tam-
bién presentaba valores de C0 inferiores. La adminis-
tración única proporcionaba también valores de
ABC0-4h superiores. No se observaron diferencias en
la supervivencia ni en la incidencia de episodios de
rechazo en el primer año15.

En la fase de mantenimiento, los datos preliminares
también defienden la utilidad de C2, aunque todavía
se necesitan una confirmación más amplia14-16. Algu-
nos autores no encuentran ninguna relación entre los
valores de C2 y el deterioro de la función renal en pa-
cientes que han recibido un trasplante renal a partir
del primer año17, en cambio otros observan que el
cambio de estrategia de monitorización supone una
reducción importante de la dosis de ciclosporina, de
un 40%, con una significativa mejoría de la función
renal18.

En la actualidad quedan todavía por aclarar muchos
aspectos, dado que hay circunstancias que modifican
el proceso de absorción que deben estudiarse, como
también la influencia de otras medicaciones o los re-
sultados a largo plazo con esta nueva estrategia de mo-
nitorización, incluso quedan por definir los rangos te-
rapéuticos en diferentes tipos de trasplantes19. Además,
algunos autores han señalado que la monitorización
de ciclosporina con el valor de la C2 implica la utiliza-
ción de dosis más altas, al menos en los primeros seis
meses postrasplante, lo cual deberá ser evaluado en re-
lación con la toxicidad del fármaco o de una mayor in-
cidencia de infecciones20.

Formulación de liberación sostenida
de tacrolimus

Se encuentra en investigación una nueva formula-
ción galénica de liberación sostenida de tacrolimus

(MR4) First y Fitzsmimmons21, 22 muestran los únicos
datos disponibles en la literatura sobre esta nueva pre-
sentación galénica. Se han llevado a cabo tres estudios
en EE.UU. y otros dos en Europa, sobre la farmacoci-
nética de este preparado en unos 100 voluntarios
sanos, comparándolo con la formulación comerciali-
zada de tacrolimus, de liberación rápida. Los estudios
americanos, en los que se compararon tres dosis úni-
cas distintas de tacrolimus (tres cápsulas de 0,5 mg, 1
mg y 5 mg) mostraron que tras la administración de
MR-4, se obtenían valores de concentración máxima
inferiores aunque la biodisponibilidad era similar a la
formulación de referencia. En los estudios europeos se
estudió la bioequivalencia en dosis múltiple, adminis-
trando la misma dosis diaria de ambas formulaciones,
Prograf® cada 12 horas y MR-4 una vez al día, durante
10 días a voluntarios sanos. Los estudios fueron cruza-
dos, de forma que cada voluntario recibió tratamiento
durante 10 días con cada una de las formulaciones, es-
tableciendo entre ambos tratamientos un período de
lavado de dos semanas. En un estudio se evaluó una
dosis diaria de 2 mg, en el otro 4 mg al día. En ambos
estudios se observó equivalencia en el ABC0-24h y en la
concentración mínima, mientras que la concentración
máxima fue inferior en el caso de la formulación de li-
beración sostenida.

La tabla I muestra los intervalos de confianza del
90% del cociente entre diferentes parámetros de tacro-
limus obtenidos con MR-4 y los observados con Pro-
graf® en diferentes tipos de pacientes, después de admi-
nistrar la misma dosis diaria de ambas formulaciones
de tacrolimus. En estos pacientes, entre 18 y 65 años de
edad, que habían recibido un trasplante al menos 6
meses antes, en tratamiento con una dosis estable de
Prograf®, se realizó la sustitución por MR-4, a la misma
dosis. Estos pacientes presentaban una función renal es-
table y no podían recibir medicación concomitante que
pudiera modificar la farmacocinética de tacrolimus. La
tolerancia de ambos preparados fue similar.

La correlación entre la concentración mínima y el
ABC mejoró con MR-4 en los pacientes trasplantados
renales, de forma que el día 7 de tratamiento con
Prograf® el valor del coeficiente de correlación era de
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Tabla I. Estudio de bioequivalencia farmacocinética entre
MR-4 y Prograf®. Intervalos de confianza del 90%21, 22

n AUC0-24h Cmin

Trasplante renal 70 0,91-0,99 0,82-0,91

Trasplante hepático 70 0,85-0,92 –

AUC: área bajo la curva de concentraciones sanguíneas en 24 horas.
Cmin: concentración mínima.
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0,87 y el día 7 de tratamiento con MR-4 era de 0,93.
En el trasplante hepático la correlación era similar
con ambos preparados, con un coeficiente de corre-
lación de 0,93.

El desarrollo de esta formulación pretende mejorar
el cumplimiento terapéutico en estos pacientes, que
habitualmente requieren politerapia, pasando a ad-
ministrar tacrolimus en una sola administración dia-
ria, en vez de las dos administraciones que se requie-
ren actualmente. La sistemática de monitorización,
en función de los resultados, debería mantenerse tal
como se realiza en la actualidad, con el valor de la
concentración mínima.

Según los conceptos básicos en farmacología, dos
formulaciones bioequivalentes en su farmacocinética
deberán ser equivalentes en su farmacodinamia. Los es-
tudios señalados muestran valores similares, cumplien-
do los criterios de bioequivalencia establecidos por las
agencias reguladoras en los parámetros ABC0-24h y con-
centración mínima, pero con los pocos datos con los
que contamos, queda claro que no existe bioequivalen-
cia en el parámetro concentración máxima. No hay
ningún dato respecto a la tmax. Por tanto, es posible
que en un fármaco inmunosupresor no sea suficiente
con esta bioequivalencia en ABC0-24h y Cmin, sino que
haya que esperar resultados clínicos sobre eficacia y to-
lerancia, para poder conocer la trascendencia de las di-
ferencias farmacocinéticas entre ambos preparados.

Monoterapia con inhibidores
de la calcineurina

Se han publicado resultados de la evolución de 67
pacientes que han recibido un trasplante de hígado,
tratados con monoterapia con estos fármacos desde
el inicio. Después de cuatro años el 87% de los pa-
cientes que recibieron tacrolimus permanecían con
este fármaco en monoterapia, la cifra ascendía al
70% cuando se utilizaba ciclosporina. En estos pa-
cientes se utilizaron dosis estándar de ambos in-
munosupresores, 0,1 mg/kg/día de tacrolimus y 10
mg/kg/día de ciclosporina. Los intentos para utilizar
esta pauta en pacientes trasplantados estables obtu-
vieron resultados similares23. En cualquier caso son
resultados preliminares, que requieren estudios a
largo plazo, con mayor número de pacientes.

