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RESUMEN

El inicio de la practica de trasplante de 6rganos tuvo lugar en la década
de 1950 y desde entonces se ha avanzado en técnica y en seguridad. Para que
este proceso sea viable y no se produzcan ciertas complicaciones que antes se
presentaban en un porcentaje muy alto, como el rechazo del 6rgano
trasplantado, existe una terapia inmunosupresora postrasplante que, por lo
general, consta de un inhibidor de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina), un
antimetabolito como el micofenolato de mofetilo y, en ocasiones, un

corticosteroide.

Tacrolimus se encuentra actualmente en auge en este tipo de
tratamientos, pero se caracteriza por presentar un margen terapéutico estrecho,
una gran variabilidad intra e interindividual y unos efectos adversos que pueden
llegar a ser fatales, como nefrotoxicidad o rechazo agudo del 6rgano
trasplantado. De esta manera, cumpliria los criterios de monitorizacién de sus
concentraciones plasmaticas en aquellos pacientes en lo que su tratamiento
farmacoterapéutico incluya este farmaco y cobraria importancia su

individualizacion posolégica.

Para la medicién de las concentraciones plasmaticas se utilizan técnicas
como inmunoensayos o la cromatografia liquida - espectrometria de masas (LC-
MS/MS). En cuanto a la individualizacion posoldgica, sabemos que existen
ciertos alelos presentes en CYP3A4 y CYP3AS5, citocromos participantes del
metabolismo de tacrolimus, responsables de variaciones en las concentraciones
sanguineas del farmaco de un individuo a otro. Por eso, es importante el
genotipado de aquellos pacientes que vayan a iniciar el tratamiento con
tacrolimus, incluso antes de que se lleve a cabo el trasplante, con la finalidad de
disminuir esta variabilidad inter e intraindividual, ajustando la dosis a las

caracteristicas de cada individuo.

Con esta individualizacion posologica, lograriamos las concentraciones
objetivo del farmaco en un periodo mas corto de tiempo, evitando errores de
dosificacion y, por tanto, efectos del farmaco no deseados. Esto llevaria a un
menor estrés del paciente, con menos visitas a su medico 0 centro sanitario,
reduccion de tratamientos concomitantes y, consecuentemente, disminucion de

costes econdmicos.



INTRODUCCION

El trasplante de 6rganos se ha convertido en una practica de lo mas
rutinaria en la actualidad, permitiendo que personas en situacion de fallo
organico, con pronosticos desfavorables tuvieran una nueva oportunidad,
aumentando su calidad de vida y su funcionalidad. Esto se ha podido llevar a
cabo gracias al avance en diversos procesos como es la especifica seleccion de
receptores, las técnicas quirirgicas, anestésicas y postoperatorias, asi como el
desarrollo de nuevos farmacos que evitan el rechazo del 6rgano o injerto y
disminuyen la probabilidad de adquirir infecciones. Entre estos farmacos
encontramos  farmacos antibacterianos, antiviricos, antimicéticos e
inmunosupresores. El objetivo principal de esta intervencion seria alcanzar la
tolerabilidad del érgano o tejido trasplantado, evitando, en la medida de lo

posible, la alteracion de la inmunidad del paciente receptor. (1)

Los farmacos inmunosupresores adquieren cierta importancia ya que
impiden que el sistema inmune de la persona receptora del 6rgano desencadene
una respuesta cuyo fin es eliminar elementos que reconoce como extrafios al
propio organismo. Esta reaccion se debe a la presencia de ciertas proteinas
fisiologicas del sistema del antigeno leucocitario (HLA, acronimo inglés de
Human Leukocyte Antigen) con caracter polimérfico, es decir, que su secuencia
de aminoéacidos varia segun el individuo. Por lo que, al recibir un érgano o tejido
con moléculas HLA diferentes a las propias, provocaria el enfrentamiento del
sistema inmune contra estas. Si el receptor del érgano produce anticuerpos que
atacan al injerto, se originaria un deterioro de la funcién del érgano, obligando a

retirarlo.

El linfocito T es el responsable del inicio de la respuesta inmune en
nuestro organismo, produciendo el rechazo del injerto. Es por ello por lo que los
farmacos inmunosupresores actian sobre la activacion de estas células, asi
como en la sintesis de citocinas, en la expansion clonal o en ambas. Sin
embargo, estos farmacos poseen un margen terapéutico estrecho, ademas de
una variabilidad intra e interindividual farmacocinéticas y farmacodinamicas, por

lo que requieren monitorizacion de sus concentraciones plasmaticas (2).



En la practica actual, el tratamiento inmunosupresor de primera linea
consta de un inhibidor de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina) y un
antimetabolito (micofenolato de mofetilo, azatioprina), pudiendo afiadir o0 no
corticosteroides (3). Nos centraremos en el tacrolimus (FK-506), introducido en
1989 por T. Starzl, quien demostrd inicialmente su eficacia inmunosupresora en
situaciones de trasplante hepatico, intestinal y multivisceral (4). Este
inmunosupresor se encuentra actualmente en auge y la monitorizacion de sus
concentraciones plasmaticas seria relevante debido a que presenta una
variabilidad significativa entre las concentraciones de farmaco en sangre. Estas
modificaciones en las concentraciones plasmaticas podrian dar lugar a tiempos
de subexposicion y sobreexposicion al mismo, que resultarian en una reaccion
de sistema inmune, mencionado anteriormente, con el consecuente rechazo del
organo incentivado por las lesiones organicas producidas, o en la toxicidad del

tacrolimus asociada a efectos adversos y dafios organicos.

Mecanismo de acciéon

El tacrolimus es un farmaco de la familia de los antibiéticos macrélidos
utilizado como alternativa a la ciclosporina. Presenta actividad inmunosupresora
debido a su capacidad de inhibir la calcineurina, indicado en la profilaxis del
rechazo de érganos en pacientes trasplantados hepaticos, renales o cardiacos.
Actla interaccionando con la proteina citosolica macrofilina 12 (FKBP12),
formando el complejo tacrolimus-FKBP12, el cual se une especifica y
competitivamente a la calcineurina, inhibiendo su funcién. En condiciones
normales, la calcineurina esta implicada en las sefales de transduccion en los
linfocitos T, en la activacion de estos y en la trascripcion de algunas citoquinas
(IL-2, IL-3, IL-4, TNF-q, interferbn y o GM-CSF). Consecuentemente a su
inhibicion por el tacrolimus, se interrumpe la formacion y activacion de estos
linfocitos T citotéxicos, responsables de la inmunidad celular y de provocar la
muerte de células exdgenas, por lo tanto, también responsables del rechazo a

trasplantes, implantes o injertos.
Indicaciones

Este farmaco esta indicado como profilaxis del rechazo en pacientes

trasplantados de 6rganos como higado, rifidn o corazén. Ademas de los érganos
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anteriores, también se utiliza en trasplantes de, pulmon, pancreas e intestino en

caso de rechazo agudo resistente a otros tratamientos inmunosupresores.

Propiedades farmacocinéticas

- Absorcion: El tacrolimus se absorbe a nivel de todo tracto
gastrointestinal cuando es administrado por via oral, alcanzando
concentraciones maximas en sangre en 1-3 horas, con una
biodisponibilidad del 25-40%. Tras la administracion de una dosis de 0,30
mg/kg/dia en pacientes trasplantados de higado se alcanzan
concentraciones en estado estacionario en 3 dias. Se ha descubierto una
relacion entre los niveles minimos en sangre en estado estacionario y el
AUC, de esta manera, la monitorizacion de los niveles valle de farmaco
en sangre nos estimara con gran aproximacion la exposicion sistémica.

