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1. Introducción 

La realización de un trasplante supone un gran beneficio social al constituir una opción de 

tratamiento para aquellos pacientes con una disfunción orgánica avanzada. Tras el procedimiento, 

es necesaria la prescripción de medicación inmunosupresora para reducir el riesgo de rechazo del 

aloinjerto. Sin embargo, esta medicación no se encuentra exenta de riesgos. 

Entre los pilares fundamentales del tratamiento inmunosupresor en la etapa postrasplante se 

encuentran fármacos de diversos grupos como son los corticoides, fármacos antagonistas de la 

síntesis de purinas (como son el ácido micofenólico, en forma de micofenolato de mofetilo o de 

micofenolato sódico, o la azatioprina), fármacos inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o 

tacrolimus) y fármacos inhibidores de m-TOR (por sus siglas en inglés, mammalian target of 

rapamycin), como everolimus y sirolimus. 

Es necesario conocer las toxicidades que pueden derivarse del uso de estos fármacos en el 

postrasplante para optimizar el manejo del tratamiento postoperatorio de estos pacientes. 

 

1.1. Historia del trasplante de órgano sólido en general y del trasplante pulmonar (TP) 

en particular 

Dentro de la historia del trasplante de órgano sólido, los avances en el área concreta del trasplante 

pulmonar (TP) siempre han tenido lugar con unos cuantos años de diferencia respecto al resto de 

modalidades de trasplante de órgano sólido. Así, si revisamos la fecha de realización de los primeros 

trasplantes de órgano sólido exitosos en humanos, comprobamos que el primero fue el de riñón, 

atribuyéndose al equipo de Joseph Murray en el hospital Peter Bent Brighan de Boston el 23 de 

diciembre de 1954. Cabe mencionar que el cirujano ucraniano Voronoy ya había realizado en 1933 

un primer trasplante renal entre humanos 1; sin embargo, aunque la receptora logró sobrevivir a la 

cirugía, falleció al tercer día debido a deterioro de la función renal. Es por ello que se suele hacer 

referencia a la intervención de Murray en 1954 como la fecha del primer trasplante renal exitoso, 
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a lo que contribuyó el hecho de que donante y receptor fueran gemelos univitelinos 2. Murray 

recibió el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1990 por haber realizado el primer trasplante 

exitoso de órganos humanos. 

Por su parte, el primer TP humano de la historia fue realizado por el equipo de James D. Hardy el 

11 de junio de 1963 en Jackson (Mississipi, Estados Unidos). El receptor era un hombre de 58 años, 

diagnosticado de cáncer de pulmón que presentaba insuficiencia respiratoria y además sufría una 

insuficiencia renal. Las circunstancias del receptor, John Russel, hicieron de este hito algo todavía 

más particular ya que se encontraba condenado a muerte por haber cometido un asesinato en 

1957. Durante su estancia en prisión, tras el diagnóstico de la enfermedad oncológica, se le explicó 

la situación de gravedad y se le propuso la posibilidad de ser el primer humano en el que se realizase 

un TP prometiéndole, en caso de sobrevivir al mismo, conmutar su pena de prisión por el 

gobernador del estado por 'contribución a la causa de la humanidad’. Russel aceptó y se procedió 

a la realización de la técnica de TP en su pulmón izquierdo, sobreviviendo 18 días con buena 

función; sin embargo, pasado este tiempo falleció como consecuencia de una agudización de su 

insuficiencia renal 3. 

A pesar de varios intentos posteriores, no será hasta la década de los 80 cuando se logre conseguir 

buenos resultados de supervivencia en este tipo de trasplante de órgano sólido, siendo el equipo 

de la Universidad de Toronto y su programa de TP el de referencia 4. 

En lo que respecta al éxito alcanzado en la realización de trasplantes de órgano sólido a lo largo del 

siglo XX, cabe mencionar que en esa época sucedieron de manera cercana varios hitos. En el ámbito 

de la cirugía, Alexis Carrel perfeccionó la técnica de anastomosis vascular 5, recibiendo por este 

motivo el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1912. Por su parte, en el ámbito concreto de la 

técnica de trasplante de órganos en animales se logró también un gran avance: en 1902 Emerich 

Ullmann realizó un trasplante de riñón entre perros y, entre los años 1930 y 1950, Vladimir P 

Demikhov describió diversas técnicas quirúrgicas 6 que sentaron las bases para las empleadas 

posteriormente en humanos. En el campo de la Inmunología, el gran avance científico del siglo XX 
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fue el descubrimiento de la tolerancia inmunológica adquirida, postulado por Peter Brian Medawar 

y Frank Macfarlane Burnet 7, 8, que recibieron por ello el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 

1960. Y, finalmente, dentro del campo de la Farmacología fue crucial el descubrimiento de fármacos 

con propiedades inmunosupresoras a partir de la década de los 60 9, 10, que permitían disminuir el 

riesgo de rechazo de los injertos. 

 

1.1.1. Historia del TP en España 

En España, el primer TP tuvo lugar en el año 1990, cuando el equipo de Ramón Arcas realizó el 

primer procedimiento de este tipo en el Hospital Gregorio Marañón de Madrid. 

Actualmente existen en España 8 centros considerados de referencia para la realización de este tipo 

de trasplante de órgano sólido en adultos: Hospital Universitario Puerta Hierro (Madrid), Hospital 

Universitario La Fe (Valencia), Hospital Universitari de la Vall d’Hebrón (Cataluña), Hospital 

Universitario Doce de Octubre (Madrid), Complexo Hospitalario Universitario de A Coruña (Galicia), 

Hospital Universitario Reina Sofía (Andalucía), Complejo Hospitalario Doctor Negrín (Canarias) y el 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Cantabria). 

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander implantó el programa de 

realización de este tipo de trasplante en 1997 y, actualmente, la Unidad de TP del HUMV cuenta 

con certificación de Calidad ISO 9001:2015 y acreditación CSUR (Centros, Servicios y Unidades de 

Referencia) del Sistema Nacional de Salud (SNS) para la realización de TP en adultos. 

 
 

1.2. Algunos datos sobre TP 

A nivel internacional la cifra de personas receptoras de un TP se ha ido incrementado a lo largo de 

los años. 

Esta evolución se aprecia en los datos publicados por The International Society For Heart and Lung 

Transplantation (ISHLT) basados en su propio registro, que refleja una tendencia creciente en el 

número de TP realizados: así, entre los años 1992-2000, se realizaron 11.341 TP en adultos; entre 
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2001-2009, la cifra ascendía a 20.790 y en el último periodo evaluado que comprende los años 

2010-2017, la cifra era de 28.549 TP 11. 

Un dato más actual y que muestra la actividad total en un año: durante el año 2019 se realizaron 

más de 4.500 TP en todo el mundo en más de 260 centros especializados en TP 12. 

España, país líder en la realización de trasplantes en general, destaca también en la realización de 

esta modalidad de trasplante de órgano sólido, que en los últimos años ha ido incrementándose. 

Así, la cifra total de TP documentada en el año 2015 por la Organización Nacional de Trasplantes 

(ONT) fue de 294, cifra que ha ido incrementándose en años sucesivos a 307 (en el año 2016), 363 

(en 2017), 369 (en 2018) y 419 en 2019. En el año 2020, la cifra total documentada es de 336, reflejo 

de la situación de pandemia por COVID-19 que dificultó la realización de la actividad de trasplantes 

en general pero que muestra el esfuerzo por mantener la realización de la técnica en nuestro país 

a pesar de ello. Desde entonces, se ha confirmado la tendencia al incremento en la realización de 

esta modalidad de trasplante, tal y como se puede comprobar en las cifras reportadas por la ONT 

en los años posteriores, con 362 trasplantes de pulmón en 2021, 415 en 2022, 479 en 2023 y 623 

en 2024 (Ver Figura 1) 13.  

 

Figura 1. Evolución de la cifra de TP realizados en España entre 2015-2024. 
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Al comparar a nivel internacional, nuestro país se encuentra entre los primeros en la realización de 

este tipo de trasplante de órgano sólido, con un valor de 10,1 TP por millón de población en el año 

2023 14, cifra superior a la alcanzada pre-pandemia (9,0 TP por millón de población en 2019 15). Ver 

Figura 2. 

 

 
ABREVIATURAS DE LA FIGURA: PMP: por millón de población 

Figura 2. Datos sobre la realización de TP en diferentes países. Comparativa de las cifras de TP 

realizados por millón de población en los años 2021-2023 [Adaptado de: NEWSLETTER TRANSPLANT. 

International figures on donation and transplantation 2023,14]. 

 

Una muestra de la importancia a nivel global de la actividad española en el ámbito del TP se refleja 

en el hecho de que la población de nuestro país (48,9 millones de habitantes, según la información 

del Instituto Nacional de Estadística a fecha 1 de octubre de 2024 16) representa aproximadamente 

el 0,6% de la población mundial y, sin embargo, en España se realizan anualmente 

aproximadamente el 6% del total de TP del mundo  17, 18.  
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1.3. Objetivos del TP y selección de los candidatos  

El TP es una opción de tratamiento para pacientes con una enfermedad respiratoria crónica 

avanzada y progresiva, una vez realizado el máximo esfuerzo terapéutico posible. 

El objetivo principal es mejorar la supervivencia de los pacientes y, en la medida de lo posible, 

aumentar la calidad de vida de manera paralela.  

Un aspecto fundamental es que los candidatos deben ser adecuadamente seleccionados. Por ello, 

existen diferentes documentos elaborados por expertos donde se sientan las bases para la 

selección de candidatos para la realización de la técnica de TP. Estos documentos de consenso son 

empleados por los profesionales para saber qué criterios tener en cuenta y cuándo derivar a un 

paciente para valorar realizar un TP 17, 19. Además del hecho de padecer una enfermedad 

respiratoria crónica y avanzada, un aspecto importante a considerar es que deberán encontrarse 

en una condición física favorable que permita predecir que se beneficiarán del TP. 

Los candidatos deben ser informados sobre las implicaciones de la técnica y, tras confirmar su 

comprensión, cada paciente debe aceptar el procedimiento y ser capaz de superar el tiempo en 

lista de espera y la propia intervención.  

La decisión final sobre la inclusión o no de una persona en la lista de espera como candidata a TP 

se realiza mediante valoración de cada caso por un equipo multidisciplinar en los hospitales 

dedicados a este tipo de trasplante, tras revisión del informe clínico completo con todos los datos 

de filiación, clínicos y funcionales actualizados de cada paciente.  

 

1.3.1. Consideraciones generales respecto a la elegibilidad de pacientes para el TP 

La ISHLT actualizó en 2021 su documento de Consenso para la selección de candidatos a un TP 19. 

En dicha versión se establece que debe considerarse la posible conveniencia del trasplante en 

aquellos pacientes adultos con una enfermedad respiratoria crónica en estadio terminal que 

cumplan con la totalidad de los siguientes criterios generales: 
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1. Riesgo elevado (>50%) de fallecer por su enfermedad pulmonar en un plazo de 2 años si no 

se realiza el TP. 

2. Probabilidad alta (>80%) de supervivencia a 5 años después del trasplante desde la 

perspectiva médica general en el caso de que haya una función adecuada del injerto. 

Además, el documento también revisa las contraindicaciones que habían sido establecidas en los 

consensos previos, así como los factores de riesgo y comorbilidades a valorar individualmente (Ver 

Tabla 1). 

 

Tabla 1. Factores de riesgo que evidencian malos resultados tras el TP [traducción de la información 

contenida en el último documento de consenso de la ISHLT para la selección de candidatos a TP 19] 

Contraindicaciones absolutas para la realización de un TP: 

▪ Los candidatos con estas 

afecciones se consideran 

con un riesgo demasiado 

alto para lograr resultados 

satisfactorios tras el TP  

▪ Factor o condición que 

aumenta significativamente 

el riesgo de un resultado 

adverso tras el trasplante 

y/o que haría que el 

trasplante fuera 

probablemente perjudicial 

para el receptor 

▪ La mayoría de los programas 

de TP no deberían 

trasplantar a pacientes con 

estos factores de riesgo 

(salvo circunstancias muy 

excepcionales) 

1. Falta de voluntad o no-aceptación del trasplante por parte del paciente 

2. Tumor maligno con alto riesgo de recurrencia o muerte relacionada con dicho 

tumor 

3. Tasa de filtrado glomerular <40 mL/min/1,73m2 (excepto que se esté 

considerando un trasplante multiorgánico) 

4. Síndrome coronario agudo o infarto de miocardio en los 30 días previos 

5. Accidente cerebrovascular en los 30 días previos 

6. Cirrosis hepática con hipertensión portal o disfunción de la función hepática (a 

menos que se considere la posibilidad de un trasplante multiorgánico) 

7. Insuficiencia hepática aguda  

8. Insuficiencia renal aguda con aumento de la creatinina o paciente en diálisis y 

baja probabilidad de recuperación  

9. Shock séptico  

10. Infección extrapulmonar activa o diseminada  

11. Infección tuberculosa activa  

12. Infección por VIH con carga viral detectable  

13. Estado funcional limitado (por ejemplo, no deambulación) con pocas 

posibilidades de rehabilitación postrasplante  

14. Deterioro cognitivo progresivo  

15. Episodios repetidos de falta de adherencia sin evidencia de mejoría (Nota: 

Para los pacientes pediátricos esta no es una contraindicación absoluta y la 

evaluación continua de la falta de adherencia debe ocurrir a medida que 

progresan a través de diferentes etapas de desarrollo) 

16. Consumo activo o dependencia de sustancias, incluido el consumo actual de 

tabaco, vapear, fumar marihuana o consumir drogas vía intravenosa 

17. Otra afección médica grave no controlada que pueda limitar la supervivencia 

tras el trasplante 
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Factores de riesgo que conlleven un riesgo elevado o sustancialmente mayor: 

▪ Los candidatos con estas 

afecciones deben ser 

considerados en centros con 

experiencia  

▪ Es posible que no se 

disponga de datos que 

respalden el trasplante de 

pacientes con estos factores 

de riesgo o que el riesgo 

aumente sustancialmente 

en función de los datos 

actualmente disponibles, 

por lo que es necesario 

seguir investigando para 

fundamentar mejor las 

recomendaciones futuras  

▪ La presencia de más de uno 

de estos factores de riesgo 

puede multiplicar el riesgo 

de resultados adversos 

▪ Las condiciones 

modificables deben 

optimizarse siempre que sea 

posible 

1. Edad >70 años  

2. Enfermedad coronaria grave que requiere un bypass coronario en el 

momento del trasplante 

3. Fracción de eyección ventricular izquierda reducida <40%  

4. Enfermedad cerebrovascular significativa  

5. Dismotilidad esofágica grave  

6. Trastornos hematológicos intratables, como diátesis hemorrágica, 

trombofilia o disfunción grave de la médula ósea 

7. IMC >35 kg/m2  

8. IMC <16 kg/m2  

9. Estado funcional limitado con posibilidad de rehabilitación postrasplante  

10. Trastornos psiquiátricos, psicológicos o cognitivos que puedan interferir 

con el cumplimiento terapéutico sin sistemas de apoyo suficientes 

11. Sistema de apoyo o plan de cuidados poco fiable  

12. Falta de comprensión de la enfermedad y/o del trasplante a pesar de la 

explicación  

13. Infección por Mycobacterium abscessus  

14. Infección por Lomentospora prolificans  

15. Infección por Burkholderia cenocepacia o gladioli 

16. Infección por hepatitis B o C con carga viral detectable y fibrosis hepática  

17. Deformidad de la pared torácica o de la columna vertebral que pueda 

causar restricciones tras el trasplante 

18. Soporte vital extracorpóreo  

19. Retrasplante en <1 año tras el TP inicial  

20. Retrasplante por DCI restrictiva  

21. Retrasplante por rechazo mediado por anticuerpos como etiología de DCI 

Otros factores de riesgo 

▪ Factores de riesgo con 

implicaciones desfavorables 

para los resultados a corto 

y/o largo plazo tras el TP 

▪ Deberán tenerse en cuenta 

ya que, aunque sean 

factores aceptables por los 

programas de TP, la 

combinación de varios de 

estos factores de riesgo 

puede aumentar el riesgo de 

malos resultados tras el 

trasplante 

1. Edad 65-70 años  

2. Tasa de filtrado glomerular 40-60 mL/min/1,73m2  

3. Enfermedad coronaria leve a moderada  

4. Enfermedad coronaria grave que pueda revascularizarse mediante 

intervención coronaria percutánea antes del trasplante 

5. Pacientes con bypass coronario previo  

6. Fracción de eyección ventricular izquierda reducida 40-50%  

7. Enfermedad vascular periférica 

8. Enfermedades del tejido conectivo (esclerodermia, lupus, miopatías 

inflamatorias)  

9. Enfermedad por reflujo gastroesofágico grave  

10. Dismotilidad esofágica  
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11. Trombocitopenia, leucopenia o anemia con alta probabilidad de 

persistencia tras el trasplante  

12. Osteoporosis  

13. IMC 30-34,9 kg/m2  

14. IMC 16-17 kg/m2  

15. Fragilidad  

16. Hipoalbuminemia  

17. Diabetes mal controlada  

18. Consumo de marihuana comestible  

19. Infección por Scedosporium apiospermum  

20. Infección por VIH con carga viral indetectable  

21. Cirugía torácica previa  

22. Pleurodesis previa  

23. Ventilación mecánica  

24. Retrasplante previo >1 año por DCI obstructiva 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DCI: disfunción crónica del injerto; IMC: Índice de Masa Corporal; TP: trasplante pulmonar 
 

 
 

1.4. Inmunosupresión en trasplante 

No existe una pauta inmunosupresora de mantenimiento estandarizada tras la realización de un 

trasplante de órgano sólido. Los medicamentos empleados difieren, no solo en función del tipo de 

trasplante del que se trate, sino en función de otros factores como localización geográfica 

(diferencias en función de pautas establecidas en diferentes países, sistemas de financiación de 

medicamentos), centro donde se realiza el trasplante (es habitual que existan protocolos 

específicos por centro) y, por supuesto, características individuales del paciente (riesgo 

inmunológico, tolerabilidad a los diferentes medicamentos y evolución durante el postrasplante)20. 

Otro aspecto a reflejar es que, excepto los corticoides y la ciclosporina, el resto de fármacos 

empleados como terapia inmunosupresora no disponen de indicación autorizada en todos los tipos 

de trasplante de órgano sólido 21. Existen dos motivos para ello: la falta de información procedente 

de ensayos clínicos que demuestren su eficacia y avalen su utilización para cada tipo concreto de 

trasplante; en otras ocasiones, el motivo es precisamente el opuesto: la detección en ensayos 

clínicos de efectos adversos graves (ej. en dos ensayos clínicos realizados en receptores de un 

trasplante hepático de novo, el empleo de sirolimus con ciclosporina o tacrolimus se relacionó con 
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una mayor incidencia de trombosis de la arteria hepática, la mayoría desembocando en pérdidas 

del injerto o muerte 22, 23, 24, 25). 

Por todo ello, es fundamental la realización de estudios que permitan obtener datos que 

incrementen el conocimiento sobre el uso de inmunosupresores en la práctica clínica en cada tipo 

de trasplante. 

 

1.4.1. Pauta inmunosupresora en TP 

Tras la realización de este tipo de trasplante, todo receptor debe seguir un tratamiento 

inmunosupresor de por vida que ayude a disminuir el riesgo de rechazo del injerto pulmonar. 

Sin embargo, no se ha definido cuál es el mejor esquema de inmunosupresión en receptores de TP. 

Dado que son poco frecuentes los ensayos clínicos en esta modalidad de trasplante, las 

recomendaciones existentes proceden de la extrapolación de los resultados obtenidos de estudios 

en otro tipo de trasplantes de órgano sólido y de la información existente de estudios de tipo 

observacional en TP y registros de datos 26. 

En la actualidad, de acuerdo con la información del registro de la ISHLT 12, el tratamiento 

inmunosupresor de mantenimiento en el post-TP se basa en una combinación de fármacos: 

habitualmente se emplea una triple terapia inmunosupresora de mantenimiento, que suele incluir 

un fármaco inhibidor de calcineurina (tacrolimus o ciclosporina), un antagonista de la síntesis de 

purinas (azatioprina o ácido micofenólico) y un corticosteroide. Se ha notificado que al cabo de un 

año tras la realización del TP, un 62% de los receptores se encuentran con una pauta 

inmunosupresora de mantenimiento compuesta por una combinación de tacrolimus, micofenolato 

y prednisona (información procedente del registro de la ISHLT correspondiente al periodo que 

abarca enero de 2005 a junio de 2018 12). 
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1.4.1.1. Inhibidores de calcineurina 

Los inhibidores de calcineurina, a los cuales pertenece tacrolimus, son fármacos que se fijan 

selectivamente con gran afinidad a una familia de proteínas citoplasmáticas presentes en la 

mayoría de las células: las inmunofilinas del citoplasma. La ciclosporina se une a la ciclofilina y el 

tacrolimus a la FKBP12 (FK506-binding protein 12) 27.  

Tanto ciclosporina como tacrolimus actúan principalmente sobre los linfocitos T colaboradores (o 

T helper, Th, por su nombre en inglés), aunque también pueden producir cierta inhibición en los 

linfocitos T supresores y linfocitos T citotóxicos. 

A diferencia de otros agentes inmunosupresores, como la azatioprina y los agentes alquilantes, la 

ciclosporina y el tacrolimus no producen una mielosupresión clínicamente significativa 28. 

Como se ha mencionado previamente, los inhibidores de calcineurina forman parte de la triple 

terapia empleada en el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento en los receptores de TP. 

Dentro de esta familia de fármacos, tacrolimus es actualmente el fármaco preferido en la mayoría 

de centros de TP, frente a ciclosporina, debido a la menor incidencia de rechazo agudo 29, 30, 31, 32 y 

mejoría en los resultados a largo plazo observados con su empleo, incluido un menor riesgo de 

disfunción crónica del injerto 29, 31, 33, 34 con una similar supervivencia del receptor 30, 35, 36.  

 

1.4.1.1.1. Tacrolimus 

A comienzos de la década de 1980, los científicos de Fujisawa Pharmaceuticals empezaron a probar 

caldos fermentados de Streptomyces en cultivos mixtos de linfocitos para conocer qué propiedades 

inhibidoras específicas presentaban. Estas investigaciones dieron como resultado el 

descubrimiento en 1984 de un hongo del suelo llamado Streptomyces tsukubaensis que producía 

un potente inmunosupresor al que se dio el código FK506 y posteriormente se denominó tacrolimus 

(acrónimo de Tsukuba macrolide immunosuppressive, inmunosupresor macrólido de Tsukuba) 37. 

En el año 1987 se publicaron los resultados de las primeras pruebas in vitro y de los primeros 

experimentos de trasplantes en animales 38, 39, 40, 41. En un primer momento, tacrolimus fue 
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empleado en trasplantes hepáticos 42, 43 y el 8 de abril de 1994 la FDA lo aprobó para la prevención 

del rechazo de trasplantes hepáticos 44. En España, la fecha de la primera autorización de tacrolimus 

fue en julio de 1996. 

Posteriormente, se ampliaron sus indicaciones de uso a otro tipo de trasplantes, como el renal y 

cardíaco, y también su uso en formulación tópica para tratamiento de la dermatitis atópica (fecha 

de aprobación por la FDA: 8 de diciembre de 2000 45.  

 

1.4.1.1.1.a. Propiedades farmacodinámicas de tacrolimus 

En cuanto al mecanismo de acción de tacrolimus, sus efectos a nivel molecular se relacionan con su 

unión a la proteína citosólica FKBP12. El complejo tacrolimus-FKBP12 se une de manera específica 

y competitiva con la calcineurina, una fosfatasa dependiente de calcio y calmodulina 46, 47, 

produciendo su inhibición. Esto, a su vez, genera una inhibición en las vías de transducción de 

señales en los linfocitos T: se inhibe la translocación del factor nuclear de transcripción de células T 

activadas (NF-AT, del inglés nuclear factor of activated T cells), lo que provoca una reducción de la 

activación transcripcional de los genes de citoquinas para la interleucina (IL)-2, el factor de necrosis 

tumoral (TNF)-alfa, la IL-3, la IL-4, el ligando de CD40 (CD40L ANOTACIÓN nº1), el factor estimulante de 

colonias de granulocitos-macrófagos y el interferón-gamma 46,  47, 48, 49, 50 (Ver Figura 3). 

 
Figura 3. Mecanismo de acción de tacrolimus. 
ABREVIATURAS DE LA FIGURA: Ca2+: ion calcio; FK506: tacrolimus; FKBP12: FK506-binding protein 12; IL-2: interleucina 2; NF-AT: Nuclear 
factor of activated T-cells (en español, factor nuclear de transcripción de células T activadas); TNF: tumor necrosis factor (en español, 
factor de necrosis tumoral) 

 
1 ANOTACIÓN – CD40: Molécula de importancia crucial en la activación del linfocito B, ya que interacciona con la molécula CD40L (ligando del CD40) del 
linfocito T helper, suministrando una señal imprescindible para la activación, proliferación y diferenciación del linfocito B. [Fuente: Diccionario Médico de la 
Clínica Universitaria de Navarra, disponible en: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/cd40 (último acceso: 6 de mayo de 2023]. 

https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/cd40
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Como consecuencia de todo ello, tacrolimus inhibe la formación de linfocitos T citotóxicos 

(principales responsables del rechazo del injerto) 51, la activación de los linfocitos T y la proliferación 

de los linfocitos B dependiente de los linfocitos T colaboradores (o linfocitos Th, como se ha 

comentado previamente).  

La actividad inmunosupresora de tacrolimus ha sido demostrada tanto en experimentos in vivo 

como in vitro 50. 

 

1.4.1.1.1.b. Propiedades farmacocinéticas de tacrolimus 

La absorción de tacrolimus ha sido probada a lo largo de todo el tracto gastrointestinal humano 52, 

53,  54 y es independiente de la secreción biliar.  

La absorción de tacrolimus es variable y tiene una baja biodisponibilidad oral, con una considerable 

variabilidad intra- e interindividual que oscila entre el 4-89% (media en torno al 25% en receptores 

de trasplante renal y hepático y en pacientes con insuficiencia renal) 55, 56, 57.  

La absorción de tacrolimus es mayor con el estómago vacío, ya que los alimentos disminuyen su 

biodisponibilidad.  

Tras la administración oral de tacrolimus en cápsulas, las concentraciones máximas (Cmáx) en sangre 

se alcanzan en aproximadamente 1-3 horas (tmáx) 58. 

Tabla 2. Farmacocinética de las formulaciones vía oral de tacrolimus en adultos  

[adaptado de UpToDate® 27] 

 
Formulación  

(marca comercial) 

 
Tacrolimus de liberación 

inmediata 
 (Prograf®) 

Tacrolimus de liberación 
prolongada - cápsulas  

(Advagraf®) 

Tacrolimus de liberación 
prolongada - comprimidos  

(Envarsus®) 

Biodisponibilidad 
oral 

7-32% 12-19% 
Se absorbe un 50% mejor que 
la cápsula de liberación 
inmediata 

Efecto de la 
alimentación en 
la absorción 

▪ Comida con alto contenido 
en grasas: ↓Cmáx en un 
77% y ↓AUC en un 37%. 

▪ Comida de alto contenido 
en carbohidratos: ↓Cmáx 
en un 65% y ↓AUC en un 
28%. 

▪ Debe tomarse con el 
estómago vacío. 

▪ Comida con alto contenido 
en grasas: ↓Cmáx en un 77% 
y ↓AUC en un 25%. 

▪ Debe tomarse 
preferentemente con el 
estómago vacío al menos 1 
hora antes de una comida o 
al menos 2 horas después de 
una comida. 

▪ Comida con alto contenido 
en grasas: ↓Cmáx en un 22% 
y ↓AUC en un 55%. 

▪ Administración vespertina: 
↓AUC en un 15%. 

▪ Debe tomarse con el 
estómago vacío. 
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Tabla 2. Farmacocinética de las formulaciones vía oral de tacrolimus en adultos  

[adaptado de UpToDate® 27] 

 
Formulación  

(marca comercial) 

 
Tacrolimus de liberación 

inmediata 
 (Prograf®) 

Tacrolimus de liberación 
prolongada - cápsulas  

(Advagraf®) 

Tacrolimus de liberación 
prolongada - comprimidos  

(Envarsus®) 

Metabolismo y 
aclaramiento^ 

Metabolizado por CYP3A4/5 en metabolitos activos (ej. 13-O-dimetil) e inactivos eliminados 
por vía fecal. 
Sustrato de P-gp. 

Inhibición de 
enzimas y 
transportadores^ 

Puede ser un inhibidor de la P-gp; los datos justificativos se limitan a los efectos in vitro (se 
desconoce el efecto clínico). 

Semivida de 
eliminación en 
horas (rango) * 

12 (2-36) 38 (35-41) 31 (23-39) 

^La clasificación de los efectos de tacrolimus en el metabolismo de los medicamentos se basa en la guía de la FDA 
*prolongada en insuficiencia hepática grave  
ABREVIATURAS DE LA TABLA: AUC: área bajo la curva (del inglés, Area Under the Curve); Cmáx: concentración máxima; CYP3A4: citocromo 
P450 3A4; P-gp: glicoproteína-P 

 

Existe una sólida correlación entre el área bajo la curva o AUC (por sus siglas en inglés para Area 

Under the Concentration time Curve) y los niveles mínimos en sangre total en estado estacionario 

con todas las formulaciones de tacrolimus, por lo que la monitorización de las concentraciones 

mínimas en sangre permite obtener una buena estimación de la exposición sistémica 50, 59. 

Tacrolimus puede administrarse de manera segura por vía sublingual (utilizando el polvo extraído 

de las cápsulas de liberación inmediata), garantizando una buena absorción en pacientes en los que 

no se pueda emplear la vía oral. Existen varios estudios publicados que han probado la eficacia de 

la administración sublingual en diferentes modalidades de trasplante y que han demostrado una 

absorción equivalente o mejor que la administración oral 60, 61 ,62, 63. En el ámbito del TP en concreto, 

la administración sublingual ha mostrado una mayor biodisponibilidad que los comprimidos 

ingeridos 64, 65, 66. 

Tacrolimus se distribuye ampliamente en el organismo en los eritrocitos, pulmones, riñones, 

páncreas, hígado, corazón y bazo 67.  

En la circulación sanguínea, su unión a los eritrocitos produce un cociente de distribución de 

concentraciones en sangre/plasma de aproximadamente 20:1. Esto se debe a la elevada 

concentración de la proteína FKBP12 en el interior de los eritrocitos 56. 
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En el plasma, tacrolimus se une principalmente a las proteínas plasmáticas (>98,8%), en particular 

a la albúmina sérica y a la glicoproteína ácida α-1  50, 68. 

Únicamente la proporción de fármaco no unido es capaz de entrar en los linfocitos y ejercer sus 

efectos inmunosupresores. 

Tacrolimus es ampliamente metabolizado en hígado, pero también presenta un considerable 

metabolismo presistémico en la pared intestinal por las isoenzimas CYP3A gastrointestinales del 

citocromo P450 (CYP450 3A). Además, tacrolimus también es sustrato de la glicoproteína-P (P-gp) 

de membrana que, a nivel intestinal, origina un aclaramiento variable para los distintos individuos. 

Todo ello contribuye a explicar la gran variabilidad en la velocidad y grado de absorción del      

fármaco 69, 70.  

Al entrar en los enterocitos, como ya se ha comentado, es metabolizado por las isoenzimas del 

CYP450 3A, mayoritariamente CYP3A4 y CYP3A5 71.  

La porción de tacrolimus parental que escapa al metabolismo intestinal entra en el sistema portal 

hepático y llega al hígado, donde es metabolizado por CYP3A4 y CYP3A5 52. 

En diferentes estudios se ha demostrado que CYP3A5 es la enzima predominante en el metabolismo 

de tacrolimus y que CYP3A4, aunque contribuye, tiene una menor eficiencia 72, 73. 

Entre los diferentes metabolitos de tacrolimus, el más prevalente es el 13-O-demetil-tacrolimus 74, 

que presenta una actividad farmacológica 10 veces menor que tacrolimus 55. Con excepción del 31-

O-demetil-tacrolimus, que es un metabolito menor pero con una actividad inmunosupresora 

comparable a la del tacrolimus 75, el resto de metabolitos de tacrolimus presentan una débil 

actividad farmacológica 75, 76 por lo que no contribuyen significativamente a su efecto    

farmacológico 50. 

Tacrolimus se caracteriza por un bajo aclaramiento total.  

La media del aclaramiento total del organismo es de 2,25 litros/hora, pero en pacientes 

trasplantados se han observado tasas más elevadas. Este aumento se ha relacionado con ciertas 

condiciones que pueden aparecer en el postrasplante, como los niveles bajos de hematocrito y 
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proteínas (que producen un aumento en la fracción libre de tacrolimus) o los aumentos del 

metabolismo inducidos por el uso de corticosteroides. Además, los valores de aclaramiento 

reportados en pacientes trasplantados también han mostrado ser diferentes en función del tipo de 

aloinjerto: 6,7 litros/hora en receptores de trasplante renal, 4,1 litros/hora en receptores de 

trasplante hepático y 3,9 litros/hora en receptores de trasplante cardíaco 50. 

La semivida de eliminación de tacrolimus es larga y variable. En individuos sanos, la semivida de 

eliminación en sangre es de aproximadamente 43 horas, pero se reduce en pacientes trasplantados 

en base a su mayor aclaramiento.  

La mayor parte de la excreción de tacrolimus se produce a través de las heces (aproximadamente 

un 93%) y en un pequeño porcentaje es excretado a través de la orina (<1% como fármaco 

inalterado) 67. 

El porcentaje de tacrolimus no metabolizado detectado en heces y orina es menor del 1%, lo que 

indica que el fármaco es metabolizado casi por completo antes de su eliminación. La vía de 

eliminación mayoritaria es la biliar, tras su metabolismo hepático 50. 

 

1.4.1.1.1.c. Formulaciones de tacrolimus disponibles 

Existen formulaciones orales, intravenosas y tópicas de tacrolimus. En el área de trasplante 

únicamente se emplean las dos primeras. 

Dentro de las formulaciones orales, se incluye una formulación de liberación inmediata que 

requiere de dos administraciones al día (Prograf®) y dos formulaciones de liberación prolongada: 

las cápsulas de tacrolimus de liberación prolongada de administración única diaria (Advagraf®) y los 

comprimidos de liberación modificada de administración una vez al día (Envarsus®). Estas formas 

farmacéuticas no son intercambiables, ya que tienen perfiles farmacocinéticos diferentes 77. 

La formulación intravenosa de tacrolimus debe evitarse y únicamente deberá valorarse su uso en 

caso de no ser posible la administración enteral del fármaco, ya que esta formulación intravenosa 

se asocia a mayor toxicidad por su contenido en derivados del aceite de ricino hidrogenado y 

polioxietilenado que pueden ocasionar neurotoxicidad, nefrotoxicidad y anafilaxia 21. 
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1.4.1.2. Terapia inmunosupresora de inducción 

Además de la inmunosupresión de mantenimiento, es frecuente que se aplique una terapia 

inmunosupresora de inducción en algunos centros en el periodo perioperatorio y/o en el 

postoperatorio inmediato. 

Los agentes empleados en la terapia de inducción se dirigen principalmente a los linfocitos T y 

actúan haciendo disminuir su número y/o provocando la interrupción de su activación y 

proliferación. De esta manera, se intenta reducir el riesgo de rechazo temprano mediado por  

células T 78. 

Según los datos más recientes del registro de la ISHLT, la proporción de pacientes que reciben 

inmunosupresión de inducción ha aumentado en la última década, siendo un 76% los receptores 

adultos de TP que recibieron algún agente de inducción en 2016 79. Los tres agentes de inducción 

más empleados son: basiliximab, que reconoce la cadena α del receptor de la IL-2 (antígeno CD25) 

en la superficie linfocitaria; globulina antitimocítica policlonal y alemtuzumab, que reconoce a la 

glicoproteína de superficie celular CD52, induciendo una depleción de linfocitos, principalmente T.  

En un estudio de cohortes retrospectivo con 3.970 receptores adultos de TP incluidos en el registro 

ISHLT 80 se dividió a la cohorte en tres grupos en función del uso de la inducción: ninguna, 

antagonistas del receptor de la IL-2 y globulina antitimocítica policlonal. Los resultados de este 

estudio reflejaron que el empleo de un antagonista del receptor de la IL-2 se asociaba con una 

menor incidencia de rechazo agudo (15% frente a 22%, p<0,0005) y con una mayor tasa de 

supervivencia del injerto a los 4 años (64% frente a 57%, log-rank p=0,0067) en comparación con la 

ausencia de inmunosupresión de inducción. 
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1.4.2. Particularidades de la terapia inmunosupresora en TP: uso fuera de ficha técnica 

Los fármacos empleados en la terapia inmunosupresora de mantenimiento no cuentan con 

indicación en ficha técnica para todas las modalidades de trasplante, como se ha mencionado 

previamente. 

En el caso concreto de tacrolimus, actualmente en España, los diferentes medicamentos 

comercializados que contienen dicho principio activo únicamente disponen de indicación en 

trasplante de tipo renal, hepático y ciertas formulaciones también incluyen en su ficha técnica la 

indicación en trasplante cardíaco. 