ANTIMETABOLITOS

En este amplio grupo terapéutico, los fármacos más
utilizados en inmunosupresión en pacientes trasplanta-
dos han sido azatioprina y ácido micofenólico. Como
ya se ha comentado, es este último fármaco el que en
la actualidad se usa de forma mayoritaria como parte
del tratamiento inmunosupresor. Tampoco en este
grupo se ha producido ninguna incorporación de mo-

Tabla II. Parámetros farmacocinéticos de ácido micofenólico tras la administración de micofenolato de mofetilo y de micofeno-
lato sódico (datos obtenidos de las fichas técnicas de ambos productos)

oral n tmax Cmax AUC

Cellcept®

Voluntarios sanos 1 g 129 0,8 ± 0,36 24,5 ± 9,5 63,9 ± 16,2
Adultos TxRn 1 g < 40 días 25 1,31 ± 0,76 8,16 ± 4,83 27,3 ± 15

1,5 g < 40 días 27 1,21 ± 0,81 13,5 ± 8,18 38,4 ± 15,4
1 g > 3 meses 23 0,9 ± 0,24 24,1 ± 12,1 65,3 ± 35,4

Adultos TxC 1,5 g inicio 11 1,8 ± 1,3 11,5 ± 6,8 27,3 ± 15
1,5 g > 6 meses 52 1,1 ± 0,7 20 ± 9,4 54,1 ± 20,4

Adultos Tx Hp 1,5 g inicio 20 1,15 ± 0,5 13,1 ± 6,67 29,2 ± 11,9
1,5 g > 6 meses 6 1,54 ± 0,5 19,3 ± 11,7 49,3 ± 14,8

variabilidad CV medio y rango 53,3 (38,8-60,6) 42,3 (25,4-54,9)

Myfortic®

Adulto TxRn 720 mg 6 días 10 2 (1,5-3) 37 ± 13,3 67,9 ± 20,3
720 mg 28 días 36 2,5 (1,5-8) 31,2 ± 18,1 71,2 ± 26,3

720 mg 2 semanas 12 1,8 (1-5,3) 15 ± 10,7 28,6 ± 11,5
720 mg 3 meses 12 2 (0,5-2,5) 26,2 ± 12,7 52,3 ± 17,4
720 mg 6 meses 12 2 (0,3) 24,1 ± 9,6 57,2 ± 15,3

variabilidad CV medio y rango 50,7 (35,9-71,3) 33,4 (26,7-40,2)

Tx: trasplante; Rn: renal; C: cardíaco; Hp: hepático; CV: coeficiente de variación; n = número de pacientes; tmax: tiempo en que se alcanza la concentración máxima; Cmax:
concentración máxima; AUC: área bajo la curva de concentraciones sanguíneas.
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léculas nuevas, pero sí el desarrollo de una nueva for-
mulación galénica del ácido micofenólico.

El ácido micofenólico (MPA) es el principio activo
inmunosupresor, administrado hasta ahora en forma de
micofenolato de mofetilo (MMF). La nueva formula-
ción de ácido micofenólico es una sal sódica con una
cubierta entérica gastro-resistente (EC-MPS), que libera
el fármaco a pH superior a 7, denominada comercial-
mente Myfortic®. El desarrollo de esta nueva formula-
ción tiene como objetivo retrasar la absorción de ácido
micofenólico, de forma que se produzca la libera-
ción/absorción en el intestino y no en el estómago24,
para de este modo intentar reducir la incidencia de los
efectos adversos gastrointestinales. Este argumento es
similar al utilizado con los antiinflamatorios no esteroi-
deos: administrar formulaciones gastrorresistentes que
liberen el principio activo en el intestino delgado25.

Ambos preparados liberan en el organismo ácido
micofenólico, el principio activo con capacidad inmu-
nosupresora y por consiguiente, tanto Myfortic® (sal
sódica) como CellCept®, (micofenolato de mofetilo),
son dos formas galénicas del mismo principio activo26.

Las diferencias galénicas condicionan que el peso
molecular del compuesto final sea diferente, de
forma que se ha considerado que 1 g de micofenola-
to de mofetilo es equivalente en principio activo a
720 mg de micofenolato sódico.

Las diferencias entre ambas formulaciones se con-
cretan en sus características farmacocinéticas, ya que
al pretendido retraso en la absorción como conse-
cuencia de la cubierta gastrorresistente, se añaden,
según se comenta en las fichas técnicas, diferencias
en la biodisponibilidad de MPA: con Cellcept® es de
un 94%, mientras que con Myfortic® es del 72%. En
la tabla II se describen los parámetros farmacocinéti-
cos más importantes de ácido micofenólico obteni-
dos con ambas formulaciones, según se recoge en la
ficha técnica de cada uno de ellos.

Para comparar la farmacocinética de ambos pre-
parados se llevó a cabo un estudio de bioequivalen-
cia, aleatorizado, cruzado, de tres vías en 24 pa-

cientes trasplantados renales, en tratamiento de
mantenimiento estable con ciclosporina. Este estu-
dio se diseñó de acuerdo con la metodología que
las autoridades reguladoras han establecido para la
evaluación de la bioequivalencia entre dos formula-
ciones galénicas. En un estudio de este tipo se admi-
nistran las formulaciones que se pretenden evaluar a
los mismos pacientes, en las mismas condiciones,
con un tiempo suficiente entre las administraciones
para que se haya eliminado el fármaco. Tras la ad-
ministración de cada una de las formulaciones,
cuyo orden se aleatoriza, se extraen muestras de
sangre en diferentes tiempos para evaluar la farma-
cocinética con cada uno de los preparados. Para
que dos productos sean considerados bioequivalen-
tes se requiere que el intervalo de confianza del
90% para el cociente entre las medias de las dos
formulaciones (ABC y Cmax) se encuentre dentro
del intervalo entre el 80% y el 125% (el intervalo es
irregular puesto que el cálculo se realiza con los
datos transformados logarítmicamente). En el análi-
sis de la tmax se evalúan las diferencias entre las
formulaciones en estudio, de tal forma que el inter-
valo de confianza calculado para las diferencias no
debe superar el ± 20%27.