- Distribucién y eliminacion: Tras una perfusion intravenosa de
tacrolimus, su eliminacion se considera bifasica. En circulacion sistémica
se une a eritrocitos, mientras que, en plasma, se une a proteinas
plasmaticas en un 98,8%, sobre todo a albumina sérica y a glicoproteina
acida a-1. En cuanto a la distribucion, el tacrolimus se distribuye por todo
el organismo con un Vd de 1300 L y una media de aclaramiento de 2,25
L/h en individuos sanos, 4,1 L/h en trasplantados hepaticos, 6,7 L/h en
trasplantados renales y 3,9 L/h en trasplantados cardiacos. Sin embargo,
en pacientes con elevada fraccion libre de tacrolimus debido, por ejemplo,
a valores bajos de hematocritos y proteinas, se observan tasas elevadas
de aclaramiento y menor vida media. La vida media del farmaco se
caracteriza por ser lenta, con valores de 43 h en individuos sanos, 11,7 h
en pacientes trasplantados hepaticos y 15,6 h en pacientes trasplantados
renales.

- Metabolismo y excrecion: El farmaco tiene un metabolismo
extenso principalmente a nivel hepatico, mediante el citocromo P450-3A4,
lo que puede desencadenar multiples interacciones, aunque también lo
hace a través de la pared intestinal. Sin embargo, Unicamente se ha
identificado un metabolito activo cuya concentracion plasmatica es infima,
de esta manera, al ser el resto de los metabolitos inactivos, no influyen en

la farmacologia del tacrolimus. Sin embargo, en caso de colestasis 0
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disfuncion hepética, podrian acumularse. Un 99% del farmaco se elimina
ya metabolizado y la mayor parte se excreta en heces a través de la bilis

(92%), aunque una porcion lo hace en orina (2%).

Posologia y administracion

Como se ha mencionado anteriormente, la dosis de tacrolimus debe
establecerse de forma personalizada, en funcién de los efectos clinicos y la
tolerabilidad obtenidos en cada paciente, aunque también intervendran otros
factores como la asociacion de otros inmunosupresores, el estado inmunolégico
del paciente receptor o el tiempo transcurrido desde la intervencién quirdrgica.
Se controlardn las concentraciones plasmaticas de farmaco midiendo la
concentracion valle en sangre, definida como la concentracion plasmatica de
tacrolimus justo antes de la dosis, mediante diferentes inmunoensayos, sobre
todo en la dosis de inicio, de cara a la siguiente administracion. Esta
concentracion valle en dosis de inicio debe situarse en un margen de 5-20 ng/ml
en pacientes trasplantados hepaticos y entre 10-20 ng/ml en pacientes
trasplantados renales y cardiacos, sin embargo, en dosis de mantenimiento, esta
concentracion puede situarse entre 5-15 ng/ml. Las determinaciones en los
primeros 14 dias postrasplante deberian llevarse a cabo dos veces a la semana
y ser medidas siempre tras ajuste de dosis, cuando haya cambios en tratamiento
inmunosupresor o se afladan o supriman otros farmacos que puedan producir

cambios en las concentraciones sanguineas de tacrolimus.

Advertencias y precauciones

Existen ciertos parametros que se deben controlar de manera rutinaria
sobre todo durante las dos semanas posteriores al trasplante, como la presién
sanguinea, niveles de glucosa y electrolitos, funcionalidad hepéatica y renal,
electrocardiograma, parametros hematologicos y de coagulacion, determinacion

de proteinas plasmaticas y estado neuroldgico y visual.

También es importante que se monitoricen las concentraciones de
tacrolimus en sangre cuando se administre juntamente con otros farmacos o

sustancias que sean inhibidores o inductores del CYP3A4, ya que, al



metabolizarse el farmaco a través de este citocromo, sus concentraciones

plasmaticas podrian observarse alteradas. (5)

En pacientes tratados con tacrolimus hay que tener especial cuidado en
cuanto a la aparicion de algunos problemas como nefrotoxicidad, diabetes
mellitus o neurotoxicidad. Por otro lado, muestra un riesgo cardiovascular con
perfil favorable, asi como en otros sintomas como hirsutismo o hiperplasia
gingival, lo que ha provocado que aumente su uso en muchas unidades de
trasplantes. También se ha observado que estos efectos secundarios (HTA, DM,
hipercolesterolemia, osteopenia, cataratas, obesidad, etc.) aumentan su
frecuencia o se ven agravados cuando se asocia el tratamiento de tacrolimus
con corticosteroides, aumentando la morbilidad y la mortalidad (6). Por este
motivo, se deberia conducir la terapia inmunosupresora dependiendo de las
caracteristicas de las subpoblaciones de pacientes, teniendo en cuenta otras

patologias o factores de riesgo.

Importancia de la monitorizacion de tacrolimus

Con esto se demuestra que el tratamiento inmunosupresor no se
encuentra libre de efectos adversos, por o que su monitorizacion directa a través
de la medicion de las concentraciones de farmaco en sangre o, de manera
indirecta, mediante su actividad farmacologica, es fundamental para mantener el
equilibrio entre su accion inmunosupresora y sus posibles reacciones adversas.
Esta monitorizacion de la concentracion plasmatica de tacrolimus en un periodo
de tiempo prolongado, se encuentra determinada por la relacion entre la
adherencia al tratamiento inmunosupresor y la pérdida del injerto, por lo que
debe conducirse a minimizar la variabilidad interindividual y a aumentar dicha

adherencia, con el fin de ganar supervivencia del injerto a largo plazo. (7)

Ademas, se enfatiza la necesidad de que los métodos de monitorizacion
sean altamente estandarizados, especificos, sensibles y robustos para obtener
un resultado de monitorizacion del farmaco inmunosupresor preciso, incluso en
rangos de concentraciones sanguineas disminuidas (2-4 ng/ml). También se
podran identificar pacientes no adherentes o con perfiles farmacocinéticos

especificos (8). Normalmente, los métodos analiticos que se suelen utilizar para



medir tacrolimus en sangre son: la combinacion de cromatografia liquida con
deteccidn espectrométrica de masas, inmunoensayo de afinidad mediado por
cromo e inmunoensayo de quimioluminiscencia (9). Siempre se debe medir la
concentracion de tacrolimus en sangre total, ya que los eritrocitos expresan de
manera abundante el receptor de tacrolimus, por lo que la concentracion del
farmaco en este tipo de muestra puede llegar a ser incluso 15 veces mayor que

en plasma (10).

Otro punto que tratar, son las técnicas innovadoras de medicion de
concentracion plasmatica necesarias, ya que actualmente se realizan en
instalaciones especializadas, lo que supone un proceso laborioso y complejo
tanto para el paciente como para el personal que las lleva a cabo. Si esta
monitorizacion se realizara de manera mas proxima al paciente, se obtendrian
resultados en un periodo corto de tiempo, beneficiarian el seguimiento y
positivizarian las consecuencias clinicas. Por esto, se han desarrollado
tecnologias para determinacion de perfiles gendmicos, proteémicos vy
metabdlicos, con el objetivo de ajustar la dosis minuciosamente a cada paciente
y conocer el motivo por el cual la respuesta al farmaco es diferente entre los
pacientes, pudiendo determinar qué medicamento o combinacion de
medicamentos se ajusta mas a cada paciente (2). Para que esto se pueda llevar
a cabo, es importante la identificacion de biomarcadores farmacocinéticos
invariables, con el objetivo de poder reproducir la respuesta mas probable de un
paciente al farmaco, posibilitando la individualizacion de la posologia. Existen
algunos candidatos a biomarcadores farmacocinéticos invariables como los
polimorfismos de un solo nucle6tido en el alelo de disminucion de funcion (DOF)
CYP3A4*22 o en el alelo CYP3A5*3, los cuales influyen en las concentraciones
de farmaco (11). Aqui aparece el concepto de farmacogenética, la cual puede
ser de ayuda a la hora de saber cual es la dosis ideal para cada paciente incluso
antes de empezar el tratamiento farmacologico. Esta ciencia gendémica tiene la
capacidad de identificar pacientes de riesgo a la hora de elegir una posologia de
un tratamiento con farmacos de estrecho margen terapéutico, convirtiéndose en

una herramienta complementaria a la monitorizacion de farmacos (12).