Tras realizar una consulta en CIMA (Centro de información online de medicamentos de la AEMPS)81 

introduciendo el principio activo “tacrolimus”, con fecha 13/08/2024 la aplicación muestra un total 

de 45 resultados. De los resultados mostrados, únicamente se emplean en trasplante los 

medicamentos clasificados bajo el código ATC L04AD02 (Grupo Anatómico: agentes antineoplásicos 

e inmunomoduladores; Grupo Terapéutico: agentes inmunosupresores; Grupo Farmacológico: 

inmunosupresores; Subgrupo químico: inhibidores de la calcineurina) 82, quedando excluidas las 

formulaciones de tacrolimus en pomada ya que no son empleadas como inmunosupresores en 

trasplante (estas últimas se engloban bajo el código ATC D11AH01 - Grupo Anatómico: 

dermatológicos; Grupo Terapéutico: otros preparados dermatológicos; Grupo Farmacológico: otros 

preparados dermatológicos; Subgrupo químico: agentes de la dermatitis, excluyendo 

corticosteroides) 82. 

Todas las formulaciones con indicación en trasplante son de prescripción médica de tipo 

hospitalario y, de manera específica, la formulación para administración en perfusión es además 

únicamente de uso hospitalario. 

En la Tabla 3 se muestran las diferentes especialidades farmacéuticas comercializadas en España y 

la modalidad de trasplante de órgano sólido para la que presentan indicación recogida en sus 

respectivas fichas técnicas. 
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Tabla 3. Información sobre las indicaciones de tacrolimus según tipo de trasplante de órgano sólido [fuente de información: fichas técnicas de presentaciones de 

tacrolimus comercializadas en España]. 

Principio 

activo 

Nombre 

comercial 

Vía de 

adminis-

tración 

Forma 

farmacéu-

tica 

Tipo de trasplante de órgano sólido 

(Indicaciones terapéuticas) 
Información complementaria 

RENAL HEPÁTICO CARDÍACO PULMONAR Dosis 

Fecha de 

autorización de 

comercialización 

Fecha de la ficha 

técnica o última 

actualización 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Adoport® cápsulas 
duras EFG 

vía oral cápsula dura 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

FFT 

0,5 mg [83] 17/03/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS) 

1 mg [84] 17/03/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS) 

2 mg [85] 30/01/2015 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS) 

5 mg [86] 17/03/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS) 

TACROLIMUS 
Advagraf® cápsulas 
duras de liberación 

prolongada 
vía oral 

cápsula dura 
de liberación 
prolongada 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

FFT FFT 

0,5 mg [87] 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA) 

1 mg [88] [89] 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA) 

3 mg [90] 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA) 

5 mg [91] 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA) 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Conferoport® 
cápsulas duras de 

liberación 
prolongada EFG 

vía oral 
cápsula dura 
de liberación 
prolongada 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

FFT FFT 

0,5 mg [92] 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS) 

1 mg [93] 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS) 

2 mg [94] 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS) 

3 mg [95] 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS) 

5 mg [96] 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS) 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Tacrolimus 
Stadafarma® 

cápsulas duras de 
liberación 

prolongada  

vía oral 
cápsula dura 
de liberación 
prolongada 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

FFT FFT 

0,5 mg [97] 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS) 

1 mg [98] 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS) 

3 mg [99] 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS) 

5 mg [100] 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS) 

TACROLIMUS 
Tacrolimus Stada® 
cápsulas duras EFG 

vía oral cápsula dura 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

FFT 

0,5 mg [101] 28/03/2011 (AEMPS) 04/2023 (AEMPS) 

1 mg [102] 28/03/2011 (AEMPS) 04/2023 (AEMPS) 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Envarsus® 
comprimidos de 

liberación 
prolongada 

vía oral 
comprimido de 

liberación 
modificada 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

FFT FFT 

0,75 mg 
[103] 

18/07/2014 (EMA) 
16/04/2015 (AEMPS) 

07/2022 (AEMPS) 
23/01/2023 (EMA) 

1 mg 
[104][105] 

18/07/2014 (EMA) 
16/04/2015 (AEMPS) 

07/2022 (AEMPS) 
23/01/2023 (EMA) 

4 mg [106] 
18/07/2014 (EMA) 

16/04/2015 (AEMPS) 
07/2022 (AEMPS) 
23/01/2023 (EMA) 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Modigraf® 
granulado para 
suspensión oral 

vía oral 
granulado para 

suspensión 
oral 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

FFT 

0,2 mg [107] 
15/05//2009 (EMA) 

30/07/2009 (AEMPS) 
18/10/2023 (EMA) 

1 mg [108] 
15/05//2009 (EMA) 

30/07/2009 (AEMPS) 
18/10/2023 (EMA) 
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Tabla 3. Información sobre las indicaciones de tacrolimus según tipo de trasplante de órgano sólido [fuente de información: fichas técnicas de presentaciones de 

tacrolimus comercializadas en España]. 

Principio 

activo 

Nombre 

comercial 

Vía de 

adminis-

tración 

Forma 

farmacéu-

tica 

Tipo de trasplante de órgano sólido 

(Indicaciones terapéuticas) 
Información complementaria 

RENAL HEPÁTICO CARDÍACO PULMONAR Dosis 

Fecha de 

autorización de 

comercialización 

Fecha de la ficha 

técnica o última 

actualización 

TACROLIMUS 
Prograf® cápsulas 

duras 
vía oral cápsula dura 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

FFT 

0,5 mg [109] 12/07/2000 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS) 

1 mg [110] 01/07/1996 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS) 

5 mg [111] 01/07/1996 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS) 

TACROLIMUS 

Prograf® 
concentrado para 

solución para 
perfusión 

vía 
intravenos

a 

concentrado 
para solución 

para perfusión 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

–A y P) 

FFT 
5 mg/ml 

[112] 
01/07/1996 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS) 

TACROLIMUS 
Tacni® cápsulas 

duras EFG 
vía oral cápsula dura 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A y P) 

FFT 

0,5 mg [113] 13/01/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS) 

1 mg [114] 13/01/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS) 

5 mg [115] 13/01/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS) 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Tacforius® cápsulas 
duras de liberación 

prolongada EFG 
vía oral 

cápsula dura 
de liberación 
prolongada 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– A) 

FFT FFT 

0,5 mg [116] 
08/12/2017 (EMA) 

18/04/2018 (AEMPS) 
10/01/2023 (EMA) 

1 mg [117] 
08/12/2017 (EMA) 

18/04/2018 (AEMPS) 
10/01/2023 (EMA) 

3 mg [118] 
08/12/2017 (EMA) 

18/04/2018 (AEMPS) 
10/01/2023 (EMA) 

5 mg [119] 
08/12/2017 (EMA) 

18/04/2018 (AEMPS) 
10/01/2023 (EMA) 

TACROLIMUS 
Tacrolimus Cinfa® 

cápsulas duras EFG 
vía oral cápsula dura 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– 

A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– 

A y P) 

☑ 

(PR y TTO 

de rechazo 

– 

A y P) 

FFT 

0,5 mg [120] 25/06/2012 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS) 

1 mg [121] 25/06/2012 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS) 

5 mg [122] 25/06/2012 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS) 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Protopic® pomada 
uso 

cutáneo 
Pomada N/A N/A N/A N/A 

0,3 mg/g 
(0,03%)[123] 

27/02/2002 (EMA) 
06/06/2002 (AEMPS) 

13/02/2024 (EMA) 

0,3 mg/g 
(0,03%)[124] 

27/02/2002 (EMA) 
06/06/2002 (AEMPS) 

13/02/2024 (EMA) 

1 mg/g 
(0,1%) [125] 

27/02/2002 (EMA) 
06/06/2002 (AEMPS) 

13/02/2024 (EMA) 

1 mg/g 
(0,1%) [126] 

27/02/2002 (EMA) 
06/06/2002 (AEMPS) 

13/02/2024 (EMA) 
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Tabla 3. Información sobre las indicaciones de tacrolimus según tipo de trasplante de órgano sólido [fuente de información: fichas técnicas de presentaciones de 

tacrolimus comercializadas en España]. 

Principio 

activo 

Nombre 

comercial 

Vía de 

adminis-

tración 

Forma 

farmacéu-

tica 

Tipo de trasplante de órgano sólido 

(Indicaciones terapéuticas) 
Información complementaria 

RENAL HEPÁTICO CARDÍACO PULMONAR Dosis 

Fecha de 

autorización de 

comercialización 

Fecha de la ficha 

técnica o última 

actualización 

TACROLIMUS 
MONOHIDRATO 

Cellmune® 1 mg/g 
pomada 

uso 
cutáneo 

Pomada N/A N/A N/A N/A 1 mg/g [127] 17/01/2018 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS) 

FFT: uso fuera de ficha técnica  

ABREVIATURAS DE LA TABLA: A: pacientes adultos; N/A: no aplica. Formulación no empleada en trasplante; P: pacientes pediátricos; PR: profilaxis del rechazo del trasplante; TTO: tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos 

con otros medicamentos inmunosupresores  

ANOTACIÓN: para trasplantes de páncreas e intestino la información en ficha técnica relacionada con las recomendaciones de dosificación es similar a la de TP, puesto que son modalidades de 
trasplante de órgano sólido que, al igual que pulmón, cuentan con datos limitados procedentes de ensayos clínicos prospectivos.
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Como se puede apreciar, en la actualidad en España no se dispone de ninguna presentación 

comercializada que contenga como principio activo tacrolimus y que cuente con indicación para 

la profilaxis ni para el tratamiento del rechazo de aloinjerto pulmonar. 

Sin embargo, en Estados Unidos basándose en los resultados de un estudio observacional que 

aportaba pruebas de eficacia en el mundo real, la FDA realizó una actualización de las fichas 

técnicas de tacrolimus (formulaciones en cápsulas, inyecciones para uso intravenoso y gránulos 

para suspensión oral, Prograf®) en julio de 2021 128. Ese estudio observacional, financiado por el 

Departamento de Salud y Servicios Humanos, aportó pruebas de la eficacia de tacrolimus para 

prevenir el rechazo en adultos y niños recetores de un TP. Para su realización se recogieron datos 

reales del Registro Científico de Receptores de Trasplantes de los Estados Unidos (United States 

Scientific Registry of Transplant Recipients, SRTR), que incluye la información de todos los TP 

realizados en el país y los datos de mortalidad del Archivo Maestro de Defunciones de la 

Administración de la Seguridad Social (Social Security Administration’s Death Master File). Los 

investigadores observaron una mejoría de los resultados entre los receptores de TP que 

recibieron tacrolimus como parte de su medicación inmunosupresora, en comparación con los 

resultados que mostraba la historia natural de receptores sin terapia inmunosupresora o con 

una terapia inmunosupresora mínima 129. 

Desde el 16 de julio de 2021, la FDA aprobó el uso de tacrolimus en combinación con otros 

fármacos inmunosupresores para la prevención del rechazo en pacientes adultos y pediátricos 

sometidos a un TP 129, manteniendo además las indicaciones ya incluidas previamente en la ficha 

técnica para otro tipo de modalidades de trasplante de órgano sólido (hígado, riñón y corazón). 

De manera similar, los agentes de inducción tampoco cuentan con indicación en ficha técnica 

para todas las modalidades de trasplante y, de hecho, algunos como alemtuzumab ni siquiera 

cuentan con indicación en trasplante 130. 

Por este motivo, una vez que cada candidato a un TP es valorado en sesión multidisciplinar y se 

considera apto para inclusión en la lista de espera a trasplante, es citado para, además de 
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evaluarle desde el punto de vista clínico y valorar su grado de apoyo familiar, explicarle los 

beneficios y riesgos de la realización del trasplante así como todos los procedimientos asociados, 

entre los que se encuentra la entrega de los consentimientos informados para aceptación de la 

prescripción de los fármacos inmunosupresores, y de otro tipo, que se emplearán (o que pueden 

ser potencialmente necesarios) y que no disponen de indicación en ficha técnica para TP 

(basiliximab, gammaglobulina anti-CMV, everolimus, micofenolato, rituximab, timoglobulina).  

 

1.4.3. Monitorización terapéutica de niveles en sangre de tacrolimus 

La monitorización de niveles plasmáticos de un fármaco está justificada cuando existe la 

necesidad de controlar el tratamiento mediante la determinación de las concentraciones que se 

alcanzan, se cumplen unos requisitos que justifican la utilidad de esta medición (necesidad de 

asegurar la eficacia y prevenir toxicidad; dificultad para valorar clínicamente la eficacia y/o la 

toxicidad; necesidad de asegurar la adherencia al tratamiento; fármacos con estrecho margen 

terapéutico; situaciones donde existe dificultad para ajustar la dosis) y existe una garantía de 

que se realiza y se interpreta de manera adecuada 131. 

Los fármacos inhibidores de calcineurina, familia a la que pertenece tacrolimus, se caracterizan 

por presentar una importante variabilidad intra- e interindividual desde el punto de vista 

farmacocinético y un estrecho margen terapéutico (pueden existir intoxicaciones incluso con el 

empleo de dosis habituales), por lo que la monitorización de niveles en sangre está            

justificada 132, 133. 

La gran variabilidad farmacocinética es especialmente relevante en los receptores de un TP 

debido al frecuente desarrollo de gastroparesia postoperatoria 134. Además, también debe 

tenerse en cuenta que los pacientes con fibrosis quística presentan una peor biodisponibilidad 

como consecuencia de la insuficiencia pancreática asociada a su enfermedad 135, 136,  137, 138, 139, 

140. 
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La monitorización de tacrolimus desde el punto de vista farmacocinético puede realizarse 

gracias a que existe una correlación aceptable entre la concentración predosis, también llamada 

mínima o valle (C0) y el AUC como parámetro de exposición al tratamiento 141, 142, de modo que 

se utiliza dicho nivel predosis como referencia para el ajuste de la dosis. Tacrolimus es un 

fármaco que cuenta con una buena relación entre sus concentraciones en sangre y sus efectos, 

otra condición necesaria para que la monitorización de niveles sea útil. Por otra parte, estudios 

realizados en trasplante de órgano sólido han mostrado una relación entre la exposición al 

tacrolimus y el riesgo de rechazo agudo 143, 144 y de acontecimientos adversos relacionados con 

el fármaco 145, 146.  

En conjunto, la concentración predosis se utiliza en la mayoría de los centros de trasplante para 

la monitorización rutinaria de tacrolimus, si bien, se ha propuesto la monitorización mediante el 

AUC al menos una vez en el periodo inicial y una vez en el periodo estable, para cada receptor 

de trasplante, con el fin de comprobar la exposición global a tacrolimus 146. 

La monitorización de tacrolimus se realiza mediante la determinación en sangre total de las 

concentraciones mínimas a las 12 horas (para las formulaciones de liberación inmediata) o a las 

24 horas (para las formulaciones de liberación prolongada) 147.  

La determinación de las concentraciones en sangre de tacrolimus debe comprobarse a los 2-3 

días del inicio del tratamiento y tras cualquier modificación de dosis. 

Por lo general, en la etapa inmediata tras el trasplante, las concentraciones se miden cada 1-2 

días mientras el paciente se encuentra hospitalizado. Tras el alta, estas determinaciones se van 

espaciando en el tiempo: 1-2 veces por semana durante el primer mes, semanalmente hasta el 

tercer mes postrasplante, cada 2 semanas hasta el sexto mes postrasplante y, posteriormente 

de manera mensual. Esta pauta de seguimiento puede variar en función del tipo de trasplante y 

las necesidades de cada paciente. Así, en pacientes estables y de bajo riesgo, pueden 

monitorizarse las concentraciones incluso cada 2-3 meses. 
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En todos los casos, siempre que se prescriban o retiren fármacos que puedan afectar al 

metabolismo de tacrolimus, es necesario aumentar la frecuencia de las determinaciones 27. 

 

1.4.3.1. Intervalos de referencia de niveles séricos de tacrolimus en TP 

Cada tipo de trasplante presenta unos intervalos de inmunosupresión objetivo específicos. 

Además de las características diferenciadoras en cuanto a tipo de trasplante de órgano sólido, 

cabe mencionar otra particularidad a tener en cuenta: el nivel de inmunosupresión ha de ser 

más intenso en los primeros meses postrasplante (cuando mayor es el riesgo de rechazo del 

aloinjerto) y posteriormente, en caso de evolución favorable, se podrá ir disminuyendo esta 

intensidad en el nivel de inmunosupresión con el objetivo de reducir los efectos secundarios de 

los propios fármacos inmunosupresores. 

En el caso del TP, el grado de inmunosupresión requerido es mayor al de otro tipo de trasplantes 

de órgano sólido debido a sus características particulares: los pulmones, a través de la vía aérea, 

se encuentran en contacto con el medio exterior y, por tanto, están expuestos a los patógenos 

que puedan existir en el ambiente. Además de esta exposición, tras la cirugía de TP se producen 

algunas modificaciones que pueden facilitar el desarrollo de infecciones respiratorias ya que la 

denervación pulmonar provoca una alteración del reflejo de la tos, un aclaramiento mucociliar 

disfuncional y una alteración del drenaje linfático 148. 

El ajuste de dosis de tacrolimus tras la realización de un trasplante torácico suele realizarse en 

función de los niveles valle, siguiendo como referencia unos intervalos terapéuticos propuestos 

hace más de 20 años para los receptores de trasplantes renales y hepáticos. Como se ha 

mencionado con anterioridad, el nivel de inmunosupresión objetivo varía según la etapa post-

TP, recomendándose niveles de entre 10-25 ng/mL durante las 2 primeras semanas, 10-20 

ng/mL durante las 6-10 semanas siguientes y 10-15 ng/mL a partir de entonces 149. Sin embargo, 

estos objetivos de C0 nunca han sido revisados formalmente y, dado que no se fundamentan en 

la realización de ningún ensayo de cuantificación de concentraciones en sangre, deben 
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interpretarse y aplicarse con precaución en la práctica clínica habitual, tal y como señala el 

Documento de Consenso sobre monitorización terapéutica de tacrolimus elaborado por Brunet 

et al. en 2019 146. En la mayoría de los centros se establece un intervalo de referencia de 

concentraciones mínimas de tacrolimus de entre 5-15 μg/L (o ng/mL) 150. 

Los intervalos de concentraciones son una referencia, pero el objetivo debe individualizarse en 

cada caso concreto, pudiendo ser preciso un ajuste al alza o a la baja en función de las 

necesidades de cada paciente. Así, ante la presencia de episodios de rechazo se necesitará de 

un ajuste para intentar conseguir niveles en la parte superior del intervalo propuesto para la 

etapa postrasplante en la que se encuentre el paciente; en cambio, en el caso de pacientes que 

presenten efectos adversos graves, infecciones graves y/o de repetición será preciso realizar un 

ajuste hacia la parte inferior del intervalo propuesto. 

 

 

 

1.5. Seguimiento y evolución de los receptores de un TP 

1.5.1. Disfunción primaria del injerto pulmonar 

La disfunción primaria del injerto (DPI) hace referencia al síndrome de lesión pulmonar aguda 

que puede ocurrir en la fase temprana tras la realización de un TP. 

Para su diagnóstico deben realizarse una serie de evaluaciones, si bien el momento exacto de 

realización ha sido objeto de debate. 

Tras una revisión de la literatura, el Grupo de Consenso sobre DPI de la ISHLT 151 propuso que se 

mantuvieran como momentos de evaluación los que ya se venían empleando: 0h, 24h, 48h y 

72h, permitiendo clasificar el grado de DPI de 0 a 3 (Ver Tabla 4).  
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Tabla 4. Clasificación de la DPI pulmonar. 

Tabla modificada a partir de la “Table 4 - The 2016 International Society for Heart and Lung Transplantation Primary 

Graft Dysfunction Definition”, de Snell et al. 2017 151 

GRADO de DPI 
Radiografía de tórax: infiltrados 

compatibles con edema pulmonar 
Ratio de PaO2/FIO2 

DPI grado 0 Ausente cualquiera 

DPI grado 1 Presente >300 

DPI grado 2 Presente 200 – 300 

DPI grado 3 Presente <200 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: FIO2: fracción de oxígeno inspirado; PaO2: presión parcial arterial de oxígeno; DPI: Disfunción 
Primaria del Injerto 
 
 

1.5.2. Rechazo agudo del injerto pulmonar: celular y humoral 

El rechazo es una respuesta inmune de tipo específico por parte del receptor hacia el injerto 

pulmonar, como extensión de la respuesta normal del huésped frente a antígenos externos 152. 

Según el informe de 2019 de la ISHLT, aproximadamente un 27% de receptores de TP habían 

experimentado al menos un episodio de rechazo agudo en el primer año postrasplante 12. 

Entre los factores que contribuyen a las elevadas tasas de rechazo tras un TP hay que señalar el 

efecto de su constante exposición ambiental y la mayor susceptibilidad del pulmón a las 

infecciones 153. 

El diagnóstico de rechazo agudo se clasifica según el proceso inmunitario subyacente 

sospechoso de causar daño al injerto pulmonar. De esta forma, se diferencia entre rechazo 

celular agudo o rechazo humoral (también denominado rechazo mediado por anticuerpos). El 

celular es más frecuente que el humoral 154. 
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1.5.2.1. Rechazo celular agudo 

Las moléculas de la superficie celular codificadas por el complejo mayor de histocompatibilidad, 

comúnmente llamados antígenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés, Human 

Leukocyte Antigen) son la base para diferenciar lo propio de lo extraño. Los antígenos HLA son 

los principales inductores del rechazo celular. El polimorfismo de estos antígenos HLA provoca 

una gran variedad entre individuos de la misma especie genéticamente distintos. Con todo, es 

preciso señalar que también otros antígenos no-HLA pueden inducir un rechazo del injerto 155. 

En el rechazo celular agudo, el daño al injerto pulmonar está mediado por los linfocitos T helper 

del receptor después de detectar e interaccionar con los antígenos HLA, u otros antígenos, 

presentes en el tejido del donante. Los linfocitos T helper, tras reconocer a estos antígenos, 

desencadenan una cascada inmunológica con liberación de citocinas que estimulan la 

proliferación de linfocitos T citotóxicos contras las células del donante. 

En el año 2007, desde la ISHLT se realizó una revisión para la estandarización de la nomenclatura 

empleada en el diagnóstico de rechazo pulmonar, actualizando la previa de 1996 156. En dicho 

documento, se refleja que el rechazo agudo celular se puede clasificar en función de la 

intensidad y grado de extensión del infiltrado inflamatorio perivascular (identificado dentro del 

"grado A") y del grado de inflamación a nivel de las vías aéreas pequeñas en forma de 

bronquiolitis linfocítica (identificado dentro del denominado ''grado B''). 

Para el diagnóstico de rechazo agudo es necesaria la realización de una broncoscopia con la que 

obtener muestras de biopsia transbronquial, siendo recomendable obtener al menos cinco 

piezas de parénquima pulmonar alveolar. 

Se establece que el diagnóstico de rechazo agudo se basa exclusivamente en la presencia de 

infiltrados perivasculares e intersticiales de células inflamatorias mononucleares en el 

parénquima pulmonar. El grado histológico del rechazo celular agudo se obtiene en función de 

la intensidad del infiltrado de células mononucleares perivasculares y de la distribución de éstas 

(incluida la extensión más allá de la adventicia vascular a los septos alveolares adyacentes). Es 
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habitual que suela afectar a más de un vaso (especialmente en muestras de biopsia 

transbronquial adecuadas), pero ocasionalmente se observa como un infiltrado perivascular 

solitario. En el consenso publicado en 2007, previamente mencionado, se estableció que en caso 

de que se identifiquen múltiples focos de rechazo, se otorgará como grado de clasificación aquel 

correspondiente con el patrón de rechazo más avanzado, que no tiene por qué coincidir con el 

patrón predominante. 

Para detallar el grado de inflamación a nivel de las vías respiratorias pequeñas (como los 

bronquiolos terminales o respiratorios), se emplea el grado B de la ISHLT. Los bronquios deben 

describirse por separado. En caso de que no se identifiquen en la biopsia las vías aéreas 

pequeñas o si en la muestra de biopsia se aprecian pruebas evidentes de infección, debe 

categorizarse usando el grado ''Bx''.  

En las Tablas 5 y 6 se muestran las clasificaciones de los distintos grados de rechazo agudo 

celular, según las definiciones de 2007 de la ISHLT. 

Tabla 5. Rechazo agudo celular. 

Tabla creada a partir de la información de Stewart et al., 2007 156 y Parulekar et al., 2019 157 

GRADO GRAVEDAD  DESCRIPCIÓN HISTOLÓGICA 

A0 sin rechazo agudo 
El parénquima pulmonar es normal. No hay evidencia de 

infiltrados de células mononucleares, hemorragia o necrosis 

A1 
rechazo agudo 

mínimo 

Se observan infiltrados mononucleares perivasculares 

dispersos, poco frecuentes, de 2-3 células de grosor 

A2 
rechazo agudo 

leve 

Se caracteriza por infiltrados mononucleares perivasculares 

más frecuentes, fácilmente reconocibles a bajo aumento. 

Estos infiltrados pueden incluir linfocitos, macrófagos y 

eosinófilos 

A3 
rechazo agudo 

moderado 

Densos infiltrados mononucleares perivasculares 

frecuentemente asociados con endotelitis; extensión del 

infiltrado inflamatorio a los septos alveolares y espacios 

aéreos. Es frecuente la presencia de eosinófilos y, 

ocasionalmente, también puede haber neutrófilos 

A4 
rechazo agudo 

grave 

Presencia de infiltrados difusos de células mononucleares, 

que pueden ser perivasculares, intersticiales y del espacio 

aéreo. Es característico el daño de los neumocitos alveolares 

y la presencia de endotelialitis 
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Tabla 6. Clasificación de la inflamación de la vía aérea (bronquiolitis linfocítica). 

Tabla creada a partir de la información de Stewart et al., 2007 156 y Parulekar et al., 2019 157 

GRADO GRAVEDAD  DESCRIPCIÓN HISTOLÓGICA 

B0 Ninguna Sin evidencia de inflamación bronquiolar 

B1R bajo grado Presencia de células mononucleares en la submucosa de los 

bronquiolos con ocasionales eosinófilos 

B2R alto grado Presencia de células mononucleares grandes y activadas, 

eosinófilos y células plasmocitoides en la submucosa. Evidencia 

de daño epitelial con necrosis, metaplasia e infiltración 

linfocítica intraepitelial 

BX Inclasificable Sin disponibilidad de tejido bronquiolar 

ABREVIATURAS DE LA TABLA R: revisión 
 
Desde el punto de vista de la anamnesis, los receptores con un rechazo agudo pueden 

encontrarse totalmente asintomáticos, presentar síntomas inespecíficos como disnea, tos, 

producción de esputo y febrícula, o referir importante dificultad respiratoria, frecuentemente 

asociado con rechazos de alto grado (grado A2 o superior) 158.  

 

1.5.2.2. Rechazo humoral o rechazo mediado por anticuerpos 

A pesar de que la inmunidad humoral está bien caracterizada, el rechazo mediado por 

anticuerpos, en comparación con el rechazo celular agudo, ha sido explorado y clasificado hace 

relativamente menos tiempo. 

Además, cabe señalar que cuando se hace una búsqueda en la literatura científica, las 

referencias al rechazo humoral son más frecuentes en otras modalidades de trasplante de 

órgano sólido (como trasplante renal y cardíaco) 159 que en TP donde el rechazo mediado por 

anticuerpos ha sido menos explorado y caracterizado 160,  161. 

En el rechazo humoral, el daño al injerto pulmonar se produce cuando los anticuerpos del 

receptor se unen a antígenos del tejido pulmonar del donante, desencadenando una respuesta 

inmunitaria. La activación de los linfocitos B del receptor, inducida por moléculas polimórficas 

(HLA o no-HLA), provocan la formación y secreción de anticuerpos donante-específicos de novo 

(dnDSA, del inglés de novo donor-specific antibodies) que lesionan al aloinjerto. 
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En 2016, en el estudio multicéntrico Banff se estudiaron muestras de biopsia transbronquial de 

pacientes con estado de anticuerpos conocido con el objetivo de descubrir patrones patológicos 

específicos de lesión pulmonar y correlacionarlos con ese estado de anticuerpos de los 

pacientes, así como con otros hallazgos patológicos. Aunque la biopsia transbronquial aporta 

información, se mantiene la recomendación de que la mejor forma de realizar un diagnóstico de 

rechazo agudo humoral es a partir de la combinación de la clínica, los hallazgos de anatomía 

patológica y las pruebas serológicas que confirmen dnDSA 162.  

Además de los dnDSA, es posible que el receptor presente anticuerpos preformados frente a 

aloantígenos por un proceso previo de sensibilización (ejemplos de situaciones que pueden 

generar una sensibilización son la recepción de transfusiones sanguíneas, embarazos o 

trasplantes previos) 163. 

 

1.5.3. Disfunción crónica del injerto pulmonar 

Aunque tradicionalmente se ha utilizado la expresión de “rechazo crónico” para definir la 

pérdida de función del injerto tras la realización de un TP, en la actualidad el término que mejor 

define esta entidad es el de “disfunción crónica del injerto” (DCI. En inglés, CLAD: Chronic Lung 

Allograft Dysfunction). 

El método de referencia para detectar la aparición de DCI son las pruebas seriadas de función 

pulmonar para cuantificar el rendimiento fisiológico del aloinjerto. Desde el inicio de la 

realización de TP los índices espirométricos han sido la referencia estándar para detectar la 

aparición de DCI 164. 

La DCI engloba a diferentes entidades que condicionan una pérdida sostenida (durante al menos 

3 meses) de la función pulmonar con respecto a la mejor función pulmonar alcanzada tras el TP. 

Según la definición del último documento de consenso publicado por la ISHLT 165, se considera 

DCI cualquier descenso ≥20% en el volumen espiratorio máximo en el primer segundo o          
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VEMS ANOTACIÓN nº2 (en inglés: FEV1, de Forced Espiratory Volume in 1 second) con respecto al 

VEMS de referencia (o basal), definido como la media de las 2 mejores mediciones de VEMS 

postoperatorias tomadas con un intervalo de al menos 3 semanas de separación 166 y tras la 

exclusión de otras causas pulmonares y extrapulmonares conocidas de descenso del VEMS, 

como pueden ser infecciones, rechazo agudo (celular o humoral) o la presencia de estenosis de 

las vías respiratorias. 

Se define fecha de inicio de DCI como la fecha en la que se registra el primer valor de VEMS≤80% 

del valor considerado como VEMS de referencia, cuando los valores posteriores tomados con 

un intervalo de al menos 3 semanas (y para la DCI definitiva hasta 3 meses) también caen por 

debajo de ese umbral que es el VEMS de referencia. El mismo principio es válido para cada 

definición de cambio de estadio de DCI. 

La Tabla 7 muestra la clasificación de la DCI en estadios. 

 

Tabla 7. Estadios de DCI pulmonar. 

Tabla modificada a partir de la “Table 2 - CLAD Staging”, de Verleden et al., 2019 165 

ESTADIO de DCI ESPIROMETRÍA 

DCI 0 VEMS >80% respecto al de referencia 

DCI 1 VEMS >65-80% respecto al de referencia 

DCI 2 VEMS >50-65% respecto al de referencia 

DCI 3 VEMS >35-50% respecto al de referencia 

DCI 4 VEMS ≤35% respecto al de referencia 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DCI: disfunción crónica del injerto (en inglés, CLAD: chronic lung allograft dysfunction); 
VEMS: volumen espiratorio máximo en el primer segundo (también puede aparecer como FEV1, del inglés forced 
espiratory volume in 1 second). 
 

La DCI puede presentarse con diferentes patrones ventilatorios: como un patrón ventilatorio 

predominantemente obstructivo (conocido como síndrome de bronquiolitis obliterante o BOS, 

por su abreviatura en inglés), como un patrón ventilatorio predominantemente restrictivo 

 
2 ANOTACIÓN – Definición de VEMS: el volumen espiratorio máximo en 1 segundo es el volumen de aire espirado que una persona puede expulsar 
durante el primer segundo en el curso de una espiración forzada, tras una inhalación máxima. Este valor se obtiene mediante la realización de una 
espirometría. 
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(denominado síndrome restrictivo del aloinjerto o RAS, por la abreviatura de su nombre en 

inglés) o como un patrón mixto obstructivo y restrictivo 164. 

A continuación, se resumen las características que definen a los subtipos predominantes: 

- BOS. Los criterios diagnósticos incluyen, además de la confirmación de una caída del 

VEMS ≥20% en comparación con el valor basal, la presencia asociada de otros índices de 

limitación del flujo aéreo (cociente VEMS/CVF <0,70) y la ausencia de imágenes de 

opacidades pulmonares persistentes a nivel radiológico 165. 

- RAS. A nivel fisiológico, además de cumplir con el criterio común de DCI de presentar 

una disminución persistente ≥20% del VEMS en comparación con el valor de referencia 

o basal, se caracteriza por una disminución de la capacidad pulmonar total (CPT) a ≤90% 

en comparación con el valor basal (definida como la media de 2 mediciones obtenidas 

al mismo tiempo o muy próximas a las 2 mejores mediciones de VEMS post-TP) y la 

presencia a nivel radiológico (radiografía de tórax y/o tomografía computarizada) de 

opacidades pulmonares. Para confirmar un diagnóstico definitivo de DCI con fenotipo 

de RAS es preciso que se cumplan tanto las características fisiológicas (patrón 

restrictivo) como radiológicas (opacidades en la prueba de imagen torácica) y que éstas 

persistan al menos durante 3 meses 165. 
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En la Tabla 8 se recogen los diferentes fenotipos de DCI pulmonar descritos. 

Tabla 8. Fenotipos de DCI pulmonar. 

Tabla modificada a partir de la “Table 3 - Basic Phenotypes of Chronic Lung Allograft Dysfunction”, de Verleden et 

al., 2019 165 

 
Obstrucción 

(VEMS/CVF <0,7) 

Restricción 

(descenso CPT ≥10% 

respecto al basal) 

Opacidades 

radiológicas en TC 
[ANOTACIÓN  nº3] 

BOS Sí No No 

RAS No Sí Sí 

Mixtos (BOS+RAS) Sí Sí Sí 

Indeterminado 
Sí No Sí 

Sí Sí No 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: BOS: bronchiolitis obliterans syndrome (en español, síndrome de bronquiolitis obliterante); CPT: 
capacidad pulmonar total (también puede aparecer en inglés, como total lung capacity o TLC); CVF: capacidad vital forzada (también 

puede aparecer como FVC, del inglés forced vital capacity o FVC); DCI: disfunción crónica del injerto); RAS: restrictive allograft 

syndrome (en español, síndrome restrictivo del injerto); VEMS: volumen espiratorio máximo en el primer segundo (también 
puede aparecer como FEV1, del inglés forced espiratory volume in 1 second); TC: tomografía computarizada 

 

El factor de mayor importancia que contribuye a la lesión del injerto pulmonar para desarrollar 

DCI es haber sido diagnosticado previamente de rechazo agudo 167, 168. A mayor gravedad y 

mayor número de episodios de rechazo agudo, existe mayor riesgo de desarrollo de DCI y menor 

supervivencia libre de DCI 154. 

 

 

 

 

 

 
3 ANOTACIÓN – En el Consenso publicado por la ISHLT en 2019 se indica que estas opacidades radiológicas en la TC se refieren a opacidades 
parenquimatosas y/o aumento del engrosamiento pleural que concuerdan con un diagnóstico de fibrosis pulmonar y/o pleural y que probablemente 
causen una fisiología restrictiva, en lugar de los cambios basados en las vías respiratorias que concuerdan con las bronquiectasias. Aunque las dos 
(opacidades y bronquiectasias) pueden coexistir, en algunos casos, la presencia de bronquiectasias puede reflejar cambios de tracción en las vías 
respiratorias debidos a opacidades parenquimatosas fibróticas. 



 

Página | 51  
 

1.5.4. Desarrollo de toxicidades tras la prescripción de fármacos inhibidores de 

calcineurina 

Los inhibidores de calcineurina forman parte fundamental del tratamiento inmunosupresor de 

mantenimiento tras la realización de un trasplante. 

Aunque el empleo de estos fármacos ayuda a prevenir la aparición de rechazo tras la realización 

de un trasplante debe tenerse en cuenta que al igual que cualquier medicamento, los inhibidores 

de calcineurina no se encuentran exentos de toxicidades 169, 170, 171. 

La información sobre los efectos de los fármacos inmunosupresores suele derivarse 

principalmente de los resultados observados en otros tipos de trasplante de órgano sólido, 

diferentes al de pulmón 171.  

En los casos de receptores de un TP con supervivencia a largo plazo debe prestarse especial 

atención a las toxicidades cardiovasculares como hipertensión arterial (HTA), hiperlipidemia y 

diabetes mellitus (DM), así como al desarrollo de deterioro de la función renal. 

Se sabe que el riesgo de desarrollar HTA, hiperlipidemia y/o DM aumenta en los receptores de 

cualquier modalidad de trasplante en asociación directa con el uso de fármacos 

inmunosupresores 172, 173, 174.  

Todos estos efectos adversos se relacionan con un incremento de la morbilidad y una 

disminución de la supervivencia tras el trasplante 175 , 176. 

Un dato importante a tener en cuenta es que, a pesar de su importancia, la incidencia de estas 

comorbilidades ya no se recoge en los informes anuales publicados por la ISHLT en el ámbito del 

TP. El último informe donde esta información fue recogida es el de 2016 177 reflejando los datos 

referentes al desarrollo post-TP de HTA, hiperlipidemia, DM y disfunción renal. En los informes 

anuales posteriores, de 2017 a 2022 12, 79, 178, 179, 180,  181 solo se reflejaron datos sobre disfunción 

renal y desarrollo de DM, y a partir de ese momento no hay ninguna referencia relativa al 

desarrollo de esas comorbilidades en los siguientes informes anuales publicados. 