En el estudio con Myfortic® y Cellcept®, 24 pacien-
tes recibieron uno de los tres tratamientos siguientes
en dosis única en cada uno de los períodos del estu-
dio: 640 mg de EC-MPS, 720 mg de EC-MPS ó 1 g de
MMF. Los resultados obtenidos, que se exponen en la
tabla III, muestran que tanto la administración de 640
mg como 720 mg de EC-MPS producen valores de
ABC0- similares a la administración de 1 g de MMF,
cumpliendo en este parámetro los criterios de bio-
equivalencia. En cambio, los valores de Cmax y de
tmax son diferentes. El cociente entre la Cmax media
obtenida con EC-MPS y la observada tras la adminis-
tración de MMF es de 1,003, pero el intervalo de
confianza es más amplio de lo aceptable. Esto supo-
ne que existe una gran variabilidad entre los valores
de Cmax observados con cada una de las formulacio-

Tabla III. Estudio cruzado de bioequivalencia de dos formulaciones de ácido micofenólico en pacientes trasplantados renales28

Parámetros Cellcept (1 g) Myfortic® (640 mg)
IC 90%

Myfortic® (720 mg)
IC 90%farmacocinéticos Media (± DE) Media (± DE) Media (± DE)

AUC0- (mg × h/L) 63,7 ± 15,3 60,7 ± 15,2 87-104 66,5 ± 22,6 91-109

Cmax (mg/L) 30,1 ± 14,2 30,2 ± 12,3 71-140 26,1 ± 12,3 57-112

tmax (h)1 0,75 2 – 2 –

tmax: tiempo en que se alcanza la concentración máxima; Cmax: concentración máxima; AUC: área bajo la curva de concentraciones sanguíneas; DE: desviación estándar; IC:
intervalo de confianza; 1: mediana.



nes, puesto que el cociente EC-MPS/MMF oscila en el
90% de los pacientes entre 0,71 y 1,4, valores fuera
del rango aceptable de 0,8-1,25. Por tanto, y siguien-
do la metodología establecida por las Agencias Regu-
latorias (EMEA) no podemos considerar que ambas
formulaciones sean bioequivalentes, y ello supone en
la práctica que no puedan considerarse como formu-
laciones intercambiables. Queda por aclarar la reper-
cusión clínica de esta diferencia en la Cmax. Este
estudio además ofrece datos que necesitan una eva-
luación posterior, dado que las diferencias en la dosis
administrada, 640 mg y 720 mg, producen paráme-
tros similares, con curvas plasmáticas superponibles
a primera vista, lo que en principio no resulta muy
congruente28.

Otro aspecto que sorprende es que los valores de
los parámetros farmacocinéticos de este estudio cru-
zado son bastante diferentes a los observados en un
estudio doble ciego, paralelo, en el que se incluye-
ron 424 pacientes que recibieron un trasplante renal
de novo. El resto de la inmunosupresión consistía en
la administración de ciclosporina y prednisona. En
48 de estos pacientes se realizó un estudio farmaco-
cinético de ácido micofenólico los días 14, 90 y
180 del seguimiento, mostrando los parámetros que
aparecen en la tabla IV29. En este estudio se obser-
van valores de ABC un 32% superiores con EC-MPS,
de media. También los valores de Cmax se encontra-
ron por encima de los observados con MMF. En este
estudio no se evaluó la bioequivalencia entre ambas
formulaciones, no hay datos de variabilidad, aun-
que se comenta que fue la misma. A pesar de estas
diferencias en la farmacocinética, el estudio, cuyo
objetivo principal era la eficacia, no encontró dife-
rencias a los seis meses después del trasplante ni en
eficacia ni en tolerancia.

En otro estudio se incluyeron 423 pacientes que
recibieron un trasplante renal, a los que se les indi-
có tratamiento inmunosupresor con tres fármacos:
ciclosporina, esteroides y, de forma aleatoria, uno
de los dos preparados de ácido micofenólico: 720
mg/día de Myfortic® ó 1 g/día de Cellcept®. Un
70,9% de los pacientes tratados con Myfortic® (n =
151) y un 75,2% de los tratados con Cellcept® (n =
158) completaron el estudio, que tuvo una duración
de un año. Las retiradas se produjeron sobre todo en
los primeros seis meses, sin que se observaran dife-
rencias entre los dos preparados en las causas que
las motivaron. La incidencia de la variable combi-
nada rechazo agudo en la biopsia, pérdida del injer-
to o muerte fue de 26,3% con Myfortic® y 28,1%
con Cellcept®. La incidencia de acontecimientos
adversos gastrointestinales a los 12 meses fue simi-
lar, afectó al tracto superior (desde esófago a duode-
no) en un 53,5% y un 54,3% de los casos, respecti-

vamente, mientras que la incidencia de alteraciones
del tracto gastrointestinal no superior (boca, resto
del intestino o localización indeterminada) fue del
68,5% con Myfortic® y 68,1% con Cellcept®30. Esta
eficacia fue similar tanto en las evaluaciones efec-
tuadas a los 631 y a los 12 meses30. En este estudio
se observó una incidencia de alteraciones gastroin-
testinales similares, incluidas las subpoblaciones de
ancianos o diabéticos24.

Un nuevo estudio se llevó a cabo en 322 pacientes
en tratamiento estable con ciclosporina y 1 g/día de
micofenolato mofetilo. Estos pacientes fueron aleato-
rizados a seguir con la misma pauta inmunosupreso-
ra o cambiar el MMF por 720 mg/día de Myfortic®.
En este estudio la eficacia fue un objetivo secundario,
puesto que estaba diseñado para comparar la seguri-
dad de ambas formulaciones. No se observaron dife-
rencias en eficacia, observándose en los 12 meses de
duración del estudio una incidencia de rechazo
agudo, pérdida del injerto o muerte del 2,5% Myfor-
tic® y del 6,1% con Cellcept®. La incidencia de acon-
tecimientos adversos gastrointestinales a los 12 meses
fue similar, un 29,6% con Myfortic® y un 24,5% con
Cellcept®32.