Si no se lleva a cabo la monitorizacién del farmaco, se llega a una
situacion en la que el paciente debe recibir asistencia y seguimiento terapéutico
con mas frecuencia e intensidad, llevando a mas visitas asistenciales,
incremento de pruebas analiticas, posibles hospitalizaciones, etc. lo que supone

una mayor utilizacién de recursos sanitarios y econémicos (13).

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este trabajo es analizar, mediante una busqueda
sistematica en la literatura cientifica, la evidencia de la presencia de beneficios
sanitarios y economicos en la monitorizaciéon de farmacos inmunosupresores,
concretamente de tacrolimus, en pacientes receptores de érganos trasplantados,

especificamente de rifién e higado.
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MATERIALES Y METODOS
Disefio

Estudio y analisis critico de los trabajos recuperados mediante revision
sistematica. El presente trabajo final de grado ha sido autorizado por la oficina
evaluadora de proyectos con codigo de autorizacion:

TFG.GFA.ARL.RMPM.210427 (Anexo ).

Fuente de obtencion de datos
La informacion obtenida se extrajo del acceso y consulta de articulos

publicados en fuentes bibliograficas, via internet, de caracter sanitario. En
concreto MEDLINE, a través del buscador PubMed, como principal base de
datos de bibliografia biomédica. También se usaron otras webs como BotPlus,

UpToDate, etc.

Tratamiento de la informacion
Para la busqueda de los descriptores en las bases de datos se utilizd

DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud), obteniendo como descriptores
“Tacrolimus” (D016559), “Drug Monitoring” (D016903) y “Pharmacokinetics”
(D010599). También se emplearon otros términos no MeSH en el abstract y titulo
para ampliar la busqueda. Por ultimo, se realiz6 la busqueda en MeSH (Medical
Subject Headings), derivando en Pubmed, quedando como ecuacion final:
(“tacrolimus” [Title/Abstract]) AND (“drug monitoring” [MeSH Terms] OR “drug
monitoring” [Title/Abstract] OR “pharmacokinetics” [Title/Abstract] AND (“cost-
effectiveness”[Title/Abstract] OR “cost’[Title/Abstract] OR “benefit’[Title/Abstract]
OR “economic’[Title/Abstract]). Los resultados se filtraron en los ultimos 10 afnos
y en disponibilidad del texto completo. La busqueda se realiz6 en febrero de 2021

y se completd con el andlisis de la informacién encontrada.
Seleccion final de los articulos

Se seleccionaron, con la finalidad de analisis, aquellos articulos en inglés,
que se adecuaban a los criterios de la busqueda (beneficios de la
individualizacion posolégica de tacrolimus), de los cuales se podia obtener el
texto completo y se habian realizado en los ultimos 10 afios. Se excluyeron
aguellos que presentaban otras indicaciones de tacrolimus que no fueran
trasplantes o que no se centraban la individualizacion posologica del farmaco,

asi como aquellos realizados en animales.
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Extraccion de los datos

Los estudios se asociaron segun las variables seleccionadas, con el
objetivo de simplificar la percepcion de los resultados, teniendo en cuenta
informacion como: primer autor, afio de publicacion, tipo y objetivos del estudio,
poblacién que participé en el estudio, patologia de los integrantes y los criterios

de inclusién y exclusion.
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RESULTADOS

Al aplicar los criterios de busqueda y la ecuacion, descritos anteriormente,
se obtuvieron 92 referencias en MEDLINE. Ademas, se encontro otra referencia
a través de busqueda manual. Tras filtrar articulos de los ultimos 10 afios y que
estuvieran desarrollados en inglés, quedaron 55 registros. De estos, se
aprobaron 22 articulos para su andlisis y revision, tras utilizar los criterios de
inclusion y exclusion. Finalmente, se descartaron otros 9 estudios por no

disponer del texto completo, obteniendo un total de 13 articulos.

En los articulos analizados se llegaba a la conclusibn de que la
monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de tacrolimus, teniendo en
cuenta la farmacogenética o las nuevas técnicas, llevaban a un mejor
rendimiento de la farmacoterapia, consiguiendo mejores resultados clinicos
ademas de menos efectos adversos. Esto significaria un ahorro econémico y de

servicios sanitaros (14).
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Registros Registros identificados a
identificados a partir través de ofras fuentes
de bases de datos {bﬂsqueﬂa manua”
n=92 n=1
| |
v * Reqgistros excluidos: n=33
Reqistros obtenidos tras afiadir - Haber sido realizados
filtros — hace mas de 10 afios
_ - Otro idioma que no
n=155 sea inglés

l

Reqgistros seleccionados Registros excluidos: n=33
e
_ - No adecuarse al tema
n=22 )
de estudio
J’ - Haber sido realizado
en animales
Articulos en texto completo : -
evaluados para seleccion __, | Registros excluidos: n=9

- Texto completo no
encontrado

N=13

|

Estudios totales incluidos
n=13

Figura 1. Identificacion y seleccion de estudios.
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Tabla 1. Caractensticas de bos 12 estudios evalusdos sobre individualizacion de |a terapia con tacrolimus