 

Página | 52  
 

1.5.4.1. Hipertensión arterial 

Los inhibidores de calcineurina aumentan la presión arterial a través de diferentes mecanismos: 

vasoconstricción de la arteriola renal aferente (aumentando la reabsorción de agua y sodio a 

nivel del túbulo renal, lo que conduce a la expansión de volumen y aumento de la presión 

arterial) 182, mecanismos relacionados con el sistema nervioso simpático (aumento de la 

actividad adrenérgica) 170, alteraciones en la regulación de los iones de calcio intracelular, exceso 

de producción de vasoconstrictores y reducción de la producción de prostaglandinas 

vasodilatadoras (disminución de la producción de óxido nítrico y prostaciclina) 174, 183.  

Además del riesgo asociado al uso de inhibidores de calcineurina, en las personas receptoras de 

un trasplante existen otros fármacos inmunosupresores que también han demostrado 

aumentar la presión arterial, como son los corticosteroides (por su efecto mineralocorticoide y 

su contribución al aumento de la resistencia vascular y la contractilidad cardíaca) 184 o los 

inhibidores de mTOR cuando se combinan con los inhibidores de calcineurina 185. 

Uno de los primeros estudios que evaluó la incidencia de HTA en el post-TP en relación con el 

tratamiento con inhibidores de calcineurina fue el realizado por Morrison et al. En dicho estudio 

se revisó de manera retrospectiva la información de 21 receptores de TP en tratamiento con 

ciclosporina. Como hallazgo, observaron que 14 de los 21 pacientes (67%) habían desarrollado 

HTA en el seguimiento, en un tiempo promedio de 11 meses tras la realización del TP 186. Esa 

cifra era similar a la descrita en receptores de trasplante renal tratados con ciclosporina (67%) y 

en pacientes receptores de un trasplante de médula ósea (60%), pero era inferior a la de los 

receptores de un trasplante de corazón (90%). Una posible explicación para esto es la 

denervación cardiaca asociada a la realización de la técnica de trasplante cardíaco, que impide 

la respuesta de retroalimentación negativa de los ventriculobarorreceptores en respuesta a la 

hipertensión sistémica. Esta falta de oposición a la activación simpática en trasplante cardíaco 

se postuló como explicación para el aumento de la incidencia y la gravedad de la hipertensión 

sistémica observada en esta modalidad de trasplante. En el caso del TP generalmente se 
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conserva la inervación cardiaca, lo que explicaría la menor incidencia de HTA respecto a los 

trasplantes de corazón en presencia de inmunosupresores y función renal comparables entre 

ambas modalidades de trasplante torácico 186. 

Aunque tanto ciclosporina como tacrolimus pueden producir HTA, el uso de tacrolimus se asocia 

menos con la producción de HTA 187, 188. 

 

1.5.4.2. Hiperlipidemia 

La aparición de hiperlipidemia es común después del trasplante. Se ha informado de que el 

aumento de la concentración de colesterol total puede ser especialmente importante en la fase 

más temprana del postrasplante, sobre todo entre los meses 3 y 6 189, aunque pueden producirse 

aumentos significativos a lo largo del primer año después del trasplante. 

Tacrolimus se ha asociado con menor frecuencia a la producción de hiperlipidemia que 

ciclosporina 190. 

En la literatura científica se pone en relación este mayor incremento de niveles séricos de lípidos 

con ciclosporina con diferentes factores: la ciclosporina es un fármaco liposoluble que para su 

transporte requiere principalmente de lipoproteínas de alta densidad (HDL, del inglés high 

density lipoprotein) y lipoproteínas de baja densidad LDL (del inglés low density lipoprotein). 

Además, la ciclosporina puede influir en los mecanismos que intervienen en la síntesis de 

colesterol total por su unión a los receptores de LDL, reduciendo el aclaramiento de LDL 191,  192.  

En base a ello, el uso de ciclosporina se ha asociado con incrementos en las cifras de colesterol 

total y de colesterol LDL, con descenso de las cifras de colesterol HDL y aumento de los 

triglicéridos séricos, todo ello de manera dependiente de la dosis 193, 194. 

En cuanto a información procedente de estudios, en un ensayo clínico aleatorizado realizado en 

receptores de trasplante renal para comparar los resultados clínicos a largo plazo de un régimen 

inmunosupresor que incluía ciclosporina (n=271 pacientes) versus otro con tacrolimus (n=286 

pacientes), se observó que al cabo de 2 años eran más los pacientes del grupo de tratamiento 
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con ciclosporina que precisaban de tratamiento hipolipemiante en comparación con los del 

grupo en tratamiento con tacrolimus (32% frente a 16%; p<0,001) 195. 

En otro ensayo clínico multicéntrico se asignó aleatoriamente a 124 pacientes con al menos un 

año de supervivencia postrasplante renal a continuar tratamiento inmunosupresor con 

ciclosporina (inhibidor de calcineurina que inicialmente habían recibido todos) o cambiar a 

tacrolimus. Pasados seis meses, se objetivó que los participantes del brazo de tratamiento con 

tacrolimus habían reducido sus cifras medias de colesterol LDL (de 134 a 120 mg/dL) y los 

triglicéridos (de 186 a 152 mg/dL), de manera estadísticamente significativa (p<0,001) 196. 

En un ensayo clínico realizado en receptores de un trasplante cardíaco en tratamiento con 

ciclosporina que presentaban hiperlipidemia, se aleatorizó a los pacientes en 2 grupos para 

continuar con ciclosporina o cambiar a tacrolimus. Sus resultados fueron similares a los 

observados en el ensayo comentado en trasplante renal: los pacientes del brazo de tacrolimus 

presentaron un mayor descenso del colesterol total (de 212 a 186 mg/dL) que los pacientes que 

continuaron con ciclosporina (de 217 a 209 mg/dL), siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,0078) 197. 

Es importante tener en cuenta que, además de los inhibidores de calcineurina, otros fármacos 

utilizados en el protocolo inmunosupresor postrasplante pueden contribuir al desarrollo de la 

hiperlipidemia, como los corticosteroides (que favorecen el desarrollo de resistencia a la insulina 

y el incremento de niveles de colesterol y triglicéridos, con lo que pueden ocasionar una 

hipertrigliceridemia aislada o una hiperlipidemia combinada) [trasplante cardíaco 198, 199; 

trasplante hepático 200; trasplante renal 201] o los inhibidores de mTOR [trasplante de órgano 

sólido 202; trasplante renal 203; trasplante hepático 204]. 

El registro de la ISHLT comunicó por última vez en 2016 el desarrollo de novo de esta 

comorbilidad, indicando que hasta el 20-30% de los receptores de un TP desarrollaban 

hiperlipidemia más allá del primer año postrasplante en la mayoría de los casos 177. 
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1.5.4.3. Diabetes mellitus 

El desarrollo de diabetes mellitus de novo en el periodo postrasplante se suele denominar 

NODAT (del inglés new onset diabetes mellitus after transplant), que significa diabetes mellitus 

de nueva aparición tras el trasplante. 

Los mecanismos por los que los inhibidores de calcineurina producen esta alteración del 

metabolismo de la glucosa son múltiples. Se ha documentado que estos fármacos producen una 

alteración en las células beta pancreáticas que conduce a una reducción de la secreción de 

insulina, y también existe evidencia de una mayor resistencia al efecto de la insulina en el resto 

de las células del organismo 205. En relación con el deterioro de la secreción de insulina, este 

efecto puede estar relacionado a su vez con otro efecto secundario común de los propios 

inhibidores de calcineurina como es la hipomagnesemia, que contribuye a este deterioro 206 al 

promover el aumento de los niveles de calcio en las células beta pancreáticas 207. 

Aunque, como se ha mencionado, los inhibidores de calcineurina son fármacos que favorecen 

el desarrollo de diabetes mellitus, es importante señalar que no son los únicos a tener en cuenta 

cuando se habla de receptores de trasplantes. Los corticosteroides, comúnmente utilizados 

como parte del tratamiento de mantenimiento inmunosupresor postrasplante, también son 

conocidos por favorecer el desarrollo de NODAT cuando se utilizan durante un período 

prolongado de tiempo 208. Además, no hay que olvidar que el uso de bolos de metilprednisolona 

es una práctica habitual en el tratamiento de los episodios de rechazo agudo, lo que aumenta 

significativamente la dosis de exposición a corticoesteroides en los receptores que sufren 

rechazo 209. 

En el ámbito concreto del TP, el registro de la ISHLT comunicó por última vez datos en relación 

a la aparición de esta morbilidad en el post-TP en su revisión de 2019 12, señalando que al 

comparar las cifras de prevalencia de diabetes reportadas pasado el primer año postrasplante 

en los periodos enero 1995-diciembre 2004 versus enero 2005-junio 2017 se apreciaba una 

disminución en el registro de este evento del 24,7% al 17,0% 12. 
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1.5.4.4. Disfunción renal 

Aunque hay diversas causas en el período postrasplante temprano que pueden conducir al 

desarrollo de un deterioro de la función renal (como la inestabilidad hemodinámica, la 

inflamación o la administración de antiinflamatorios no esteroideos como analgésicos), es 

importante considerar el deterioro renal causado por los inhibidores de calcineurina.  

La nefrotoxicidad relacionada con el tratamiento con inhibidores de calcineurina puede producir 

tanto una insuficiencia renal aguda como un deterioro crónico de la función renal.  

La nefrotoxicidad aguda se relaciona principalmente con la vasoconstricción de la arteria 

aferente 210 y con una respuesta vasodilatadora inadecuada, especialmente en la arteriola 

aferente 211, lo cual conduce a una disminución del filtrado glomerular y a un aumento de la 

creatinina sérica 212, seguido por hipertensión, hiperpotasemia, acidosis tubular y una mayor 

reabsorción de sodio con oliguria. Estos efectos hemodinámicos se consideran dosis-

dependiente, por lo que suelen ser reversibles tras reducir la dosis del inhibidor de 

calcineurina213. 

Cuando se eleva la concentración de inhibidores de calcineurina en sangre total, la 

vasoconstricción se potencia, lo que conduce a un daño renal agudo 214. En el campo específico 

del TP, se ha identificado que los niveles supraterapéuticos de tacrolimus están relacionados 

con el desarrollo de insuficiencia renal 139,  215. Sin embargo, la nefrotoxicidad puede producirse 

incluso con niveles sanguíneos de inmunosupresores dentro del intervalo terapéutico, cuando 

existe una elevada fracción plasmática de inhibidor de calcineurina que no se une a las    

proteínas 216, 217, 218. 

Respecto al deterioro crónico de la función renal asociado a inhibidores de calcineurina, este 

suele manifestarse en forma de deterioro progresivo e irreversible de la función renal por daño 

a nivel vascular y glomerular, anomalías en la función tubular y aumento de la presión            

arterial 211. La lesión endotelial vascular y la vasoconstricción arteriolar inducidas por los 

inhibidores de calcineurina producen una hipoperfusión renal crónica y episodios repetidos de 
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isquemia a nivel renal 170. A nivel histológico, son característicos los siguientes hallazgos en la 

biopsia renal: presencia de hialinización a nivel de la arteriola aferente que produce obliteración 

de la misma, colapso isquémico o cicatrización glomerular, vacuolización tubular, 

glomeruloesclerosis segmentaria focal y global, fibrosis intersticial focal asociada con afluencia 

de macrófagos y atrofia tubular a menudo denominada fibrosis en bandas 219, 220, 221, 222. Se ha 

descrito que la gravedad de estos hallazgos de la biopsia se correlaciona con la dosis y duración 

del tratamiento con fármacos inhibidores de calcineurina. 

A la hora de comparar los efectos de tacrolimus y ciclosporina, cuando se emplean a dosis 

convencionales, su nefrotoxicidad (aguda y crónica) es similar; sin embargo, se ha descrito que 

cuando tacrolimus se emplea a dosis menores puede reducirse su efecto nefrotóxico sin por ello 

disminuir su potencia de inmunosupresión, tal y como reflejaron los resultados del estudio ELITE 

(Efficacy Limiting Toxicity Elimination)–Symphony. El ELITE-Symphony fue un ensayo clínico 

multicéntrico, aleatorizado realizado en 1645 receptores de trasplante renal en el cual se 

aleatorizó a los pacientes a recibir diferentes regímenes inmunosupresores: dosis estándar de 

ciclosporina, micofenolato de mofetilo y corticosteroides, frente a inducción con daclizumab, 

micofenolato de mofetilo y corticosteroides en combinación con dosis bajas de ciclosporina, 

dosis bajas de tacrolimus o dosis bajas de sirolimus. El objetivo primario era la evaluación de la 

tasa de filtrado glomerular estimada en el mes 12 postrasplante, calculada mediante la fórmula 

de Cockcroft-Gault; como variables secundarias, se evaluaron el rechazo agudo y la 

supervivencia del aloinjerto. En la evaluación a los 12 meses postrasplante el grupo en 

tratamiento con tacrolimus a dosis bajas tenía una mejor cifra de filtrado glomerular, menor 

incidencia de rechazo agudo y mayor supervivencia del injerto 223. Además, en una evaluación a 

3 años, se observó que se mantenía el efecto beneficioso sobre la función renal, con cifras de 

filtrado glomerular mejores en comparación con otro tipo de tratamientos 224. 

La magnitud del problema de la nefrotoxicidad en el postrasplante es notable, afectando a 

receptores de diferentes modalidades de trasplante de órgano sólido. En muchas ocasiones el 
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desarrollo de enfermedad renal crónica en los receptores de un trasplante de órgano sólido no-

renal puede requerir técnicas de sustitución renal como la diálisis o incluso el trasplante de 

riñón225.  

Entre los receptores de un TP, se ha reportado una prevalencia de enfermedad renal crónica con 

valores que oscilan entre el 15-20% una vez superados los 5 años del trasplante, siendo una 

opción de tratamiento a la misma la realización de un trasplante renal 226. 

Zapata e Ibrahim publicaron una revisión sobre factores de riesgo para desarrollo de deterioro 

de función renal tras un trasplante cardíaco o TP. En ella se señala que más de la mitad de los 

receptores de este tipo de trasplante presentan una enfermedad renal crónica estadio 3 al año 

de haber recibido el trasplante y que, los que sobreviven al primer año, mantienen ese estadio 

a los 7 años 227. Además, debe tenerse en cuenta que una vez superado el primer año 

postrasplante, se añaden otros factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal 

crónica, como puede ser la HTA, asociada también al postrasplante 228. 

En relación a la nefrotoxicidad en TP y, aunque en los últimos años el registro de la ISHLT recoge 

datos relativamente limitados en relación con las morbilidades postrasplante, los datos 

publicados en 2019 señalaban que hasta un 4,8% de los pacientes receptores de TP 

desarrollaban al año una disfunción renal grave, entendida como: cifras de creatinina >2,5 mg/dl 

en el post-TP (reportado en hasta 3,4% pacientes), necesidad de diálisis crónica (1,4% de los 

receptores de TP) o necesidad de la realización de un trasplante renal (0,0%). En este informe 

de 2019 se puntualiza que esta cifra del 4,8% hace referencia a lo observado con posterioridad 

al año 2004 y que la cifra en años anteriores a 2004 ascendía a 7,6% 12. 

 

1.6. Variabilidad intrapaciente de tacrolimus como biomarcador 

Como se ha comentado previamente, tacrolimus es un fármaco que se caracteriza por una 

elevada variabilidad farmacocinética tanto inter- como intrapaciente. Las dosis de tacrolimus no 

se relacionan directamente con los niveles alcanzados en sangre 56. 
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Por ello, la monitorización terapéutica de niveles en sangre de tacrolimus es necesaria para guiar 

el ajuste de la dosis del fármaco en función de la etapa postrasplante y sirve para detectar e 

intentar evitar efectos indeseables del tratamiento inmunosupresor.  

La variabilidad intrapaciente (IPV, del inglés Intra-Patient Variability) respecto a la concentración 

en sangre de un fármaco se puede definir como la variación que se produce en dicha 

concentración en una persona determinada durante un tiempo concreto. 

En los últimos años se ha propuesto que la variabilidad intrapaciente en las concentraciones 

mínimas o valle de tacrolimus puede resultar útil como biomarcador en el estudio de la 

evolución de diferentes tipos de trasplante de órgano sólido. 

Así, una alta variabilidad intrapaciente en las concentraciones valle de tacrolimus se ha 

relacionado con una peor evolución en diferentes tipos de aloinjerto, en relación con la 

alternancia entre momentos de exceso de inmunosupresión y momentos con niveles de 

inmunosupresión por debajo del intervalo propuesto. Los niveles de tacrolimus situados por 

encima del intervalo óptimo de inmunosupresión, para una etapa concreta del seguimiento 

postrasplante, pueden aumentar el riesgo de desarrollo de toxicidades de diverso tipo, 

incluyendo infecciones y neoplasias; en cambio, los niveles de inmunosupresión por debajo del 

límite del intervalo propuesto aumentan el riesgo de rechazo del aloinjerto  229, 230. 

 

1.6.1. Formas de cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

La variabilidad intrapaciente de tacrolimus puede cuantificarse mediante el empleo de 

diferentes métodos. Entre ellos se encuentran la desviación estándar (DE, σ o SD, del inglés 

Standard Deviation) de los niveles valle o concentraciones mínimas (Cmín) de tacrolimus, el 

coeficiente de variación (CV) de las concentraciones, la desviación media absoluta (DMA) o el 

tiempo que la concentración permanece dentro de intervalo terapéutico (TTR, del inglés Time 

in Therapeutic Range). 
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1.6.1.1. Desviación estándar (DE, σ) 

Medida de dispersión que indica la variabilidad de una variable aleatoria de tipo cuantitativa. 

Fórmula para calcular σ (de una muestra de datos): 

DE (σ) = √
1

𝑛−1
 ∑ (𝑥𝑖 − x̄)

2𝑛

𝑖=1
  

Donde x es un valor de un conjunto de datos y x̄ representa la media de todos esos valores. 

El resultado se expresa en las mismas unidades que los datos a partir de los cuales se realizan 

los cálculos y puede obtenerse tanto un valor positivo como negativo. 

Si al calcular la DE se obtiene un valor bajo, esto indica que la mayor parte de los datos de la 

muestra tienden a estar agrupados en torno a su media; en caso de que la DE obtenida sea un 

valor elevado, esto significa que los datos toman un rango de valores más amplio. 

La DE de un conjunto de datos es la raíz cuadrada de su varianza.  

A la hora de realizar el cálculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, debe señalarse que 

la DE se considera el método más sencillo para estimar cómo se distribuye la concentración 

mínima de tacrolimus en torno a la media, ya que es la diferencia entre la concentración mínima 

y la media general, pero presenta una serie de desventajas. 

Entre los inconvenientes de la DE, como medida, se encuentra el hecho de estar sesgada por la 

suma de puntuaciones positivas y negativas que se anulan entre sí. Dado que el parámetro de 

interés es la desviación de cada concentración de tacrolimus (x) con respecto a la media de 

tacrolimus (x̄) y no si esos valores se sitúan por encima o por debajo del valor medio, es 

preferible el empleo de una medida que corrija las desviaciones negativas. 

En este sentido, la varianza es una medida de dispersión que indica la variabilidad de una 

variable aleatoria y el resultado de su cuantificación se expresa como el cuadrado de la unidad 

de medida que tuviese la variable a partir de la cual se ha realizado el cálculo. Debido a ello, en 

comparación con la DE, la varianza corrige los valores negativos, al elevar las desviaciones 

individuales al cuadrado. No obstante, la varianza también presenta algunos inconvenientes: es 
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una medida que puede verse muy influida por los valores atípicos (al elevar al cuadrado cada 

desviación estándar de la media, otorga más peso a los valores atípicos) y complica la relación 

con los valores individuales del conjunto de datos a analizar por el hecho de que su resultado se 

expresa en unidades al cuadrado. 

Por todo ello, para la medición de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se recomienda 

emplear otras medidas de dispersión que sean más robustas que la varianza. 

 

 

1.6.1.2. Coeficiente de variación (CV) 

Representa la relación entre la desviación estándar (o la raíz cuadrada de la varianza) y la media 

(x̄). Fórmula del CV: 

CV = 
σ

x̄ x 100 

Donde σ es la desviación estándar y x̄ el valor de la media del conjunto de datos. 

El coeficiente de variación no posee unidades, es adimensional, pero para su interpretación se 

puede expresar en forma de porcentaje. 

El CV es una medida utilizada con frecuencia en los estudios sobre variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus en trasplante 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237. 

 

1.6.1.3. Desviación media absoluta (DMA) 

Medida que refleja cuánto varían una serie de valores respecto a la media.  

Fórmula de la DMA [ANOTACIÓN nº4]: 

Desviación media absoluta (DMA) = 
1

𝑛
∑

𝑎𝑏𝑠 (𝑥𝑖−x̄)

x̄

𝑛

𝑖=1

 x 100 =  

∑ |𝑥𝑖−x̄|
𝑛

𝑖=1
𝑛

  

x̄  x 100 

Donde “𝑎𝑏𝑠 (𝑥𝑖 − x̄)” se refiere al cálculo de cada una de esas diferencias en valor absoluto, 

de forma que el resultado obtenido nunca podrá ser un número negativo. Y donde x̄ es el valor 

de la media. 

 
4 ANOTACIÓN – Fórmula extraída del artículo Borra LC, Roodnat JI, Kal JA, Mathot RA, Weimar W, van Gelder T. High within-patient variability in the 
clearance of tacrolimus is a risk factor for poor long-term outcome after kidney transplantation. Nephrol Dial Transplant. 2010;25(8):2757-2763. 
doi:10.1093/ndt/gfq096  
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La ventaja de la DMA es que es menos sensible a los valores extremos o atípicos, ya que 

considera la distancia absoluta de cada dato a la media, en lugar de su distancia al cuadrado 

como es el caso de la varianza. 

Debido a este motivo, la DMA es una medida muy empleada en los estudios de cálculo de 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus 238, 239, 240, 241, 242. 

 

1.6.1.4. Tiempo dentro del rango terapéutico (TTR) 

Medida que se define como el porcentaje de tiempo dentro del rango o intervalo terapéutico a 

lo largo de un periodo de tiempo. El TTR es una medida que se encuentra validada para evaluar 

la eficacia del tratamiento con warfarina y se ha utilizado como herramienta para estratificar el 

riesgo 243.  

En el ámbito del TP, se ha relacionado un TTR bajo de tacrolimus con un incremento del riesgo 

de rechazo celular agudo 244. En trasplante renal, se ha asociado un TTR bajo con un aumento 

del riesgo de desarrollo de dnDSA 245. 

Con todo, todavía son escasos los estudios que utilicen esta medida en el ámbito del trasplante. 

 

 

1.6.2. Consideraciones para calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

1.6.2.1. Momento postrasplante para cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en 

sangre 

En las primeras semanas inmediatamente después de la realización del trasplante son 

frecuentes los cambios clínicos y modificaciones en el tratamiento que, a su vez, condicionan 

una necesidad de ajuste del tratamiento inmunosupresor pudiendo existir grandes variaciones 

en los niveles de inmunosupresión durante estos periodos iniciales.  

Los estudios existentes han tenido en cuenta esta problemática y exploran la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus principalmente en el periodo comprendido entre los 6 y los 12 

meses postrasplante, excluyendo de este modo las concentraciones de tacrolimus 
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correspondientes a la fase postrasplante temprana. Por su parte, la evaluación del efecto de la 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus más allá del mes 12 ha sido escasamente estudiado 

hasta el momento y es difícil de valorar 246. 

En relación con la necesidad de que los niveles que deben ser empleados a efectos de cálculos 

deben corresponder a momentos de estabilidad clínica, se recomienda excluir aquellas 

determinaciones de tacrolimus que hubieran sido obtenidas durante periodos de ingreso 

hospitalario y solo deben considerase niveles de tacrolimus correspondientes a controles 

realizados al paciente de manera ambulatoria. 

 

1.6.2.2. Número de determinaciones de niveles valle necesarios para calcular la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus en sangre 

Aunque, desde un punto de vista matemático, sería suficiente con dos niveles para poder 

realizar los cálculos, cuantas más determinaciones se incluyan, más exacta será la estimación de 

la variabilidad intrapaciente. 

En general, se recomienda que se valoren a efectos de cálculo de variabilidad intrapaciente sólo 

aquellos casos en los cuales se disponga de al menos 3 niveles valle de tacrolimus para cada 

paciente. En caso de pacientes con menos de 3 determinaciones disponibles, no se recomienda 

calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 247.  

 

1.6.2.3. Empleo de la concentración de tacrolimus normalizada por la dosis 

Es frecuente que los receptores de un trasplante precisen de ajustes en las dosis de tratamiento 

inmunosupresor, incluidos los ajustes en la dosis de tacrolimus. Es por ello que se ha planteado 

realizar la corrección del nivel predosis o valle de tacrolimus (C0TAC) en función de la dosis 

prescrita, obteniendo el índice nivel/dosis (INDTAC=C0TAC/dosis) y existen trabajos publicados que 

han sido realizados con este enfoque 238,  239,  240,  242. 

Con todo, no existe consenso sobre si el cálculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

podría verse favorecido por este ajuste o no. 
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1.6.3. Condiciones que pueden contribuir a la variabilidad en los niveles de tacrolimus en 

sangre 

Existen diversos factores que pueden interferir en la variabilidad intrapaciente. Puede 

diferenciarse entre: factores analíticos y factores biológicos. 

Los factores analíticos son aquellos relacionados con los métodos de cuantificación analítica 

empleados. La técnica gold standard para determinar los niveles valle de tacrolimus es la 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC, del inglés high performance liquid 

chromatography) acoplada a espectrometría de masas 248, 249. Sin embargo, en práctica clínica es 

frecuente la utilización de métodos inmunoanalíticos que muestran mayor variabilidad, debido 

a interferencias o reactividad cruzada con sustancias endógenas u otros fármacos administrados 

al paciente. 

Entre los factores biológicos destacan: 

Interacciones farmacológicas o con alimentos, que pueden interferir con la absorción y 

eliminación de tacrolimus, predominantemente inhibiendo o induciendo la actividad de CYP3A4 

y CYP3A5 a nivel intestinal y hepático 236, 250. Alimentos como el pomelo, pueden aumentar la 

concentración sanguínea de tacrolimus 68. Los medicamentos con y sin receta, incluidos los 

suplementos herbales, que interactúan con tacrolimus pueden alterar su absorción, 

distribución, metabolismo y excreción por el organismo 247. Los receptores de un trasplante 

deben informar a su médico de trasplante sobre la prescripción de medicamentos por otros 

especialistas y deberán consultar antes de introducir alimentos o productos de herboristería que 

puedan presentar interacciones con su régimen inmunosupresor. 

Enfermedades o condiciones concomitantes. Por ejemplo, la diarrea provoca aumento en las 

concentraciones sanguíneas de tacrolimus. Este aumento de la exposición se ha atribuido a un 

aumento de la biodisponibilidad oral. Con todo, el grado de influencia de la diarrea en la 

exposición a tacrolimus depende en gran medida de la gravedad de la enfermedad 68. En 



 

Página | 65  
 

pacientes con insuficiencia hepática grave puede producirse una reducción del metabolismo 

hepático del tacrolimus y ser necesaria una reducción de la dosis 58. 

El perfil farmacogenético de los receptores puede explicar parte de la variabilidad intrapaciente 

en los niveles de tacrolimus en sangre. En relación con los fármacos inhibidores de calcineurina 

se conoce la influencia, desde el punto de vista genético, de los polimorfismos de los genes que 

codifican las isoenzimas previamente citadas del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP3A5), pero 

también de la proteína transportadora P-gp codificada por el gen ABCB1 (del inglés, ATP-binding 

cassette, subfamilia B) 251, 252. En este sentido, se dispone de una publicación consenso reciente 

de 2019 en la que se muestra que la asociación entre el genotipo del enzima metabolizador 

CYP3A5 y el requerimiento de dosis de tacrolimus es consistente (Calificación de evidencia A I) 

146, describiéndose cómo los individuos que expresan CYP3A5, para lograr alcanzar las 

concentraciones de dosis objetivo, necesitan alrededor de un 50% más de dosis en comparación 

con los no expresadores de CYP3A5 241. 

Forma de administración del fármaco inmunosupresor: condiciones de ayuno o no. Bekersky et 

al. investigaron este factor, observando que la ingestión concomitante de alimentos reducía 

significativamente la biodisponibilidad de tacrolimus y ralentizaba su absorción en comparación 

con el estado de ayuno 253. Otros estudios clínicos también han demostrado que la 

administración de tacrolimus en ayunas se asocia con una mayor biodisponibilidad en 

comparación que cuando se administra de manera concomitante o tras una ingesta 254, 255. 

Tipo de formulación del medicamento empleado. Tacrolimus puede administrarse de tres 

maneras por vía oral: formulación de liberación inmediata, formulación de liberación 

prolongada o suspensión oral. En un estudio realizado en 463 receptores de trasplante renal, Lai 

et al. no observaron diferencias estadísticamente significativas en la influencia de la 

cuantificación de la variabilidad intrapaciente utilizando tres medidas diferentes (DE, CV y DMA) 

tras la conversión de tacrolimus 2 veces al día a tacrolimus 1 vez al día 256. En un estudio realizado 

en 147 receptores de trasplante renal en situación de estabilidad convertidos de tacrolimus 2 
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veces al día a tacrolimus 1 vez al día a los que se siguió durante 12 meses se observó que, aunque 

la conversión reducía significativamente la exposición medida por C0, no reducía la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus 68. 

Grado de cumplimiento terapéutico. Es un factor clave que influye en la exposición a tacrolimus. 

La falta de adherencia a la pauta de tratamiento inmunosupresor constituye un importante 

factor de riesgo para la mala evolución del injerto.  

La adherencia completa al régimen prescrito incluye la toma de la medicación de la manera 

prescrita por el especialista en cuanto a dosis y pauta, teniendo en cuenta su administración 

respecto a las comidas y manteniendo un horario coherente de las dosis 257. Las fluctuaciones 

en las concentraciones pueden deberse a la toma tardía de dosis, a la omisión de dosis o intentos 

de compensar este comportamiento, como duplicar la dosis previa al momento de revisión 

clínica 247. 

 

1.6.4. Estudios en pacientes receptores de un trasplante en los que se evalúa la 

variabilidad intrapaciente en los niveles de tacrolimus en sangre 

Borra et al. 242 fueron los primeros en mostrar que una alta variabilidad intrapaciente en el 

aclaramiento de tacrolimus en trasplantados renales se asociaba con fallo del injerto, definido 

como un objetivo final compuesto: pérdida del injerto, nefropatía crónica histológicamente 

comprobada y duplicación de la concentración sérica de creatinina sérica. 

La mayoría de los datos disponibles sobre variabilidad intrapaciente de tacrolimus proceden de 

estudios realizados en pacientes que han recibido un trasplante renal 234, 236, 237, 239, 240, 246, 258, 

siendo menor la información relativa a otras modalidades de trasplante de órgano sólido. 

Las Tablas 9 a 13 incluyen un resumen de diferentes estudios publicados en relación al análisis 

de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus como biomarcador para evaluar la evolución 

postrasplante en diferentes tipos de trasplante de órgano sólido. 
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Tabla 9. Estudios que evalúan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de trasplante renal. 

Referencia 

Diseño 
del 

estudio 
Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles Tac 
incluidos 

Nº 
determina-
ciones de 

Tac 
empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de corte 

Resultado de la 
variabilidad 

calculada 

Grupos de 
estudio 

Eventos/condiciones 
evaluadas 

Hallazgos 

Borra et al., 
2010 242 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 297 Ambulatorios mínimo:3 
niveles 
media: 4,6±1,8 
niveles 

Sí 6-12 meses 
post-Tx 

DMA Mediana 
de Tac-IPV 

Mediana: 14,9% En función de la 
mediana de DMA, 
división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

Fallo del injerto (pérdida 
del injerto tras Tx renal; 
nefropatía crónica del 
aloinjerto a largo plazo 
confirmada por biopsia; 
duplicación de Crea entre 
mes 12 post-Tx y último 
seguimiento) 

• 34 eventos (fallos del injerto): pérdidas del injerto (n=29), nefropatía crónica confirmada 
por biopsia (n=3), ↑x2 creatinina (n=2) 
• Fallos del injerto: 24/34 (70,6%) en grupo alta Tac-IPV vs 10/34 (29,4%) en grupo baja 
Tac-IPV, p=0,011 
• Análisis multivariante mostró que Tac-IPV es un factor de riesgo independiente asociado 
con el fallo del injerto (p=0,003). 

Hsiau et al., 
2011 259 

OBS 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Pediá-
trico 

46 No indicado niveles al 
menos 
mensualmente 
(mediana 17,2 
niveles) 

No 
indicado 

1-12 meses 
post-Tx 

CV y DE Curva ROC CV de las C0Tac>41% Se dividió en 2 
grupos: 
*con RA probado 
por biopsia  
*sin RA  

RA • No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas al emplear la DETac entre 
los 2 grupos: pacientes con RA (DE=5,3) vs pacientes sin rechazo RA (DE=3,5), p=0,031 
(NOTA: se había establecido valor estadísticamente significativo de p en ≤0,01) 
• Un CV de C0Tac >41% se asoció con un mayor riesgo de rechazo del aloinjerto con un 
OR=9,7 (p=0,005) 
• Se propuso el CV como una herramienta más efectiva que la DE para identificar a 
pacientes Pediátricos con riesgo de mala adherencia y rechazo del injerto 

Ro et al., 
2012 241  

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 357 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

media: 6,8±3,6 
niveles 

No 
indicado 

6-12 meses 
post-Tx 

DMA Mediana 
de Tac-IPV  

Mediana: 17,97% En función de la 
mediana de DMA, 
división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

RA; requerimientos de 
dosis (impacto del 
polimorfismo CYP3A5 en 
los resultados del injerto) 

• ↑hazard para desarrollo de RA en el grupo de alta Tac-IPV vs baja Tac-IPV (HR=2,655; 
IC al 95%: 1,394-5,056; p=0,003). 
• No se observaron diferencias en la media de las C0Tac ni en la incidencia de RA entre los 
receptores que expresaban CYP3A5 y los que no. 
 

Prytula et 
al., 2012 260 

OBS retrosp. 
Multicéntrico: 

2centros 

Pediá-
trico 

69 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

mediana: 7 
niveles 

No durante 12 
meses (al 
menos 3 

meses tras 
inicio de 

Tac) 

CV Mediana 
de Tac-IPV 

Mediana: 30,1% (RIC: 
8,6-77,6) 

Se dividió en 2 
grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de RA 

RA; pérdida del injerto; 
deterioro de TFGe 
(evaluación 4 años post-
Tx)  

•  Los niños con RA tardío presentaban una mayor Tac-IPV (p=0,045).  
•  El CV no se correlacionó con el descenso de la TFGe ni con la edad de los pacientes.  
 

Israni et al., 
2013 261 

OBS 
prospectivo 
Multicéntrico 

DeKAF 
Genomics 

study 
(NCT002707

12) 

Adultos 1930 No indicado mediana: 16,3 
(RIC: 16-22) 
niveles 
 
(2 niveles entre 
semanas 1-8; 1 
nivel/mes en 
mes 3, 4, 5 y 6 
post-Tx) 

No día 8 - mes 6 
post-Tx 

CV No 
indicado 

No indicado Se dividió en 2 
grupos: 
*con RA:  
a)antes mes 3 post-
Tx;  
b)meses 3-6 post-Tx 
 
*sin evidencia de RA 
en primeros 6 meses 
post-Tx 

RA • 151 eventos (RA) 
• Niveles bajos de C0Tac durante los primeros 6 meses post-Tx se asociaron de manera 
estadísticamente significativa con un aumento de riesgo de RA, existiendo un riesgo 
adicional entre los meses 3-6 post-Tx 
• Tras un análisis multivariante, se observó que por cada disminución de 1ng/mL en la 
C0Tac en los primeros 6 meses post-Tx, se aumentaba en 7,2% el riesgo de RA (HR=1,07; 
IC al 95%: 1,01-1,14; p=0,03).  
• Se describió un 23% de incremento del riesgo adicional de RA por cada descenso de 
1ng/mL en la C0Tac durante los meses 3-6 (HR=1,23; IC al 95%: 1,06-1,43; p=0,008). 
  