A la ausencia de diferencias clínicas en la eficacia
y en la tolerancia se añaden las conclusiones de los
estudios realizados en animales sobre los efectos del
ácido micofenólico en el tracto gastrointestinal. Las
alteraciones inducidas por el MPA afectan fundamen-
talmente al intestino delgado y colon, tal como se ha
observado en estudios en perros, en los que se objeti-
vó un aumento de la apoptosis y enteritis y colitis
focal a lo largo de todo el intestino, sin diferencias
respecto a la formulación utilizada33. En ratas se ob-
servaron alteraciones similares (atrofia de las vellosi-
dades) con ambas formulaciones cuando se usaron
dosis de 20-30 mg/kg/día, aunque a las dosis más
bajas (10-20 mg/kg/día) la incidencia fue superior
con MMF34.
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Tabla IV. Estudio comparativo de la farmacocinética de
ácido micofenólico, paralelo, en trasplantados re-
nales29

AUC MPA
Cmax (mg/l)(% AUC > 30 mg × h/l)

Días de tratamiento 14 90 180 14 90 180

EC-MPS (720 mg) 29,1 (55) 50,7 (86) 55,7 (100) 13,9 24,6 23
MMF (1 g) 23,3 (15) 39,1 (76) 37,2 (72) 11,6 17,9 18,6

Cmax: concentración máxima; AUC: área bajo la curva de concentraciones sanguí-
neas; MPA: ácido micofenólico; EC-MPS: micofenolato sódico; MMF: micofenolato
mofetilo.



En ensayos clínicos dirigidos a evaluar las diferen-
cias en tolerancia de ambos compuestos, las conclu-
siones mostraron que no existían tales diferencias ni
en los pacientes que recibían un trasplante de novo29

ni en los que se sustituyó MMF por EC-MPS en la fase
de mantenimiento35, 36. En este último estudio se con-
cluyó que aunque no hay diferencias en la incidencia
de efectos adversos, si las hay en la gravedad de los
mismos, mayor en el caso de MMF. En los estudios de
eficacia, tampoco se observaron diferencias en la to-
lerancia30.

Los resultados preliminares de otro estudio de con-
versión de Cellcept® a Myfortic® muestran en cam-
bio resultados diferentes: entre los 8 pacientes en los
que se usaron dosis más altas en relación con las que
recibían de MMF (1,44 g/día vs 1,25 g/día), única-
mente un paciente necesitó reducir la dosis debido a
la aparición de diarrea. En el resto de pacientes, que
recibieron dosis equimolares a las previas, se descri-
bieron efectos adversos gastrointestinales en el
19,4% de los casos, un 10,8% de afectación del
tracto gastrointestinal superior y un 5,4% de dia-
rrea37. En cualquier caso, este estudio debe evaluar-
se con precaución, hasta no tener los datos finales.
Además, no se cita la incidencia previa de efectos
adversos con Cellcept®.

La monitorización no es una práctica de rutina en
los pacientes que reciben tratamiento con ácido mi-
cofenólico, a pesar de que en diferentes comunica-
ciones se recomienda su uso para mejorar el mane-
jo de este fármaco en función de la correlación
observada entre las concentraciones plasmáticas
predosis o el ABC y la eficacia y toxicidad38, 39. Mu-
chos autores consideran que todavía queda por in-
vestigar con más profundidad la utilidad de la moni-
torización40-44. Ninguno de los estudios realizados
con Myfortic® ha evaluado el interés de la monitori-
zación, por tanto, es otro aspecto que queda pen-
diente de análisis.

Hasta el momento actual la revisión de los datos
de todos los estudios comentados refleja que las for-
mulaciones Cellcept® y Myfortic® no son exacta-
mente intercambiables puesto que no son bioequi-
valentes considerando su comportamiento
farmacocinético. Queda por aclarar todavía la causa
de las diferencias farmacocinéticas observadas entre
diferentes estudios, la repercusión que las diferen-
cias entre formulaciones tendrán en la evolución
clínica de los pacientes y la incidencia real de acon-
tecimientos adversos gastrointestinales y de su gra-
vedad con Myfortic®, así como su relevancia clíni-
ca. En cualquier caso, parece evidente que no
existen diferencias con significación clínica en la
incidencia ni en la gravedad de los efectos adversos
gastrointestinales por lo que aparentemente no se

han cumplido los objetivos iniciales que motivaron
su desarrollo. Esta característica unida a la ausencia
de bioequivalencia farmacocinética puede compli-
car el establecimiento de criterios en la prescripción
de esta nueva formulación.

Monoterapia con
antimetabolitos

Al igual que lo comentado con los inhibidores de
la calcineurina, se están publicando resultados de
monoterapia con micofenolato mofetilo en pacientes
que recibieron un trasplante hepático. En un grupo
de 50 pacientes con trasplante hepático, se realizó la
sustitución del inhibidor de la calcineurina, que reci-
bían en monoterapia, por micofenolato mofetilo,
como consecuencia de la presencia de efectos adver-
sos. La sustitución del tratamiento se realizó paulati-
namente, de forma que la suspensión definitiva del
inhibidor de la calcineurina se produjo a los cinco
meses de la inclusión de micofenolato mofetilo en el
tratamiento. Después de un año de seguimiento, el
78% de los pacientes permanecían con este fármaco
en monoterapia45. En otro estudio retrospectivo sobre
16 pacientes que se encontraban en tratamiento con
micofenolato mofetilo como único inmunosupresor,
los resultados no han sido tal alentadores46. Son por
tanto resultados preliminares que deberán ser evalua-
dos con estudios posteriores, antes de concluir sobre
qué pacientes son los candidatos a esta pauta de tra-
tamiento.

NUEVAS PERSPECTIVAS EN INMUNOSUPRESOR

481

Fig. 1.—Estructura química de everolimus, derivado de sirolimus
del que se diferencia en el radical 40-O-(2-hidroxietil)-, señalado
en el recuadro.
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INHIBIDORES DE
LA PROLIFERACIÓN
CELULAR

Repamicina o sirolimus y su derivado everolimus,
son los fármacos que componen este grupo de inmu-
nosupresores.

Sirolimus es un fármaco que se está consolidando
en la terapia inmunosupresora en el trasplante de ór-
ganos, como consecuencia de su menor toxicidad
renal, en relación a la observada con los inhibidores
de la calcineurina47, 48. Pero se trata de un fármaco no
exento de problemas (hipercoagulabilidad, hiperlipi-
demia, edemas, dermatitis, úlceras orales, dolor arti-
cular, afectación pleural...), que en muchos casos
obligan a una modificación de la pauta inmunosu-
presora49, 50. La novedad respecto a este fármaco,
además de un mejor conocimiento del perfil de efec-
tos adversos asociados a su uso, es el cambio en la
técnica de monitorización. Recientemente se ha in-
corporado la posibilidad de determinar las concen-
traciones de sirolimus en sangre mediante una nueva
técnica, más rápida que la cromatografía, con resul-
tados comparables. Esta técnica permite una monito-
rización más estrecha de este fármaco, lo cual mejo-
rará claramente su manejo en la práctica clínica
diaria51.