Autor, ano Diz=no Faiz Poblacion Tiernpo de Fatologia . Inclusion Rezultados obtenidos
sefuirmisnto
Taddeo =t 3l Revision Inglatzrra | Mo indicado Mo indicado Trasplante da Anzlisiz de la monitorizacion La "dosificacion de precision”
{2020 Organcs de farmacos mejorara la eficacia y disminuira
MUNOSUDTEsores los efectos adwersos.
Pallic et al. Estudio Itskis Gi: n=75 2 anos Trasplante d= Monitorizacion de facrofimus Bznzficic de la genotipficacion en
{00 retrospectivo Hikl: 50725 Organos pacientss tratados con facrolimus
Brun=t =t 3l Revision EE. LILL. Mo indicado Mo indicado Trasplanie d= Individuslizacion posclogica La monitorizacion de tacrolirmus
(2018} Crgancs de tacrolimus tiene un impacte significative en el
manejo del pacienie.
‘'annaprasaht | Ensayo Tailandia Mo indicado Mo indicado Trazplante renal | Coszte de hospitalizacion Reduccion de costes de
=t 3l (2018} controlsdo segun genotipo en pacientes hospitalizacicn tras genatipado
sl=atario trasplaniados
Min =t sl Ensayo Dinamarca | G n=53 2D dizs Trasplanie de Individuslizacion posolegica La dosificacion guiada por =l
{2018} controlsdo Hik: 24728 Organos de tacrolimus guisds por genotipn SYP3AS logro antes las
aleatorio Edad mediz=2.1 afios genatipificacion concenfracionss terapeuticas de
tacrofimus.
Bunniran et al. | Analisiz EE. L. Gi: n=1.024 14 meses Trasplante ranal | Costo de |a atencion meadica Coste-beneficio segun forma de
{2018} transwversal y Edad mediz: 80 anos con tacrolimus administracion de facrolimus
retrospectvo H=
Andrewe et al. | Rewision Paizes Mo indicado Mo indicado Trasplante renal | Farmacocinstics de la Caractensticas, tecnicas,
{2017} Bajos monitorizacicn de tacrolimus genotipado, beneficios de s
monitorizacion de facrolimus.
Waillard =t al. Artizulo d= Alemania | Gin=50 Tierpo de Trasplante renal | Individualizacion Varisbles genotipicas que son
{2017} revista nospitalizacion farmacologics de tacrolimus rebevantss en terapis
segun farmacogenética INMUNOSWETEE0ra,
Mudums et al. | Estudio Inglaterra | Gi n=287 5 anos Trasplante renal | Cosies de variabilidad Costos medicamentosos de la
(2014} comparative mnterindividual de terapia con tacrolimus
concentracionss de tacrolimus
Elamin =t 5l. Artizulo d= Sadan Gi: =30 1ano Trasplante rensl | Coste-beneficio de terapis con | Administracion de ketoconazol y
(2014} revisia HiM: 1971 1 tacrolimus tacrofimus suponen beneficios
Edad medis: 35 afos economicos y clinicos.
Elzns =t 5l Revision Inglatzrra | Mo indicado Mo indicado Trasplante renal | Individuslizacion terapeutica Bansficio de las prusbas
(2014} en inhibidores de la farmacogendticas anteriores al
calcinsurning fratamients inrmunasSUpresor
Elzns =t 5l Artizulo da Balgica Gi: n=05 2 zamanas Trasplante renal | Individualizacion posologica La dosificacion guisda por 2l
{2013} revista HiM: 62034 {15 dias) de tacrolimus guisds por genotipo beneficia el logro de
Edad media: 30.5 genotipificacion concantracionss ohjstive
anos
Zahn =t 5l Ensayo clinico EE. L. Gi: =100 Mo indicado Trasplante Inrunsmonitorizacion Aplicabilidad d= la monitorizacion
{2011} HiM:56734 hepatico dz los inhibidores de la
Edad medis: 51 anos calcineuring.
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DISCUSION

La monitorizacion de farmacos tiene como finalidad individualizar su
posologia, teniendo en cuenta tanto las caracteristicas del paciente
(demograficas, farmacogenética, etc.) como las concentraciones plasmaticas del
farmaco y/o biomarcadores en sangre. La rutina de monitorizacion de farmacos
evidencia una gran variabilidad interindividual en la farmacocinética del
tacrolimus y en la posologia adecuada para llegar a las concentraciones
plasmaticas deseadas (10,15). Sin embargo, esta practica solo se realiza con un
namero limitado de farmacos, debido a factores como, la carencia de una clara
relacion entre los niveles en sangre y el efecto del farmaco o un margen
terapéutico impreciso, ademas de su costo, el cual no pasa desapercibido. Se
ha evidenciado, mediante diversos estudios, la existencia de una relacion directa
entre las concentraciones plasmaticas elevadas de inmunosupresores y su
toxicidad, sobre todo renal, asi como que su monitorizacion disminuye la
incidencia del rechazo del érgano durante el primer afio postrasplante (2). Sin
monitorizacion del farmaco, la variabilidad farmacocinética interindividual daria
lugar a situaciones de exposiciones extremas de farmaco, en este caso de
tacrolimus, dando lugar a situaciones de toxicidad o de rechazo por
subexposicion. Es por esto que se recomienda la medicion rutinaria de las
concentraciones plasmaticas en sangre total de farmaco, junto con un
anticoagulante como EDTA, con el objetivo de conseguir una dosis
individualizada (8,16). Esto se logra con el avance en materia de métodos de
medicion y analisis de los niveles sanguineos de farmacos, lo que promueve una
individualizacion precisa de farmacos inmunosupresores, ganando eficacia

clinica.

Existe un claro beneficio clinico en la monitorizacion de tacrolimus, ya que
sabemos que presenta una relacion directa entre su Co y su toxicidad, sobre todo
a nivel renal. Este hecho se observé tras un estudio que combiné datos de cuatro
ensayos realizados en pacientes con trasplante de higado o rifion, donde se
establecio como toxicidad la disfuncion renal y cualquier evento que provocara
la reduccién de la dosis de tacrolimus. Se evidencié que la tasa de toxicidad era
directamente proporcional a la concentracion plasmatica de tacrolimus ya que

esta incidencia de reacciones adversas era mayor en aquellos pacientes que
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tomaban dosis mas altas del farmaco. Por otro lado, también se demostré que
los efectos secundarios a tacrolimus aparecian en un 76% en pacientes con
concentraciones plasmaticas superiores a 30 ng/ml, en un 41% en pacientes con
concentraciones en el intervalo 20-30 ng/ml y en un 26% en pacientes con
concentraciones inferiores al 10 ng/ml (17). En cuanto a la funcion hepatica, se
suele estabilizar durante la semana 3 postrasplante, por lo que la monitorizacién
tras este periodo podria reducirse en frecuencia, siempre que la condicion del
paciente y la estabilidad de las Co lo permitan (8). También se ha asociado una
mayor probabilidad de padecer diabetes tras la exposicidn a concentraciones

sanguineas superiores a 15 ng/ml durante la primera semana postrasplante (18).

Hace dos décadas, estaban establecidas concentraciones objetivo de
tacrolimus tras trasplante renal que se situaban en valores tan elevados como
20 ng/ml. Sin embargo, esto ha cambiado, situandose actualmente dichas
concentraciones de farmaco en sangre entre 4-10 ng/ml. Ademas, existen pocos
estudios donde se comparen los diferentes rangos de concentracion de
tacrolimus, asi como poca promocién del uso de una ventana terapéutica
especifica (16). Es por esto por lo que aun prevalece el debate sobre cuél es la
concentracion diana éptima de este farmaco, a pesar de que existen ensayos
gue asocian la Co baja de tacrolimus en sangre con un aumento del rechazo
agudo en trasplante renal. Los autores de este estudio propusieron un rango de
Co en sangre total de 5-15 ng/ml en los primeros 42 dias postrasplante,
caracterizandose por aumentar la eficacia y disminuir la toxicidad. En 1999 se
observo que el AUC media de tacrolimus inmediatamente después del trasplante
se encontraba disminuida de manera relevante en aquellos pacientes que
experimentaron rechazo, por lo que se propuso una Co de tacrolimus de 10 ng/ml
en los dias 2-3 postrasplante. Ademas, aquellos pacientes con una Co de
tacrolimus inferior a 9,3 ng/ml a los 5 dias tras el trasplante, tuvieron una vida del
injerto menor a la de los pacientes con una Co superior. Asi mismo, en pacientes
con una Co de tacrolimus entre 0-10 ng/ml se observé un 55% de rechazo,
mientras que no hubo rechazo en pacientes que habian obtenido
concentraciones entre 10 y 15 ng/ml tras el primer mes desde el trasplante renal,
por lo que se sugirié este rango como concentracion objetivo de tacrolimus (16).

Sin embargo, otro estudio determind para pacientes trasplantados renales con
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bajo riesgo inmunoldgico Co inicial de tacrolimus de 4-12 ng/ml prescrito junto a
terapia de induccion con bloqueantes de IL-2R, micofenolato y glucocorticoides;
Co de 4-7 ng/ml en los dos meses posteriores al trasplante y 2-4 ng/ml en los
meses siguientes. EI mismo estudio también aconsejaba para pacientes
trasplantados hepaticos en terapia con tacrolimus junto a micofenolato o
everolimus y glucocorticoides, una Co de tacrolimus de 6-10 ng/ml durante el
primer mes postrasplante y 5-8 ng/ml después. El tacrolimus administrado como
monoterapia o asociado a tratamiento de induccién en estos pacientes, puede
necesitar Co mas elevadas, entre 10-15 ng/ml tras los 3 primeros meses

postrasplante y entre 5-10 ng/ml posteriormente (8).