 

Sapir-
Pichhadze 
et al, 2014 

246  

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 356 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

mediana: 15 
niveles 

No 
indicado 

≥ mes 12 
post-Tx 

DE DE usando 
las C0Tac, 
umbrales: 
>1,5; >2,0; 
>2,5; >3,0 

No indicado En función de 
umbrales de DE: 
>1,5; >2,0; >2,5; 
>3,0 

Criterio de valoración 
primario compuesto: RA 
tardío, glomerulopatía, 
fallo del injerto, exitus 

• 52 eventos: RA tardío (n=16), glomerulopatía (n=6), fallo del injerto (n=10), exitus (n=20) 
• Incidencia acumulada a 5 años=24,8% en pacientes con DE>2 vs 16,3% en DE≤2 
(diferencia NO estadísticamente significativa, p=0,210) 
• Cada incremento de 1 unidad en la DE, ↑hazard 27% del criterio de valoración primario 
(HR=1,27; IC al 95%: 1,03-1,56; p=0,01) 

O'Regan  et 
al., 2015  262 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 394 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

mediana:  
Q1: 6; Q2: 8; 
Q3: 10; Q4: 10 

No 
indicado 

3-12 meses 
post-Tx 

CV Cuartiles 
de Tac-IPV 

Mediana de los 
cuartiles (Q): 
Q1: 12,5%  
Q2: 18,17% 
Q3: 24,63%  
Q4: 36,91%  

División en 4 
cuartiles (Q1-Q4) 

Pérdida del injerto; spv 
del receptor 
 

• 46%↑HR para pérdida del injerto por cada aumento de cuartil (HR=1,46; IC al 95%: 1,16-
1,83; p=0,001). Se mantuvo estadísticamente significativo en análisis multivariante 
• No se encontró asociación entre Tac-IPV y spv del receptor 
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Referencia 

Diseño 
del 

estudio 
Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles Tac 
incluidos 

Nº 
determina-
ciones de 

Tac 
empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de corte 

Resultado de la 
variabilidad 

calculada 

Grupos de 
estudio 

Eventos/condiciones 
evaluadas 

Hallazgos 

Huang et 
al., 2016 263 

OBS: casos y 
controles 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 161 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

No indicado No 
indicado 

*Grupo con 
RA, se usaron 
C0Tac de los 6 

meses 
previos al RA 

*Grupo 
control: se 

usaron C0Tac 
de los 6 
meses 

previos a la 
fecha fin del 

estudio 

CV Curva ROC CV de C0Tac >17,5% Se dividió en 2 
grupos: 
*con RA  
*sin evidencia de RA  

RA confirmado por biopsia  • El CV fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con RA confirmado por 
biopsia 12,1 ± 7,9% vs grupo control: 39 ± 15.6% (p<0,001) 
• En el análisis de curva ROC, un CV de C0Tac >17,5% se asoció con una incidencia 
significativamente mayor de RA confirmado mediante biopsia (área bajo la curva [AUC] = 
0,923, sensibilidad = 92%, especificidad = 70,6%, p <0,001) 
 

Pizzo, et al., 
2016 264 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediá-
trico 

23 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥4 niveles  
 
mediana: 5 
niveles 

No 6 meses 
previos al 

diagnóstico 
de RA 

CV Curva ROC 
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>31% 

*Grupo con buena 
adherencia al tto 
(n=13): CV: 41,1% 
*Grupo con mala 
adherencia al tto 
(n=10): CV: 48,5% 

Se dividió en 2 
grupos: 
*con buena 
adherencia al tto 
(n=13) 
*con mala 
adherencia al tto 
(n=10) 

RA; desarrollo de Ac 
donante-específico 
(dnDSA); falta de 
adherencia a la 
medicación 

•  El CV no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con RA 
y los que no presentaron RA en esta pequeña cohorte de pacientes (p=0,09) 
•  Entre los pacientes con un elevado CV, el 67% desarrolló dnDSA 

Rodrigo et 
al., 2016 237 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 310 Ambulatorios ≥3 niveles  
 
media 7,0±2,6 
niveles 

No 4-12 meses 
post-Tx 

CV Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>30% 

No indicado Se dividió en grupos 
en función de 
CV>30%  

incidencia de dnDSA; 
pérdida del injerto 

• Un total de 39 pacientes (12,6%) desarrollaron dnDSA 
• El desarrollo de dnDSA se asoció con una peor spv del injerto (spv a 5 años: 78,1% vs 
91,0%, p>0,001) 
• Un CV>30% se asoció de manera estadísticamente significativa con el desarrollo de 
dnDSA (HR=2,925; IC al 95%: 1,473-5,807; p=0,002). 
• El desarrollo de dnDSA era un factor de riesgo para pérdida del injerto (HR=2,61; IC al 
95%: 1,257-5,466; p=0,010). 
• Hubo 53 receptores (17,1%) que tuvieron pérdida del injerto 
• Un CV>30% se asoció con un aumento del riesgo de pérdida del injerto (HR=2,474; IC al 
95%: 1,434-4,268; p=0,001). 

Shuker et 
al., 2016 240 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 808 Ambulatorios ≥3 niveles  
 
mediana: 5 
(RIC: 3-11) 
niveles 

Sí 6-12 meses 
post-Tx 

DMA Mediana 
de Tac-IPV  

Mediana: 16,2% (RIC: 
1,1-76,0) 

En función de la 
mediana de DMA, 
división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

Criterio de valoración 
primario compuesto: 
resultados del injerto 
(pérdida del injerto, RA 
tardío confirmado por 
biopsia, glomerulopatía, 
duplicación de Crea entre 
mes 12 post-Tx y último 
seguimiento) 

• 188 eventos: pérdida del injerto (68), RA tardío confirmado por biopsia (69), 
glomerulopatía (39), duplicación de Crea (12) 
• La incidencia acumulada del criterio de valoración primario fue mayor en el grupo de 
alta Tac-IPV vs baja Tac-IPV (HR=1,41; IC al 95%: 1,06-1,89; p=0,019). 

Vanhove et 
al., 2016 236 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 220 Ambulatorios 
(extraídas 

entre las 7:00-
10:00 AM) 

≥3 niveles  
(media 5,3) 

Sí 6-12 meses 
post-Tx 

CV Terciles de 
Tac-IPV 

Media de los terciles 
(T): 
T1: 9,8±3,3% 
T2: 18,3±2,4% 
T3:31,1±7,8% 

División en 3 terciles 
(puntos de corte: 
14,4% y 22,1%) 

evolución de las lesiones 
histológicas agudas y 
crónicas (entre mes 3-24 
post-Tx); TFGe 

• Incremento promedio del score de cronicidad: 1,97±2,03 en T3 vs 1,18±2,44 en T2 
(p=0,016) y 1,12±1,80 en T1 (p=0,023) 
• En el T3 se objetivó un incremento del riesgo de presentar fibrosis moderada-severa y 
atrofia tubular al cabo de 2 años vs en T1 (OR=2,47; IC al 95%: 1,09-5,60; p=0,031 y 
OR=2,40; IC al 95%: 1,03-5,60; p=0,043) 
• No se observó asociación entre el incremento de lesiones histológicas crónicas y el 
empeoramiento en la TFGe 

Goodall et 
al., 2017 234 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 628 Ambulatorios media: 
8,98±3,81 
niveles 

No 
indicado 

6-12 meses 
post-Tx 

CV Cuartiles 
de Tac-IPV 

Mediana: 18,15% División en 4 
cuartiles (Q1-Q4) 

spv del receptor; spv del 
injerto; asistencia a 
consultas 
extrahospitalarias  

• Menor spv de receptores del cuartil más elevado (Q4) vs cuartiles inferiores (Q1+Q2): 
83,2% y 92,7%, respectivamente, p=0,017 
• Spv del injerto: 77,2% en Q4 vs 89,5% en Q3 (p=0,011), vs 89,4% en Q2 (p=0,051), vs 
93,4% en Q1 (p=0,042) 
• Menor tiempo libre de rechazo en el cuartil más elevado: 77,7% vs 89,7%, p=0,023 
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Referencia 

Diseño 
del 

estudio 
Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles Tac 
incluidos 

Nº 
determina-
ciones de 

Tac 
empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de corte 

Resultado de la 
variabilidad 

calculada 

Grupos de 
estudio 

Eventos/condiciones 
evaluadas 

Hallazgos 

Rozen-Zvi 
et al.,    
2017 233 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 803 Todos 
(Intrahospitala

rios & 
Ambulatorios) 

mínimo:8  
media: 
20,7±6,5 
niveles 

No 0-6 meses 
post-Tx 

CV Terciles de 
TWCV de 
las C0Tac 

A los 180 días de 
seguimiento: media 
Tac-IPV: 34,8±21,3%; 
mediana: 31,1% 

Terciles TWCV  spv del receptor; spv del 
injerto 

• 98 eventos: pérdida del injerto (49); exitus (49) 
• Menor spv en el tercil superior (p=0,002) 
• Mayor riesgo de pérdida del injerto en el tercil superior (HR=7,35; IC al 95%: 3,64-15,33; 
p=0,001) 

Scheel et 
al., 2017 265 

OBS retrosp. 
Multicéntrico 

Adultos 267 Ambulatorios ≥4 niveles 
media 9,6 ± 4,3 
niveles 

Sí 12 meses 
previos a la 
evaluación 

de 
adherencia 
(>6 meses 
post-Tx) 

CV No 
indicado 

Media: 21,3 ± 10,2% Se dividió en 2 
grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de RA  

RA confirmado por biopsia  • Las C0Tac subterapéuticas, la alta Tac-IPV y la falta de adherencia al tto se asociaron con 
el desarrollo de RA tardío; sin embargo, estas variables no se asociaron significativamente 
entre sí.  

Taber et al., 
2017 266 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 1411 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

No indicado 
 

No 
indicado 

Desde mes 
1 post-Tx 

hasta 
evento (día 
387 post-Tx 
o hasta el 

día previo al 
diagnóstico 

de RA) 

CV Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>40% 

Mediana de CV: 
• Grupo con RA 
(n=768): 39,9% 
• Grupo sin RA (n=643): 
34,8% 

Se dividió en 2 
grupos según etnia:  
*AA 
(afroamericanos)  
*no-AA (no-
afroamericanos) 

RA; pérdida del injerto • El valor de Tac-IPV resultó ser mayor en AA (39,9 ± 19,8 %) vs no-AA (34,8 ± 15,8%), 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0,001) 
• Una alta Tac-IPV se asoció con un mayor riesgo de pérdida del injerto tanto en AA 
(50±25% vs. 36±16%; p<0.001) como en no-AA (41±18% vs. 33±15%; p<0.001) 
• Un aumento del 10% en la CV de tacrolimus aumentó el riesgo de RA en un 20% (HR= 
1,20; IC al 95% 1,13-1,28; p<0,001) y el riesgo de pérdida del injerto en un 30% (HR: 1,30; 
IC al 95%: 1,23-1,37; p<0,001), con una modificación significativa del efecto según la etnia 
para el RA, pero no para la pérdida del injerto. 

Whalen et 
al., 2017 239 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 376 Ambulatorios media en cada 
uno de los 2 
grupos:  
*baja Tac-IPV: 
6,93±3,28 
niveles 
*alta Tac-IPV: 
10,02±6,08 
niveles 

Sí 6-12 meses 
post-Tx 

DMA Mediana 
de Tac-IPV  

Mediana: 15% En función de la 
mediana de DMA, 
división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

spv del injerto; spv del 
receptor; FTGe; RA 
confirmado por biopsia; 
NODAT 

• Un total de 20 receptores (5%) desarrollaron pérdida del injerto 
• Peor spv del injerto en el grupo de alta Tac-IPV (HR=4,928; IC al 95%: 2,050-11,85; 
p=0,0004). 
• Fallecieron 12 receptores (4%), pero NO se demostraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos de alta y baja Tac-IPV (p=0,2968) 
• El grupo de baja Tac-IPV tenía mejores cifras de TFGe en los sucesivos puntos de 
seguimiento: 1,2,3,4 año post-Tx (p<0,0001) 
• Un total de 51 receptores (14%) desarrollaron RA confirmado por biopsia de manera 
precoz y 31 receptores (8%) de manera tardía 
• No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en el desarrollo de NODAT 
entre grupos (p=0,8376) 

Sablik et al., 
2018 238 

OBS: casos y 
controles 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 248 Ambulatorios ≥8 niveles en un 
periodo ≥2 años 
mediana: 
*casos: 17 (RIC: 
8-33) niveles 
*controles: 15 
(RIC: 8-44) 
niveles 

Sí período de 3 
años antes 

del 
diagnóstico 
de rechazo 

crónico 
activo 

mediado 
por Ac; 
≥mes 6 
post-Tx 

DMA Media de 
Tac-IPV  

Media en los casos: 
24,4% 
Media en los controles: 
23,6% 

En función de la 
media de DMA, 
división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

Objetivo primario: Tac-IPV 
y rechazo crónico activo 
mediado por Ac 
Objetivo secundario: 
función del injerto, 
cambio en las C0Tac a lo 
largo del tiempo, spv del 
injerto 

• No hubo diferencias estadísticamente significativas entre la media de Tac-IPV entre 
casos y controles (p=0,47) 
• Los casos presentaban una peor función del injerto 1 año antes del diagnóstico de 
rechazo crónico activo mediado por Ac (p=0,005) y en el momento del diagnóstico de 
rechazo crónico activo mediado por Ac (p<0,001) 
Hubo diferencias estadísticamente significativas entre el valor medio de C0Tac de los casos 
y el valor de C0Tac de los controles en el año anterior a la evaluación del objetivo primario 
(p=0,03) 
• Los casos con una baja Tac-IPV (≤24%) vs alta Tac-IPV (>24%) presentaban una spv 
promedio de 13,1 vs 9,9 años (p=0,04) 

Abu Bakar 
et al.,    
2019 267 

OBS: casos y 
controles, 
retrosp. 

Unicéntrico 

Pediá-
trico 

50 No indicado ≥3 niveles No 12 meses 
previos al 

RA  
(para los 

casos con RA 
celular entre 
meses 12-18 
post-Tx, se 
recogieron 

niveles hasta 
mes 6 post-

Tx) 

CV y 
DMA 

Curva ROC DMA de C0Tac >26% 

 

Se dividió en 2 
grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de RA 

RA  •  Los pacientes con RA tenían un CV mayor (mediana de CV: 44%, RIC: 36-61%) vs los 
pacientes sin RA (mediana de CV: 24%, RIC: 19-35%), p<0,0001. 
• Los pacientes con RA tenían una DMA más elevada (mediana de DMA: 33%, RIC:25-48%) 
vs pacientes sin RA (mediana de DMA:19%, RIC: 15-26%), p<0,0001 
 



 

Página | 70  
 

Referencia 
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estudio 
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ño 
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Nº 
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estudio 
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evaluadas 

Hallazgos 

Kaya et al., 
2019 268 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediá-
trico 

67 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

media de niveles: 
* meses 0-6: 
22,50±8,33 
niveles 
* meses 6-12: 
6,24±2,92 niveles 
*mes 12 en 
adelante: 
24,30±17,38 
niveles 

No 0-6, 6-12 y 
≥12 meses 

post-Tx 

CV Curva ROC 
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como CV 
>32%  
 
 

C0Tac (ng/mL): 

*meses 0-6:   
10,07±1,79ng/mL 
*meses 6-12:  
8,23±2,09ng/mL 
*mes 12 en adelante: 
6,36±1,10 ng/mL 
 
Media de CV (%): 
* meses 0-6: 0,37 ± 0,11% 
* meses 6-12: 0,31 ± 0,18% 
* mes 12 en adelante: 
 0,35±0,12% 

Se dividió en 2 
grupos en función 
de CV>32% 

desarrollo de dnDSA •  Durante los meses 6-12 post-Tx y tras un año post-Tx, el porcentaje de pacientes con 
CV>32% fue significativamente mayor en el grupo con dnDSA positivos (67% vs 31%, 
p=0,027) que en el grupo con dnDSA negativos (83% vs 47%, p=0,033). 

Mo et al., 
2019 269 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 671 Ambulatorios ≥3 niveles No 6-12 meses 
post-Tx 

CV Mediana 
de Tac-IPV 

Mediana: >20,5% En función de la 
mediana de CV, 
división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

RA; pérdida del injerto; 
spv del receptor 

• En el análisis de regresión de Cox multivariante, una alta Tac-IPV se identificó como 
factor de riesgo significativo para una peor spv del injerto (HR=3,28; IC al 95%: 1,090-
9,849; p=0,035) con episodios de RA (HR=5,456; IC al 95%: 2,281-13,050; p<0,001).  
• Utilizando también la Tac-IPV como variable continua, el análisis multivariante de 
regresión de Cox demostró un aumento del 1,9% en el riesgo de pérdida del injerto por 
cada 1% de aumento de Tac-IPV (HR:1,019; IC al 95%: 1,002-1,036; p=0,030). 
• En un análisis multivariante, una elevada Tac-IPV fue predictor independiente de la 
puntuación de cronicidad (OR:1,91; IC al 95%: 0,215-1,075; p=0,003) a 1 año 
postrasplante.  
• La spv global sin RA después de 1 año del Tx fue inferior en el grupo de alta Tac-IPV en 
comparación con el grupo de baja Tac-IPV, con un 98,3% y un 95,3%, respectivamente 
(log-rank, p=0,041). 

Rahamimo
v et al., 
2019  232 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 878 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

No indicado No ≥mes 6 
post-Tx 

CV TWCV de 
las C0Tac  
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
TWCV>25% 

Media de Tac-IPV: 
26,2±12,9% 

Se dividió a los 
sujetos en 5 grupos 
de IPV para 
establecer el punto 
de corte: <20%, 
20%-25%, 25%-30%, 
30%- 35% 
 y >35% 

spv del receptor; spv del 
injerto 

• 109 eventos: pérdida del injerto (58), exitus (51) 
• Mayor riesgo de pérdida del injerto en grupo de Tac-IPV >25% (HR=3,66; IC al 95%: 2,3-
5,8; p<0,001). Esta asociación se mantuvo como estadísticamente significativa en el 
análisis multivariante (HR=2,77; IC al 95%: 1,72-4,47; p<0,001). 

Sharma et 
al., 2019 270 

OBS 
prospectivo 
Unicéntrico 

Adultos 286 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

mediana: 35 
niveles 
 

No 
indicado 

2-12 meses 
post-Tx 

CV Cuartiles 
de Tac-IPV 
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV≥35% 
(cuartil 
superior) 
 

Media (para el total de 
la población 
estudiada):  28,5 ± 12% 

División en 4 
cuartiles (Q1-Q4) 
 
 

RA • Una elevada Tac-IPV se asoció con una mayor incidencia de RA durante el primer año 
post-Tx (52% vs 31%, p<0,001), más RA recurrente/persistente al cabo de 1 año (18,2% vs 
6,2%, p=0,002), RA de mayor grado (≥Banff 1B, 27,5% vs 7,3%, p<0,001) y la presencia de 
un peor nivel de fibrosis intersticial/atrofia tubular (p=0,005).  
• Una elevada Tac-IPV se asoció con un aumento de pérdida del injerto y pérdida 
inminente del injerto (definida como TFGe<30 ml/min y >30% de descenso del TFGe 
respecto al valor basal), independientemente de los anticuerpos específicos del donante, 
el retraso en la función del injerto, el desarrollo de RA o la etnia.  
•En un análisis multivariante, una elevada Tac-IPV se asoció de forma independiente con 
pérdida del injerto + pérdida inminente del injerto (HR=3,1; IC al 95%: 1,6-5,9; p<0,001). 

Song, et al.,  
2019 271 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 1241 No indicado No indicado 
 
 

No 
indicado 

0-12 meses 
post-Tx 

TTR  Curva ROC  
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
TTR≥78%  
 

No indicado Se dividió en 2 
grupos: 
* Baja TTR 
* Alta TTR 

RA; pérdida del injerto; 
spv del receptor; infección 

• Una TTR<78% fue un factor de riesgo independiente de RA (OR: 2,97; IC al 95%: 1,82-4,84) e 
infección (OR: 1,55; IC al 95%: 1,08-2,22).  
• Los pacientes con TTR>78% presentaron una spv libre de infección significativamente mayor 
(p=0,01) 
• Los pacientes con TTR>78% presentaron una mayor spv del injerto (p<0,01) 
• Los receptores con TTR>78% presentaron una mayor spv (p=0,01) 
• Un TTR<78% se asoció con un mayor riesgo de pérdida del injerto (OR: 3,2; IC al 95%: 1,38-7,42) 
y una mayor mortalidad del paciente (OR: 6,54; IC al 95%: 1,34-31,77).  
Estos resultados fueron confirmados en la cohorte de validación donde se dividió a todos los 
pacientes incluidos en un grupo de TTR alta y baja. 
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Süsal et al., 
2019 258 

OBS: 
cohortes 
retrosp.a 

partir de un 
registro (CTS, 
(www.ctstran

splant.org) 
Multicéntrico 
(71 centros 

en 26 países) 

Adultos 6639 No indicado No indicado No 
indicado 

1, 2 y 3 años 
post-Tx 

CV No indicado 
un único 
punto de 
corte 
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>30%  

Mediana: 34% Se dividió en 3 
grupos según Tac-
IPV: 
*<30% 
*30-44% 
*≥45% 

spv del injerto; spv del 
receptor 

• La spv del injerto se redujo significativamente con el aumento de Tac-IPV (p<0,001). 
• En comparación con los pacientes con una Tac-IPV baja de <30%, el riesgo de pérdida 
del injerto durante los años 4-6 aumentó un 32% en los pacientes con una Tac-IPV de 30-
44% (p= 0,002) y un 66% en los pacientes con una Tac-IPV de ≥45% (p<0,001). 
•El efecto de la Tac-IPV sobre la spv del receptor a los 4-6 años fue menor (log-rank, 
p=0,039) 

Heeney et 
al., 2020 272 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 214 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

No indicado No 
indicado 

0-12 meses 
post-Tx 

CV Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV≥30%  
 

Mediana (mes 0-3 
post-Tx): 28,1% 
 
Mediana (mes 3-12 
post-Tx): 25,8% 

Se dividió en grupos 
en función de 
CV≥30% 

RA confirmado por 
biopsia; spv del injerto; 
spv del receptor; 
desarrollo de dnDSA; 
cambios en la TFGe; 
infecciones en el post-Tx 

• Una alta Tac-IPV se asoció con una TFGe recudida a los 3 y 12 meses (67,7± 35,48 vs 
80,7±29,3; p=0,01 y 70,9± 35,4 vs 83,3±30,2; p=0,015).  
• Una alta Tac-IPV se asoció con un aumento de la viremia y la enfermedad por CMV 
(19,6% vs 9,3%, p=0,046 y 6,4% vs 17,9%, p=0,015).  
• No se observó una asociación entre la Tac-IPV y el desarrollo de RA, la spv o el desarrollo 
de dnDSA a los 3 años. 

Stefano-vić 
et al.,    
2020 273 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 104 Ambulatorios media: 7 
niveles 

Sí 6-12 meses 
post-Tx 

CV No 
indicado 

Valores promedio por 
grupos: 
*Tac-IPV baja: 12,90 ± 
2,78 
12,86 (11,27–15,14) 
*Tac-IPV media: 
21,20 ± 2,21 
21,21 (19,31–23,44) 
*Tac-IPV alta: 
33,36 ± 7,31 
32,35 (27,67–36,15) 

División en 3 
terciles: 
*Tac-IPV baja: 
CV<17,73%  
*Tac-IPV media: CV 
entre 17,73–25%  
*Tac-IPV alta: 
CV>25% 

fallo del injerto (definido 
como TFGe ≤15 
ml/min/1,73m2; 
necesidad de diálisis o re-
Tx); disfunción crónica del 
injerto; rechazo crónico 

• No se observaron diferencias en los valores de la TFGe en los terciles inferior y medio 
de Tac-IPV. Sin embargo, se observó un descenso significativo de la TFGe en el tercil más 
alto de Tac-IPV (p=0,018), así como dentro del grupo C0/D bajo (p=0,013) en un período 
de 3 años post-Tx.  
• Los pacientes con IPV alto/C0/D bajo tuvieron una spv del injerto significativamente 
menor en comparación con los otros grupos de combinación de IPV/C0/D con Tac (es 
decir, IPV alto/C0/D alto, IPV bajo/C0/D bajo, IPV/C0/D bajo), χ2 =8,624, p=0,035 
• Los portadores del genotipo CYP3A5*1/*3 presentaron un C0/D inferior en comparación 
con los portadores del CYP3A5*3/*3 durante todo el periodo de estudio, mientras que los 
resultados para el ABCB1 fueron inconsistentes al considerar el C0/D de Tac.  
 

Solomon et 
al., 2020 274 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Pediá-
trico 

38 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥3 niveles 
(empezando en 
mes 3 post-Tx) 
(mediana: 40 
niveles/pacient
e) 

No mínimo 
durante 12 
meses post-

Tx 

CV Puntos de 
corte de 
CV: 30%, 
40% y 50%  
 

Mediana: 43,1% Se dividió en 3 
grupos según los 
puntos de corte de 
CV: 30%, 40% y 50%  

RA; pérdida del injerto •  Los pacientes con CV ≥30% presentaban una mayor incidencia de RA (42%) vs pacientes 
con CV<30% (incidencia de RA: 0%), pero esta diferencia NO fue estadísticamente 
significativa (p=0,07) 
•  En el modelo de regresión logística, tras ajustar por edad, antecedentes de RA, 
inmunosupresión de mantenimiento y CV, por cada aumento del 10% en la Tac-IPV, las 
probabilidades de desarrollar dnDSA aumentaban en un 53% (p=0,048) 
•  Dado que la muestra incluía pocos casos de pérdida del injerto (n=4), no se pudo 
determinar una posible asociación entre la Tac-IPV y la pérdida del injerto. 

Mira et al.,  
2021 275  

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 147 No indicado todos los 
niveles 

No hasta 
diciembre 

2019 

CV Curva ROC 
 
CV =28,3% 

No indicado División en 2 
grupos: 
*Tac-IPV baja: 
CV<28,3%  
*Tac-IPV alta: 
CV>28,3% 

RA confirmado por biopsia • Los receptores que recibían una formulación de Tac de liberación prolongada y 
presentaban una alta Tac-IPV tenían un mayor riesgo de RA (p=0,002)  
 

Park et al.,  
2021 276 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

No 
especific

ado 

1143 Ambulatorios ≥3 niveles No 
indicado 

0-12 meses 
post-Tx 

TWCV 
de C0Tac 

Terciles de 
TWCV de 
las C0Tac 

No indicado División en 3 
terciles: 
*T1: <24,6%  
*T2: 24,6%–33,7%  
*T3: ≥33,7% 

Primario: evaluar la 
pérdida de injerto 
(censurada por muerte) 
Secundarios: desarrollo 
de dnDSA, RA 
comprobado por biopsia, 
toxicidad de los ICN y 
tasas de mortalidad 

•La incidencia de pérdida del injerto según los terciles hasta el primer año postrasplante 
fue: T1=23 (6,1%), T2=27 (7,0%) y T3=56 (14,8%). Esta incidencia fue significativamente 
mayor en el grupo T3 que en los otros grupos (p< 0,001) 
•La tasa global de RA fue significativamente mayor en el grupo T3 en comparación con 
los demás grupos (p<0,001) 
•La incidencia de desarrollo de dnDSA no difirió significativamente en función de la Tac-
IPV (p=0,787) 
•Las tasas de mortalidad fueron: T1=14 (3,7%), T2=22 (5,7%) y T3=19 (5,0%), sin 
demostrarse diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p=0,437). 
•El desarrollo de toxicidades asociadas a los ICN mostró ser mayor en los terciles 
superiores: T1=50/377 (13,6%), T2=68/388 (18,0%) y T3=70/378 (20,4%), p=0,049 
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Baghai et 
al., 2022  277 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Pediá-
trico 

48 Ambulatorios ≥3 niveles 
mediana: 11 
(RIC: 6-17) 
niveles 

No 6-12 meses 
post-Tx 

CV y 
DMA 

Mediana 
de Tac-IPV 

Mediana de CV: 25% 
(RIC: 18–35) 

En función de la 
mediana de CV, 
división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

RA; deterioro de la 
función del injerto 
(definido como 
disminución >50% de la 
TFGe en comparación con 
el valor a las 4 semanas 
post-Tx) y/o TFGe 
<30ml/min por 1,73m2); 
desarrollo de dnDSA 

• Una elevada Tac-IPV se asoció a un mayor riesgo de desarrollo de dnDSA (HR: 3,4; IC al 
95%: 1,0-11,1; p=0,047; análisis de Kaplan-Meier p=0,018) y de cualquier tipo de episodios 
de rechazo (HR: 4,1; IC al 95%: 1,1-14,8; p=0,033; análisis de Kaplan-Meier p=0,010).  
• Se observó una tendencia hacia una mayor Tac-IPV por debajo de los 6 años de edad. 
(p=0,114 antes de eliminar valores extremos, p=0.074 después de eliminarlos) 
• Un valor de corte de Tac-IPV CV del 30% o la cuantificación de IPV mediante DMA 
mostraron resultados comparables. 

Barreda et 
al., 2022 278 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 215 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

todos los 
niveles 

No 3-12 meses 
post-Tx 

TTR Terciles de 
Tac-IPV 

Media de TTR: 92% ± 
16% 
Mediana de TTR: 100% 
(RIC: 90-100) 

División en 3 terciles 
(<95% definió el 
tercil más bajo) 

RA; pérdida del injerto; 
desarrollo de deterioro de 
la TFGe 

• Un TTR más bajo se asoció a un mayor riesgo de RA (área bajo la curva ROC: 0,614; IC al 
95%: 0,513-0,714; p=0,018).  
• Un TTR más bajo entre los meses 3-12 post-Tx se asoció con un mayor riesgo de tener 
un TFGe al cabo de 1 año <30 ml/min/1,73 m2 (área bajo la curva ROC: 0,676; IC al 95%: 
0,542-0,811; p=0,014).  
• El tercil más bajo de TTR entre los meses 3-12 post-Tx se asoció de forma independiente 
con un mayor riesgo de pérdida del injerto censurada por muerte (HR=10,773; IC al 95%: 
1,315-88,264; p=0,027) tras ajustar por TFGe a 1 año, donación según criterios ampliados 
y RA a lo largo del primer año. 

Choi et al.,  
2022 279 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Pediá-
trico 

202 Ambulatorios ≥3 niveles No 6-12 meses 
post-Tx 

CV CV>27,67% Media: 
* Grupo de baja Tac-
IPV: CV=20,4±4,2% 
* Grupo de alta Tac-
IPV: CV=40,2±12,5% 

Se dividió en 2 
grupos: 
* Baja Tac-IPV: 
CV<27,67% 
*Alta Tac-IPV: 
CV≥27,67% 

RA; desarrollo de dnDSA; 
fallo del injerto 

• El grupo de alta Tac-IPV tuvo una tasa significativamente más alta de desarrollo de 
dnDSA (35,7% frente a 16,7%, p=0,003).  
• El grupo de alta Tac-IPV también tuvo una mayor incidencia de RA celular (p<0,001). 
 •  La alta Tac-IPV no tuvo una influencia significativa en la viremia por virus de Epstein-
Barr, el CMV y el virus BK, pero se asoció con la incidencia de trastornos linfoproliferativos 
post-Tx (p=0,003).  
• La spv del injerto fue inferior en el grupo con alta Tac-IPV (p<0,001).  
• Los SNP de CYP3A5 no afectaron significativamente a la Tac-IPV; sin embargo, en el 
grupo de expresores de CYP3A5, la Tac-IPV se asoció de manera estadísticamente 
significativa con la tasa de spv libre de RA celular (p<0,001). 

Park et al.,  
2022 280 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 1080 Ambulatorios No indicado Sí Se analizaron 
las C0Tac de 

una mediana 
de 22 días 

(RIC: 20-26) 
después del 
Tx renal, al 
inicio de las 

visitas clínicas 
ambulatorias 

TWCV 
de C0Tac 

Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
TWCV 
≥30% 

No indicado Se dividió en 2 
grupos: 
* Alta Tac-IPV 
(≥30%) 
* Baja Tac-IPV 
(<30%) 

Objetivo primario: evaluar 
la pérdida de injerto 
(censurada por muerte) 
Objetivos secundarios: 
desarrollo de dnDSA, RA 
comprobado por biopsia, 
toxicidad de los ICN y 
tasas de mortalidad 

•El grupo de alta Tac-IPV presentó una mayor incidencia de RA (p< 0,001) 
•El grupo de alta Tac-IPV presentó una mayor incidencia de pérdida del injerto (p< 0,001) 
 

Rojas et al.,  
2022 281 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 371 Ambulatorios  
 

≥3 niveles No 6-12 meses 
post-Tx  

(para cada 
paciente, 

una 
medición 
por cada 

año) 

DMA Mediana 
de Tac-IPV 

Mediana: 19,4% (RIC: 
1.0-60.0) 

Se dividió en 2 grupos: 
*Tac-IPV ≥30% 
*Tac-IPV <30% 

RA; fallo del injerto; 
desarrollo de dnDSA 

•No se demostró una asociación estadísticamente significativa entre la Tac-IPV y la 
incidencia de RA entre los meses 6-12 post-Tx (OR= 1,01; IC al 95%: 0,98–1,04; p=0.4) 
•Tampoco se objetivó una asociación entre disponer de niveles por debajo del intervalo 
de inmunosupresión óptimo y la incidencia de RA 
•El análisis de regresión reveló que la Tac-IPV entre los meses 6-12 post-Tx no se asociaba 
con la incidencia de RA al cabo de un año (OR=1,01; IC al 95%: 0,98-1,04; p=0,4). 
•El análisis de regresión mostró que una alta Tac-IPV se asociaba con una mayor 
incidencia de fracaso del injerto (OR=1,03; IC al 95%: 1,006-1,060 p=0,02). 
•Una elevada Tac-IPV se asoció con una mayor incidencia de fracaso del injerto censurado 
por muerte (OR=1,05; IC al 95%: 1,003-1,09; p=0,04). 
•Se detectaron dnDSA con mayor frecuencia en pacientes con baja exposición tanto a 
tacrolimus como a MMF: 4/21 (19%) frente a 17/350 (4,9%), p= 0,04. 
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Yin et al.,  
2022 282 

OBS: 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 1343 No indicado ≥3 niveles No 1-12 meses 
post-Tx 

CV y TVS Curva ROC No indicado Para explorar la 
interacción entre los 2 
modelos de Tac-IPV, 
se dividió a los 
pacientes en 4 grupos 
en función del nivel de 
CV y del score TVS 
* En función de TVS: 
alto (>0,30) y bajo 
(<0,30) 
* En función del CV: 
alto (>0,30) y bajo 
(<0,30) 

Objetivo primario: fracaso 
del injerto (incluidas pérdida 
del injerto y muerte)  
Objetivos secundarios: RA, 
tiempo hasta el primer RA, 
infección post-Tx, tiempo 
hasta la 1ª infección, 
tumores y dislipidemia 

•Los análisis univariantes mostraron que un TVS elevado (HR=2,323; IC al 95%: 1,455-
3,709) y un CV elevado (HR=1,606; IC al 95%: 1,044-2,471) se asociaban a una menor spv 
del injerto. Sin embargo, sólo el score TVS fue un factor predictivo independiente del 
fracaso del injerto en los análisis multivariantes (HR=1,972; IC al 95%: 1,2-3,24) y la 
correlación se mantuvo en los subgrupos de CV alto (p=0,020) y CV bajo (p=0,037), 
mientras que el CV no pudo predecir la pérdida del injerto ni en los subgrupos de CV bajo 
(p=0,387) ni en los de CV alto (p=0,600).  
•El score TVS tuvo una mayor correlación con la spv del injerto en pacientes con 
exposición a Tac dentro del rango terapéutico y la correlación estuvo menos influida por 
los niveles medios de Tac. 

Lai et al.,  
2023 256 

OBS 
cohortes 
retrosp. 

Unicéntrico 

Adultos 463 No indicado *Grupo Tac 2 
veces/día: 
mediana 6 (RIC: 
4-10) niveles 
*Grupo de Tac 1 
vez/día: mediana 
5 (RIC: 3-7) 
niveles 

No 12 meses 
pre- y post- 
realización 
del cambio 

de 
formulación 

de Tac 2 
veces/día a 1 

vez/día 

DE, CV y 
DMA 

Mediana 
de Tac-IPV 

Medianas: 
* DE: 0,92 
* CV: 16% 
* DMA: 7,7% 
 

Se dividió en 2 grupos 
según el valor de la 
mediana de cada una 
de las medidas de 
variabilidad 
calculadas 

fracaso del injerto (definido 
como: retorno a diálisis 
crónica, re-Tx preventivo, 
muerte censurada por 
función del injerto) 

•No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el efecto de la Tac-
IPV con ninguna de las 3 medidas de variabilidad estudiadas en la conversión de Tac 2 
veces/día a 1 vez/día, y cada uno de los eventos estudiados 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; C0: concentración predosis o valle; CMV: citomegalovirus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variación; DE: desviación estándar; DMA: desviación media absoluta; ICN: inhibidores 

de calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartílico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV: 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del 

inglés, time-weighted coefficient of variability); Tx: trasplante; vs: versus 
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Tabla 10. Estudios que evalúan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de trasplante hepático. 