Everolimus es un derivado semisintético de rapami-
cina (fig. 1), desarrollando para la prevención del
rechazo agudo y crónico en pacientes receptores de
trasplante renal o cardíaco. Everolimus inhibe la proli-
feración celular tanto de células T como B y no hema-
topoyéticas (músculo liso vascular). Everolimus se une
a la inmunofilina FKBP12, la misma molécula a la que
se unen rapamicina y tacrolimus. El complejo formado
se une a la cinasa FRAP, de forma que se crea un com-
plejo FKBP12-FRAP-everolimus, que detiene el ciclo
celular en el estadio G152.

Farmacocinética

Un resumen de las características farmacocinéticas
de everolimus se muestra en la tabla V. Entre ellas
destaca que se absorbe rápidamente por vía oral, de
forma que se alcanza la concentración máxima trans-
curridas entre una y dos horas después de su admi-
nistración. No se modifica la absorción cuando se
administra a través de una sonda nasogástrica o duo-
denal53.

La administración de una comida rica en grasas
asociada a 2 mg de everolimus redujo de forma im-
portante la biodisponibilidad del inmunosupresor en
voluntarios sanos, un 16% en dosis única y un 21%
en dosis múltiple. La concentración máxima sufrió
una reducción mayor, 60% y 53% respectivamente, y
se observó más tarde en el tiempo (tabla VI). Por
tanto, es necesario tener en cuenta este aspecto a la
hora de administrar el medicamento. Es especialmen-
te importante que el paciente tome esta medicación
siempre de la misma forma, o bien con la comida, o
siempre en ayunas, de manera que no se añada este
factor a la variabilidad propia de la farmacocinética
de everolimus, dado que puede tener repercusiones
importantes en la evolución de los pacientes54.

La presencia de un tubo T biliar en pacientes que
han recibido un trasplante hepático condiciona que
las concentraciones sanguíneas máximas sean más
bajas, pero no modifica la exposición total, medida
por el ABC53.

En pacientes trasplantados se ha observado una far-
macocinética lineal hasta 15 mg en dosis única y
entre 0,5 y 2 mg dos veces al día en dosis múltiple,
de forma que las concentraciones aumentan de
forma proporcional a la dosis55. Esto se traduce en
que se pueden realizar ajustes de la dosis de forma
proporcional en función de los valores de concentra-
ciones observadas. El equilibrio farmacocinético se

Tabla V. Parámetros farmacocinéticos de everolimus tras la administración en pacientes que habían recibido un trasplante
renal60, 87-88

n duración mg/día
Cmax tmax AUC Cmin t½

(ng/ml) (h) (ngxh/ml) (ng/ml) (h)

25 1 mes 0,75 8,3 ± 3,4 2 ± 0,3 67 ± 26 1,4 ± 0,7 19,2 ± 3
2,5 33 ± 12 1,8 ± 0,8 211 ± 83 4,4 ± 2 18,1 ± 7,6

101 1 semana 0,5/12 h 5 ± 2,9 2 (-5) 34 ± 23 1,5 ± 1,8 –
1/12 h 11,6 ± 4,4 2 (1-5) 81 ± 34 4,7 ± 2,6 –
2/12 h 21,9 ± 10,5 2 (1-8) 164 ± 78 9,5 ± 5,2 –

705 6 meses 0,75/12 h 10,7 ± 4,3 1 (1-5) 76 ± 31 4,6 ± 2 –
1,5/12 h 21,1 ± 8,9 1 (1-5) 138 ± 55 8,2 ± 4,1 –

tmax: tiempo en que se alcanza la concentración máxima; Cmax: concentración máxima; AUC: área bajo la curva de concentraciones sanguíneas; Cmin: concentración míni-
ma; t½: semivida de eliminación; n: número de pacientes.
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observa después de 4 días de tratamiento, alcanzán-
dose valores de concentraciones tres veces superiores
a los obtenidos con una dosis única56. Por tanto,
cualquier medición de las concentraciones antes de
estos cuatro días debe evaluarse con precaución si de
ellas se desprende la necesidad de realizar una modi-
ficación de la dosis. En estos primeros cuatro días
no puede utilizarse la regla de la proporcionalidad,
puesto que hasta que no se alcanza el equilibrio los
valores de las concentraciones se van incrementando
hasta su valor máximo, que se observa a los cuatro
días. Por tanto, los incrementos de dosis deben ser
menores a lo que la proporcionalidad aconseja, y si
se realizan de forma proporcional, habrá que vigilar
las concentraciones porque será necesario reducir la
dosis después de unos días.

Everolimus es sustrato de las isoenzimas
CYP3A4, 3A5 y 2C8 y de la glicoproteína P. Se me-
taboliza a diferentes compuestos, se han identifica-
do once metabolitos diferentes, principalmente por
hidroxilación y demetilación. Se eliminan preferen-
temente con las heces en un 80% y únicamente en
un 2% por vía renal. El aclaramiento de everolimus
es de 8,8 l/h y la semivida de eliminación oscila
entre 18 y 35 horas. Esta semivida de eliminación
permitiría administrar el fármaco cada 24 horas, y
condiciona que el equilibrio farmacocinético tarde
en alcanzarse.

No se ha observado ninguna influencia de la edad,
sexo o peso en la farmacocinética de everolimus, aun-
que en pacientes de raza negra se observó que la ex-
posición al fármaco era un 20% inferior de media57.

No se ha observado influencia de la insuficiencia
renal en la farmacocinética de everlimus, en cambio
si se observó una reducción de la eliminación del in-
munosupresor en pacientes con insuficiencia hepáti-
ca58, 59. En un estudio abierto, de casos y controles
con enfermos con insuficiencia hepática (grados de
Child 1 a 9), se observó una disminución del aclara-

miento del 53%, por lo que se recomienda una re-
ducción de la dosis a la mitad en pacientes con insu-
ficiencia hepática moderada.

Interacciones

Al igual que los fármacos sustrato de las isoenzi-
mas hepáticas y de la glicoproteína P, es lógico es-
perar que la mediación concomitante pueda produ-
cir interacciones, que modifiquen tanto el proceso
de absorción como el de eliminación de everoli-
mus.