Una tasa de rechazo elevada, en la década de los 90 podia deberse a la
poca experiencia del farmaco y al uso de este junto con azatioprina en lugar de
micofenolato de mofetilo. El uso de este dltimo farmaco y de anticuerpos
monoclonales combinados con tacrolimus disminuyé de manera radical la tasa

de rechazos agudos a menos de un 20%.

Otro beneficio que se busca con la medicién de las concentraciones
plasmaticas de tacrolimus, es analizar y minimizar la variabilidad intraindividual
de cada paciente, es decir, las posibles fluctuaciones en las concentraciones
sanguineas de farmaco dentro del mismo individuo durante un periodo de
tiempo, lo que se también se conoce como variabilidad intrapaciente (IPV). Una
IPV elevada puede suponer un factor de riesgo para no obtener concentraciones
plasméticas objetivo de farmaco. Esto podria derivar en una nefropatia crénica
del aloinjerto, asi como a una mayor probabilidad de rechazo agudo. Durante el
periodo postoperatorio temprano y medio de receptores hepaticos, la variabilidad
en las concentraciones plasmaticas de tacrolimus se relaciond con el efecto
clinico y con la aparicion de toxicidad (15). Esto quiere decir que una intervencion
temprana que reduzca esta variabilidad podria evitar la aparicion de
complicaciones y mejoraria los resultados, ya que mantendria las
concentraciones de tacrolimus en sangre total dentro del rango terapéutico.
Calcular el IPV es sencillo, puede realizarse mediante 3 mediciones
consecutivas de Co de tacrolimus en un periodo de tiempo determinado, lo que
ayudaria a identificar a pacientes de alto riesgo durante las visitas rutinarias a su

médico, intentando identificar la causa de una IPV elevada y ponerle solucion.
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También debe haber una educacion al paciente sobre los alimentos o
medicamentos de venta libre que pueden afectar a la farmacocinética del

farmaco (8).

En 2007 se lanz6 al mercado una nueva forma de liberacién prolongada
de tacrolimus, en cuyo informe de autorizacion de comercializacion se
demostraba que la variabilidad intraindividual disminuia en aquellos pacientes
que pasaban de la forma de liberacion inmediata dos veces al dia a esta de
liberacion prolongada una sola vez al dia. Esta informacion se confirmé en un
estudio retrospectivo, el cual demostraba que, aquellos pacientes que habian
cambiado de la forma de liberacion inmediata a la de liberacién prolongada,
habian reducido su coeficiente de variabilidad intraindividual de un 17,4% a un
3,1%, lo que, a su vez, reducia los riesgos asociados a este paradmetro (Figura
2.) (19).
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Figura 2. Supervivencia del injerto y del paciente del Informe de Actividades de Donacion
y Trasplante de Organos 2011-2012 del Servicio Nacional de Salud de Sangre y Trasplantes de
Reino Unido (los datos de los afios 3 y 4 se interpolaron linealmente utilizando valores de los
afios 2y 5).

En relacién con la monitorizacion de tacrolimus segun su AUC, podria
considerarse como el marcador que mas se asocia a los efectos clinicos de

tacrolimus, pero existen una serie de limitaciones logisticas y financieras que lo
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apartan de ser un marcador de primera linea. Ademas, supone una carga para
el paciente y no existen estudios que muestren los beneficios potenciales en
cuanto a resultados clinicos de la monitorizacion del AUC frente a la de Co. Sin
embargo, se sugiere evaluar la relacion AUC/Co al menos en el primer mes
postrasplante y a los tres meses (8). Schotlen et al. llevaron a cabo un estudio
del AUC en receptores de trasplante renal, donde se establecieron objetivos de
este marcador de 210 ng/h/ml en las semanas 2-6 postrasplante (Co=12,5 ng/ml)
y un AUC de 125 ng/h/ml en las semanas 6-52 (Co=7,5 ng/ml) postrasplante,
estableciendo un AUC objetivo de 150-200 ng/h/ml (16).

En cuanto al coste econdémico de la monitorizacion de las concentraciones
plasmaticas de tacrolimus incluiria la hospitalizacion, el tratamiento, las posibles
complicaciones, la maquinaria y los recursos utilizados para la mediciéon de las
concentraciones plasmaticas, asi como el posible genotipado del paciente. El
coste de la cirugia, trasplante renal y hospitalizacién en paises como Tailandia
se sitla entre 6.250 y 11.765 ddlares, aunque las complicaciones derivadas del
fracaso o retraso en el logro de las concentraciones plasmaticas objetivo del
farmaco inmunosupresor pueden sumar a las cifras anteriores entre 676 y 14.500

dolares.

Los costes asociados al fracaso del tratamiento podrian evitarse mediante
la genotipificacion de los pacientes trasplantados para los genes que participan
en el metabolismo y transporte del farmaco, lo que ayudaria a identificar a
pacientes que presentaran concentraciones diferentes de las establecidas para
el margen terapéutico. De hecho, el genotipado del alelo CYP3A5 se ha
convertido en una prueba comun en los centros de trasplante tailandeses por su
asequibilidad de coste, con el objetivo de que optimice las respuestas al
tratamiento con tacrolimus. Aun existe controversia en cuanto a los beneficios
clinicos del genotipado en trasplantados renales con relacion al rechazo agudo
de injerto, pero hay evidencias de que la dosis de tacrolimus varia segun el alelo

que expresen estos pacientes.

Actualmente, se han estudiado polimorfismos de los genes que codifican
las enzimas encargadas de la biotransformacion del tacrolimus, CYP3A4 y
CYP3AD5, asi como de sus trasportadores ABCB1 y SLCO1B1. Se considera que
un individuo expresa CYP3AS5 si posee uno o varios alelos CYP3A5*1, mientras
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que los individuos homocigotos para CYP3A5*3, no expresarian CYP3A5. Esto
explicaria que los individuos que presentan uno o mas alelos CYP3A5*1,
muestren concentraciones plasmaticas de tacrolimus reducidas en comparacion
con aquellos que presentan CYP3A5*3, ya que estos ultimos tendran una tasa
de aclaramiento menor, por lo que sera necesario la administracion de dosis
menores de farmaco. De este modo, estos dos alelos se posicionarian como los
causantes primordiales del efecto metabdlico en la farmacocinética de tacrolimus
(10). Segun varios estudios, la dosis media de tacrolimus en la fase de induccion
fue menor en pacientes que poseen el gen CYP3A5*3 en comparacion con
aguellos que poseen el CYP3A5*1, y al recibir ambos tipos de pacientes la
misma dosis, presentaron mayor tasa de rechazo del injerto los que expresaban
CYP3A5*3 (18). También se estima que CYP3A4*22 podria influir en el ajuste
de dosis inicial del farmaco, pero mientras que CYP3A5*3 hacia desaparecer
totalmente la funcion CYP3A5, con CYP3A4*22 persistia algo de actividad
isoenzimatica (11). Sin embargo, se ha demostrado los individuos que expresan
CYP3A4*22, presentan durante un periodo de tiempo mas prolongado
concentraciones plasmaticas mayores a 15 ng/ml, necesitando dosis iniciales de
tacrolimus menores a los pacientes que no expresan este alelo. Este hallazgo se
llevd a cabo utilizando las mismas técnicas de medicion de concentraciones
plasmaticas que con aquellos individuos que expresan CYP3A5*1, pudiendo ser
estrategias complementarias. Ademas, aquellos pacientes que expresan
CYP3A5*3 pero que no expresan CYP3A4*22 necesitarian un 20% mas de dosis
diaria de tacrolimus en comparacion con aquellos que expresan tanto CYP3A5*3
como CYP3A4*22. Las personas portadoras de CYP3A4*22 muestran una
mejoria de la funcion renal en cuanto al aclaramiento de creatinina (+10 ml/min),
por lo que la genotipacion de este alelo también seria favorecedor a la hora de
llevar a cabo una dosificacion basada en el genotipo (20). Por otra parte, dos
ensayos controlados aleatorios se destinaron a intentar determinar la relacion
entre alcanzar la concentracion objetivo de tacrolimus y el genotipo CYP3A4. En
el primer ensayo, esta concentracion fue lograda en un gran porcentaje de
pacientes genotipados (43,2%), mientras que solo se alcanzé un 29,1% de los
individuos que recibieron una dosis de tacrolimus basada en el peso. Ademas,
el primer grupo necesitd menos tiempo y menos ajustes de dosis para lograrla