Referencia 
Diseño 

del 
estudio 

Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles 
Tac 

incluidos 

Nº 
determina-
ciones de 

Tac 
empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de corte 

Resultado de la 
variabilidad calculada 

Grupos de estudio 
Eventos/condiciones 

evaluadas 
Hallazgos 

Venkat et 
al., 2008 283 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediá-
trico 

101 Ambulatorios ≥4 niveles  
 

No 
indicado 

≥ mes 12 
post-Tx 

DE DE>2 Mediana: 1,6 (RIC: 1,1-2,1) En función de la DE, división en 
2 grupos: alta y baja Tac-IPV 

RA confirmado por biopsia • Durante el periodo de estudio se produjeron 11 episodios de RA tardío: 10 
de ellos en pacientes con DE>2 
• Se observó un aumento del riesgo de RA por cada aumento de 1 unidad en 
la DE (OR=3,49; IC al 95%: 1,31- 9,29) 

Lieber et 
al., 2012 284 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 359 No indicado ≥3 niveles No 
indicado 

6-18 meses 
post-TX 

DE Mediana de 
Tac-IPV 

No indicado En función de la mediana de la 
DE, división en 2 grupos: alta y 
baja Tac-IPV 

Spv del injerto • Una alta Tac-IPV se asoció a un mayor riesgo de fracaso del injerto (HR: 1,005 
por cada aumento de 1 unidad de DE, p=0.04) 

Supelana et 
al.,2014  285 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 150 No indicado ≥3 niveles en 
intervalos de 3 
meses durante 
3 años 

No 
indicado 

≥ mes 6 
post-Tx 

DE DE>2 
 
 
 

*Grupo con RA: DE=3,8 
*Grupo sin evidencia de RA: 
DE=2,3 

Se dividió en 2 grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de R 

RA confirmado por biopsia • Una alta Tac-IPV se asoció con un mayor riesgo de RA (p<0,01) 

Shemesh et 
al., 2017 286 

OBS 
prospectivo 
Multicéntrico 
 
ANOTACIÓN nº5 
 
 

Pediá-
trico 

379 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥3 niveles 
(media: 11,8)  
 

No 
indicado 

12 meses en 
el periodo 

comprendid
o entre mes 
0-24 post-Tx 

DE Curva ROC *Grupo con RA: DE=2,4 
*Grupo sin evidencia de RA: 
DE=2,6 

Se dividió en 2 grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de RA 

RA tardío • Una alta Tac-IPV se asoció con la aparición de RA tardío, p=0,026. 
• El 53% de los receptores adolescentes con DE>2 en el año 1 tenían RA tardío 
al final del año 2, vs el 6% de aquellos con DE≤2 en el año 1. 
• Un alta Tac-IPV se asoció significativamente con otros objetivos secundarios 
(ej. aumento de transaminasas hepáticas) 

de Oliveira 
et al.,   
2017 287 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediá-
trico 

50 Ambulatorios ≥5 niveles No 
indicado 

13-35 meses 
post-Tx 

DE DE≥2 No indicado En función de la DE, división en 
2 grupos: alta y baja Tac-IPV 

RA; spv del injerto; spv del 
receptor; ALT>60 UI/L 

• No hubo diferencias estadísticamente significativas entre grupos (alta Tac-
IPV vs baja Tac-IPV) en cuanto al desarrollo de RA 
• Los niveles de ALT>60 UI/L eran más frecuentes en el grupo con DE ≥2 
(p=0,035) 
• No hubo diferencias estadísticamente significativas entre grupos (alta Tac-
IPV vs baja Tac-IPV) en cuanto a la spv de los receptores 
 

del Bello et 
al., 2018  
288 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 116 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥3 niveles 
(mediana 10) 

Sí 0-24 meses 
post-TX 

CV Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>35% y 
CV>40% 

Media:  32±12% 
Mediana: 30,5% (RIC: 7,6-
80,6) 
Cuartiles (Q): 
Q1: 12,5%  
Q2: 18,17% 
Q3: 24,63%  
Q4: 36,91% 

División en 4 cuartiles (Q1-Q4) 
 

RA confirmado por biopsia; 
desarrollo de dnDSA 

• Los factores predictivos de RA fueron una Tac-IPV de CV>35% (OR=3,07; IC 
al 95%: 1,14-8,24; p=0,03) o CV>40% (OR=4,16; IC al 95%: 1,38-12,50; p=0,01) 
• Se identificaron como predictores para detectar Ac dnDSA la Tac-IPV 
codificada como variable continua (OR=1,1; IC al 95%:1,0-1,12; p=0,006), un 
CV>35% (OR=4,83; IC al 95%: 1,39-16,72; p=0,01] y un CV>40% (OR=9,73; IC 
al 95%: 2,65-35,76; p=0,001) 

Rayar et al., 
2018  289 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 812 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

Todos los 
niveles 

No Día 8 a día 
30 post-Tx 

CV Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV≥40% 
(límite del 
Q3: 41,8%) 

Media C0Tac: 9,8±6,0 ng/mL 
 
Mediana CV (Q2): 31,4%;  
Q1: 23,5%; Q3: 41,8% 

Se dividió en 2 grupos: 
*Baja Tac-IPV: CV<40% 
*Alta Tac-IPV: CV≥40% 

Spv del injerto • La spv del injerto fue significativamente peor en el grupo de alta Tac-IPV 
(HR=1,42; IC al 95%: 1,04-1,95; p=0,03) 
• En el análisis multivariante, un CV≥40% se asoció de manera 
estadísticamente significativa con una supervivencia menor (HR=1,57; IC al 
95%: 1,18-2,01; p=0,002) 
• En el análisis multivariante, un CV≥40% se asoció de manera 
estadísticamente significativa con la presencia de infección por VHC (HR=1,49; 
IC al 95%: 1,01-2,19; p=0,04) 
• En el análisis multivariante, un CV≥40% se asoció de manera 
estadísticamente significativa con la aparición de neoplasia hepática 
(HR=1,36; IC al 95%: 1,03-1,79; p=0,03) 

 
5 ANOTACIÓN – MALT: Medication Adherence in children who had a Liver Transplant [ClinicalTrials.Gov registration # NCT01154075] 
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Referencia 
Diseño 

del 
estudio 

Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles 
Tac 

incluidos 

Nº 
determina-
ciones de 

Tac 
empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de corte 

Resultado de la 
variabilidad calculada 

Grupos de estudio 
Eventos/condiciones 

evaluadas 
Hallazgos 

Riva et al., 
2018  290 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediá-
trico 

71 No indicado No indicado Sí  
 
 

ANOTACIÓN nº6 

 

CV Mediana de 
Tac-IPV 

 
 

No indicado Se dividió en 2 grupos: 
*con RA o reacción adversa 
medicamentosa a Tac 
*sin evidencia de RA ni reacción 
adversa al fármaco 

RA confirmado por biopsia; 
factores relacionados con el 
riesgo de reacciones 
adversas medicamentosas a 
Tac 

•  Los modelos de riesgos proporcionales de Cox identificaron que una elevada 
Tac-IPV se asociaba con un aumento de 80% de riesgo de reacciones adversas 
medicamentosas en relación con tacrolimus (HR=1,80; IC al 95%: 1,01-3,22) 
•  Un valor de C0Tac en los 7 a 10 días previos a la reacción adversa 
medicamentosa >7ng/mL describió mejor la población con riesgo de 
reacciones adversas medicamentosas (AUROC=0,80; IC 95%, 0,69-0,91) 

Shemesh et 
al., 2018 291 

OBS 
prospectivo 
Multicéntrico 
 
ANOTACIÓN nº7 

Pediá-
trico 

400 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥3 niveles No 
indicado 

12 meses en 
el periodo 

comprendid
o entre mes 
0-24 post-Tx 

DE DE>2 No indicado 3 grupos: 
-no-adherentes en ambos años 
-adherentes en ambos años 
- no-adherentes en uno de los 
años y adherentes en el otro año 

resultados del Tx; 
adherencia al tto 
inmunosupresor 

• La mayoría (59,7%) de los pacientes que fueron no-adherentes en el año 1 
lo siguieron siendo en el año 2 
• El 18,5% de los pacientes que fueron adherentes en el año 1 pasaron a ser 
no-adherentes en el año 2 
• Sólo el 4,4% de los pacientes adherentes tanto en el año 1 como en el 2 
sufrieron un rechazo, frente al 22,9% de los pacientes no-adherentes durante 
uno de los años, y el 34,9% de los no-adherentes en ambos años (p<0,001), lo 
que establece un efecto "dosis dependiente" de la adherencia sobre los 
resultados del trasplante 
• Los hogares monoparentales se asociaron con un empeoramiento de la 
adherencia 

Defrancq et 
al., 2019 292 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediá-
trico 

41 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥3 niveles  
 

Sí mes 3 a año 
5 post-Tx 

CV No indicado Mediana CV: 
*Año 1 post-Tx: 41,6% 
*Año 2 post-Tx: 30,9% 
*Año 3 post-Tx: 28,5% 

Se dividió en 2 grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de RA 

RA confirmado por biopsia; 
desarrollo de dnDSA 

•  Una elevada Tac-IPV se asoció con el desarrollo de RA (p=0,04) y la 
necesidad de biopsia durante el primer año (p=0,02). 
•  Hubo una ligera asociación entre la Tac-IPV y la aparición de dnDSA (p=0,08) 
y viremia por CMV (p=0,07). 
•  La elevada Tac-IPV fue un factor predictivo de la necesidad de biopsia 
hepática (OR=1,04; IC al 95%: 1,0-1,1; p=0,03) y RA (OR=1,04; IC al 95%: 1,0-
1,1; p=0,05). 

van der 
Veer et al., 
2019  293 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 326 Ambulatorios ≥5 niveles 
(mediana 7, 
rango: 5-17) 

Sí 6-18 meses 
post-Tx 

CV Mediana de 
Tac-IPV  
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>28% 

Media CV: 
* Grupo de baja Tac-IPV: 20.1% 
* Grupo de alta Tac-IPV: 37,7% 
Mediana CV: 
* Grupo de baja Tac-IPV: 19,3% 
(RIC: 8–27) 
* Grupo de alta Tac-IPV: 42,3% 
(RIC: 28–115) 

Se dividió en 2 grupos: 
*Baja Tac-IPV  
*Alta Tac-IPV 

spv del injerto (rechazo 
crónico, RA tardío 
confirmado por biopsia); 
carga viral de CMV 

•  No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de alta 
y baja Tac-IPV y la spv del injerto 
•  Una elevada Tac-IPV en combinación con una función renal deteriorada 
(TFGe <40ml/min) se asoció con un mayor deterioro de función renal por año 
de seguimiento 
•  La CV de tacrolimus no fue estadísticamente significativa como factor 
predictivo de la viremia por CMV (p=0,402). Las C0Tac bajas entre los meses 6-
18 se asociaron de manera estadísticamente significativa con una menor 
viremia por CMV en el periodo de seguimiento (OR=0,784; IC al 95%: 0,619-
0,993; p=0,043). 

Maciel et 
al., 2021 294 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 127 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥2 niveles No 0-18 meses 
post-Tx 

DE DE>2 No indicado En función de la DE, división en 
2 grupos: alta y baja Tac-IPV 

RA; spv del receptor; spv del 
injerto 

•La asociación entre Tac-IPV y RA no fue estadísticamente significativa 
(p=0,146). 
•El grupo de DE>2 presentó un riesgo 2,6 veces superior de pérdida del injerto 
a los 5 años de seguimiento (IC al 95%: 0,66–7,80; p=0,196). 
•Por cada unidad de aumento de la DE de C0Tac se duplica el riesgo de pérdida 
del injerto en 5 años (IC al 95%: 1,17-3,48; p=0,012). 
•Se encontró una asociación significativa entre la variación en las C0Tac 
calculada usando la DE y la supervivencia (p=0,019) y el riesgo de fallecer 
(p=0,023). 

 
6 ANOTACIÓN – En el estudio de Riva et al., el periodo post-Tx evaluado incluía la ventana de 7-10 días previos a la aparición de la reacción adversa al fármaco o el último mes de seguimiento para aquellos pacientes que no presentaron una reacción adversa 
medicamentosa de interés 
7 ANOTACIÓN – MALT: Medication Adherence in children who had a Liver Transplant [ClinicalTrials.Gov registration # NCT01154075] 
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Referencia 
Diseño 

del 
estudio 

Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles 
Tac 

incluidos 

Nº 
determina-
ciones de 

Tac 
empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de corte 

Resultado de la 
variabilidad calculada 

Grupos de estudio 
Eventos/condiciones 

evaluadas 
Hallazgos 

Dopazo et 
al., 2022 295 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 140 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥4 niveles Sí 3-6 meses 
post-TX 

CV Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV≥27% 

Media C0/Dosis CV: 
* Grupo baja Tac-IPV: 14±7% 
* Grupo alta Tac-IPV: 35±7% 
Mediana C0/Dosis: 
* Grupo baja Tac-IPV: 14% (RIC: 
0–27) 
* Grupo alta Tac-IPV: 32% (RIC: 
27–55) 
C0Tac (ng/mL): 
* Grupo baja Tac-IPV): 7,4±1,2 
* Grupo alta Tac-IPV: 6,7±1,9 
C0/D (ng/mL/mg): 
* Grupo baja Tac-IPV: 1,9±1,6 
* Grupo alta Tac-IPV:  2,0±1,9 

Se dividió en 2 grupos: 
* Baja Tac-IPV: CV<27% 
* Alta Tac-IPV: CV≥27% 

spv del receptor; desarrollo 
de pérdida de función renal 

• Las tasas de spv de los pacientes a 1, 3 y 5 años fueron del 100%, 82% y 72% 
en el grupo de alta Tac-IPV vs al 100%, 97% y 93% en el grupo de baja Tac-IPV, 
respectivamente (p=0,005) 
• Se observó un deterioro de la función renal al cabo de 1 año en el grupo de 
alta Tac-IPV (69±16 ml/min/1,73m2 frente a 78±16 ml/min/1,73m2, p=0,004) 
y a los 2 años post-Tx (69±17 ml/min/1,73 m2 frente a 77±15 ml/min/1,73 m2, 
p=0,03). 
• Una alta Tac-IPV se asoció de forma independiente a una peor spv: HR=3,57; 
IC al 95%: 1,32-9,67; p=0,012. 
•  Una alta Tac-IPV se asoció de forma independiente con la pérdida de 
función renal: OR=3,47; IC al 95%: 1,30-9,20; p=0,01. 

Chen et al., 
2024 229 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediá-
trico 

848 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥2 niveles No 
indicado 

1 mes post-
Tx 

CV Se definió 
alta Tac-IPV 
como CV 
≥45% 

Media de las C0Tac: 
* Grupo de baja Tac-IPV:  
8,59±1,65ng/mL 
* Grupo de alta Tac-IPV:  
8,81±2,00 ng/mL 
 
Mediana de CV: 
* Grupo de baja Tac-IPV:  
32,37% 
* Grupo de alta Tac-IPV:  
54,88% 

Se dividió en 2 grupos: 
*Alta Tac-IPV: ≥45% 
*Baja Tac-IPV: <45% 
 

spv del receptor; spv del 
injerto 

•El análisis univariante mostró diferencias estadísticamente significativas en 
la spv del receptor a 1 año (p=0,041) y en la spv del injerto a 1 año (p=0,005) 
entre los grupos de alta CV y bajo CV. 
• Se identificaron como factores de riesgo independientes para la mortalidad 
a 1 año, tener un alto CV (HR=2,316; IC al 95%: 1,026-5,231; p=0,043) y una 
viremia persistente de VEB (HR=13,165; IC al 95%: 3,090-56,081; p<0,001). 
•La incidencia de RA a 1 año no fue significativamente diferente entre ambos 
grupos (27,1% frente a 30,8%, p=0,444). 

Soares et 
al., 2024 296 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 234 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

media: 
13,0±6,7 
niveles 

No 
indicado 

Día 30 a día 
720 post-Tx 

DE, CV, 
DMA y 

TTR 
 

No indicado Media de las C0Tac: 
8,3±2,1 mcg/L 
Media de la DE: 2,7±1,3 
Media del CV: 39,4±15,4% 
Media de DMA: 32,0±11,7% 
Mediana de TTR: 
*global: 30,8% (RIC: 22,0–47,5) 
*días 31-90 post-Tx: 12,5% 
(RIC: 0,0–50,0) 
*días 91-720 post-Tx: 40,0% 
(RIC: 24.5–57,1) 

Se dividió en 2 grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de RA 
 
Se dividió en 2 grupos: 
*pacientes que sobrevivían al 
final del periodo estudiado 
*exitus 

RA; spv del receptor •No se observó asociación entre la Tac-IPV y el desarrollo de RA, 
independientemente de la medida de cuantificación empleada: DE (p=0,968); 
CV (p=0,238); DMA (p=0,843) y TTR (días 31-90 post-TX, p=0,541; días 91-720 
post-Tx, p=0,861). 
•No se observó asociación entre la Tac-IPV y la spv, independientemente de 
la medida de cuantificación empleada: DE (p=0,368); CV (p=0,304); DMA 
(p=0,400) y TTR (días 31-90 post-TX, p=0,107; días 91-720 post-Tx, p=0,156). 
 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; C0TAC: concentración predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variación; DE: desviación estándar; DMA: desviación media absoluta; ICN: inhibidores de 
calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; ; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartílico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV: 
variabilidad intrapaciente de tacrolimus; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted coefficient of variability); 
Tx: trasplante; vs: versus 
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Tabla 11. Estudios que evalúan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de trasplante cardíaco. 

Referencia 

Diseño 
del 

estudio 
Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles 
Tac 

incluidos 

Nº 
determina-
ciones de 

Tac 
empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de corte 

Resultado de la 
variabilidad calculada 

Grupos de estudio 
Eventos/condi

ciones 
evaluadas 

Hallazgos 

Gueta et 
al.,2018 297 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 72 Todos 
(Intrahospit
a-larios & 

Ambulatorio
s) 

≥2 niveles tras 
alcanzar 
niveles 
estables 
(media 13,5 
niveles) 

No 3-12 meses 
post-Tx 

CV Mediana 
de Tac-IPV 
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>28,8% 

Media de C0Tac (ng/mL):  
* Grupo de baja Tac-IPV: 
12,7±3,4  
* Grupo de alta Tac-IPV: 
12,8±2,4 
 
 

En función de la mediana de 
CV, división en 2 grupos: alta 
y baja Tac-IPV 

Rechazo; spv del 
receptor 

•  Una alta Tac-IPV se asoció a un mayor riesgo de rechazo a largo plazo (p=0,035), sin 
diferencias en el riesgo de rechazo durante el primer año post-Tx. El análisis 
multivariante mostró que una alta Tac-IPV se asociaba con un riesgo >8 veces para 
cualquier episodio de rechazo más allá del primer año tras el Tx (p=0,011) 
•  La mortalidad se asoció a una mayor tasa de complicaciones cardiovasculares 
durante el seguimiento (5/62 [8,1%] frente a 5/9 [55,6%], p=0,002), de las cuales la 
aparición de insuficiencia cardiaca (p=0,014) y accidente cerebrovascular (p=0,039) 
fueron las principales causas.  
• La regresión de Cox demostró que sólo las complicaciones cardiovasculares eran 
variables que afectaban significativamente a la mortalidad (p=0,018). 

Shuker et 
al., 2018  
298 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 86 Ambulatori
os 

≥3 niveles No 6-18 meses 
post-Tx 

CV Mediana 
de Tac-IPV 
 
Se definió 
alta Tac-IPV 
como 
CV>17,7% 

Media de C0Tac (ng/mL):  
* Grupo con vasculopatía 
del aloinjerto: 10,8±1,8 
* Grupo sin vasculopatía 
del aloinjerto: 10,7±2,4  
 
Mediana CV: 
* Grupo con vasculopatía 
del aloinjerto: 17,8% 
(RIC9,6-65,4) 
* Grupo sin vasculopatía 
del aloinjerto: 17,5% (RIC: 
5,1-69,5) 

En función de la mediana de 
CV, división en 2 grupos: alta 
y baja Tac-IPV  

vasculopatía del 
aloinjerto; spv 
del receptor 

•  No hubo diferencias estadísticamente significativas en la proporción de pacientes 
con alta Tac-IPV en el grupo que progresó a grados superiores de vasculopatía del 
aloinjerto cardíaco (n=15) frente al grupo sin progresión (n=71) en el seguimiento a 4 
años (60,0% frente a 47,9%; p=0,57). 
•  No hubo diferencias significativas en la proporción de pacientes con alta Tac-IPV 
entre los 58 pacientes con 1 o más episodios de RA celular y los 28 pacientes sin 
rechazo (51,7% frente a 46,4%; p=0,82). 

Baker et al., 
2019 299 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 67 Todos 
(Intrahospit
a-larios & 

Ambulatorio
s) 

Niveles diarios 
durante 
hospitalizació
n, tras el alta 2 
veces/semana 

No Día 0 a día 
30 post-Tx 

TTR  No 
indicado 

Mediana TTR: 
• Grupo con RA: 34,1% 
(RIC: 23,2-42,2) 
• Grupo sin RA: 36,2% 
(RIC: 19,9-51,2) 
 

Se dividió en 2 grupos: 
*con RA 
*sin evidencia de RA  
 

RA 
 

• No se objetivó asociación entre la variabilidad de Tac y el riesgo de RA 
• Para los grupos de RA frente a los de ausencia de RA, la mediana de tiempo hasta 
alcanzar niveles terapéuticos de Tac fue de 9,5 (RIC: 8-12,3) días frente a 9,0 (RIC: 7-
13) días (p=0,623). La mediana de tiempo en rango terapéutico de tacrolimus fue de 
34,1% (RIC: 23,2-42,2) frente a 36,2% (RIC: 19,9-51,2), respectivamente (p=0,512). 

Adie et al., 
2021  300 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 137 Todos 
(Intrahospit
a-larios & 

Ambulatorio
s) 

No indicado 
 

No 0-6 meses 
post-Tx  

(desde día 
1 hasta día 
180 post-

Tx) 

TTR  Mediana 
de Tac-IPV 

Mediana TTR: 58% 
 
Media TTR: 
* Grupo de baja Tac-IPV: 
43±11% 
* Grupo de alta Tac-IPV: 
72±9% 

En función de la mediana de 
TTR, división en 2 grupos: 
alta y baja Tac-IPV 

RA • Un alto TTR se asoció con un riesgo significativamente menor de rechazo (HR=0,63; 
IC al 95%: 0,41-0,98; p=0,04).  
• Un análisis post hoc reveló asociaciones entre rechazo y TTR cuando se crearon 
grupos de TTR alta y baja a diferentes niveles. Una TTR <30% se asoció con un riesgo 
de rechazo 7 veces mayor (HR=7,56; IC al 95%: 1,76-37,6; p<0,01) y TTR >75% se asoció 
con un riesgo de rechazo 77% menor (HR=0,23; IC al 95%: 0,08-0,627; p<0,01). 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; C0TAC: concentración predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variación; DE: desviación estándar; DMA: desviación media absoluta; ICN: inhibidores de 

calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartílico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV: 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted coefficient of variability); 

Tx: trasplante 
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Tabla 12. Estudios que evalúan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de diferentes tipos de trasplante.  

Referencia Tipo Tx 

Diseño 
del 

estudio 

Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles 
Tac 

incluidos 

Nº determina-
ciones de Tac 

empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de 

corte 

Resultado de 
la variabilidad 

calculada 

Grupos de estudio 

Eventos/co
ndiciones 
evaluadas 

Hallazgos 

Pollock-
Barziv et 
al., 2010 301 

Cardíaco (n=28) 
Renal (n=70) 
Hepático 
(n=30) 
Pulmonar 
(n=15) 
Renal y 
hepático (n=1) 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Pediátrico 144 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

Mediana en el 
grupo con RA: 12 
niveles 
Mediana en grupo 
sin RA: 7 niveles 

No 
indicado 

3-6 meses 
anteriores al 
rechazo o 
últimos 6 meses 
de seguimiento 

DE DE>2 No indicado En función de la DE, 
división en 2 grupos: alta 
y baja Tac-IPV 

RA; spv del 
injerto; spv del 
receptor 

• Para todos los tipos de órgano, el aumento de la DE fue un factor de riesgo independiente 
de RA tardío (OR=1,6; IC al 95%: 1,1-2,1; p=0,02) 
• Cada aumento de 1 punto por encima de una DE>2 a partir del mes 6 post-Tx se asoció con 
un aumento de 1,58 en el riesgo de pérdida del injerto (p=0,003) 
• La spv del injerto (condicionada a la spv a 1 año) fue significativamente mayor en los 
pacientes con un valor de DE<2 en el periodo >6 meses post-Tx: 98% a los 3 y 5 años, frente a 
88% a los 3 años y 70% a los 5 años, en pacientes con DE>2 (p=0,003) 

Davis et al., 
2018 245 
 

Renal (o 
renal-
pancreático) 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 538 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

Mediana a los 6 
meses: 14 (RIC: 11-
19) niveles  
Mediana a los 12 
meses: 19 (RIC: 14-
26) niveles 

No 0-12 meses 
post-Tx 

TTR TTR 
<60% o 
<75% 
elegidos 
en base a 
estudios 
previos 
para 
definir 
alto 
riesgo 

Media de las C0Tac 
(ng/mL): 7,1 

Se dividió en 2 grupos: 
* con desarrollo de 
dnDSA 
* sin desarrollo de dnDSA 

RA; desarrollo 
de dnDSA; 
pérdida del 
injerto  

• Un TTR <60% se asoció con RA a los 12 meses (HR=4,18; IC al 95%: 2,31-7,58; p<0,001) 
• Un TTR <60% se asoció con dnDSA a los 12 meses (OR=2,05; IC al 95%: 1,28-3,30; p=0,003)  
• Un TTR <60% se asoció con pérdida del injerto censurada por muerte a los 5 años (HR=3,12; 
IC al 95%: 1,53-6,37; p=0,002) 

Seibert et 
al., 2018 302 
 

Renal 
Renal+ 
+Pancreático 

OBS 
prospectivo 
Multicéntrico 
 
ANOTACIÓN nº8 

Adultos 1472 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥5 niveles (media 
17,7) 

No 0-6 meses post-
Tx 

CV Cuartiles 
IPV 
 
Mayor 
cuartil 
como 
punto de 
corte 

No indicado Mayor cuartil (CV>49% 
afroamericanos; <38% en 
europeo-americanos) vs 
los otros cuartiles todos 
juntos 

Rechazo 
confirmado por 
biopsia; fracaso 
del injerto 

•No se encontró asociación entre Tac-IPV y RA en ninguna de las cohortes, posiblemente 
debido a que el estudio se centraba en niveles C0Tac en la etapa post-Tx inmediata cuando 
persisten los efectos inmunosupresores del tto de inducción 
• La alta variabilidad de la dosis de Tac en el periodo post-Tx temprano se asoció a un mayor 
riesgo de RA 
• Un mayor CV de las dosis en afroamericanos se asoció con desarrollo de fracaso del injerto 
(p=0,022)  
•Una mayor Tac-IPV en afroamericanos se asoció con desarrollo de fracaso del injerto 
(p<0,001)  
• Un mayor Tac-IPV en europeo-americanos se asoció con desarrollo de fracaso del injerto 
(p=0,024)  

Leino et al., 
2019  231 

Renal (n=25); 
Hepático 
(n=25) 

Estudio - 
análisis 
secundario de 
datos 
generados 
durante 
ensayo clínico 
NCT‐
01889758 

Adultos 50 
 

Ambulatorios Técnica de DBS 
(dried blood spot) 
diaria y 
venopunción 
semanal 

No periodo de 6 
semanas; ≥ mes 
6 post-Tx 

CV Se 
definió 
alta Tac-
IPV como 
CV≥ 30% 
 

Mediana: 15,2% 
(grupo de alta 
adherencia al 
tto_independiente-
mente del tipo de Tx) 
• Tx renal, mediana de 
CV: 16,8% (RIC: 12,3-
23,8) 
• Tx hepático, 
mediana de CV: 14,4% 
(RIC: 11,0-18,9) 

2 grupos en función de 
alta o baja adherencia al 
tto 

Adherencia al 
tto  

• El análisis multivariante no identificó ninguna característica demográfica asociada a un 
CV>30%  
• No hubo diferencias en CV según el tipo de Tx o la formulación de tacrolimus 
• En una población altamente adherente, Tac no mostró una alta Tac-IPV 

Davis et al., 
2020  303 

Renal (o 
renal-
pancreático) 
[**estudio 
adicional al de 
2018] 

OBS retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 538 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

Mediana: 19 (RIC: 
14-26)  
 

No 0-12 meses 
post-Tx 

CV 
y 

TTR 

Curva 
ROC 
 
Se 
definió 
baja Tac-

No indicado Se dividió en grupos: 
 
*Alta Tac-IPV 
(CV>44,2%_cuartil 
mayor) vs Baja Tac-IPV 
(CV<44,2%)  
* Bajo tiempo en 

RA; desarrollo 
de dnDSA; 
pérdida del 
injerto 

• Un CV>44,2% y TTR<40% (alta Tac-IPV y bajo tiempo en rango terapéutico) se asoció con un 
riesgo elevado de dnDSA (OR=4,93; IC al 95%: 2,02-12,06; p<0,001) en comparación con un 
CV>44,2% y TTR>40% (alta Tac-IPV y tiempo óptimo en rango terapéutico) 
• Un CV>44,2% y TTR <40% (alta Tac-IPV y bajo tiempo en rango terapéutico) presentaron un 
riesgo elevado de pérdida del injerto censurada por muerte a los 5 años (HR=4,00; IC al 95%: 
1,31-12. 24, p=0,015) en comparación con un CV>44,2% y TTR>40% (alta Tac-IPV y tiempo 
óptimo en rango terapéutico) 

 
8 ANOTACIÓN – DeKAF Genomics study (NCT00270712) 
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Referencia Tipo Tx 

Diseño 
del 

estudio 

Edad 

Tama-
ño 

mues-
tral 

Niveles 
Tac 

incluidos 

Nº determina-
ciones de Tac 

empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo 
post-Tx 

evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos 
de 

corte 

Resultado de 
la variabilidad 

calculada 

Grupos de estudio 

Eventos/co
ndiciones 
evaluadas 

Hallazgos 

IPV como 
TTR<40%  

intervalo terapéutico 
(TTR<40%) vs Tiempo 
óptimo en intervalo 
terapéutico (TTR>40%)  

• Un CV>44,2% y TTR>40% (alta Tac-IPV y tiempo óptimo en rango terapéutico) se asoció a un 
riesgo similar al de un CV<44,2% (menor Tac-IPV) para desarrollo de dnDSA y pérdida del 
injerto censurada por muerte a los 5 años 
• Un TTR<40% frente a >40% se asoció a un riesgo más de 3 veces superior de desarrollar 
dnDSA (OR=3,41; IC al 95%: 2,12 - 5,48; p<0,001) y RA a los 12 meses post-Tx (HR=3,10; IC al 
95%: 1,74 - 5,54; p<0,001) y un riesgo casi 3 veces superior de pérdida del injerto censurada 
por muerte a los 5 años (HR=2,96; IC al 95%: 1,46 - 5,99; p=0,003). 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; C0TAC: concentración predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variación; DE: desviación estándar; DMA: desviación media absoluta; ICN: inhibidores de calcineurina; 

IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartílico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV: variabilidad intrapaciente 

de tacrolimus; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted coefficient of variability); Tx: trasplante; vs: versus 
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Tabla 13. Estudios que evalúan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de TP. 

Referencia 
Diseño 

del 
estudio 

Edad 

Tama
-ño 

mues
-tral 

Niveles Tac 
incluidos 

Nº determi-
naciones de Tac 

empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo post-Tx 
evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos de 
corte 

Resultado de 
la 

variabilidad 
calculada 

Grupos de 
estudio 

Eventos/condici
ones evaluadas 

Hallazgos 

Gallagher 
et al., 2015 
304 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 110 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

Mediana de niveles 
por periodo: 
0-6 meses post-TP: 15 
(RIC: 8–24) 
6-12 meses post-Tx: 
11 (RIC: 7–17) 
12-24 meses post-Tx: 
13 (RIC: 7–20) 

No 
indicado 

Períodos post-TP: 0-6 
meses, 6-12 meses y 
12-24 meses  
**a efectos del 
análisis se 
combinaron los 
períodos 6-12 y 12-
24 como un único 
grupo 

DE No indicado Mediana de la 
DE: 
*meses 0-6 post-
TP: 4,01 
*meses 6-12 
post-TP: 2,84 
*meses 12-24 
post-TP: 2,85 

Se dividió en 2 
grupos: 
*Pacientes con 
DCI 
*Pacientes sin 
DCI 

DCI; spv del receptor • Un nivel medio elevado de Tac entre los meses 6-12 meses post-TP redujo de forma 
independiente el riesgo de DCI (HR:0,74; IC al 95%: 0,63-0,86; p< 0,001) 
• Un nivel medio elevado de Tac entre los meses 6-12 post-TP no redujo el riesgo de 
muerte (HR: 0,96; IC al 95%, 0,83-1,12; p=0,65) 
• Una elevada DE entre los meses 6-12 post-TP aumentó de forma independiente el 
riesgo de DCI (HR: 1,46; IC al 95%: 1,23-1,73; p<0,001) 
• Una elevada DE entre los meses 6-12 post-TP aumentó de forma independiente el 
riesgo de muerte (HR:1,27; IC al 95%: 1,08-1,51; p=0,005) 

Dianneli-
dou-
Stamelou 
et al.,   
2017 305 

ANOTACIÓN nº9 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 156 No indicado se determinaron 
niveles de Tac 
mensualmente 

No 
indicado 

0-12 meses post-TP CV Mediana de Tac-IPV 
 
Se definió alta Tac-
IPV como CV>27,7% 

Mediana: 27,7% Se dividió en 2 
grupos: 
* Baja Tac-IPV  
* Alta Tac-IPV 

RA; DCI; desarrollo 
de dnDSA; deterioro 
función renal; spv del 
receptor 

• Se observó una diferencia estadísticamente significativa en la incidencia del objetivo 
compuesto entre los grupos de alta Tac-IPV y baja Tac-IPV (p=0,008).  
• No se observaron diferencias estadísticamente significativas para los resultados 
individuales.  
• El grupo de alta Tac-IPV pasó significativamente menos tiempo dentro del intervalo 
terapéutico (p=0,001) y más tiempo por debajo del intervalo terapéutico (p=0,015) 
en comparación con el grupo de baja Tac-IPV. 

Ensor et al., 
2018 244 

OBS 
transversal. 
Unicéntrico 

Adultos 292 No indicado Mediana: 60-75 
niveles.  

No 0-12 meses post-TP TTR Se definió baja Tac-
IPV como TTR<30%  
 

Mediana: 20,7% Se dividió en 2 
grupos: 
*Baja Tac-IPV 
*Alta Tac-IPV  
 

RA; DCI; desarrollo 
de infecciones 
pulmonares; spv del 
receptor 

•  El aumento del TTR en un 10% se asoció con una probabilidad significativamente 
menor de RA de alto grado a 1 año en el análisis univariante (OR=0,46; IC al 95%: 0,40-
0,54; p<0,001) y multivariante (OR=0,64; IC al 95%: 0,47-0,86; p=0,003), controlando 
la edad y el agente de inducción.  
•  El aumento del TTR en un 10% se asoció con menor DCI a 1 año (p<0,001). 
•  El aumento del TTR en un 10% se asoció con tasas más bajas de mortalidad a 1 año 
(p<0,001). 
•  El aumento del TTR se asoció con una mayor probabilidad de infección pulmonar 
en el primer año en el análisis univariante (OR=1,13; IC al 95%: 1,05-1,23). Tras 
controlar la edad y el agente de inducción, esta asociación se invirtió y el aumento 
del TTR se asoció con una menor probabilidad de infección (OR=0,81; IC al 95%: 0,67-
0,97). Esto también indica que la edad y el agente de inducción fueron factores de 
confusión importantes para la infección. 

Kao et al., 
2020 306 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 157 No indicado No indicado No 0-6 meses post-TP TTR No indicado No indicado Se dividió en 2 
grupos: 
*con RA ≥grado 
A1 
*sin RA (A0)  

RA confirmado por 
biopsia 

• Los pacientes con RA de grado ≥A2 tuvieron un tiempo más corto hasta alcanzar 
niveles terapéuticos que los pacientes con RA de grado A0 o A1 (p=0,008). 
• El TTR no fue diferente en los pacientes con RA de grado ≥A2 en comparación con 
los de grado ≤A1 (71,2 ± 13,6 frente a 68,0 ± 15,3%). 

Evans et al., 
2022  307 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 229 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥2 niveles No 0-12 meses post-TP CV Mediana de Tac-IPV 
(dentro de cada uno 
de los 3 periodos de 
estudio) 

Mediana: 
*meses 0 a 3:  
CV=40% 
*meses 3 a 6: 
CV=30% 
*meses 6 a 12: 
CV=30% 

Mediana de CV de 
cada periodo post-
TP para dividir en 2 
categorías: 
*Alta Tac-IPV (CV 
mayor o igual a la 
mediana de CV en 
ese periodo de 
tiempo) 
*Baja Tac-IPV (CV 
menor a la 
mediana de CV en 
ese periodo de 
tiempo) 

RA; DCI; rechazo 
mediado por 
anticuerpos 

•La alta Tac-IPV no se asoció con un aumento de la gravedad del RA a los 12 meses.  
•Los pacientes con alta Tac-IPV de 0 a 3, de 3 a 6 y de 6 a 12 meses obtuvieron 0,18 
(IC del 95%: -0,3 a 0,66; p=0,46), 0,14 (IC del 95%: -0,32 a 0,6; p=0,55) y 0,12 (IC del 
95%: -0,34 a 0,58; p=0,62) puntos más en la TRS (puntuación total de RA confirmado 
por biopsia) a los 12 meses, respectivamente; sin embargo, estas diferencias no 
fueron estadísticamente significativas. 
•Las incidencias de DCI pulmonar y de rechazo mediado por anticuerpos fueron 
numéricamente mayores en el grupo de alta Tac-IPV a lo largo de ciertos periodos; 
sin embargo, esto no fue constante a lo largo de todos los periodos del estudio y no 
se evaluó la significación estadística. 

 
9 ANOTACIÓN – La referencia de Diannelidou-Stamelo et al. corresponde a un abstract, pero debido a las escasas referencias disponibles en el área de TP, en comparación con otras modalidades de trasplante de órgano sólido, se ha incluido. 
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Referencia 
Diseño 

del 
estudio 

Edad 

Tama
-ño 

mues
-tral 

Niveles Tac 
incluidos 

Nº determi-
naciones de Tac 

empleadas 

¿Ajuste 
IND? 