La administración concomitante de 175 mg de ci-
closporina en microemulsión incrementó las concen-
traciones de everolimus en sangre, administrado en
dosis única de 2 mg a voluntarios sanos, observándo-
se valores de Cmax y ABC un 82% y 169% superio-
res, respectivamente60. No se produjo ninguna modi-
ficación en la semivida de eliminación de everolimus
(tabla VI). La administración concomitante de siroli-
mus también produjo un incremento en el AUC de
everolimus61.

Esta misma interacción se ha observado en pa-
cientes en función del tiempo de introducción del
tratamiento con ciclosporina en el postrasplante, de
forma que las concentraciones mínimas de everoli-
mus se incrementan tras la adición del anticalci-
neurínico62. También se produce la interacción en
sentido contrario, dado que se ha observado en pa-
cientes trasplantados cardíacos que necesitan una
reducción de un 15-19% de la dosis de ciclospori-
na tras la introducción en el tratamiento de everoli-
mus63.

La administración de 600 mg de rifampicina incre-
mentó un 172% el aclaramiento de una dosis única
de 4 mg de everolimus, en 12 voluntarios sanos. Se
redujo la concentración máxima un 58% (14-73%),
el ABC una media del 63% (0-82%) y la semivida de

Tabla VI. Parámetros farmacocinéticos de everolimus en ayunas, tras alimentos54 y en relación con la administración de ci-
closporina60

Voluntarios sanos Trasplantados renales

Dosis única Dosis múltiple Dósis única

Ayunas Alimentos Ayunas Alimentos Sin ciclosporina Con ciclosporina

tmax 0,5 (0,5-2) 2 (0,5-6) 1 (1-1,5) 2,8 (0,8-4,5) 1 (0,5-1) 1 (0,6-2,5)
Cmax (ng/ml) 17,9 ± 5,9 7,1 ± 2 54,5 ± 15,1 27,2 ± 14,3 11,6 ± 3,3 20,5 ± 3,5
AUC0- (ngxhml) 122 ± 52 97 ± 19 447 ± 193 378 ± 235 74 ± 26 193 ± 47
t ½ (h) 31,5 ± 6,4 30,5 ± 4,9 18,6 ± 8,1 15,8 ± 9,8 25,2 ± 8,2 29 ± 4,6

tmax: tiempo en que se alcanza la concentración máxima; Cmax: concentración máxima; AUC: área bajo la curva de concentraciones sanguíneas; t½: semivida de eliminación.



30 a 24 horas64. La coadministración de las estatinas
atorvastatina y pravastatina redujeron la Cmax de
everolimus (2 mg en dosis única) un 9% y 10% res-
pectivamente, mientras que sobre el ABC se observa-
ron reducciones del 5% y 6%, respectivamente. Eve-
rolimus incrementó la Cmax de atorvastatina un 11%
aunque no produjo ningún efecto sobre el ABC. La
Cmax de pravastatina disminuyó un 10% y un 5% el
ABC. No se modificó la semivida de eliminación de
las estatinas65.

La administración concomitante de everolimus con
eritromicina o azitromicina supuso una reducción del
aclaramiento del inmunosupresor del 22% y 18%
respectivamente. No se observó ninguna influencia
de fluconazol, mientras que itraconazol produjo una
disminución del aclaramiento de everolimus del 74%
en un paciente66.

No se ha estudiado todavía la repercusión de otras
medicaciones sobre la farmacocinética de everoli-
mus, esperable con los inhibidores e inductores de la
isoenzima 3A4 y de la glicoproteína P.

Eficacia clínica de everolimus

La eficacia ha sido estudiada con mayor frecuencia
en pacientes que han recibido un trasplante renal y
siempre en asociación con ciclosporina en forma de
microemulsión y corticoesteroides, en algunos casos
en asociación con basiliximab. Se ha comparado con
ácido micofenólico o con azatioprina, en ningún
caso con rapamicina, fármaco que podría suponerse
como el mejor comparador, dadas las similitudes
entre ambos. Queda por tanto por resolver si everoli-
mus es un buen sustituto de rapamicina o si su
asociación con otros inmunosupresores, fundamen-
talmente tacrolimus, es posible, en términos de tole-
rancia y eficacia, datos que hasta el momento no se
han generado. Habrá que evaluar claramente la dosis
necesaria en combinación con inmunosupresores di-
ferentes a ciclosporina, con la que ya se ha comenta-
do que existe una interacción, que puede no obser-
varse con otros fármacos.

Trasplante renal

Everolimus se ha estudiado fundamentalmente
con dos dosis, 1,5 y 3 mg diarios, divididos en dos
dosis al día. Se han publicado dos estudios compa-
rativos, aleatorizados y doble ciego, en los que se
utilizó como fármaco control micofenolato de mo-
fetilo a dosis de 2 g diarios. Todos los pacientes re-
cibían tratamiento con ciclosporina y esteroides. En
estos estudios la incidencia de rechazo fue similar

en los dos grupos que recibieron tratamiento con
everolimus y con el grupo control, en torno al 19-
24% en el primer año tras el trasplante. Con los
datos de concentraciones de ambos estudios pudo
establecerse que la evolución era más favorable si
las concentraciones al final del intervalo de admi-
nistración se encontraban por encima de 3 ng/ml.
Sorprende en este estudio que la eficacia fuera si-
milar con ambas dosis de everolimus, lo cual indi-
caría que no existe relación entre la dosis y el efec-
to. Los autores consideran que este hecho se debe a
que existe cierta superposición en la exposición
real a everolimus con las dosis utilizadas, aunque
no se midieron las concentraciones de este inmu-
nosupresor67. Probablemente existe una variabili-
dad farmacocinética interindividual importante, de
forma que son las concentraciones y no la dosis la
que determina la farmacodinamia.