(22). Segun los datos de otro estudio, aquellos pacientes que fueron genotipados
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lograron la primera concentracion plasmética objetivo de tacrolimus entre los
dias 3y 7 tras el inicio del tratamiento, en comparacion con aquellos pacientes
que recibieron dosis estandar del farmaco, quienes lograron esta concentracion
entre los dias 4 y 9 (Figura 3). Ademas, el primer grupo de pacientes alcanzo las
concentraciones plasmaticas estables en un 69%, frente al 44% del segundo

grupo de pacientes (15).
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Figura 3.: Tiempo en alcanzar la primera concentracion plasmatica objetivo de
tacrolimus. Dosificacion guiada por genotipo (linea continua) frente a dosificacion estandar (linea

discontinua).

Este ajuste basado en el genotipo se ha mostrado beneficioso, obteniendo
una mayor proporcion de pacientes el objetivo de concentracion terapéutica,
ademdas, es una estrategia segura y facil de implementar. En pacientes
trasplantados hepéaticos existe una peculiaridad, ya que las isoenzimas CYP3A
se expresan en el higado y en el intestino, ambos 6rganos influyentes en el
metabolismo presistémico de tacrolimus, pero las isoenzimas del higado estaran
determinadas por el genoma del donante y las de intestino, por el del receptor.
Por lo tanto, existe evidencia de que el genotipo CYP3A5*3 del donante también
influye en la relacion entre la concentracion sanguinea y dosis del farmaco, lo
gue no esta claro es en qué proporcion. Parece ser que el genotipo CYP3A5 del

receptor influye en mayor medida en periodo postrasplante inmediato, mientras
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que el del donante influye mas tras las primeras semanas (22). La expresion de
CYP3A5 a nivel renal puede estar asociada a una mayor nefrotoxicidad en
pacientes en tratamiento con tacrolimus, asi como en el riesgo de contraer

infecciones debido a las diferencias en el metabolismo del farmaco (23).

Por otro lado, se han encontrado varios polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) en el gen ABCB1 que podrian estar implicados también en la
variabilidad de las concentraciones intracelulares de tacrolimus, especialmente
en sangre periférica (PBMC), aunque su asociacidn no es concisa, ya que
algunos estudios rechazan la idea, mientras que otros la evidencian. Algunos
ensayos concluyeron en que los pacientes trasplantados renales con un genotipo
ABCB1-3435CC, mostraban una relacion concentracion/dosis un 40% inferior al
resto de sujetos, por lo que requerian dosis mas altas de tacrolimus. Ademas, la
expresion de ABCBL1 en las células tubulares renales, podria suponer un medio
de proteccidn contra la acumulacion de tacrolimus en el rifion, defendiendo al
injerto de una posible toxicidad. Por otro lado, el gen SLCO1B1 se ve implicado
en la excrecion hepatica del tacrolimus, por lo que sus polimorfismos provocan
cambios en la concentracion del farmaco en sangre. Estos datos significarian
qgue la genotipificacion de aquellos individuos trasplantados podria suponer
facilidades a la hora de tratarlos con tacrolimus, ya que la monitorizacion de
concentraciones plasmaticas parece no ser suficiente para individualizar la dosis
del farmaco. De este modo, la genotipificacién de los pacientes antes de iniciar
el tratamiento con tacrolimus reduciria las reacciones adversas, aumentaria la

eficacia y reduciria los costes del sistema sanitario (10,12).

Se han descrito recomendaciones de dosificacion segun las
caracteristicas de metabolizacion de los individuos (Figura 4.). Este modelo
demostré eficacia en la prediccion de las concentraciones plasmaticas de
tacrolimus tras la primera dosis administrada postrasplante. Los resultados
recomendarian dosis iniciales de 0,1 mg/kg dos veces al dia para
metabolizadores lentos, 0,13 mg/kg dos veces al dia para metabolizadores

intermedios y 0,2 mg/kg dos veces al dia para metabolizadores rapidos (11).
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Cp targets CYP3A Cluster Tac simulated doses (mg)

15 5 7.5 10 15

2.5ng/ml PM 01.7% 07.3% 0854% 0B8% O8.0%
M 82.5% 050% 979% 985% 98.7%

EM 84.1% 01.4% 06.0% 979% 0982%

7.5 ng'ml PM 31.8% 79.1% 91.7% 95.1% 97.1%
™M 17.7% 61.0% 825% 912% 0942%

EM 12.6% 30.5% &4.1% 79.3% 37.0%

10 ng/ml PM 11.3% 60.8% 849% 91.7% 94.7%
™M 81% 457% 068.0% 825% 32903%

EM 72% 339% 55.6% 64.1% 76.1%

15 ng/ml PM T70% 31.8% 0608% 70.1% B282%
M 6.5% 17.7% 457 61.0% 73.8%

EM 6.3% 12.6% 33.9% 505% 58.8%

17.5 ng/ml PM 6.5% 203% 482% 69.7% 32.5%
M 6.3% 103% 358% 52.6% ©84.9%

EM 6.3% 7.8% 239% 423% 33.9%

20 ng/ml PM 6.4% 11.3% 38.6% 60.8% 76.3%
™ 6.3% B81% 259% 457% 56.9%

EM 63% 72% 172% 339% 47.6%

Figura 4. Probabilidad simulada (%) de alcanzar la concentracién plasmatica objetivo
(Co) seguin el genotipo y dosis de tacrolimus. PM — metabolizadores lentos, IM — metabolizadores

intermedios, EM — metabolizadores rapidos.

Sin embargo, teniendo en cuenta la evidencia actual, no es posible
recomendar un unico rango de concentracion objetivo de tacrolimus. Este debe
ser evaluado segun el riesgo de rechazo agudo, tiempo tras trasplante o la
terapia concomitante (15). Aunque no existe gran cantidad de informacion acerca
de los costes hospitalarios de aquellos pacientes genotipados, se espera que
aguellos que expresen CYP3A5*1 generen mas gastos, ya que necesitaran dosis
mayores de farmaco, ademas de una mayor probabilidad de aparicion de lesion

renal aguda.