Periodo post-Tx 
evaluado  

Método 
cuantifi-
cación 
Tac-IPV 

Puntos de 
corte 

Resultado de 
la 

variabilidad 
calculada 

Grupos de 
estudio 

Eventos/condici
ones evaluadas 

Hallazgos 

Katada et 
al., 2022  
308 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 90 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

No indicado No 
indicado 

0-3 meses post-TP TTR Curva ROC 
TTR de tacrolimus 
se estimó en 55.0% 
(área bajo la curva = 
0.836, IC 95% = 
0.724–0.947, P = 
0.0237) 

Media: 
*Grupo con RA 
temprano: 
TTR=35,7±22,4  
*Grupo sin RA 
temprano: 
TTR=31,5 ± 19,9 

Se dividió en 2 
grupos: 
*Grupo con RA 
temprano 
*Grupo sin RA 
temprano  

RA •En este estudio, se definió "RA temprano" como cualquier RA en las 2 semanas 
posteriores al TP (n=22) y "RA tardío" como cualquier RA después de 1 mes del TP 
(n=4). 
•No hubo diferencias en el TTR de tacrolimus entre el grupo de RA temprano y el 
grupo de RA tardío (35,7 ± 22,4 vs a 31,5 ± 19,9%, p=0,416). 

Du et al., 
2024 309 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 228 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

≥3 niveles No 
indicado 

0-24 meses post-TP CV CV >30% No indicado Se dividió en 
función de la 
etapa de 
seguimiento: 
*0-3 meses post-
TP 
*3-12 meses 
post-TP 
*12-24 meses 
post-TP 

DCI; spv del injerto; 
spv del receptor; 
desarrollo de dnDSA 

•La incidencia global de DCI fue del 17,4%, con una mediana de tiempo de 1000 días 
(RIC: 589-1548 días). 
•La exposición a TAC no se asoció a DCI 
•No se observó ninguna correlación entre la TAC-IPV durante los 0-3 meses y 
desarrollo de dnDSA, DCI ni mortalidad 
•Un CV ≥30% durante los 3-12 meses post-TP se asoció a un mayor riesgo de 
mortalidad 
•El análisis de Kaplan-Meier mostró una diferencia estadísticamente significativa en 
las tasas de spv entre los grupos de C0 alto y C0 bajo (p=0,001), así como entre los 
grupos de alta Tac-IPV y baja Tac-IPV (p<0,001). Según el modelo de riesgos 
proporcionales de Cox, una C0 baja (HR=2,531; IC al 95%: 1,368-4,685; p=0,003) y una 
elevada Tac-IPV (HR=2,543; IC al 95%: 1,336-4,839; p=0,004) se asociaron con un 
mayor riesgo de mortalidad  
•Los pacientes del grupo C0 alto/Tac-IPV bajo mostraron una incidencia 
estadísticamente significativa inferior de dnDSA (log-rank p=0,006) y una tasa de spv 
superior en comparación con el grupo C0 bajo/Tac-IPV alto (log-rank p<0,001). 

Walters et 
al., 2024 310 

OBS 
retrosp. 
Unicéntrico 

Adultos 351 Todos 
(Intrahospita-

larios & 
Ambulatorios) 

media de niveles en el 
periodo de estudio: 
14,46±7,08 

No 
indicado 

6-12 meses post-TP CV No indicado Media del CV:  
33% (±16) 
 
Media de las 
C0TAC (μg/L): 
9,36±1,78  

Se dividió en 2 
grupos: 
*Pacientes con 
DCI 
*Pacientes sin 
DCI 

DCI; spv del receptor •El CV de Tac entre los meses 6-12 post-TP se asoció de forma independiente tanto 
con el desarrollo de DCI (HR=19,99; IC al 95%: 7,55-52,91; p<0,001) como con la 
muerte (HR=14,57; IC al 95%: 6,08-34,90; p<0,001).  
•No se observó una asociación entre el valor medio de C0TAC entre los 6-12 meses 
post-TP y un mayor riesgo de DCI (HR=0,94; IC al 95%: 0,84-1,06; p=0,34) ni de muerte 
(HR=0,91; IC al 95%: 0,82-1,01; p=0,07).  
•El análisis multivariante mostró que niveles erráticos de tacrolimus se asociaban con 
el uso de antifúngicos (β=0,10; IC al 95%: 0,54-1,51; p<0,001) y una edad más joven 
[Î2=(-0,0015); IC al 95%: (-0,17)-(-0,03); p=0,005 por 5 años]. 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; C0TAC: concentración predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variación; DE: desviación estándar; DMA: desviación media absoluta; ICN: inhibidores de 

calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartílico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV: 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus; tto: tratamiento; TP: trasplante pulmonar; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted 

coefficient of variability); Tx: trasplante; vs: versus
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Tras el análisis de estos trabajos publicados una primera impresión global es que no hay 

uniformidad en el manejo metodológico de este problema: ni en la forma de cuantificar la 

variabilidad, ni en los puntos de corte para considerar el grado de variabilidad ni en los eventos 

clínicos analizados (de eficacia o de toxicidad). Las diferencias no sólo son evidentes entre los 

distintos tipos de trasplante, sino incluso dentro del mismo tipo de trasplante. 

Los resultados también resultan dispares: desde estudios que encuentran diferencias 

significativas en parámetros clínicos de evolución del trasplante o de toxicidad, a otros en los 

que no se observa ningún tipo de influencia de la variabilidad de las concentraciones de 

tacrolimus. 

 

1.6.4.1. Estudios sobre variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de un TP 

En comparación con otras modalidades de trasplante, en el área de trasplante de órganos 

torácicos hay pocos datos disponibles sobre la relevancia clínica de la variabilidad intrapaciente 

de tacrolimus. De estos trabajos se deduce que la alta variabilidad intrapaciente en la exposición 

a tacrolimus, determinada mediante sus concentraciones en sangre, podría afectar a la 

evolución en los órganos torácicos trasplantados (corazón 297, 300 y pulmón 244,  304, a pesar del 

empleo de potentes regímenes inmunosupresores.  

En el ámbito del TP, Gallagher et al. 304 realizaron un estudio retrospectivo para evaluar la 

relación entre la DE de las concentraciones individuales del nivel valle de tacrolimus y la 

aparición de rechazo agudo, DCI y mortalidad de los receptores. Se incluyó a un total de 110 

pacientes en tratamiento con tacrolimus durante al menos el primer año postrasplante, a los 

que se siguió durante una mediana de 60 meses. Los cálculos fueron realizados durante 3 

periodos distintos: 0-6 meses, 6-12 meses y 12-24 meses post-TP. En su estudio no se encontró 

asociación entre los valores de DE de tacrolimus y la aparición de rechazo agudo. Con relación a 

las otras variables de interés que evaluó el estudio, se observó que las variaciones en la DE 

durante los meses 0-6 no se asociaron con aumento del riesgo de DCI ni muerte. Sin embargo, 
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para el periodo comprendido entre los 6-12 meses postrasplante se objetivó que una DE alta de 

la C0 de tacrolimus aumentaba de manera independiente el riesgo de DCI pulmonar (HR=1,46; 

IC al 95%: 1,23-1,73; p<0,001) y de muerte (HR=1,27; IC al 95%: 1,08-1,51; p=0,005) a los 24 

meses. Así, por cada aumento de 1 unidad en la DE de tacrolimus, el riesgo de DCI y de muerte 

aumentaba en un 46% y un 27%, respectivamente.  

En relación con estos resultados, es importante señalar que los autores repitieron el análisis 

excluyendo los valores correspondientes a hospitalizaciones y la DE en los meses 6-12 post-TP 

se mantuvo como un factor predictivo independiente del tiempo hasta el diagnóstico de DCI 

(HR=1,57; IC al 95%: 1,29-1,93; p<0,001) y muerte (HR=1,36; IC al 95%: 1,09-1,70; p=0,006). 

En la búsqueda bibliográfica realizada, se identificaron 4 publicaciones en las cuales se evaluaba 

la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en TP mediante el cálculo del CV. De ellas, la de 

Diannelidou-Stamelou et al. corresponde a un abstract, por lo que se consideró que la 

información que se pude obtener de ella es de menor consistencia que la de las otras 

publicaciones, aunque se ha incluido en la Tabla 13 un resumen de su contenido, dada la menor 

disponibilidad de referencias bibliográficas sobre variabilidad intrapaciente de tacrolimus en TP. 

Las otras publicaciones en las que se utilizó el CV muestran resultados bastante diferentes: 

Una de ellas corresponde a Evans et al., que realizaron un estudio observacional retrospectivo 

unicéntrico en 229 receptores adultos de TP. En su estudio se tomó como referencia el valor de 

la mediana del CV como punto de corte para dividir a los pacientes en 2 grupos: alta y baja 

variabilidad intrapaciente tacrolimus. Además, se establecieron 3 periodos diferentes de tiempo 

a estudio: meses 0-3, meses 3-6 y meses 6-12 post-TP. En los resultados, por un lado se observó 

que una elevada variabilidad no se asociaba a una mayor gravedad de rechazo agudo a los 12 

meses. Por otro lado, aunque las incidencias de DCI y de rechazo mediado por anticuerpos 

fueron mayores en el grupo de alta variabilidad en determinados periodos de tiempo, estos 

efectos no fueron consistentes en todos los periodos estudiados, por lo que los autores no 

evaluaron su significación estadística 307. 
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Otra publicación que emplea el CV es la de Du et al., donde se incluyeron 228 adultos receptores 

de TP en un estudio observacional retrospectivo. En este estudio se estableció como punto de 

corte un CV>30% para dividir a los pacientes en 2 categorías y también se establecieron 3 

periodos de tiempo a estudio: meses 0-3, meses 3-12 y meses 12-24 post-TP. Sus resultados no 

mostraron correlación entre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus durante los meses 0-3 

post-TP y el desarrollo de dnDSA, la aparición de DCI, ni con la mortalidad. Sin embargo, sí se 

objetivó que tener un CV≥30% durante los meses 3-12 post-TP se asociaba con un mayor riesgo 

de mortalidad. El análisis de Kaplan-Meier mostró diferencias en las tasas de supervivencia entre 

los grupos de alta y baja variabilidad intrapaciente de tacrolimus (p<0,001) 309. 

Y, la otra publicación que usa el CV corresponde a Walters et al., que realizaron un estudio 

observacional retrospectivo donde incluyeron a 351 pacientes. En sus resultados observaron 

que el CV entre los meses 6-12 post-TP se asociaba, de forma independiente, tanto con la DCI 

(HR=19,99; IC 95%: 7,55-52,91; p<0,001) como con la mortalidad (HR=14,57; IC 95%: 6,08-34,90; 

p<0,001) 310. 

Cabe señalar que estos tres últimos estudios comentados que utilizaron el CV emplearon, para 

el cálculo de dicha medida, la totalidad de mediciones de tacrolimus disponibles de cada 

paciente. Es decir, en todos ellos se incluyeron valores correspondientes a ingresos hospitalarios 

y valores de seguimiento ambulatorio. 

En cuanto a los estudios que utilizaron el tiempo en el intervalo terapéutico (TTR, del inglés 

Time-in Therapeutic Range) de tacrolimus según el método Rosendaal 311 como medida para 

cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, se identificaron 3, que se describen a 

continuación. 

Ensor et al. realizaron un estudio observacional retrospectivo unicéntrico en 292 receptores 

adultos de TP que habían recibido tacrolimus como tratamiento inmunosupresor de 

mantenimiento al menos durante el primer año postrasplante. Se definió una baja variabilidad 

como un TTR<30%. El periodo de tiempo evaluado incluyó los meses 0- 12 post-TP. En el análisis 
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multivariante se concluyó que un aumento en el TTR del 10% se asociaba con una probabilidad 

significativamente menor de experimentar rechazo agudo pasado 1 año, tanto de rechazo agudo 

de cualquier grado, para el que se observó una reducción del riesgo de 19% (OR=0,81; IC al 95%: 

0,66-0,99, p=0,045), como de rechazo agudo clasificado como de “alto grado”, para el que se 

reportó una disminución del riesgo de 36% (OR=0,64; IC al 95%: 0,47-0,86, p=0,003). Además, 

un aumento en el TTR del 10% reducía el riesgo de desarrollar DCI en un 40% (p<0,001) y el de 

mortalidad en un 52% (p<0,001) 244. 

Otro estudio que utilizó el TTR fue el estudio observacional retrospectivo de Kao et al. En este 

estudio, no se observaron diferencias en relación al TTR entre los pacientes con RA de grado ≥A2 

y aquellos con RA de grado ≤A1 (71,2 ± 13,6 versus 68,0 ± 15,3%) 306. 

Por último, dentro de las publicaciones identificadas en las que se empleó el TTR como medida 

de cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, se encuentra también la de 

Katada et al. Estos autores llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo unicéntrico 

en 90 pacientes adultos para evaluar la correlación entre el TTR y el diagnóstico de rechazo 

agudo temprano (definido como cualquier episodio de rechazo agudo en las 2 semanas 

posteriores al TP). En su estudio no se identificaron diferencias en el TTR de tacrolimus entre los 

pacientes diagnosticados de rechazo agudo temprano y aquellos con rechazo agudo tardío 

(definido como cualquier rechazo agudo de aparición después de 1 mes del TP): 35,7 ± 22,4 

versus 31,5 ± 19,9% (p=0,416) 308. 
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1.6.4.2. Revisiones publicadas sobre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el ámbito de 

trasplante en general 

Además de los estudios realizados en diferentes modalidades de trasplante, existen también 

publicaciones que realizan revisiones sobre el tema. 

Schumacher et al. 312 realizaron una revisión sistemática de la literatura hasta septiembre de 

2020 en la cual incluyeron un total de 44 publicaciones que abarcaban estudios realizados en 

diferentes tipos de trasplante de órgano sólido (incluyendo TP), en diferentes edades (población 

adulta y pediátrica) y que empleaban diferentes formas de medición de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus (desviación estándar, coeficiente de variación y tiempo dentro del 

intervalo terapéutico). Los autores señalaron que, aunque los datos de los estudios revisados 

mostraban una asociación entre una elevada variabilidad intrapaciente de tacrolimus y una peor 

evolución en los receptores de un trasplante, los resultados no eran consistentes en todos los 

tipos de aloinjerto ni en todos los rangos de edad.  

En base a la información disponible en la literatura científica hasta esa fecha, los autores 

realizaron una serie de recomendaciones para la evaluación desde un punto de vista clínico de 

la variabilidad intrapaciente de tacrolimus. En primer lugar, el CV es la medida de cuantificación 

que ofrece una mejor garantía en cuanto a su uso, por su capacidad de estandarización 247, 313. 

Sin embargo, establecer un punto de corte adecuado es complejo debido, no solo a las 

diferentes características de cada tipo de trasplante, sino a las diferencias entre los centros y sus 

protocolos de inmunosupresión. En segundo lugar, el periodo de tiempo evaluado es 

importante: la etapa del postrasplante inmediato hasta los 3-6 meses no debe incluirse en la 

valoración de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus por su capacidad para afectar a dicha 

cuantificación debido a las fluctuaciones debidas a la elevada variabilidad clínica y a las 

frecuentes modificaciones en el tratamiento que caracterizan a esa etapa; además, de manera 

parecida, la utilidad clínica de la variabilidad intrapaciente pasados los primeros 12-24 meses 

tampoco se encuentra bien definida. Por último, aunque no se ha establecido cuál es la cifra 
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adecuada de niveles en sangre que deben ser valorados para garantizar una adecuada valoración 

de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, la recomendación más extendida es que se 

disponga de una cifra mínima de 3 niveles por paciente y que estos se correspondan con 

momentos de estabilidad clínica.  
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2. Justificación 

− La realización de un TP supone una opción de tratamiento para ciertos pacientes con 

enfermedades respiratorias avanzadas. Además de este gran beneficio, hay que tener 

en cuenta también su alto impacto sobre la supervivencia de los receptores. 

− Tras la realización de un TP, todo receptor debe seguir un tratamiento inmunosupresor 

de por vida que ayude a disminuir el riesgo de rechazo del injerto pulmonar. Aunque no 

se ha definido cuál es el mejor esquema de inmunosupresión en receptores de TP, en la 

actualidad el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento en el post-TP se basa en 

una triple terapia que incluye un fármaco inhibidor de calcineurina (tacrolimus o 

ciclosporina), un antagonista de la síntesis de purinas (micofenolato de mofetilo o ácido 

micofenólico) y un corticosteroide. El empleo de estos fármacos inmunosupresores 

ayuda a prevenir la aparición de rechazo tras la realización del TP, pero debe tenerse en 

cuenta que, al igual que cualquier fármaco, estos no se encuentran exentos de 

toxicidades. 

− Dentro de los fármacos inhibidores de calcineurina, actualmente es más frecuente el 

empleo de tacrolimus, dado que ha demostrado que se asocia a una menor incidencia 

de rechazo agudo y una mejoría en los resultados a largo plazo, incluido un menor riesgo 

de DCI y una mayor supervivencia del injerto pulmonar y del receptor. 

− Tacrolimus es un fármaco que se caracteriza por presentar una gran variabilidad 

farmacocinética (intra- e interindividual) y cuenta con una buena relación entre sus 

concentraciones en sangre y sus efectos. 

− La monitorización terapéutica de las concentraciones en sangre de tacrolimus está 

justificada debido a que presenta un estrecho margen terapéutico. Así, la 

monitorización actúa como una herramienta que ayuda a conseguir un adecuado efecto 

inmunosupresor minimizando sus toxicidades. 
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− En los últimos años se ha demostrado que la variabilidad intrapaciente (IPV, del inglés 

Intra-Patient Variability) en las concentraciones valle de tacrolimus es un biomarcador 

que puede resultar útil en el estudio de la evolución de diferentes tipos de trasplante de 

órgano sólido. Una alta variabilidad intrapaciente en las concentraciones valle de 

tacrolimus se ha relacionado con resultados de mal pronóstico sobre la evolución de 

diferentes tipos de aloinjerto, siendo especialmente abundantes los estudios realizados 

en pacientes receptores de un trasplante renal 314. 

− En el ámbito del TP es escaso el número de estudios disponibles que investiguen el 

efecto de la variabilidad intrapaciente en las concentraciones de tacrolimus sobre la 

evolución del injerto (rechazo agudo, disfunción crónica del injerto) y de los receptores 

(supervivencia), por lo que es un objetivo de investigación relevante desde un punto de 

vista clínico. 
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3. Hipótesis 

La hipótesis de este trabajo es que una elevada variabilidad intrapaciente en las concentraciones 

en sangre de tacrolimus contribuye a una mala evolución postrasplante (desarrollo de rechazo 

agudo, disfunción crónica del injerto, mortalidad) en los pacientes receptores de un TP. 
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4. Objetivos 

OBJETIVOS PRINCIPALES: 

1. Analizar la variabilidad intrapaciente en las concentraciones en sangre de tacrolimus 

en pacientes receptores de TP en nuestro centro (HUMV) y ver cómo ésta influye en 

la aparición de rechazo agudo, DCI y/o mortalidad. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

1. Identificar los principales tipos de toxicidad detectados tras inicio de la terapia 

inmunosupresora y su relación con la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la 

etapa post-TP.  

2. Comparar la utilidad de diferentes medidas de cuantificar la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus en la etapa post-TP.  
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5. Pacientes y métodos 

5.1. Diseño del estudio  

Para la realización de esta investigación se llevó a cabo un estudio observacional 

postautorización retrospectivo en pacientes que habían recibido un TP (uni- o bipulmonar) en el 

HUMV en el periodo comprendido entre enero de 2015 y junio de 2020 para evaluar el efecto 

de la variabilidad intrapaciente en los niveles valle (C0) de tacrolimus sobre la evolución del 

injerto pulmonar. 

 

5.2. Ámbito del estudio  

El estudio se realizó en el HUMV de Santander, hospital de tercer nivel en la comunidad 

autónoma de Cantabria. 

El centro cuenta con un programa de realización de TP y su Unidad de TP está acreditada como 

CSUR por el SNS. La monitorización terapéutica de tacrolimus en sangre es una actividad que se 

realiza de manera rutinaria en el servicio de Farmacología Clínica, desde donde se emiten 

informes clínicos con recomendaciones terapéuticas individualizadas. 

 

5.3. Selección de pacientes del estudio  

Personas receptoras de un TP (uni- o bipulmonar) en el HUMV en el periodo comprendido entre 

enero de 2015 y junio de 2020. Se definieron los siguientes criterios de elegibilidad: 

− Cumplir todos los siguientes criterios de inclusión: 

− Edad mayor o igual de 18 años en el momento de realización de la técnica quirúrgica del 

TP. 

− Haber recibido un trasplante uni- o bipulmonar entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de 

junio de 2020.  

− Pauta de tratamiento inmunosupresor post-TP que incluyese tacrolimus como fármaco 

inhibidor de calcineurina. 

− No presentar ninguno de los siguientes criterios de exclusión: 
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− Pacientes que no tuviesen prescrito tratamiento inmunosupresor con tacrolimus.  

− Que el paciente hubiese expresado previamente su negativa a participar en estudios de 

investigación. 

 

Para realizar el cálculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, se fijaron unos criterios 

específicos además de los anteriormente comentados, en línea con los empleados en las 

publicaciones existentes sobre el tema 68, 247: 

− Cada paciente debía haber estado en tratamiento con tacrolimus como inhibidor de 

calcineurina durante todo el periodo de tiempo comprendido entre el mes 3 y el mes 12 post-

TP.  

− Se excluyeron aquellos pacientes con una supervivencia post-TP inferior a los 3 meses. Dado 

que se fijó la evaluación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el periodo mes 3 a 

mes 12 post-TP, aquellos casos de exitus previo al mes 3 no disponían de determinaciones 

de tacrolimus que poder ser evaluadas. 

− Se excluyeron los receptores que presentaban menos de 3 determinaciones de niveles de 

tacrolimus disponibles, puesto que esta es la cifra mínima considerada como recomendable 

para calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la bibliografía de referencia. 
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5.4. Pauta inmunosupresora empleada en el HUMV 

El protocolo terapéutico actual empleado en el HUMV 315 contempla la utilización de diferentes 

tipos de fármacos inmunosupresores, entre los que se puede diferenciar: 

• Fármaco inductor: basiliximab. 

• Triple terapia inmunosupresora de mantenimiento: 

o Fármaco inhibidor de calcineurina: tacrolimus (como opción preferida) o 

ciclosporina. 

o Corticoides. 

o Antimetabolitos: ácido micofenólico en forma de micofenolato de mofetilo o de 

micofenolato sódico. 

• Inmunomodulador: azitromicina. 

• Inhibidores del m-TOR (everolimus en ocasiones). 

La inducción con basiliximab fue incorporada al protocolo del HUMV el 01/04/2016. De manera 

previa a esa fecha, únicamente se administraba en casos muy concretos: receptores con edad 

mayor de 65 años, existencia de insuficiencia renal pretrasplante o hipertensión arterial 

pulmonar. La pauta incluye la administración de una primera dosis de 20 mg al menos 2 horas 

antes de realizar el desclampaje de la primera arteria pulmonar y, de una segunda dosis de 20 

mg pasadas 96 horas de la inicial. 

Dentro del esquema de inmunosupresión de mantenimiento, tacrolimus es el fármaco inhibidor 

de calcineurina de elección en el HUMV. De forma general en nuestro centro el tratamiento con 

tacrolimus se inicia en el día 1 post-TP con una pauta de 1 mg cada 12 horas.  

En el caso de pacientes intubados o que precisen de sonda nasogástrica por otro motivo, se 

administra tacrolimus granulado para suspensión oral (Modigraf®) a dosis de 1 mg cada 12 horas 

por sonda; pero en pacientes que toleren vía oral, se administra preferentemente tacrolimus en 

cápsulas (Prograf®) a dosis de 1 mg cada 12 horas por vía oral. 
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En el caso de situaciones de inestabilidad hemodinámica o insuficiencia renal severa se 

contempla la posibilidad de demorar el inicio del tratamiento inmunosupresor con tacrolimus 

hasta las 72 post-TP. 

Además del protocolo de tratamiento inmunosupresor, todos los receptores de TP siguen un 

protocolo específico de profilaxis infecciosa en el post-TP [los ANEXOS 1 y 2 recogen los 

protocolos empleados en el HUMV]. 

 

5.5. Protocolo de monitorización terapéutica de niveles en sangre de tacrolimus 

en el HUMV 

En el HUMV la monitorización terapéutica de niveles de fármacos se realiza, interpreta e informa 

en el servicio de Farmacología Clínica, a petición del neumólogo responsable del paciente. La 

determinación de niveles sanguíneos de ICN en nuestro centro se realiza mediante 

inmunoensayo de micropartículas quimioluminiscentes en una plataforma ARCHITECT i-1000® 

(Abbott Diagnostics®). 

 

5.5.1. Periodicidad en la determinación de niveles para receptores de TP 

En el HUMV está establecido que se soliciten los primeros niveles de tacrolimus una vez hayan 

transcurrido 48-72 horas desde el inicio del tratamiento 315.  

En función de los niveles en sangre que se detecten, los médicos del servicio de Farmacología 

Clínica realizan recomendaciones de dosificación de tacrolimus con el objetivo es ajustar la dosis 

del fármaco de manera paulatina para lograr alcanzar los niveles objetivo en torno al 7º-8º día 

post-TP. 

Transcurrido este tiempo, los niveles de tacrolimus se monitorizan periódicamente en función 

del tiempo postrasplante y de la situación clínica del paciente. 

En nuestro centro está establecido por protocolo que la monitorización de niveles en sangre de 

tacrolimus se realice cada 2 semanas durante los primeros 6 meses; de manera mensual en el 
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periodo de 6 a 12 meses; una vez cada 2 meses entre los 12 y los 24 meses y una vez cada 3 

meses después de los 24 meses, así como siempre que se produzca un deterioro clínico o que el 

especialista en trasplante considere oportuna la realización de un control. 

Además, siempre que se realice algún cambio de posología en cuanto a dosis y/o vía de 

administración (de oral a sublingual, de oral a intravenoso, etc.) o cambios en las formulaciones 

(de granulado a comprimido, de cada 12 horas a cada 24 horas o viceversa), es necesario 

mantener una estrecha monitorización de los niveles de tacrolimus hasta confirmar que se 

alcanzan niveles estables situados dentro del intervalo deseado para cada etapa postrasplante. 

 

5.5.2. Procedimiento para la determinación de niveles de tacrolimus 

La determinación de niveles de tacrolimus debe realizarse a partir de muestras que hayan sido 

extraídas mediante venopunción directa, no siendo válida su determinación tras extracción de 

catéteres venosos, salvo excepciones, dado que la toma de muestras a partir de dichos catéteres 

cuando estos son la vía empleada para la infusión del fármaco puede dar lugar a concentraciones 

de tacrolimus falsamente elevadas. Esto es debido a que tacrolimus puede adherirse a las 

paredes de los catéteres venosos centrales y de triple luz y a los tubos y sondas periféricas que 

contengan cloruro de polivinilo y poliuretano 316, 317.  

En el caso de pacientes con difícil acceso venoso, pueden determinarse de sangre capilar con 

recogida en microtainer o a través de un catéter venoso central si el paciente lo tiene disponible, 

siempre que no se haya infundido tacrolimus por dicho catéter 318. 

La matriz en la que se va a realizar la determinación es sangre total por lo que la muestra debe 

recogerse en un tubo o contenedor con etilen-diamino-tetra-acetato (EDTA) como 

anticoagulante [prospecto QMS® tacrolimus 319]. 
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5.5.3. Momento para extracción de niveles de tacrolimus 

La determinación de niveles de tacrolimus generalmente se realiza en el valle, esto es, antes de 

la siguiente toma del fármaco (motivo por el que también se habla de determinación predosis), 

para todas las administraciones por vía enteral (oral o sonda nasogástrica) y por vía sublingual.  

En el caso de la administración continua intravenosa la determinación de niveles de tacrolimus 

se puede realizar en cualquier momento dado que se asume que es un nivel estable en sangre 

al administrarse de forma continua por vía endovenosa. 

Por otra parte, la situación ideal es que el nivel sea estable, es decir, se encuentre en la situación 

de equilibrio estacionario, que se produce cuando han transcurrido 5 veces la semivida de 

eliminación desde el inicio del tratamiento o desde un cambio de dosis. 

Generalmente, en pacientes trasplantados se alcanza un nivel estable pasados 3-7 días, 

dependiendo de la influencia de otros fármacos u otros factores en su eliminación. 

Hay excepciones en las que la situación clínica del paciente puede obligar a realizar una 

determinación de niveles, aunque se sospeche que el nivel no sea estable, pero debe tenerse en 

cuenta esta circunstancia para su correcta interpretación. 

 

5.5.4. Intervalos de niveles óptimos para la monitorización terapéutica de tacrolimus en 

el HUMV 

En función del momento del post-TP en el que se encuentren los receptores, se establecen los 

siguientes intervalos objetivo de niveles valle de tacrolimus 315: 

• 0-6 meses post-TP: 12-15 μg/L (aceptable 10-15 μg/L) 

• 6-12 meses post-TP: 10-15 μg/L 

• 12-24 meses post-TP: 8-10 μg/L 

• > 24 meses post-TP: 5-8 μg/L 
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Estos intervalos actúan a modo de referencia, individualizándose siempre el objetivo a cada caso 

concreto, en función de la situación clínica de cada receptor y del tratamiento inmunosupresor 

concomitante. 

 

5.6. Recogida de datos  

Tras la aprobación del estudio por parte del Comité de Ética de la Investigación con 

medicamentos (CEIm) de Cantabria, los datos de los pacientes se obtuvieron mediante revisión 

de la historia clínica electrónica de cada uno de ellos y de la base de datos propia de la Unidad 

de TP del HUMV.  

Para la recogida de datos se diseñó una base de datos específica que incluyó todas las variables 

necesarias para responder a los objetivos del estudio.  

 

5.7. Variables estudiadas 

Para cada uno de los receptores, se incluyeron en la base de datos las siguientes variables. 

5.7.1. Variables clínicas y analíticas de los receptores del TP 

Datos demográficos:  

• Fecha de nacimiento, para permitir calcular la edad en el momento del TP  

• Sexo asignado al nacer (mujer/hombre) 

• Etnia: europea, latinoamericana, árabe, africana 

• Peso en el momento del TP (expresado en kilogramos, kg) 

• Estatura en el momento del TP (expresada en centímetros, cm) 

• Índice de masa corporal (IMC) en el momento del TP (expresado en Kg/m2). Además de 

cuantitativamente fue clasificado en categorías: 

o Bajo peso, IMC <18,5 Kg/m2 

o Normopeso, IMC: 18,5 – 24,9 Kg/m2 

o Sobrepeso, IMC: 25,0 – 29,9 Kg/m2 

o Obesidad, IMC: >30,0 Kg/m2 
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• Hábito tabáquico (nunca fumador/ex-fumador) 

• Comunidad autónoma de procedencia 

Antecedentes médicos previos al TP: 

• Hipertensión arterial (sí/no) 

• Diabetes mellitus (sí/no). En caso afirmativo, se especificó si tipo 1 o tipo 2 

• Hipercolesterolemia (sí/no) 

• Hiperuricemia (sí/no) 

• Estadio de función renal:  

o Estadio G1. TFG estimada (TFGe) ≥ 90 ml/min/1,73 m2 (filtrado normal o 

elevado) 

o Estadio G2. TFGe 60-89 ml/min/1,73 m2 (filtrado ligeramente disminuido) 

o Estadio G3a. TFGe 45-59 ml/min/1,73 m2 (filtrado con descenso ligero-

moderado) 

o Estadio G3b. TFGe 30-45 ml/min/1,73 m2 (filtrado con descenso moderado-

severo) 

o Estadio G4. TFGe 15-29 ml/min/1,73 m2 (filtrado gravemente disminuido) 

o Estadio G5. TFGe <15 ml/min/1,73 m2 (fallo renal) 

• Cardiopatía (sí/no) 

• Hepatopatía crónica (sí/no) 

• Osteoporosis (sí/no) 

• Osteopenia (sí/no) 

• Neoplasia (sí/no). En caso afirmativo, se recogió el aparato o sistema en el que se 

localizaba. 

• Antecedente de otro trasplante previo a la realización del TP (sí/no) 

En el registro de los antecedentes se incluyeron diferentes factores de riesgo cardiovascular 

(hipertensión arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus) y enfermedad renal crónica, 
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eventos que pueden desarrollarse a modo de toxicidad tras la prescripción de tacrolimus. Se 

registró si en la historia clínica pre-TP cada paciente presentaba ya estos diagnósticos para poder 

evaluar cuántos los desarrollaban de novo en el post-TP. 

 

5.7.2. Variables relacionadas con la realización del TP 

Datos relativos al TP:  

• Fecha del trasplante, con la que poder calcular el número de trasplantados por año en 

el HUMV, la edad en el momento del TP y el tiempo hasta cada uno de los eventos de 

interés estudiados en el post-TP (rechazo agudo, DCI, éxitus, desarrollo de toxicidades) 

• Tipo de trasplante (unipulmonar/bipulmonar) 

• Realización en situación de “alarma 0” (sí/no) 

• Patología respiratoria que condicionó realizar el TP:  

o Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) 

o Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

o Bronquiectasias, incluida fibrosis quística 

o Hipertensión arterial pulmonar (HAP) 

o Re-TP 

o Otras patologías, cuando no se incluía en ninguna de las categorías anteriores 

• Subgrupo de patología respiratoria de los grupos previamente enumerados: 

o EPID: fibrosis pulmonar idiopática (FPI), neumonitis por hipersensibilidad o 

alveolitis alérgica extrínseca (AAE), histiocitosis de células de Langerhans, 

fibrosis pulmonar de otra causa, EPID secundaria a enfermedades 

reumatológicas, neumonía intersticial no específica (NINE), sarcoidosis, 

linfangioleiomiomatosis, polimiositis, silicosis, lupus, fibroelastosis 

pleuroparenquimatosa, esclerodermia 

o EPOC: EPOC/enfisema, déficit de alfa-1 antitripsina 
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o Bronquiectasias: fibrosis quística, bronquiectasias de causa diferente a la 

fibrosis quística 

o HAP: veno-oclusiva, enfermedad pulmonar tromboembólica crónica, 

hipertensión pulmonar primaria, hipertensión pulmonar secundaria, estenosis 

de la arteria pulmonar 

 

Tipo de emparejamiento donante (D) / receptor (R) para CMV, en función del resultado de la 

determinación de IgG de CMV:  

• D(+)/R(-): emparejamiento CMV de alto riesgo 

• R(+), independientemente del resultado de anticuerpos IgG del D: emparejamiento CMV 

de riesgo medio 

• D(-)/R(-): emparejamiento CMV de bajo riesgo 

 

5.7.3. Variables relacionadas con el tratamiento farmacológico  

Tratamiento inmunosupresor: 

• Realización de inmunosupresión de inducción con basiliximab (sí/no) 

• Fármaco inhibidor de calcineurina prescrito: fue registrado el nombre del principio 

activo (tacrolimus o ciclosporina) y el nombre comercial 

En los pacientes en tratamiento con tacrolimus, se recogió información relacionada con 

la posología y pauta en unos momentos temporales concretos, coincidentes con las 

fechas correspondientes a las visitas programadas en el protocolo de seguimiento post-

TP empleado en el HUMV (semana 1, semana 3, mes 3, mes 6, mes 9, mes 12, mes 18, 

mes 24 y mes 36) (ver Tabla A1 en ANEXO III) para que los periodos entre pacientes 

pudiesen ser comparables. De cada fecha evaluada, con respecto al tratamiento con 

tacrolimus, se recogió la siguiente información: 
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o Fecha de la determinación de nivel de tacrolimus en sangre 

o Nivel detectado de tacrolimus en sangre (expresado en microgramos/litro, 

μg/L) 

o Dosis total prescrita de tacrolimus (expresada en miligramos, mg) 

o Peso del paciente en esa fecha (expresado en kilogramos, kg) 

o Vía de administración de tacrolimus: intravenosa, oral, sublingual, 

administración por sonda nasogástrica (SNG) 

o Intervalo de administración de tacrolimus: cada 12 horas, cada 24 horas 

Medicación concomitante con posibilidad de interacción con tacrolimus: 

• Prescripción concomitante de principio activo con posibilidad de interacción con 

tacrolimus (sí/no).  

Además de recoger si existía posibilidad de interacción medicamentosa con tacrolimus, 

se anotó para cada paciente en cada uno de los momentos temporales evaluados qué 

fármacos de los presentes en su tratamiento prescrito presentaban potencial de 

interacción medicamentosa con tacrolimus. Para ello se generó en la base de datos, 

dentro de cada punto temporal, una casilla por cada principio activo donde 

cumplimentar si el paciente tenía o no prescrito dicho fármaco. Para este fin se elaboró 

de manera previa un listado de principios activos (amiodarona, amlodipino, 

ciprofloxacino, claritromicina, fluconazol levofloxacino, voriconazol, entre otros) con 

posibilidad de interacción con tacrolimus. 
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5.7.4. Variables relacionadas con la monitorización terapéutica de tacrolimus  

Datos de las determinaciones de niveles de tacrolimus en sangre: 

Para poder calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se recogió la información de todas 

las determinaciones en sangre disponibles para cada paciente durante el primer año post-TP. 