Otros dos estudios en pacientes trasplantados re-
nales de novo evaluaron las dos dosis, en este caso
en asociación con dosis bajas de ciclosporina, ajus-
tadas en función del valor de la C2, y esteroides.
Uno de los estudios incluyó tratamiento de induc-
ción con basiliximab (estudio 2). La dosis de evero-
limus se ajustó para conseguir concentraciones a las
12 horas por encima de 3 ng/ml. También en este
estudio se observaron datos de eficacia similares
entre ambas dosis, pero en este caso si se observó
que no se alcanzaban concentraciones superiores a
3 ng/ml en un mayor porcentaje de pacientes cuan-
do recibieron la dosis más baja (21% y 42% con 1,5
mg/día frente a 2% y 9% con 3 mg/día en el día 7
de los estudios 1 y 2 respectivamente). La inciden-
cia de un episodio de rechazo fue superior cuando
los valores de concentraciones mínimas no supera-
ban este límite, aunque la administración de basili-
ximab reducía este riesgo68. Los resultados farmaco-
cinéticos y de eficacia parecen discrepar, puesto
que, aunque hay diferencias en las concentraciones
alcanzadas con cada una de las dosis, no las hay en
eficacia, a pesar de observarse una relación entre
concentraciones y aparición de episodios de recha-
zo. La administración de basiliximab puede ser un
factor confusor, pero también hay que tener en
cuenta que en el estudio 1, en el que no se utilizó
este anticuerpo, los episodios de rechazo asociados
a la administración de 1,5 mg/día de everolimus se
observaron en el 27,7% de los pacientes, mientras
que con 3 mg/día la incidencia fue de 19,2%, aun-
que no se alcanzó significación estadística. En el
otro estudio, en el que se usó basiliximab, los valo-
res medios de la dosis de everolimus al final de los
seis meses del estudio eran similares, 2,4 mg/día y 3
mg/día. El artículo no comenta nada sobre si existí-
an o no diferencias en la dosis de everolimus entre
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grupos, pero podría explicar que las incidencias
fueran más próximas; 15,4% con la dosis baja y
19,4% con la alta.

En otro de los estudios publicados se comparó una
dosis de 3 mg de everolimus con la asociación de ci-
closporina a dos dosis diferentes y basiliximab. Con
la dosis baja del anticalcineurínico se mantuvieron
concentraciones mínimas de ciclosporina entre 75 y
125 ng/ml los dos primeros meses, a partir de enton-
ces entre 50 y 100 ng/ml. Con la dosis alta se mantu-
vieron valores entre 150 y 300 ng/ml los primeros dos
meses, después entre 125 y 250 ng/ml. Se observó
una incidencia inferior de episodios de rechazo en el
grupo de pacientes que recibieron tratamiento con
dosis bajas de ciclosporina (3,5%) que cuando las
dosis fueron más altas (14,8%)69.

Trasplante hepático

Se han comunicado los resultados de un estudio de
búsqueda de dosis (0,5-1 ó 2 mg/12 horas), controla-
do con placebo, en el que se incluyeron 119 pacien-
tes que recibieron un trasplante hepático. La inmu-
nosupresión en todos los pacientes se basó en
ciclosporina y esteroides. Se observó una mayor ne-
cesidad de tratamiento por la aparición de un episo-
dio de rechazo agudo en el grupo control, aunque la
incidencia de pérdida del injerto o de muerte fue
muy baja en todos los grupos70.

Trasplante cardíaco

En 634 pacientes que recibieron un trasplante car-
díaco de novo se comparó la eficacia de everolimus
(dosis 0,75 mg y 1,5 mg cada 12 horas) con azatiopri-
na (1-3 mg/kg/día), en asociación con ciclosporina y
corticoesteroides. El estudio tuvo una duración de
dos años, el primero de los cuales el tratamiento fue
administrado de forma ciega. En el primer año, la in-
cidencia de un episodio de rechazo agudo fue del
31% con 1,5 mg de everolimus diarios y de un 21%
con 3 mg, mientras que con azatioprina se observó
una incidencia del 46%. Los resultados por tanto
mostraron más eficacia con everolimus, pero el resul-
tado más importante de este estudio no es tanto este,
sino el obtenido en el sub-estudio sobre la incidencia
y progresión de la vasculopatía del injerto que se
llevó a cabo sobre 211 pacientes. Se observó una
menor progresión, estadísticamente significativa, en
el engrosamiento máximo de la íntima71, 72. Queda
por comprobar la trascendencia de este resultado y
su capacidad real de reducir el rechazo crónico en el
trasplante cardíaco, a pesar de la hipercolesterolemia

asociada a la administración de everolimus, como se
describe a continuación.

Tolerancia

Los problemas de tolerancia observados con evero-
limus con mayor frecuencia han sido la aparición de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia y mielosu-
presión (leucopenia, trombocitopenia)73. Algunos au-
tores refieren que las alteraciones metabólicas pue-
den contrarrestar el efecto beneficioso sobre la
reducción de la placa fibrosa de la placa ateromatosa
que producen los inhibidores de la mTOR74.

En trasplante renal se observaron cifras de creatini-
na superiores en los grupos que recibieron everoli-
mus un año después del trasplante, aunque se norma-
lizaron en los siguientes dos años67. En pacientes con
trasplante cardíaco las modificaciones del aclara-
miento de creatinina se mantenían a los dos años del
trasplante71.

Se ha descrito una menor incidencia de infección
por citomegalovirus en asociación con everolimus
comparado con la administración de micofenolato
mofetilo en trasplante renal, 5,2%-7,6% frente a
19,4%, respectivamente67.

Monitorización

Es recomendable la monitorización de las concen-
traciones sanguíneas de everolimus, puesto que se ha
observado que valores por encima de 3 ng/ml se aso-
cian con una menor incidencia de episodios de re-
chazo agudo75, 76. Se ha propuesto como límite su-
perior aconsejable 8 ng/ml77, aunque no se han
investigado cifras superiores73. Todos estos valores se
han establecido midiendo las concentraciones me-
diante cromatografía, técnica de análisis muy especí-
fica. La determinación mediante la nueva técnica ba-
sada en anticuerpos frente a everolimus puede tener
una desviación considerable, por reactividad cruzada
preferentemente con los metabolitos de everolimus,
de forma que habrá que considerar una modificación
del rango de valores normales a cifras más altas, pro-
bablemente entre 4 y 12 ng/ml.

CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides han constituido uno de los
pilares fundamentales de la inmunosupresión en el
trasplante, pero son también causa de muchos cam-
bios metabólicos con graves repercusiones en el pa-
ciente. Los problemas de tolerancia han determinado
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que se haya postulado la necesidad de reducir o in-
cluso retirarlos del tratamiento inmunosupresor en
algún momento de la evolución de estos pacientes.