Se llevo a cabo un estudio tailandés en el que ambos grupos (individuos
genotipados y no genotipados) siguieron las mismas pautas de tratamiento con
tacrolimus y los mismos procedimientos clinicos, siendo la Unica intervencién
diferente la dosis inicial del farmaco. Aquellos pacientes que expresaban

CYP3A5*1 necesitaban dosis mayores de tacrolimus, lo que resultaba en un
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mayor coste de hospitalizacion. Ademas, un mayor porcentaje de pacientes con
este genotipo necesitd dialisis durante la primera semana postrasplante,
derivando en un retraso en el funcionamiento del 6rgano trasplantado y

alargando su estancia hospitalaria, suponiendo un coste mas elevado (Figuras 5
y 6) (18).
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Figura 5. Costes de hospitalizacion medios ($) de pacientes sometidos a trasplante renal
y rangos intercuartiles por subgrupos. (A) Subgrupos por nivel de tacrolimus el dia 3

postrasplante.
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Figura 6. Costes de hospitalizacién medios ($) de pacientes sometidos a trasplante renal
y rangos intercuartiles por subgrupos. (B) Subgrupos segun el estado de la funcion del injerto

durante la primera semana después del trasplante.

Otro estudio demostro la reduccion del coste del tratamiento con
tacrolimus en pacientes trasplantados renales al adicionar ketoconazol al
tratamiento farmacoterapéutico. Al afiadir este Ultimo farmaco se redujo la dosis
inicial de tacrolimus en un 50% en todos los pacientes, necesitando un tercio de
ellos hasta un 75% de reduccion. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas
del medicamento en valle fueron equivalentes. Esta disminucién de la dosis y
adicion de ketoconazol signific6 también una reduccion del coste econdémico
medio del tratamiento inmunosupresor, el cual se situaba en 375 $ por paciente,
y descendié a 150 $ por paciente. Ademas, los pacientes incluidos en este
estudio presentaron una pequefia mejora en la tasa de filtracion glomerular y en

los niveles de &cido urico en suero (24).

Los costes derivados de un fallo terapéutico por no conseguir
concentraciones objetivo de tacrolimus fueron analizados en 2013, tomando los
datos del Formulario Nacional Britanico (BNF) y de las tarifas de Servicio
Nacional de Salud Britanico. Se estudio el coste de los acontecimientos de
rechazo agudo, incluyendo el importe de la medicacién que deberian tomar estos

pacientes, como un tratamiento de 3 dias con 250 mg/dia metilprednisolona
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intravenosa o, en caso de rechazo refractario, una infusion intravenosa de 10

dias de duracién de inmunoglobulina antitimocitos a 1,5 mg/kg/dia.

Cost item || Cost

Reference

PR tacralimus (GBP per mg) || 1.42 || BMF

IR tacrolimus {GEP per mg) 1.51 BNF

Mycophenolatemofetil (GBP per mg) 0.00126 BNF

Corticosteroids (GBP per mg) 0,164 BMF

Acute rejection episoda (GEP) 28.5 BMF

Treatment-refractory acute rejection episode (GEP) 6701.65 BNF
Paritoneal dialysis (GBP per day) 52.00 NHS Mational Tariff (HRG LD12A)
Hemodialysis (GBP per session) 123.00 NHS National Tariff (HRG LDO1A)

Tabla 2. BNF, Formulario Nacional Britanico British; GBP, Libras Esterlinas; HRG, Grupo
de Recursos Sanitarios; NHS, Servicio Sanitario Nacional. (19)

Este mismo estudio también analizo la diferencia de costes entre los
pacientes que eran tratados con tacrolimus de liberacién inmediata dos veces al
diay aquellos que eran tratados con tacrolimus de liberacion prolongada una vez
al dia. Se obtuvo como resultado que el tratamiento con la formulacion de
liberacion prolongada una vez al dia en individuos sometidos a un trasplante
renal suponia un ahorro economico en Reino Unido comparado con el
tratamiento con tacrolimus de liberacién inmediata dos veces al dia. Esto se
debia principalmente a la disminucion de la incidencia de rechazo agudo o fallo
del injerto, disminuyendo costes como el de dialisis por fracaso del injerto.
Durante 5 afos, solo el 14,8% de los pacientes tratados con tacrolimus de
liberacion prolongada padecio de alguna de estas complicaciones frente a un
17,6% de los pacientes que tomaban tacrolimus de liberacion inmediata.
Ademas, se pueden llevar a cabo los mismos métodos de medicién de las
concentraciones plasmaticas en ambos tipos de formulaciones, mostrando
ambas un perfil similar en cuanto a la Co de tacrolimus y la exposicion al mismo
(AUC) (19).
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Figura 7. Diferencia del coste del tratamiento con tacrolimus de liberacion prologada
frente al tratamiento con tacrolimus de liberacion inmediata con relacién al aumento del riesgo

de rechazo del injerto (19).

Existen pautas claras con respecto a la necesidad de monitorizacion de
tacrolimus, concretamente tras un cambio en la medicacion o en el estado clinico
del paciente. Ademas, la monitorizacion se describe como un proceso esencial
en la atencién al paciente y en el analisis de eficacia, tolerabilidad y cumplimiento
(13).

No obstante, existe una tendencia hacia administrar dosis bajas de
tacrolimus, lo que aumentaria la necesidad de utilizar herramientas de prediccion
con el fin de evitar la subexposicion al farmaco, lo que se veria reforzado por el
hecho de tener tacrolimus efectos diabetogénicos y nefrotdxicos dependientes
de la exposicion (11). Estas herramientas de prediccion incluyen técnicas
analiticas utilizadas para medir las concentraciones plasmaticas de farmacos,
factor que también se incluye en el coste de la monitorizacion farmacolégica. La
medicion de las concentraciones plasmaticas de tacrolimus supone un 60% de
las peticiones de monitorizacion de farmacos inmunosupresores en laboratorios
clinicos. Debido a que surgié esta necesidad en la década de los 90, existen
actualmente varias alternativas en cuanto a métodos de analisis de tacrolimus

en sangre, que cada laboratorio elige segun su situacion local (8).

Generalmente, las pruebas mas utilizadas en la monitorizacion de
tacrolimus son los inmunoensayos, ya que presentan un tiempo de respuesta

rapido, bajo coste, menos complejidad y personal menos capacitado. Sin
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embargo, se ha demostrado que algunos metabolitos de tacrolimus como M-I,
M-I, M-Il o M-IV, pueden sufrir reacciones cruzadas con los anticuerpos de
algunos de los inmunoensayos, como en EMIT (Enzyme Multiplied
Inmunotechnique), dando lugar a una sobreestimacion relevante de las
concentraciones de tacrolimus en muestras de pacientes. Es por esto por lo que
la cromatografia liquida - espectrometria de masas (LC-MS/MS) se ha propuesto
como alternativa al inmunoensayo, ya que es capaz de identificar y cuantificar
por separado el tacrolimus y sus metabolitos. Ademas, puede detectar valores
de tacrolimus mas cercanos a los reales en pacientes que presenten niveles de
albumina bajos, mientras que los resultados del inmunoensayo en este tipo de
pacientes serian elevados debido a la presencia de tacrolimus libre o por una
menor afinidad de sus metabolitos por la albumina. De hecho, LC-MS/MS ha
mostrado una mayor sensibilidad, selectividad, precision y exactitud, asi como
una mayor capacidad de detectar rangos de concentracion de tacrolimus mas
bajos (3 — 5 ng/ml), posibilidad de realizar ensayos multianalitos y posee un
menor coeficiente de variacion. Ademas, el uso simple, la solidez de la
magquinaria y la preparacion de muestras automatizada o semiautomatizada en
LC-MS/MS, mejora la implementacion de esta en los laboratorios. Sin embargo,
pocos centros utilizan esta técnica debido a que el poco volumen de muestras a
analizar, la necesidad de una gerencia del laboratorio capacitada y de personal
especializado, no justificaria la gran inversiébn en LC-MS/MS, por lo que se
seguira utilizando el inmunoensayo como técnica de rutina para monitorizacion
de tacrolimus, debiendo garantizar un uso correcto del mismo para que los datos
obtenidos sean utiles, siendo el disefio, la validacion y el aseguramiento continuo

de la calidad de los ensayos el fundamento del rendimiento de estos.