Para cada paciente se registró: 

• Fecha en la que se alcanzó el nivel objetivo de tacrolimus tras la realización del TP, para 

poder calcular el tiempo hasta alcanzar nivel de inmunosupresión adecuado 

• Número de determinaciones de tacrolimus necesarias hasta alcanzar nivel de tacrolimus 

situado dentro del intervalo objetivo de inmunosupresión 

• Número de determinaciones de tacrolimus en sangre disponibles durante el primer año 

post-TP 

• Porcentaje de determinaciones de tacrolimus situadas fuera del intervalo propuesto de 

referencia durante el primer año post-TP 

• Valor medio de las determinaciones de tacrolimus en sangre durante el primer año post-

TP 

o Usando C0 

o Usando IND 

 

5.7.5. Variables relacionadas con la evolución post-TP 

Desarrollo de DPI (sí/no) a las 0h, 24h, 48h y 72h posteriores al TP, de acuerdo con los criterios 

de la ISHLT 151. La DPI es una complicación que puede aparecer en el post-TP inmediato, pero no 

se encuentra directamente relacionada con el grado de inmunosupresión por lo que, aunque se 

recoge como variable debido a su importancia, no es objeto de estudio en este trabajo de Tesis 

Doctoral. 
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Desarrollo de infección por CMV:  

• Detección de carga viral positiva para CMV en el seguimiento post-TP (sí/no). La 

información se obtuvo de los informes de Microbiología. Los criterios para el diagnóstico 

de infección por CMV fueron la detección de ADN de CMV mediante reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR) cuantitativa. La infección por CMV se determinó mediante PCR 

cobas® CMV para uso en sistema cobas® 6800/8800 (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). 

La prueba se consideró positiva cuando el valor notificado era mayor de 34,5 UI/mL320, 321 

• Fecha de la detección de la carga viral positiva para CMV, con la que poder calcular el 

tiempo hasta dicho evento 

• Afectación orgánica en receptores con detección de carga viral positiva para CMV en el 

seguimiento post-TP (sí/no). En caso afirmativo, se registró la localización 

 

Rechazo agudo: 

• Aparición de rechazo agudo (sí/no). En caso afirmativo:  

o Número total de rechazos agudos presentados por cada paciente 

o Información por episodio de rechazo agudo post-TP. Para cada uno de los episodios 

de rechazo agudo, se recogió la siguiente información en cada paciente: 

o Fecha del rechazo agudo, con la que poder calcular el tiempo hasta el 

desarrollo de rechazo agudo 

o Diagnóstico del rechazo agudo: biopsia, clínica 

o Tipo de rechazo agudo: celular, humoral 

o En los rechazos agudos celulares, se recogió su clasificación. Para ello, se 

empleó la definición y clasificación comentadas previamente [ver Tabla 5]156, 

donde se evalúa la intensidad y extensión del infiltrado inflamatorio 

perivascular (identificado como “grado A”) e inflamación de las vías aéreas 

(identificado en el “grado B”) 

o Evolución del rechazo agudo: mejoría/resolución, persistencia, desconocido 
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Disfunción crónica del injerto (DCI): 

• Aparición de DCI (sí/no). En caso afirmativo:  

o Fecha del diagnóstico de DCI, con la que poder calcular el tiempo hasta el 

desarrollo de DCI. Esta fecha se define como aquella en la cual se registra el 

primer valor de VEMS o FEV1 ≤80% respecto al mejor valor alcanzado 

postrasplante (denominado como “basal”); y además se tiene que cumplir que 

los valores posteriores, tomados al menos con una separación de 3 semanas 

entre ellos, también hayan caído por debajo de dicho umbral 

o Tipo de DCI: BOS, RAS, mixto (BOS+RAS) 

o Estadio de DCI, según la clasificación establecida en la última guía de 2019 de la 

ISHLT [ver Tabla 7] 165. Una vez que se realiza el diagnóstico de DCI, el estadiaje 

se realiza de acuerdo con el descenso en el VEMS o FEV1, en comparación con 

el valor basal 

 

 
Toxicidades identificadas en el seguimiento post-TP, para cada receptor se evaluó si en algún 

momento del post-TP, tras la prescripción de tacrolimus, se desarrollaban los siguientes 

eventos: 

• Hipertensión arterial en el post-TP (sí*/no) 

• Diabetes mellitus en el post-TP (sí*/no) 

• Hipercolesterolemia en el post-TP (sí*/no) 

• Hiperuricemia en el post-TP (sí*/no) 

• Deterioro de función renal en el post-TP (sí*/no) 

• Desarrollo de neoplasia en el post-TP (sí*/no). En caso afirmativo se recogió el tipo de 

neoplasia 
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*Para todas estas variables relacionadas con el desarrollo de comorbilidades en el post-TP que 

pueden guardar relación con la inmunosupresión producida por tacrolimus, en aquellos casos 

afirmativos se recogió la fecha en que se realizó el diagnóstico, para poder calcular el tiempo 

hasta cada evento. 

 
Supervivencia del receptor del TP 

• Exitus (sí/no). En aquellos casos de fallecimiento, se registró la fecha (para poder calcular 

el tiempo hasta la muerte respecto a la fecha del trasplante) y causa del mismo 

 

5.7.6. Variables relacionadas con la cuantificación de la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus 

Variabilidad intrapaciente en los niveles de tacrolimus.  

Para cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se emplearon los niveles valle (C0) 

disponibles de cada paciente en el periodo comprendido entre el mes 3 y el mes 12 post-TP 

(para evitar la variabilidad consecuencia de los cambios clínicos y modificaciones de medicación, 

con riesgo de interacción, durante la etapa inmediata del post-TP).  

En línea con las publicaciones existentes sobre el tema, se fijaron unos criterios para la 

realización de los cálculos: 

− Cada paciente debía disponer de al menos 3 determinaciones C0 de tacrolimus en el 

periodo a estudio (mes 3 a mes 12 post-TP). 

− Se excluyeron aquellas determinaciones correspondientes a periodos de ingreso 

hospitalario (en cuyo caso la variabilidad podría estar justificada por inestabilidad clínica 

y/o medicación concomitante). 

− Se excluyeron aquellos pacientes con supervivencia post-TP inferior a los 3 meses. Dado 

que el periodo a estudio incluye el intervalo comprendido entre el mes 3 y el mes 12 post-

TP, todos aquellos receptores fallecidos antes del mes 3 post-TP no disponen de 

determinaciones de tacrolimus susceptibles de ser evaluadas. 
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Se calculó la variabilidad intrapaciente de tacrolimus de cada receptor con las siguientes 

medidas: desviación estándar (DE), coeficiente de variación (CV) y desviación media absoluta 

(DMA).  

Los pacientes se categorizaron en dos grupos en función de la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus, empleando las diferentes medias de cuantificación: 

− DE. Se estableció un punto de corte de DE ≥2 o <2, en línea con el punto de corte 

empleado en diferentes estudios 246,  283,  287, 291,  294,  301. 

− CV. Se empleó el valor promedio del CV de la muestra para dividirla en 2 grupos. 

− DMA. Se empleó el valor promedio de la DMA de la muestra para dividirla en 2 grupos. 

Dado que durante la etapa temprana del postrasplante no es frecuente que se prescriba una 

dosis estable de tacrolimus y los pacientes reciben de manera concomitante fármacos con 

potenciales interacciones (glucocorticoides, antibioterapia), se realizaron los cálculos de CV y 

DMA empleando también un ajuste de cada C0TAC por su dosis correspondiente (C0TAC /dosis o 

índice nivel dosis, INDTAC). 
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5.8. Análisis estadístico 

Los datos fueron introducidos en una base de datos creada con el programa IBM SPSS Statistics® 

en su versión 20 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.). 

Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el software IBM SPSS Statistics en su versión 20. 

Las variables cualitativas se expresaron como valor absoluto y porcentaje. 

Las variables cuantitativas continuas en función de su homogeneidad (determinada mediante el 

empleo de la prueba de Kolmogorov-Smirnov o la de Shapiro-Wilk) se expresaron como se 

describe a continuación: las variables cuantitativas continuas de distribución normal se 

expresaron como media y desviación estándar; mientras que las variables cuantitativas 

continuas de distribución no normal se expresaron como mediana y rango intercuartílico. 

Para el estudio de asociación entre dos variables cualitativas se utilizó la prueba de chi cuadrado 

de Pearson o la prueba exacta de Fisher (en caso de que más de un 25% de los valores esperados 

fueran menores de 5). 

Para comparar las variables cuantitativas se utilizó la prueba t de Student y la prueba U de Mann-

Whitney, en función de la homogeneidad de los parámetros.  

Para el estudio de los periodos libres de eventos se utilizó la prueba de log-rank. La 

representación gráfica de estos resultados se realizó mediante el método de Kaplan-Meier. 

Para la cuantificación de la variabilidad intrapaciente de cada paciente, se configuraron las 

fórmulas de las diferentes medidas de cuantificación empleadas (desviación estándar, 

coeficiente de variación y desviación media absoluta) en una hoja de cálculo de Microsoft Excel 

(Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO, versión 2407). 

Para estudiar las variables con posible influencia sobre el desarrollo de un evento, se realizaron 

diferentes análisis de regresión de tipo univariante: en el caso de variables con resultado 

dicotómico se utilizó la regresión logística binaria (caso de las variables desarrollo de rechazo 

agudo, HTA post-TP, DM post-TP, hipercolesterolemia post-TP) y en el caso de variables 
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resultado dicotómicas pero influenciadas por el tiempo (caso de las variables desarrollo de DCI, 

supervivencia del receptor y desarrollo de deterioro de función renal post-TP) se utilizó la 

regresión de Cox. Posteriormente, aquellas variables con una p<0,05 en el análisis de regresión 

univariante fueron incluidas en un análisis multivariante. Se consideró que una relación era 

estadísticamente significativa cuando se obtuvo un valor p ≤0,05. 

Para la realización de los gráficos y figuras presentados en este trabajo, además de SPSS se 

utilizaron Microsoft Word (Microsoft® Word® para Microsoft 365 MSO, versión 2407), Microsoft 

Excel (Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO, versión 2407) y Microsoft Paint (Microsoft 

Corporation®, versión 22H2). 

 

 

5.9. Consideraciones regulatorias y administrativas 

Debido a la naturaleza observacional de este estudio clínico con medicamentos y al momento 

de finalización de toda la documentación necesaria para su realización (inicio de 2020), 

siguiendo la normativa que se encontraba vigente entonces (Orden SAS/3470/2009 322) y 

capítulo VI relativo a los estudios postautorización del Real Decreto 577/2013 323, el estudio fue 

presentado a la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) que lo 

clasificó como estudio postautorización EPA-OD (Otros diseños) [ver apartado Certificados 

relacionados con el trabajo de Tesis Doctoral]. 

Tras la entrada en vigor el 2 de enero de 2021 del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre de 

2020, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano 324, 

esta clasificación por parte de la AEMPS dejó de ser mandatoria. 

A este estudio, por lo comentado, le es de aplicación la normativa previa. 
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5.10. Consideraciones éticas 

La documentación de estudio fue remitida al Comité de Ética de Investigación con 

medicamentos de Cantabria para su valoración de manera previa a su inicio. 

Cabe señalar que se solicitó una exención de obtención de consentimiento informado para la 

realización del estudio dado que se planteó como un estudio observacional con obtención 

retrospectiva de datos, sin ningún riesgo derivado para los pacientes. Además, muchos 

pacientes trasplantados podrían no encontrarse en seguimiento de forma habitual en el centro 

e incluso algunos podrían haber fallecido, lo que dificultaría o imposibilitaría su localización para 

obtener dicho consentimiento. Esta solicitud de exención de obtener el consentimiento 

informado fue aceptada por el CEIm. 

Como queda reflejado en el Acta 22/2020 de 28 de agosto de 2020, el CEIm emitió un dictamen 

favorable para la realización del estudio [ver apartado Certificados relacionados con el trabajo 

de Tesis Doctoral]. 
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6. Resultados 

Entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de junio de 2020 se realizaron un total de 233 TP  en el 

HUMV. En la Figura 4 se muestra la distribución en función del año. 

 

Figura 4. Distribución por año del número de pacientes que recibieron un TP en el HUMV. 
*NOTA: La cifra correspondiente a 2020 incluye únicamente el primer semestre del año dado que el estudio se planteó 

hasta el 30 de junio de 2020. La cifra total de pacientes trasplantados en el HUMV en 2020 es de 41 pacientes [dato 

extraído del documento “Memoria actividad donación y trasplante pulmonar. España 2020” de la ONT 325]. 

 

Dado que el HUMV es uno de los ocho centros que actualmente se consideran de referencia 

para la realización de TP en España, se incluye en esas cifras a pacientes de diferentes 

comunidades autónomas de la zona Norte de España.  

En la Tabla 14 se muestra la distribución por comunidades autónomas en función del año. 
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Tabla 14. Distribución por año y comunidad autónoma de procedencia del número de 

pacientes que recibieron un TP en el HUMV. 

 2015 2016 2017 2018 2019 2020* 
TOTAL por 
comunidad 

Asturias 9 12 9 11 5 5 51 

Aragón 1 0 0 0 0 0 1 

Cantabria 7 3 5 5 3 2 25 

Castilla y León 11 7 7 8 12 3 48 

Euskadi 17 12 13 14 17 7 80 

Navarra 2 1 7 3 1 0 14 

La Rioja 1 4 2 4 2 1 14 

TOTAL por año → 48 39 43 45 40 18 233 
ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar 

*NOTA: La cifra correspondiente a 2020 incluye únicamente el primer semestre del año dado que el estudio se planteó 
hasta el 30 de junio de 2020.  

 

6.1. Descripción de la población de estudio 

La población de estudio de 233 pacientes correspondiente al periodo de tiempo revisado 

(01/01/2015 – 30/06/2020) se caracteriza por una edad de 58,94 (50,67 – 62,27) años en el 

momento de realización del trasplante. El 65,67% eran hombres (n=153).  

Se realizaron 168 trasplantes bipulmonares (72,10%) y 65 unipulmonares (27,90% del total; 

siendo 41 izquierdos y 24 derechos). 

Las causas para realización del TP, de mayor a menor frecuencia, fueron: enfermedad pulmonar 

intersticial difusa o EPID (50,64%), enfermedad pulmonar obstructiva crónica o EPOC (32,19%), 

bronquiectasias/fibrosis quística (10,73%), hipertensión arterial pulmonar primaria (4,29%), 

otras causas (1,29%) y re-TP (0,86%). 

 

6.2. Descripción de la muestra de estudio (análisis de los efectos de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus) 

En la Figura 5 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes receptores de un TP en el HUMV 

que fueron finalmente incluidos como muestra de estudio para realizar el análisis de los efectos 

de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre la evolución post-TP. 
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Al aplicar los criterios de elegibilidad, un total de 38 receptores de TP fueron excluidos del 

análisis, dejando una muestra de estudio compuesta por 195 pacientes.  

 
Figura 5. Selección de la muestra de estudio para el análisis de la influencia de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus. 
Población de estudio: receptores de un TP en el HUMV en el periodo comprendido entre el 01/01/2015 y el 
30/06/2020. 
Muestra de estudio: receptores de un TP que cumplen con los criterios de selección y con las condiciones necesarias 
para evaluar su variabilidad intrapaciente de tacrolimus. 

 

6.2.1. Características de los receptores que constituyen la muestra de estudio  

En la Tabla 15 se muestran las características de los 195 pacientes que constituyen la muestra 

de estudio. 

Tabla 15. Características de la muestra de estudio (N=195). 

Sexo asignado al nacimiento, n (%) 

▪ mujer 

▪ hombre 

 

64 (32,82%) 

131 (67,18%) 

Edad en el momento del TP (años) 58,99 (50,50 – 62,28)  

Etnia, n (%) 

▪ europea 

▪ latinoamericana 

▪ árabe 

▪ africana 

 

185 (94,87%) 

5 (2,56%) 

4 (2,05%) 

1 (0,51%) 
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Características antropométricas en el momento del TP 

• Peso (kg) 

• Estatura (cm) 

• IMC (kg/m2) 

Categorías IMC, n (%): 

Bajo peso (IMC <18,5) 

Normopeso (IMC: 18,5 – 24,9) 

Sobrepeso (IMC: 25,0 – 29,9) 

Obesidad tipo 1 (IMC: 30,0 – 34,9) 

 

68,95 ± 12,76 

166,73 ± 8,48 

24,70 ± 3,59 

 

11 (5,64%) 

80 (41,03%) 

99 (50,77%) 

5 (2,56%) 

Hábito tabáquico, n (%) 

▪ nunca fumador 

▪ ex-fumador 

 

47 (24,10%) 

148 (75,90%) 

Antecedentes médicos previos al TP, n (%) 

▪ Hipertensión arterial 

▪ Diabetes mellitus 

o Diabetes mellitus tipo 1 

o Diabetes mellitus tipo2 

▪ Hipercolesterolemia 

▪ Hiperuricemia 

▪ Estadios de función renal 

o Estadio G1. TFG ≥ 90 [normal o alto] 

o Estadio G2. TFG: 60-89 [ligeramente disminuido] 

o Estadio G3a. TFG: 45-59 [descenso ligero-

moderado] 

▪ Cardiopatía 

▪ Hepatopatía crónica 

▪ Osteoporosis 

▪ Osteopenia 

▪ Neoplasia 

o Aparato digestivo 

o Cabeza y cuello  

o Cutáneo no-melanoma 

o Linfoma esplénico difuso B de células grandes 

o Neuroendocrina 

 

38 (19,49%) 

18 (9,23%) 

o 3 (16,67%) 

o 15 (83,33%) 

51 (26,15%) 

7 (3,59%) 

 

o 193 (98,97%) 

o 1 (0,51%) 

o 1 (0,51%) 

 

16 (8,21%) 

8 (4,10%) 

41 (21,03%) 

64 (32,82%) 

9 (4,62%) 

o 2 (22,22%) 

o 3 (33,33%) 

o 2 (22,22%) 

o 1 (11,11%) 

o 1 (11,11%) 
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Otro trasplante previo al TP, n (%) 

o Pulmonar 

o Hepático 

3 (1,54%) 

o 2 (66,67%) 

o 1 (33,33%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ao: aorta; IQ: intervenida quirúrgicamente 
 

 

6.2.2. Información relacionada con la realización del TP 

La muestra incluyó 142 trasplantes bipulmonares (72,82%) y 53 unipulmonares (27,18% del 

total; siendo 37 izquierdos y 16 derechos). Hubo 3 procedimientos (1,54%) realizados bajo 

situación de urgencia o “alarma cero”. 

En la Tabla 16 se muestran cuáles fueron las causas para realización del TP. 

Tabla 16. Etiología que condicionó el TP, atendiendo a la enfermedad de base de los 

pacientes de la muestra de estudio (N=195). 

 n 

(frecuencia 

relativa) 

Frecuencia 

respecto al 

total 

(N=195) 

EPID 

▪ Fibrosis Pulmonar Idiopática/NIU  

▪ Neumonitis por hipersensibilidad (AAE) 

▪ Fibrosis pulmonar de otra causa 

▪ Histiocitosis de células de Langerhans 

▪ Enfermedades reumatológicas 

▪ NINE 

▪ Sarcoidosis 

▪ Linfangioleiomiomatosis 

▪ Polimiositis 

▪ Silicosis 

▪ Lupus  

▪ Fibroelastosis pleuroparenquimatosa 

▪ Esclerodermia con HAP 

▪ Esclerodermia con restricción 

98 

46 (46,94%) 

15 (15,31%) 

8 (8,16%) 

7 (7,14%) 

5 (5,10%) 

3 (3,06%) 

3 (3,06%) 

3 (3,06%) 

2 (2,04%) 

2 (2,04%) 

1 (1,02%) 

1 (1,02%) 

1 (1,02%) 

1 (1,02%) 

50,26% 

EPOC 

▪ EPOC/enfisema 

▪ Déficit de alfa-1 antitripsina 

65 

57 (87,69%) 

8 (12,31%) 

33,33% 

Bronquiectasias / Fibrosis quística 

▪ Fibrosis quística 

▪ Bronquiectasias de otra causa 

20 

18 (90,00%) 

2 (10,00%) 

10,26% 
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HAP  

▪ Veno-oclusiva 

▪ Enfermedad pulmonar tromboembólica crónica 

▪ Hipertensión pulmonar primaria 

▪ Hipertensión pulmonar secundaria 

▪ Estenosis de la arteria pulmonar 

8 

4 (50,00%) 

1 (12,50%) 

1 (12,5%) 

1 (12,50%) 

1 (12,50%) 

4,10% 

Otros 

▪ Bronquiolitis obliterante 

2 

2 (100,00%) 

1,03% 

Re-TP 

▪ Bronquiolitis obliterante (TP previo en 2010) 

▪ BOS obstructivo (TP en 2001) 

2 

1 (50,00%) 

1 (50,00%) 

1,03% 

Total → 195 100,00% 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: AAE: alveolitis alérgica extrínseca; BOS: síndrome de bronquiolitis obliterante; EPID: enfermedad 
pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HAP: hipertensión arterial pulmonar; NINE: 
neumonía intersticial no específica; NIU: neumonía intersticial usual; TP: trasplante pulmonar 

 

 

La información relacionada con el tipo de emparejamiento donante/receptor para CMV se 

puede ver en la Tabla 17. 

Tabla 17. Tipo de emparejamiento donante/receptor para CMV de la muestra de estudio 

(N=195). 

  

n (frecuencia 

relativa) 

Riesgo del 

emparejamiento CMV 

n (frecuencia relativa) 

Donante (+) / Receptor (-) 33 (16,92%) 
Alto riesgo 

33 (16,92%) 

Donante (+/-) / Receptor (+) 156 (80,00%) Riesgo medio-bajo 

162 (83,08%) Donante (-) / Receptor (-) 6 (3,08%) 

Total → 195 100,00% 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus 
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6.2.3. Tratamiento farmacológico 

En cuanto al tipo de tratamiento inmunosupresor que recibieron, hubo un total de 158 

receptores (81,03%) a los cuales se les administró inducción con basiliximab. 

La Tabla 18 muestra información relativa al tratamiento inmunosupresor de mantenimiento con 

tacrolimus de los receptores de TP que constituyen la muestra de estudio. 

 

Tabla 18. Información relativa al tratamiento con tacrolimus de los receptores de TP. 

 Puntos temporales evaluados 

Información relativa a la pauta de 
administración de tacrolimus 

Sem 
1 

Sem 
3 

Mes 
3 

Mes 
6 

Mes 
9* 

Mes 
12* 

Mes 
18* 

Mes 
24* 

Mes 
36* 

N (frecuencia relativa) 
Tipo de 
formu-
lación 

empleada 
 
 

Prograf® 
cápsulas duras 

169 
(86,67%) 

188 
(96,41%) 

172 
(88,21%) 

150 
(76,92%) 

138 
(71,50%) 

127 
(66,15%) 

109 
(61,24%) 

105 
(60,69%) 

89 
(54,94%) 

Modigraf® 
granulado para 
suspensión oral 

26 
(13,33%) 

5 
(2,56%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

Advagraf® 
cápsulas duras 
de liberación 
prolongada 

0  
(0,00%) 

1 
(0,51%) 

23 
(11,79%) 

45  
(23,08%) 

55 
(28,50% 

65 
(33,85%) 

69 
(38,76%) 

68 
(39,31%) 

73 
(45,06%) 

Prograf® 
solución 

perfusión i.v. 

0  
(0,00%) 

1 
(0,51%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

0 
(0,00%) 

Vía de 
adminis-
tración 

v.o. 
169 

(86,67%) 
189 

(96,92%) 
195 

(100,00%) 
195 

(100,00%) 
192 

(99,48%) 
192 

(100,00%) 
178 

(100,00%) 
173 

(100,00%) 
162 

(100,00%) 

SNG 
26 

(13,33%) 
5  

(2,56%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 

i.v. 
0  

(0,00%) 
1 

(0,51%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 

s.l. 0 (0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
1 

(0,52%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 
0 

(0,00%) 

Intervalo 
de 

adminis-
tración 

Cada 12h 
195 

(100,00%) 
193 

(98,97%) 
172 

(88,21%) 
150 

(76,92%) 
138 

(71,50%) 
127 

(66,15%) 
109 

(61,24%) 
105 

(60,69%) 
89 

(54,94%) 

Cada 24h 
0  

(0,00%) 
2   

 (1,03%) 
23 

(11,79%) 
45 

(23,08%) 
55 

(28,50% 
65 

(33,85%) 
69 

(38,76%) 
68 

(39,31%) 
73 

(45,06%) 

Total de pacientes con 
información disponible→ 195 195 195 195 193 192 178 173 162 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: v.o.: vía oral; SNG: sonda nasogástrica; i.v.: vía intravenosa; Sem: semana; s.l.: vía sublingual; TP: 

trasplante pulmonar 

*Valores perdidos. A partir del mes 9, los sumatorios de pacientes no corresponden con el total de la muestra debido a fallecimientos 

sucedidos antes del momento de evaluación. 

 

En la Tabla 19 se muestra el número y proporción de pacientes que recibieron medicación 

concomitante con posibilidad de interacción con tacrolimus en los diferentes puntos temporales 

evaluados, así como cada uno de los principios activos prescritos con potencial interacción 

medicamentosa identificados en ese momento temporal concreto.  
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Tabla 19. Receptores de TP con medicación concomitante prescrita con posibilidad de 

interacción con tacrolimus y nombres de los principios activos identificados en función del 

momento post-TP ^. 

 

Pacientes con medicación concomitante prescrita con sospecha de 

interacción con tacrolimus, n (frecuencia relativa, %) 

 
Sem  

1 
Sem 

3 
Mes 

3 
Mes 

6 
Mes 
9* 

Mes 
12* 

Mes 
18* 

Mes 
24* 

Mes 
36* 

 
89 

(45,64%) 

105 
(53,85%) 

108 
(55,38%) 

117 
(60,00%) 

111 
(57,51%) 

118 
(61,46%) 

116 
(65,17%) 

122 
(70,52%) 

114 

(70,37%) 

Principio 
activos 

 

amiodarona 12 
(13,48%) 

5 
(4,76%) 

2 
(1,85%) 

2 
(1,71%) 

2 
(1,80%) 

2  
(1,69%) 

2 
(1,72%) 

2 
(1,64%) 

1  
(0,88%) 

amlodipino 2  
(2,25%) 

5 
(4,76%) 

7 
(6,48%) 

11 
(9,40%) 

14 
(12,61%) 

17 
(14,41%) 

22 
(18,97%) 

21 
(17,21%) 

24 
(21,05%) 

atorvastatina 10 
(11,24%) 

49 
(46,67%) 

90 
(83,33%) 

99 
(84,62%) 

98 
(88,29%) 

102 
(86,44%) 

99 
(85,34%) 

108 
(88,52%) 

96 
(84,21%) 

caspofungina -- 
1 

(0,95%) 
-- -- -- -- -- -- -- 

ciprofloxacino 18 
(20,22%) 

20 
(19,05%) 

4 
(3,70%) 

3 
(2,56%) 

-- -- -- -- -- 

claritromicina 
1 

(1,12%) 
1 

(0,95%) 
3 

(2,78%) 
2 

(1,71%) 
1 

(0,90%) 
1 

(0,85%) 
-- -- -- 

diltiazem -- -- 
1 

(0,93%) 
1 

(0,85%) 
1 

(0,90%) 
1  

(0,85%) 
3 

(2,59%) 
2 

(1,64%) 
2  

(1,75%) 

eritromicina -- -- 
1 

(0,93%) 
-- 

1 
(0,90%) 

1  
(0,85%) 

-- -- -- 

esomeprazol -- -- -- -- 
1 

(0,90%) 
1  

(0,85%) 
1 

(0,86%) 
1 

(0,82%) 
1  

(0,88%) 

fluconazol  
43 

(48,31%) 
31 

(29,52%) 
1 

(0,93%) 
1 

(0,85%) 
-- -- -- -- -- 

isavuconazol -- -- -- -- 
1 

(0,90%) 
1  

(0,85%) 
1 

(0,86%) 
3 

(2,46%) 
3  

(2,63%) 

itraconazol -- -- 
1 

(0,93%) 
1 

(0,85%) 
1 

(0,90%) 
1  

(0,85%) 
-- -- -- 

ivabradina -- 
2 

(1,90%) 
1 

(0,93%) 
1 

(0,85%) 
2 

(1,80%) 
2  

(1,69%) 
2 

(1,72%) 
2 

(1,64%) 
1  

(0,88%) 

letermovir  -- -- 
1 

(0,93%) 
1 

(0,85%) 
-- -- -- -- 

3  
(2,63%) 

levofloxacino  2  
(2,25%) 

3 
(2,86%) 

-- -- -- -- -- -- -- 

metoclopramida 
4  

(4,49%) 
-- -- -- -- -- 

1 
(0,86%) 

1 
(0,82%) 

-- 

nifedipino 2  
(2,25%) 

4 
(3,81%) 

1 
(0,93%) 

2 
(1,71%) 

2 
(1,80%) 

2  
(1,69%) 

1 
(0,86%) 

1 
(0,82%) 

1  
(0,88%) 

pantoprazol 1  
(1,12%) 

1 
(0,95%) 

2  
(1,85%) 

1 
(0,85%) 

1 
(0,90%) 

1  
(0,85%) 

1 
(0,86%) 

1 
(0,82%) 

1  
(0,88%) 

posaconazol -- -- -- -- -- -- -- 
1 

(0,82%) 
-- 

voriconazol 6  
(6,74%) 

8 
(7,62%) 

-- 
8 

(6,84%) 
7 

(6,31%) 
8  

(6,78%) 
8 

(6,90%) 
5 

(4,10%) 
1 

(0,88%) 
ABREVIATURAS DE LA TABLA: Sem: semana; TP: trasplante pulmonar 

*Valores perdidos: en relación con inexistencia de datos debido a fallecimientos sucedidos antes del momento de evaluación, por 

ello los sumatorios de pacientes no corresponden con 195 a partir del mes 9. 

^ Cifra de pacientes con medicamentos prescritos con posibilidad de interacción con tacrolimus en cada punto temporal evaluado: 
semana 1: 89, semana 3: 105, mes 3: 108, mes 6: 117, mes 9: 111, mes 12: 118, mes 18: 116, mes 24: 122 y mes 36: 114. 
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Debido a que los receptores de un TP presentan un tratamiento que se encuentra habitualmente 

constituido por varios fármacos, fue habitual que para cada paciente se anotasen varios 

fármacos con potencial de interacción medicamentosa con tacrolimus, motivo por el cual el 

sumatorio de principios activos en cada uno de los diferentes momentos temporales puede no 

coincidir y ser mayor que el valor de la cifra total de receptores con medicación concomitante 

sospechosa de interacción. 

 

6.2.4. Monitorización terapéutica de tacrolimus 

Fue necesaria la realización de 4 determinaciones (mediana; rango intercuartílico: 3 - 6) hasta 

lograr alcanzar un valor de tacrolimus en sangre dentro del intervalo objetivo de 

inmunosupresión. 

El tiempo promedio para alcanzar dicho intervalo objetivo de inmunosupresión fue de 14 (11–

19) días. 

En la Tabla 20 se recoge información relativa al promedio de niveles C0 de tacrolimus en sangre 

y la dosis diaria total prescrita del fármaco para los distintos puntos temporales evaluados en 

este estudio. 

 

Tabla 20. Información relativa a la monitorización terapéutica de tacrolimus en los 

receptores de TP de la muestra de estudio. 

 C0TAC (μg/L) Dosis diaria total tacrolimus prescrita 
(mg) 

n * 

Sem 1 6,80 (RIC: 4,70 – 9,80) 6,00 (RIC: 4,00 – 8,00) 195 

Sem 3 12,29 ± 3,44 8,00 (RIC: 5,00 – 12,00) 195 

Mes 3 12,85 ± 3,12 8,00 (RIC: 6,00 – 11,00) 195 

Mes 6 12,42 ± 2,53 7,00 (RIC: 5,00 – 10,00) 195 

Mes 9 11,82 ± 2,63 6,00 (RIC: 4,50 – 9,50) 193 

Mes 12 11,03 ± 2,87 5,75 (RIC: 4,00 – 8,00) 192 

Mes 18 9,51 ± 2,49 5,00 (RIC: 3,50 – 7,50) 178 

Mes 24 8,80 ± 2,34 4,00 (RIC: 3,00 – 6,00) 173 

Mes 36 8,17 ± 2,26 3,50 (RIC: 2,50 – 5,00) 162 
ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0TAC: concentración predosis o valle de tacrolimus; RIC: rango intercuartílico; TP: trasplante 
pulmonar 
*Los sumatorios de pacientes no siempre son igual al total de la muestra de estudio compuesta por 195 pacientes a partir del mes 

9 debido a fallecimientos sucedidos a lo largo del tiempo de seguimiento. 
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6.2.5. Evolución en el post-TP 

6.2.5.1. Desarrollo de DPI 

La DPI, tal y como se ha mencionado en el apartado “Variables relacionadas con la evolución 

post-TP”, es una complicación que puede aparecer en el post-TP inmediato. Sin embargo, no es 

una complicación que se encuentre directamente relacionada con el grado de inmunosupresión 

y por ello no se planteó como objeto de estudio de este trabajo de Tesis Doctoral. Es por ello 

que, aunque se recogió como variable debido a su importancia, no se contempló entre los 

objetivos de este estudio, debido a que su aparición (en caso de ocurrir), siempre es previa a 

alcanzar niveles estables de tacrolimus en sangre. Y, por extensión, no cabe la posibilidad de que 

la DPI se encuentre influenciada por la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, que constituye 

el biomarcador objeto de estudio de este trabajo de Tesis Doctoral. 

Un total de 44 (22,56%) receptores presentaron DPI en el postoperatorio temprano del TP. 

En la Tabla 21 se describen los casos de DPI en función del grado y del momento de evaluación. 

 

Tabla 21. Desarrollo de DPI en función del tiempo en la muestra de estudio (N=195). 

 
0 horas 24 horas 48 horas 72 horas 

DPI grado 0  

(no DPI), n (frecuencia 

relativa respecto al total 

de DPI, %) 

162 (83,08%) 159 (81,54%) 163 (83,59%) 170 (87,18%) 

DPI grado 1, n 
(frecuencia relativa 

respecto al total de DPI, 

%) 

9 (4,62%) 13 (6,67%) 12 (6,15%) 11 (5,64%) 

DPI grado 2, n 
(frecuencia relativa 

respecto al total de DPI, 

%) 

4 (2,05%) 10 (5,13%) 9 (4,62%) 4 (2,05%) 

DPI grado 3, n 
(frecuencia relativa 

respecto al total de DPI, 

%) 

20 (10,26%) 13 (6,67%) 11 (5,64%) 10 (5,13%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DPI: disfunción primaria del injerto 
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6.2.5.2. Desarrollo de rechazo agudo 

De la muestra de pacientes estudiada, un total de 112 pacientes (57,44%) desarrollaron al menos 

un episodio de rechazo agudo, en su mayoría antes del tercer mes postrasplante. En la Tabla 22, 

se describe el número de pacientes que tuvieron un único o varios episodios de rechazo agudo.  

 

Tabla 22. Desarrollo de rechazo agudo en la muestra de estudio (N=195) [fecha última 

actualización: 31/12/2023]. 

Rechazo agudo, n (frecuencia respecto al total: N=195, %) 112 (57,44%) 

Número de rechazos agudos por paciente, n (frecuencia relativa 

respecto al total de rechazos agudos, %) 

▪ Episodio único de rechazo agudo 

▪ 2 episodios de rechazo agudo 

▪ 3 episodios de rechazo agudo 

▪ 4 episodios de rechazo agudo 

▪ 5 episodios de rechazo agudo 

 

 

61 (54,46%) 

33 (29,46%) 

14 (12,50%) 

2 (1,79%) 

2 (1,79%) 

Receptores con ≥ 2 episodios de rechazo agudo, n (frecuencia relativa 

respecto al total de rechazos agudos, %) 

 

51 (45,54%) 

Receptores con diagnóstico de rechazo agudo antes del mes 3 post-

TP, n (frecuencia relativa respecto al total de rechazos agudos, %) 

 

83 (74,11%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar 
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En la Tabla 23, se describe el número de pacientes que desarrollaron rechazo agudo a lo largo 

del seguimiento post-TP.  

 

Tabla 23. Desarrollo de rechazo agudo a lo largo del seguimiento post-TP en la muestra de 

estudio (N=195) [fecha última actualización: 31/12/2023]. 

 Frecuencia relativa 

respecto al total de 

RA, n=112 (%) 

Frecuencia 

acumulada 

respecto al total de 

RA, n=112 (%) 

Frecuencia acumulada 

sobre el total de la 

muestra, N=195 (%) 

Año 1 post-TP 93 (83,04%) 93 (83,04%) 93 (47,69%) 

Año 2 post-TP 6 (5,36%) 99 (88,39%) 99 (50,77%) 

Año 3 post-TP 5 (4,46%) 104 (92,86%) 104 (53,33%) 

Año 4 post-TP 3 (2,68%) 107 (95,54%) 107 (54,87%) 

Año 5 post-TP 3 (2,68%) 110 (98,21%) 110 (56,41%) 

Año 6 post-TP 1 (0,89%) 111 (99,11%) 111 (56,92%) 

Año 7 post-TP 0 (0,00%) 111 (99,11%) 111 (56,92%) 

Año 8 post-TP 1 (0,89%) 112 (100,00%) 112 (57,44%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: RA: rechazo agudo; TP: trasplante pulmonar 

 

En la Tabla 24 se aporta información relativa a las características del primer episodio de rechazo 

agudo en cuanto a su diagnóstico, tipo y evolución. 

 

Tabla 24. Información relativa al primer episodio de rechazo agudo de la muestra de 

estudio (N=195) [fecha última actualización: 31/12/2023]. 

Receptores con rechazo agudo, n (frecuencia respecto al 

total: N=195, %) 

 

112 (57,44%) 

Mediana de tiempo hasta diagnóstico del primer 

episodio de rechazo agudo 

▪ Días 

▪ Años 

 

 

25,00 (18,00-126,75) 

0,07 (0,05 – 0,35) 

Diagnóstico, n (frecuencia relativa respecto al total de 

rechazos agudos, %) 

▪ Biopsia 

▪ Clínica 

 

 

109 (97,32%) 

3 (2,68%) 
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Tabla 24. Información relativa al primer episodio de rechazo agudo de la muestra de 

estudio (N=195) [fecha última actualización: 31/12/2023]. 