Ha sido el trasplante hepático en el que se ha de-
fendido con más intensidad esta postura, dado que
las características inmunológicas de este órgano in-
ducen una respuesta de tolerancia al ser trasplanta-
do78. Incluso se considera que la administración de
corticoesteroides en la inducción de la inmunosu-
presión contrarresta esta respuesta de tolerancia79 y
agrava el fenómeno de isquemia-reperfusión y la
regeneración del hepatocito80. Como consecuen-
cia, algunos investigadores han establecido proto-
colos activos para suspender los corticoides una
vez alcanzada una situación de estabilidad en la
función hepática, consiguiendo que entre un 70%
y 93% de los pacientes se encontraran sin esteroi-
des tras el primer año postrasplante81, 82. Otros au-
tores están investigando la evolución de los tras-
plantes prescindiendo de los corticoesteroides en
todo momento, incluso sin utilizarlos en la induc-
ción80. Pero un porcentaje importante de pacientes
que han recibido un trasplante hepático, en torno
al 50%, necesitan mantener o iniciar el tratamiento
con corticoides en algún momento de su evolución
debido al desarrollo de episodios de rechazo, rea-
parición de la enfermedad primaria en el injerto o
de otras enfermedades concomitantes que requie-
ren este tratamiento80, aunque en la mayoría de
ellos sea un tratamiento transitorio, de forma que
únicamente el 15% necesiten los corticoides a
dosis bajas en el tratamiento de mantenimiento82.
Todos estos autores concluyen que la asociación
de corticoesteroides no añade ninguna ventaja a la
inmunosupresión en la mayoría de los pacientes
trasplantados de hígado en cuanto a la prevención
de los episodios de rechazo o a la función del in-
jerto, y que su suspensión mejora la evolución de
los pacientes, al reducir la incidencia de hiperten-
sión arterial, hipercolesterolemia, diabetes u obesi-
dad. Esta reducción o supresión del tratamiento
con corticoides se ha realizado con diferentes pau-
tas de tratamiento, en muchos de los casos los pa-
cientes acaban recibiendo monoterapia con tacro-
limus, en otras ocasiones los corticoides son
sustituidos por fármacos como sirolimus, azatiopri-
na o ácido micofenólico. Los mayores beneficiados
de esta pauta serían los pacientes que desarrolla-
ron una cirrosis como consecuencia de una hepati-
tis vírica, situación en la que se precisa reducir la
potencia inmunosupresora a la mínima eficaz. Por
tanto, en estos pacientes sería interesante suspen-
der el tratamiento con corticoides sin sustituirlos
por otros fármacos de gran potencia inmunosupre-
sora23.

También en el trasplante renal se está investigando
la posibilidad de suspender de forma temprana el tra-
tamiento con corticoesteroides, puesto que también
preocupa la necesidad de desarrollar pautas de trata-
miento con baja toxicidad83. En un meta-análisis rea-
lizado sobre seis estudios en los que estudiaba la evo-
lución de pacientes trasplantados renales, dos en los
que recibían tacrolimus y cuatro con ciclosporina, en
asociación con ácido micofenólico y corticoesteroi-
des, se observó que el riesgo de sufrir un episodio
agudo de rechazo se incrementaba ligeramente tras
la suspensión de los esteroides, aunque no se modifi-
caba el riesgo de fallo del injerto. Además se observó
como efecto beneficioso una reducción de las cifras
de colesterol total84.

Se ha observado que la suspensión del tratamiento
tras tres días de tratamiento de inducción es posible
en pacientes que reciben tacrolimus, ácido micofe-
nólico y daclizumab, observándose los mismos resul-
tados que con la suspensión de corticoides a los 4
meses, obteniéndose mejores índices de los factores
de riesgo cardiovascular85. Otros autores mantienen
el tratamiento durante una semana, al cabo de la cual
los pacientes reciben únicamente monoterapia con
tacrolimus. En estos pacientes se observaron valores
comparables de aclaramiento de creatinina o de pro-
teinuria que cuando se mantienen los corticoides du-
rante períodos de tiempo más largos, y en cambio se
observó una menor incidencia de diabetes de nueva
instauración86.

A pesar de estos datos de la literatura, todavía no se
ha constatado su traslado inequívoco a la práctica
clínica. En un análisis efectuado en el año 2001
sobre datos del registro americano de trasplantes, se
observó que la mayoría de los pacientes se encontra-
ban en tratamiento con esteroides durante el primer
año postrasplante, independientemente del tipo de
trasplante recibido1.

Por tanto, los datos son esperanzadores, aunque to-
davía existe un grupo de pacientes que requieren tra-
tamiento a largo plazo con corticoesteroides, puesto
que presentan un riesgo elevado de aparición de re-
chazo: enfermedades autoinmunes como causa del
trasplante, otros problemas médicos que requieren
tratamiento con corticoesteroides, problemas de
cumplimiento...

CONCLUSIONES

Queda claro que en la actualidad es difícil hablar
del tratamiento estándar en inmunosupresión, puesto
que no sólo aparecen nuevos fármacos, sino que
también se añaden nuevas estrategias de tratamiento
y de monitorización. Parece bastante consolidado
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que la monitorización de ciclosporina debe funda-
mentarse en la concentración sanguínea observada a
las dos horas, siempre que previamente se comprue-
be que se trata de pacientes que no absorben lenta-
mente este fármaco. También existe la clara tenden-
cia a la retirada de los corticoesteroides en pacientes
seleccionados, incluso desde el inicio del trasplante.

Los nuevos fármacos como everolimus muestran
resultados esperanzadores que deberán comprobar-
se, sobre todo en la vasculopatía del injerto, principal
problema en el trasplante cardíaco, con el inconve-
niente de la ausencia de información sobre la efica-
cia y tolerancia en determinadas combinaciones apa-
rentemente posibles en la práctica asistencial.

En referencia a las formulaciones de liberación
controlada, quedan todavía muchas cuestiones por
resolver, que únicamente estudios más largos, con
mayor número de pacientes podrán aclarar. Queda
claro que modificar el proceso de absorción tiene
consecuencias en algunos parámetros farmacocinéti-
cos, como la Cmax o el tiempo en el que esta se al-
canza, cuya repercusión en la eficacia y tolerancia de
estos fármacos todavía no está aclarada. Tampoco
queda claro cómo habrá que monitorizar los fárma-
cos cuando se controla el proceso de absorción, con
tacrolimus parece que no debe cambiarse la estrate-
gia, puesto que no se modifica la concentración mí-
nima, pero todavía no se ha establecido qué hacer en
el caso de Myfortic®.

En cualquier caso, la terapéutica inmunosupresora
está en continuo movimiento, hay otros fármacos en
investigación (FTY720, anticuerpos humanizados) y
sobre todo, la aspiración de una prometedora tole-
rancia, que anima a seguir avanzando en este campo.
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