Otra prueba de medicion de la actividad de tacrolimus es la determinacion
del grado de inhibiciébn de la calcineurina ya que este determina el efecto
bioldgico del farmaco mejor que la monitorizacion farmacocinética. La inhibicion
de la calcineurina es adecuada en las primeras horas tras la administracion de
tacrolimus, sin embargo, unas 6 horas después, la actividad del enzima se
situaba al mismo nivel que antes del consumo de tacrolimus, aunque las
concentraciones del farmaco en sangre total eran elevadas. Ademas, la actividad

de la calcineurina en el valle farmacocinético de tacrolimus aumenté en aquellos
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pacientes que presentaron rechazo agudo, por esto no se considera marcador
de eleccion. También debemos mencionar que la inhibicién de la calcineurina
impide la transcripcion de algunos genes implicados en la respuesta inmune
mediante la inhibicién de la translocacion del factor de transcripcion NFAT. De
esta manera, el grado de expresion génica regulada por este ultimo factor, podria
representar otra herramienta para evaluar el nivel de inmunosupresion de los
individuos (8). Existe una relacion entre la expresion del factor NFAT vy la
aparicién de complicaciones infecciosas en pacientes trasplantados renales, por
lo que la medicidon cuantitativa de la expresion regulada por este factor daria
lugar a una cuantificacion segura del grado de inmunosupresion en estos
pacientes, asi como a una util monitorizacion de tacrolimus. Esto permitiria
reconocer aquellos pacientes con exceso de dosis de este farmaco, con el fin de
que se beneficiasen de una disminucion de la misma (25).

En la monitorizacion de tacrolimus rutinaria pueden transcurrir varias
horas, o incluso dias, desde la recoleccion de la muestra hasta la obtencion de
los resultados, lo que envuelve una serie de pasos y la participacion de personal
sanitario. Por lo tanto, la intervencion de estos numerosos factores lleva a una
mayor probabilidad de error en los resultados, lo que obligaria a los pacientes,
en muchas ocasiones, a regresar al centro sanitario. Esta carga, ademas de la
proximidad o lejania de los pacientes a su centro de salud, se asocia con un
mayor estrés e invasion al paciente, que desembocaria en un derroche clinico y
financiero. Es por esto por lo que, en los ultimos tiempos se ha intentado acercar
al paciente la medicion de las concentraciones plasmaticas mediante nuevos
métodos. Uno de ellos ha sido la teleasistencia al paciente mediante
videoconferencias o llamadas, de esta manera prescinden del tiempo de traslado
desde su domicilio al centro de salud y en costes, lo que supone una gran
rentabilidad. A raiz de este concepto se encuentran en desarrollo tecnoldgico los
dispositivos POC (punto de atencion), los cuales proporcionarian un resultado
rapido de las concentraciones plasmaticas de, en este caso, tacrolimus desde
un punto de atencién cercano o incluso el propio domicilio del paciente. Esto
favoreceria el manejo remoto del paciente, proporcionando beneficios

economicos y clinicos (2).
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Es de importancia validar de manera correcta los procesos preanaliticos
y analiticos de estas pruebas segun las directrices internacionales y conseguir
una sensibilidad suficiente para garantizar la cuantificacion de concentraciones
plasméticas bajas. Estos métodos no se excluyen de algunos problemas como
el transporte pasivo o activo del farmaco a través de la membrana antes de la
separacion celular o el riesgo de contaminacion de la muestra con eritrocitos. Es
necesario realizar una evaluacion de los posibles problemas que puedan
aparecer para evitar sesgos en la medicidon y, consecuentemente, gastos

innecesarios (8).

La monitorizacion de tacrolimus también muestra un claro beneficio en
situaciones como un cambio del medicamento comercial al genérico o viceversa,
ya que es habitual que se produzcan cambios durante la dispensacién debido a
causas como la preferencia del paciente, situaciones economicas o a la
disponibilidad en ese momento en la oficina de farmacia o en el Servicio de
Farmacia Hospitalaria. Estas sustituciones, en el caso de tacrolimus deben ir
acompafiadas de medicion de las concentraciones plasmaticas del farmaco, ya
que, segun la marca del medicamento administrado puede variar la
biodisponibilidad. Realmente, no esta claro en qué medida se lleva a cabo esta
monitorizacion, ya que en muchas ocasiones esta informacion ni siquiera llega
al médico prescriptor. Ademas, en la mayoria de los casos en lo que se logra
monitorizar a estos pacientes, existe un periodo de tiempo extenso entre el
cambio de marca y la medicion de las concentraciones sanguineas. Se sabe que
aguellos pacientes que utilizaron la misma marca de tacrolimus de forma
constante visitaron en menor medida los servicios de urgencias. Sin embargo,
los costes del tratamiento con tacrolimus fueron inferiores en los pacientes que
cambiaron de marca de tacrolimus, a pesar de la mayor frecuencia de utilizacién
de los servicios de urgencias. Esto podria explicarse debido a la disminucion del
coste de la medicacion, ya que las marcas geneéricas se caracterizan por ser mas
baratas. En paises como EE. UU. esta normalizada la notificacion al paciente y
al médico prescriptor cuando se lleva a cabo una sustitucién de este tipo de
medicamentos en el lugar de dispensacion. Esto beneficia la comunicacion entre

los diferentes profesionales sanitarios y el propio paciente, mejorando la
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efectividad del tratamiento farmacoterapéutico y, en este caso, la monitorizacién

de las concentraciones plasmaticas de tacrolimus (13).
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CONCLUSION

Conseguir que la variabilidad en las concentraciones plasméticas de
tacrolimus disminuya tiene un efecto positivo con relacion a aumentar la
longevidad del injerto, minimizar efectos adversos postrasplante y reducir en
costes de atencion sanitaria. Existe un beneficio claro en el genotipado de
aquellos pacientes trasplantados que se encuentran en tratamiento
inmunosupresor con tacrolimus en lo que respecta a los alelos CYP3A5*3,
CYP3A5*1 y CYP3A4*22, ya que supone una mejor planificacion de la dosis y
posologia frente a la dosificacion estandar basada en el peso. También ayuda a
identificar pacientes con mayor riesgo de toxicidad o rechazo del injerto,
estableciendo como dosis objetivo el rango 10-15 ng/ml, por ser el que menos
porcentaje de rechazo agudo presenta. Ademas, concentraciones superiores a
15 ng/ml suponen una mayor tasa de aparicion de efectos adversos. Esto supone
un ahorro en costes hospitalarios ya que aquellos pacientes con genotipo
CYP3A5*1 presentan un mayor riesgo de hospitalizacion y requieren dosis mas

elevadas de tacrolimus.

El inmunoensayo sigue siendo el “gold standard” en el analisis de las
concentraciones plasmaticas de tacrolimus, por lo que, sin nuevos farmacos
inmunosupresores en proceso, la monitorizacion de este farmaco quedaria como
la mejor alternativa para conseguir los resultados 6ptimos en pacientes
trasplantados. Para ello es esencial que el proceso se desarrolle correctamente.
Sin embargo, son necesarios estudios de coste-efectividad que relacionen el

coste de la monitorizacion del farmaco frente al beneficio que supone.
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