Tipo de rechazo agudo, n (frecuencia relativa respecto al 

total de rechazos agudos, %) 

▪ Celular 

▪ Humoral 

▪ Desconocido 

 

 

105 (93,75%) 

4 (3,57%) 

3 (2,68%) 

Estadio clasificación ISHLT de los rechazos agudos de 

tipo celular, n (frecuencia relativa respecto al total de 

rechazos celulares agudos, %) 

Grado de rechazo A 

▪ A1 

▪ A2 

▪ A3 

▪ A4 

Grado de rechazo B 

▪ B0 

▪ B1 

▪ B2 

▪ Bx 

 

 

 

 

22 (20,95%) 

61 (58,10%) 

20 (19,05%) 

2 (1,90%) 

 
 

50 (47,62%) 

34 32,38%) 

2 (1,90%) 

19 18,10%) 

Evolución, n (frecuencia relativa respecto al total de 

rechazos agudos, %) 

▪ Mejoría/Resolución 

▪ Persistencia 

▪ Desconocido 

 

 

77 (68,75%) 

32 (28,57%) 

3 (2,68%) 

 

Dado que la mayor parte de rechazos agudos se diagnosticaron durante el primer año post-TP, 

no se incluye gráfico de Kaplan-Meier del seguimiento a 8 años. 

Respecto a la relación entre el rechazo agudo y la infección por CMV post-TP, del total de 112 

pacientes con diagnóstico de rechazo agudo, en 64 (57,14%) se detectó carga viral positiva para 

CMV.  
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La Figura 6 muestra el gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de rechazo agudo en 

función de haber presentado carga viral positiva para CMV. 

 

 

Figura 6. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de rechazo agudo en función de haber 

presentado carga viral de CMV positiva en el seguimiento post-TP (p=0,474). 

 

6.2.5.3. Desarrollo de disfunción crónica del injerto (DCI) 

Un 34,87% de los pacientes de la muestra desarrollaron DCI a lo largo del periodo de 

seguimiento del estudio. En la Tabla 25, se describe el tipo de DCI diagnosticado y el estadio, 

destacando que la mayoría de los pacientes diagnosticados presentaron una DCI en estadio 1. 

 

Tabla 25. Desarrollo de DCI en la muestra de estudio (N=195) [fecha última actualización: 

31/12/2023]. 

DCI, n (frecuencia respecto al total: N=195, %) 68 (34,87%) 

Tipo de DCI, n (frecuencia relativa respecto al total de DCI, %) 

▪ BOS 

▪ RAS 

▪ Mixto (BOS + RAS) 

 

59 (86,76%) 

6 (8,82%) 

3 (4,41%) 
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Estadio de DCI, n (frecuencia relativa respecto al total de DCI, %) 

▪ DCI 1 

▪ DCI 2 

▪ DCI 3 

▪ DCI 4 

 

56 (82,35%) 

7 (10,29%) 

4 (5,88%) 

1 (1,47%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: BOS: síndrome de bronquiolitis obliterante; DCI: disfunción crónica del injerto; RAS: síndrome 

restrictivo del injerto 

 

Del total de pacientes con desarrollo de DCI (n=68), hubo 52 que habían presentado 

previamente algún episodio de rechazo agudo, cifra que representa el 76,47% de los receptores 

con DCI.  

En la Tabla 26 se detalla la cifra de pacientes que desarrollaron DCI a lo largo del seguimiento 

post-TP. 

 

Tabla 26. Desarrollo de DCI a lo largo del seguimiento post-TP en receptores que 

previamente habían presentado rechazo agudo del aloinjerto pulmonar en la muestra de 

estudio (N=195) [fecha última actualización: 31/12/2023]. 

 

Frecuencia relativa 

respecto al total de 

DCI, n=68 (%) 

Frecuencia acumulada 

respecto al total de 

DCI, n=68 (%) 

Frecuencia 

acumulada sobre 

el total de la 

muestra, N=195 

(%) 

Año 1 post-TP 4 (5,88%) 4 (5,88%) 4 (2,05%) 

Año 2 post-TP 11 (16,18%) 15 (22,06%) 15 (7,69%) 

Año 3 post-TP 11 (16,18%) 26 (38,24%) 26 (13,33%) 

Año 4 post-TP 4 (5,88%) 30 (44,12%) 30 (15,38%) 

Año 5 post-TP 9 (13,24%) 39 (57,35%) 39 (20,00%) 

Año 6 post-TP 11 (16,18%) 50 (73,53%) 50 (25,64%) 

Año 7 post-TP 1 (1,47%) 51 (75,00%) 51 (26,15%) 

Año 8 post-TP 1 (1,47%) 52 (76,47%) 52 (26,67%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DCI: disfunción crónica del injerto; TP: trasplante pulmonar 
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La Figura 7 muestra el gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de haber 

presentado rechazo agudo previo. 

 

Figura 7. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de haber 

presentado previamente algún episodio de rechazo agudo (p<0,001).  

 

De los 68 pacientes con DCI, había 42 (61,76%) que presentaron carga viral positiva para CMV 

en el post-TP. En la Figura 8 se muestra el gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI 

en función de haber presentado carga viral positiva para CMV. 

 
Figura 8. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de haber 

presentado carga viral de CMV positiva en el seguimiento post-TP (p=0,034). 
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6.2.5.4. Desarrollo de toxicidades tras inicio del tratamiento inmunosupresor 

La aparición de novo de eventos relacionados con posible toxicidad por tacrolimus, de tipo 

cardiovascular, metabólico o renal y el tiempo hasta su desarrollo se reflejan en las Tablas 27 y 

28. Hay que tener en cuenta que algunos pacientes ya presentaban estos trastornos antes del 

TP por lo que no se han considerado relacionados con toxicidad por el inicio del tratamiento 

inmunosupresor. 

 

Tabla 27. Eventos detectados tras inicio de tratamiento inmunosupresor en la muestra de 

estudio (N=195) [fecha fin evaluación: 30/06/2023]. 

 Receptores susceptibles de 

desarrollar el evento* 

(%, sobre N=195) 

Receptores que desarrollan el 

evento 

(%, sobre los susceptibles) 

HTA 157 (80,51%) 59 (37,58%) 

DM 177 (90,77%) 55 (31,07%) 

Hipercolesterolemia 144 (73,85%) 95 (65,97%) 

Deterioro de la función 

renal 
193 (98,97%) 162 (83,94%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: HTA: hipertensión arterial; DM: diabetes mellitus 
* se considera susceptibles a aquellos receptores que previamente al TP no presentaban las condiciones evaluadas 

 

 

Tabla 28. Tiempo hasta desarrollo de eventos tras inicio de tratamiento inmunosupresor en 

la muestra de estudio (N=195) [fecha fin evaluación: 30/06/2023]. 

 Tiempo (días) hasta desarrollo del evento* 

HTA 111,00 (RIC: 19,00 – 441,00) días 

DM 131,00 (RIC: 28,00 – 409,00) días 

Hipercolesterolemia 58,00 (RIC: 22,00 – 291,00) días 

Deterioro de la función 

renal 
180,00 (RIC: 95,00 – 285,75) días 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: HTA: hipertensión arterial; DM: diabetes mellitus; RIC: rango intercuartílico 
* los tiempos se han calculado para los pacientes susceptibles de desarrollar cada evento (se considera susceptibles a aquellos 
receptores que previamente al TP no presentaban las condiciones evaluadas) 
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En la Tabla 29 se muestra la tasa de morbilidad anual acumulada (incidencia acumulada) para 

cada una de las condiciones de interés, teniendo en cuenta la población susceptible y expuesta 

a tacrolimus. 

 

Tabla 29.  Tasas de morbilidad acumulada tras inicio de tratamiento inmunosupresor en la 

muestra de estudio (N=195) [fecha fin evaluación: 30/06/2023]*. 

 Año 1 

post-TP 

Año 2 

post-TP 

Año 3 

post-TP 

Año 4 

post-TP 

Año 5 

post-TP 

Año 6 

post-TP 

Año 7 

post-TP 

Año 8 

post-TP 

HTA 
42/157 

(26,75%) 

49/157 

(31,21%) 

56/157 

(35,67%) 

57/157 

(36,31%) 

59/157 

(37,58%) 

59/157 

(37,58%) 

59/157 

(37,58%) 

59/157 

(37,58%) 

DM 
41/177 

(23,16%) 

48/177 

(27,12%) 

54/177 

(30,51%) 

54/177 

(30,51%) 

55/177 

(31,07%) 

55/177 

(31,07%) 

55/177 

(31,07%) 

55/177 

(31,07%) 

Hipercoleste-

rolemia 

77/144 

(53,47%) 

88/144 

(61,11%) 

91/144 

(63,19%) 

91/144 

(63,19%) 

93/144 

(64,58%) 

94/144 

(65,28%) 

94/144 

(65,28%) 

95/144 

(65,97%) 

Deterioro de 

la función 

renal 

127/193 

(65,80%) 

151/193 

(78,24%) 

157/193 

(81,35%) 

160/193 

(82,90%) 

162/193 

(83,94%) 

162/193 

(83,94%) 

162/193 

(83,94%) 

162/193 

(83,94%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: HTA: hipertensión arterial; DM: diabetes mellitus 
*los porcentajes se han calculado respecto al número de pacientes susceptibles de desarrollar cada evento (se considera susceptibles a aquellos 
receptores que previamente al TP no presentaban las condiciones evaluadas) 
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6.2.5.5. Detección de carga viral positiva para CMV en el seguimiento post-TP 

Hasta un 52,82% de los pacientes presentaron carga viral positiva para CMV detectada en el 

periodo post-TP. En 12 casos hubo enfermedad por CMV con afectación orgánica, 

principalmente a nivel gastrointestinal, como se puede observar en la Tabla 30. 

Tabla 30. Detección de carga viral positiva para CMV en el seguimiento post-TP [fecha última 

actualización: 31/12/2023]. 

Carga viral positiva para CMV, n (frecuencia respecto al 

total: N=195, %) 

103 (52,82%) 

Afectación orgánica, n (frecuencia relativa respecto al total 

de pacientes con carga viral positiva para CMV, %) 

▪ Esofágica 

▪ Gástrica 

▪ Gastrointestinal 

▪ Ileocolitis 

▪ Colitis  

▪ Colangiohepatitis 

11 (10,68%) 

 

1 (0,97%) 

2 (1,94%) 

5 (4,85%) 

1 (0,97%) 

1 (0,97%) 

1 (0,97%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; TP: trasplante pulmonar 

 
 

6.2.5.6. Desarrollo de neoplasias en el seguimiento post-TP  

Un total de 35 de los 195 receptores de TP (17,95%) fueron diagnosticados de algún tipo de 

neoplasia en el seguimiento.  En la Tabla 31 se muestran el tipo de neoplasias de estos pacientes: 

Tabla 31. Desarrollo de neoplasias en el seguimiento post-TP [fecha última actualización: 

31/12/2023]. 

Tipo de neoplasia 
n (frecuencia relativa respecto 

al total de neoplasias, %) 

Cutánea no-melanoma 11 (31,43%) 

Pulmonar 9 (25,71%) 

Aparato digestivo 8 (22,86%) 

Linfoma  1 (2,86%) 

Melanoma  1 (2,86%) 

Urológica  1 (2,86%) 

Tiroides 1 (2,86%) 

Paratiroides 1 (2,86%) 

*neoplasia procedente del explante pulmonar 2 (5,71%) 
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6.2.5.7. Supervivencia de los receptores  

En el periodo de seguimiento del estudio se produjo la muerte de 65 pacientes de los 195 que 

constituyen la muestra a estudio. La media de tiempo y las causas de éxitus aparecen reflejados 

en la Tabla 32, observándose que los procesos infecciosos fueron los que con más frecuencia 

afectaron a la supervivencia post-TP. 

 

 

Tabla 32. Supervivencia de la muestra de estudio (N=195) [fecha última actualización: 

31/12/2023]. 

Éxitus, n (frecuencia respecto al total: N=195, %) 65 (33,33%) 

Causa de exitus 

▪ Infección, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, %) 

− Infección vírica, n (frecuencia relativa respecto al total 

de exitus por infección, %) 

- Infección CMV 

- Infección por SARS-CoV-2 

- Infección por virus gripe B 

 

− Infección bacteriana, n (frecuencia relativa respecto al 

total de exitus por infección, %) 

- Neumonía bacteriana 

- Pancreatitis bacteriana 

 

− Infección fúngica, n (frecuencia relativa respecto al total 

de exitus por infección, %) 

- Aspergilosis pulmonar invasiva 

- Meningitis por criptococo 

 

− Sepsis de origen no filiado, n (frecuencia relativa 

respecto al total de exitus por infección, %) 

 
 
 

 

23 (35,38%) 

 

 

1 (4,35%) 

11 (47,83%) 

1 (4,35%) 

 

 

  

3 (13,04%) 

1 (4,35%) 

 

 

 

2 (8,69%) 

1 (4,35%) 

 

3 (13,04%)  
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Tabla 32. Supervivencia de la muestra de estudio (N=195) [fecha última actualización: 

31/12/2023]. 

▪ Neoplasia, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, %) 

− Pulmonar, n (frecuencia relativa respecto al total de 

exitus por neoplasia, %) 

- Pulmonar nativo 

- Recidiva pulmón explantado 

 

− Aparato digestivo, n (frecuencia relativa respecto al 

total de exitus por neoplasia, %) 

 

− Linfoma, n (frecuencia relativa respecto al total de 

exitus por neoplasia, %) 

▪ Rechazo, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, %) 

− DCI, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus por 

rechazo, %) 

- BOS 

- RAS 

- Inespecífico 

 

− Rechazo agudo de tipo humoral, n (frecuencia relativa 

respecto al total de exitus por rechazo, %) 

 

▪ Causa cardiovascular, n (frecuencia relativa respecto al total 

de exitus, %) 

 

▪ Hemorragia cerebral, n (frecuencia relativa respecto al total de 

exitus, %) 

 

▪ Causa pulmonar - recidiva de la enfermedad de base, n 

(frecuencia relativa respecto al total de exitus, %) 

 

▪ SDRA de etiología desconocida, n (frecuencia relativa respecto 

al total de exitus, %) 

14 (21,50%) 

 

 

9 (64,29%) 

1 (7,14%) 

 
3 (21,43%) 

 

 

1 (7,14%) 

 

13 (20,00%) 

12 (92,31%) 

 

5 (38,46%) 

5 (38,46%) 

2 (15,38%) 

 

1 (7,69%) 

 

 

2 (3,10%) 

 

 

2 (3,10%) 

 

 

1 (1,50%) 

 

 

1 (1,50%) 

 



 

Página | 146  
 

Tabla 32. Supervivencia de la muestra de estudio (N=195) [fecha última actualización: 

31/12/2023]. 

▪ Hepatopatía, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, 

%) 

 

▪ Causa de exitus desconocida, n (frecuencia relativa respecto al 

total de exitus, %) 

1 (1,50%) 

 

 

8 (12,30%) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: BOS: síndrome de bronquiolitis obliterante; CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; 

RAS: síndrome restrictivo del injerto; SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo 

 

En la Tabla 33 se expresa el número de pacientes que fallecen en los sucesivos años de 

seguimiento y la mortalidad acumulada post-TP. 

 

Tabla 33. Mortalidad acumulada en la muestra de estudio (N=195) [fecha última 

actualización: 31/12/2023]. 

 % sobre N=195 

Año 1 post-TP 4 2,05% 

Año 2 post-TP 18 9,23% 

Año 3 post-TP 29 14,87% 

Año 4 post-TP 36 18,46% 

Año 5 post-TP 46 23,59% 

Año 6 post-TP 56 28,72% 

Año 7 post-TP 60 30,77% 

Año 8 post-TP 65 33,33% 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar 

 

 

A fecha 31/12/2023 se encontraban vivos 130 de los pacientes de la muestra de estudio, siendo 

la media de supervivencia para dichos pacientes de 2.214,03 ± 559, 81 días (media de 

supervivencia expresada en años: 6,06 ± 1,53 años).  
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En la Figura 9 se muestra el gráfico de Kaplan-Meier de la supervivencia acumulada de los 

pacientes tras el TP. 

 

                
Figura 9. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP. 

 

 

 

6.3. Cuantificación y análisis de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

Para cada uno de los 195 pacientes que conforman la muestra de estudio se registraron todas 

las determinaciones de concentración en sangre de tacrolimus disponibles entre el mes 3 y el 

mes 12 post-TP, excluyéndose aquellas correspondientes a ingresos hospitalarios (para evitar la 

posible fuente de variabilidad condicionada por inestabilidad clínica o modificación de la 

medicación concomitante). 

En las Tablas 34 y 35 se muestra información sobre los cálculos realizados en cada uno de los 

195 pacientes. Cada uno de los cálculos fue realizado por duplicado:  

- utilizando los valores de las concentraciones valle de tacrolimus (C0TAC) 

- utilizando los valores obtenidos tras normalizar cada una de esas concentraciones valle 

con la dosis específica de tacrolimus pautada (índice nivel dosis, INDTAC) 
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Tabla 34. Información por paciente relativa a la monitorización terapéutica de tacrolimus (cálculos 

empleando las C0TAC /paciente) durante el periodo mes 3 – mes 12 post-TP. 

Nº determinaciones C0TAC/paciente 10 (RIC: 8-11) 

Concentraciones C0TAC /paciente 12,07 ± 1,26 μg/L 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0TAC: nivel predosis o valle de tacrolimus; RIC: rango intercuartílico; TP: trasplante pulmonar 

 

Tabla 35. Información por paciente relativa a la monitorización terapéutica de tacrolimus (cálculos 

empleando los INDTAC /paciente) durante el periodo mes 3 – mes 12 post-TP. 

Nº determinaciones INDTAC/paciente 10 (RIC: 8-11) 

INDTAC /paciente 1,79 (RIC: 1,28 – 2,53) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: INDTAC: índice nivel/dosis de tacrolimus; RIC: rango intercuartílico; TP: trasplante pulmonar 

 

Posteriormente, para el total de la muestra (N=195) se realizó el cálculo de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus, empleando diferentes formas de medición: DE, CV y DMA (Ver 

Tablas 36 y 37 con información relativa a los cálculos empleando las C0TAC y los INDTAC). 

 

Tabla 36. Información relativa a la variabilidad intrapaciente en la monitorización terapéutica de 

tacrolimus (cálculos empleando las C0TAC /paciente) durante el periodo mes 3 – mes 12 post-TP. 

DE de las C0TAC /paciente 2,45 (RIC: 1,86 – 3,17) 

CV (%) de las C0TAC /paciente 21,76 ± 8,17 

DMA (%) de las C0TAC /paciente 16,47 ± 6,20 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0TAC: nivel predosis o valle de tacrolimus: CV: coeficiente de variación; DE: desviación estándar; DMA: 
desviación media absoluta; RIC: rango intercuartílico; TP: trasplante pulmonar 

 

Tabla 37. Información relativa a la variabilidad intrapaciente en la monitorización terapéutica de 

tacrolimus (cálculos empleando los INDTAC /paciente) durante el periodo mes 3 – mes 12 post-TP. 

DE de los INDTAC /paciente  0,37 (RIC: 0,23 – 0,60) 

CV (%) de los INDTAC /paciente  20,26 (RIC: 15,73 – 29,77) 

DMA (%) de los INDTAC /paciente  15,49 (RIC: 11,96 – 23,33) 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CV: coeficiente de variación; DE: desviación estándar; DMA: desviación media absoluta; INDTAC: índice 
nivel/dosis de tacrolimus; RIC: rango intercuartílico; TP: trasplante pulmonar 
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Tal y como se describió en el apartado de Pacientes y Métodos, para calcular la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus se emplearon diferentes medidas: DE, CV y DMA.  

Para cada una de estas formas de cuantificación, los receptores fueron categorizados en dos 

grupos: baja variabilidad o alta variabilidad intrapaciente de tacrolimus.  

El punto de corte en el caso de la DE se estableció en 2, de acuerdo con lo expuesto en diferentes 

estudios realizados en el ámbito de trasplante, que han sido previamente comentados. 

El punto de corte para el CV y la DMA se fijó en el valor promedio resultante de cada una de 

estas medidas, de acuerdo también con lo expuesto en diferentes trabajos publicados. Para 

ambos casos se realizaron los cálculos empleando también un ajuste de cada C0TAC por su dosis 

correspondiente (C0TAC /dosis o índice nivel dosis, INDTAC). 

En los siguientes subapartados se describen los resultados obtenidos empleando estas 

diferentes medias de cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus. 
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6.3.1. Empleo de la DE como medida de variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

Se empleó un punto de corte en línea con el ya empleado en diferentes estudios realizados, para 

clasificar a los pacientes en dos grupos, los de baja variabilidad (DE<2) y los de alta variabilidad 

(DE ≥2) (Ver Figura 10). Los cálculos se realizaron empleando únicamente las C0, en consonancia 

con lo descrito en la literatura en relación a esta medida de variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus 246, 283, 287, 291, 294, 301. 

 

Figura 10. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE. 

 

En la Tabla 38 se muestran los datos demográficos basales y los antecedentes médicos previos 

al TP de los pacientes de la muestra, clasificados en el grupo de baja y alta variabilidad según la 

DE para C0, no observándose diferencias significativas entre ambos grupos. 
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Tabla 38. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE - Datos 

demográficos y antecedentes médicos previos al TP.  

 
 DE usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad DE 

<2 

Alta 

variabilidad DE 
≥2 

p 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=56 n=139 

Sexo asignado al nacimiento, n (%) 

 hombre 

 

131 (67,18%) 

 

35 (62,50%) 

 

96 (69,06%) 

 

0,377 

Edad en el momento del TP (años) 58,99  

(50,50 – 62,28)  

57,88  

(49,48 – 62,08) 

59,22  

(51,59 – 62,29) 
0,578 

Etnia, n (%) 

 europea 185 (94,87%) 

 

55 (98,21%) 

 

130 (93,53%) 
 

0,730 
 latinoamericana 5 (2,56%) 1 (1,79%) 4 (2,88%) 

 árabe 4 (2,05%) 0 (0,00%) 4 (2,88%) 

 africana 1 (0,51%) 0 (0,00%) 1 (0,72%) 

IMC (kg/m2) 24,70 ± 3,59 24,19 ± 3,61 24,90 ± 3,57 0,214 

Hábito tabáquico, n (%) 

 nunca fumador 

 

47 (24,10%) 

 

15 (26,79%) 

 

32 (23,02%) 0,578 

 ex-fumador 148 (75,90%) 41 (73,21%) 107 (76,98%) 

HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 10 (17,86%) 28 (20,14%) 0,801 

DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 7 (12,50%) 11 (7,91%) 0,317 

Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 17 (30,36%) 34 (24,46%) 0,397 

Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 2 (3,57%) 5 (3,60%) 1,000 
 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar 

 

Tampoco se observaron diferencias entre los grupos en cuanto al tipo de TP y el motivo de 

trasplante, el riesgo de padecer infección por CMV según el emparejamiento D/R o el 

tratamiento inmunosupresor de inducción con basiliximab (Tabla 39).  
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Tabla 39. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE - Datos 

relativos al TP y al tratamiento de inducción. 

 
 DE usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad 

DE <2 

Alta 

variabilidad 
DE ≥2 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=56 n=139 

Tipo de TP, n (%) 

 bipulmonar 

 

142 (72,82%)  

 

42 (75,00%) 

 

100 (71,94%) 

 

0,857 

Patología de base, n (%) 

 EPID 

 

98 (50,26%) 

 

31 (55,36%) 

 

67 (48,20%) 

0,867 

 EPOC 65 (33,33%) 17 (30,36%) 48 (34,53%) 

 Bronquiectasias/Fibrosis quística 20 (10,26%) 6 (10,71%) 14 (10,07%) 

 HAP 8 (4,10%) 4 (7,14%) 4 (2,88%) 

 Otros 2 (1,03%) 1 (1,79%) 1 (0,72%) 

 Re-TP 2 (1,03%)  0 (0,00%) 2 (1,44%) 

Tipo de emparejamiento CMV, n (%) 

 Alto riesgo: D(+)/R(-) 

 

33 (16,92%) 

 

11 (19,64%) 

 

22 (15,83%) 
0,699 

 Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) 44 (78,57%) 112 (80,58%) 

 Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1 (1,79%) 5 (3,59%) 

Inducción con basiliximab, n (%) 158 (81,03%)  43 (76,79%) 115 (82,73%) 0,278 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar 

 

Respecto a la evolución del TP en ambos grupos, de baja o alta variabilidad en base a la DE 

(tomando 2 como punto de corte), no hubo diferencias al analizar los diferentes eventos 

relacionados con la evolución del injerto (DPI, RA o DCI), a excepción de la proporción de TP que 

presentaron 2 o más rechazos agudos, que fue significativamente superior en los pacientes con 

alta variabilidad respecto a los de baja variabilidad (30,22% versus 16,07% respecto a los 

pacientes con RA; p=0,019) (Tabla 40). No hubo diferencias significativas en la proporción de TP 

que mostraron carga viral positiva para CMV, ni en los que presentaron eventos relacionados 

con la toxicidad de tacrolimus (HTA, DM, hipercolesterolemia, hiperuricemia, deterioro de 

función renal o neoplasia). La mortalidad fue similar en ambos grupos. 
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Tabla 40. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE - Datos 

relacionados con la evolución post-TP.  

 
 DE usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad 

DE <2 

Alta 

variabilidad 
DE ≥2 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=56 n=139 

DPI, n (%)  44 (22,56%) 12 (21,43%) 32 (23,02%) 0,810 

Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) 31 (55,36%) 72 (51,80%) 0,652 

Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) 32 (57,14%) 80 (57,55%) 0,958 

≥2 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 9 (16,07%) 42 (30,22%) 0,019 

DCI, n (%) 68 (34,87%) 22 (39,29%) 46 (30,22%) 0,412 

HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* 22 (39,29%) 37 (26,62%) 0,081 

DM post-TP, n (%) 55 (31,07%)* 18 (32,14%) 37 (26,62%) 0,314 

Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* 25 (44,64%) 70 (50,36%) 0,773 

Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* 11 (19,64%) 28 (20,14%) 0,936 

Deterioro de función renal post-TP, n (%) 162 (83,94%)* 48 (85,71%) 114 (82,01%) 0,533 

Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 13 (23,21%) 22 (15,83%) 0,224 

Exitus, n (%) 65 (33,33%) 18 (32,14%) 47 (33,81%) 0,823 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfunción 
primaria del injerto; HTA: hipertensión arterial; TP: trasplante pulmonar 
*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculó respecto a la cifra de receptores 
susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para hipercolesterolemia, 188 para 
hiperuricemia y 193 para deterioro de función renal. 

 

 

Es importante reseñar que en la muestra de estudio los receptores con diagnóstico de 2 o más 

episodios de rechazo agudo en el post-TP presentaron una menor supervivencia global, tal y 

como se muestra en la Figura 11, siendo esta diferencia significativa desde el punto de vista 

estadístico (p=0,012). 
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Figura 11. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en función del número de 

rechazos agudos (p=0,012). 

 

A continuación, se muestran los periodos libres de eventos en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando como punto de corte una DE≥2 de las C0 

(Figuras 12 a 15). 

Paradójicamente, los pacientes con mayor variabilidad presentaron un mayor tiempo libre de 

eventos en el caso de la HTA y la DM, aunque en ninguno de los casos se alcanzó una diferencia 

estadísticamente significativa entre grupos. 

                            
Figura 12. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando como punto de corte una DE≥2 usando las C0 

(p=0,569). 
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Figura 13. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada utilizando como punto de corte una DE≥2 usando las C0: a| Supervivencia libre de 

HTA (p=0,095); b| Supervivencia libre de DM (p=0,351). 

 

 

 

 

 
Figura 14. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada utilizando como punto de corte una DE≥2 usando las C0: a| Supervivencia libre de 

hipercolesterolemia (p=0,612); b| Supervivencia libre de deterioro de función renal (p=0,644). 
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Figura 15. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando como punto de corte una DE≥2 usando las C0 

(p=0,486). 
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6.3.2. Empleo del CV (%) como medida de variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

Como segunda forma de cuantificar la variabilidad intrapaciente se empleó el CV (%), cuyo valor 

promedio permitió dividir a la muestra en 2 grupos según su alta y baja variabilidad. 

Los cálculos se realizaron empleando las C0 y también con la corrección de los niveles por la 

dosis prescrita (IND), tal y como se muestra en la Figura 16. 

 

Figura 16. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando el CV (%). 

 

6.3.2.a. CV usando las C0 

Las Tablas 41, 42 y 43 muestran la clasificación en grupos al emplear las C0 para el cálculo del 

CV. 

En relación a las características basales y a los datos relativos al proceso del TP no se aprecian 

diferencias estadísticamente significativas en función de si los pacientes pertenecen al grupo de 

alta o baja variabilidad. 
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Tabla 41. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando 

las C0 - Datos demográficos y antecedentes médicos previos al TP. 

 
 CV (%) usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad CV 

<21,76% 

Alta 

variabilidad CV 
≥21,76% 

p 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=111 n=84 

Sexo asignado al nacimiento, n (%) 

 hombre 

 

131 (67,18%) 

 

73 (65,77%) 

 

58 (69,05%) 

 

0,629 

Edad en el momento del TP (años) 58,99  

(50,50 – 62,28)  

58,75  

(49,99 – 62,11) 

59,31  

(51,66 – 62,39) 
0,765 

Etnia, n (%) 

 europea 

 

185 (94,87%) 

 

105 (94,59%) 

 

80 (95,24%) 

0,757  latinoamericana 5 (2,56%) 2 (1,80%) 3 (3,57%) 

 árabe 4 (2,05%) 3 (2,70%) 1 (1,19%) 

 africana 1 (0,51%) 1 (0,90%) 0 

IMC (kg/m2) 24,70 ± 3,59 24,37 ± 3,96 25, 13 ± 2,99 0,126 

Hábito tabáquico, n (%) 

 nunca fumador 

 

47 (24,10%) 

 

27 (24,32%) 

 

20 (23,81%) 
 

0,934 
 ex-fumador 148 (75,90%) 84 (75,68%) 64 (76,19%) 

HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 22 (19,82%) 16 (19,05%) 0,982 

DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 11 (9,91%) 7 (8,33%) 0,706 

Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 32 (28,83%) 19 (22,62%) 0,329 

Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 5 (4,50%) 2 (2,38%) 0,701 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar 
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Tabla 42. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando 

las C0 - Datos relativos al TP y al tratamiento de inducción. 

 
 CV (%) usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad 

CV <21,76% 

Alta 

variabilidad 
CV ≥21,76% 

p 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=111 n=84 

Tipo de TP, n (%) 

 bipulmonar 

 

142 (72,82%)  

 

79 (71,17%) 

 

63 (75,00%) 

 

0,465 

Patología de base, n (%) 

 EPID 

 

98 (50,26%) 

 

52 (46,85%) 

 

46 (54,76%) 

0,911 

 EPOC 65 (33,33%) 37 (33,33%) 28 (33,33%) 

 Bronquiectasias/Fibrosis quística 20 (10,26%) 11 (9,91%) 9 (10,71%) 

 HAP 8 (4,10%) 5 (4,50%) 3 (3,57%) 

 Otros 2 (1,03%) 2 (1,80%) 0 (0,00%) 

 Re-TP 2 (1,03%)  1 (0,90%) 1 (1,19%) 

Tipo de emparejamiento CMV, n (%) 

 Alto riesgo: D(+)/R(-) 

 

33 (16,92%) 

 

22 (19,82%) 

 

11 (13,10%) 
0,081 

 Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) 88 (79,28%) 68 (80,95%) 

 Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1 (0,90%) 5 (5,95%) 

Inducción con basiliximab, n (%) 158 (81,03%)  91 (81,98%) 67 (79,76%) 0,578 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar 

 

 

Sin embargo, respecto a la evolución post-TP hay dos variables para las que se observan 

diferencias (Tabla 43). Por una parte, la detección de carga viral positiva para CMV (p=0,033) y, 

por otra parte, el desarrollo de deterioro de función renal (p=0,026), siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas. Ambos eventos se desarrollan con más frecuencia en los 

pacientes clasificados de baja variabilidad. 
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Tabla 43. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando 

las C0 - Datos relacionados con la evolución post-TP. 

 
 CV (%) usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad 

CV <21,76% 

Alta 

variabilidad 
CV ≥21,76% 

p 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=111 n=84 

DPI, n (%)  44 (22,56%) 24 (21,62% 20 (23,81%) 0,717 

Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) 66 (59,46%) 37 (44,05%) 0,033 

Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) 67 (60,36%) 45 (53,57%) 0,342 

≥2 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 28 (25,23%) 23 (27,38%) 0,332 

DCI, n (%) 68 (34,87%) 40 (36,04%) 28 (33,33%) 0,695 

HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* 39 (35,14%) 20 (23,81%) 0,073 

DM post-TP, n (%) 55 (31,07%)* 31 (27,93%) 24 (28,57%) 0,981 

Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* 54 (48,65%) 41 (48,81%) 0,506 

Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* 20 (18,02%) 19 (22,62%) 0,471 

Deterioro de función renal post-TP, n (%) 162 (83,94%)* 98 (88,29%) 64 (76,19%) 0,026 

Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 21 (18,92%) 14 (16,67%) 0,685 

Exitus, n (%) 65 (33,33%) 38 (34,23%) 27 (32,14%) 0,759 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfunción 
primaria del injerto; HTA: hipertensión arterial; TP: trasplante pulmonar 

*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculó respecto a la 
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para 
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de función renal. 
 

 

Las Figuras 17 a 20 muestran los periodos libres de eventos en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando el CV de las C0. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas para ninguno de los eventos estudiados, incluyendo la 

supervivencia global. 
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Figura 17. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando las C0 (p=0,742). 

 

 

 

 
Figura 18. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con el CV (%) usando las C0: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,122); b| 

Supervivencia libre de DM (p=0,987). 
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Figura 19. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con el CV (%) usando las C0: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia (p=0,444); 

b| Supervivencia libre de deterioro de función renal (p=0,132). 

 

                   
Figura 20. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando las C0 (p=0,952). 
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6.3.2.b. CV usando los IND 

Las Tablas 44, 45 y 46 muestran la clasificación en grupos al emplear los IND para el cálculo del 

CV. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a las características 

demográficas y antecedentes médicos previos al TP, ni en los datos relativos al proceso del TP y 

al tratamiento de inducción con basiliximab. 

Tabla 44. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando 

los IND - Datos demográficos y antecedentes médicos previos al TP. 

 
 CV (%) usando IND 

 

  

Baja 

variabilidad CV 

<20,26% 

Alta 

variabilidad CV 
≥20,26% 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=97 n=98 

Sexo asignado al nacimiento, n (%) 

 hombre 

 

131 (67,18%) 

 

68 (70,10%) 

 

63 (64,29%) 

 

0,387 

Edad en el momento del TP (años) 58,99  

(50,50 – 62,28)  

58,99  

(50,33 – 62,17) 

58,97  

(51,16 – 62,45) 
0,882 

Etnia, n (%) 

 europea 185 (94,87%) 94 (96,91%) 91 (92,86%) 

0,268  latinoamericana 5 (2,56%) 1 (1,03%) 4 (4,08%) 

 árabe 4 (2,05%) 1 (1,03%) 3 (3,06%) 

 africana 1 (0,51%) 1 (1,03%) 0 (0,00%) 

IMC (kg/m2) 24,70 ± 3,59 24,65 ± 3,66  24,74 ± 3,53 0,868 

Hábito tabáquico, n (%) 

 nunca fumador 

 

47 (24,10%) 

 

23 (23,71%) 

 

24 (24,49%) 0,899 

 ex-fumador 148 (75,90%) 74 (76,29% 74 (75,51%) 

HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 19 (19,59%) 19 (19,39%) 0,828 

DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 11 (11,34%) 7 (7,14%) 0,311 

Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 27 (27,84%) 24 (24,49%) 0,595 

Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 4 (4,12%) 3 (3,06%) 0,721 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar 
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Tabla 45. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando 

los IND - Datos relativos al TP y al tratamiento de inducción. 

 
 CV (%) usando IND 

 

  

Baja 

variabilidad 

CV <20,26% 

Alta 

variabilidad 
CV ≥20,26% 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=97 n=98 

Tipo de TP, n (%) 

 bipulmonar 

 

142 (72,82%)  

 

68 (70,10%) 

 

74 (75,51%) 

 

0,315 

Patología de base, n (%) 

 EPID 

 

98 (50,26%) 

 

53 (54,64%) 

 

45 (45,92%) 
 

 

 

 

0,779 

 EPOC 65 (33,33%) 29 (29,90%) 36 (36,73%) 

 Bronquiectasias/Fibrosis quística 20 (10,26%) 8 (8,25%) 12 (12,24%) 

 HAP 8 (4,10%) 5 (5,15%) 3 (3,06%) 

 Otros 2 (1,03%) 2 (2,06%) 0 (0,00%) 

 Re-TP 2 (1,03%)  1 (1,03%) 1 (1,02%) 

Tipo de emparejamiento CMV, n (%) 

 Alto riesgo: D(+)/R(-) 

 

33 (16,92%) 

 

17 (17,53%) 

 

16 (16,33%) 
0,323 

 Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) 79 (81,44%) 77 (78,57%) 

 Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1 (1,03%) 5 (5,10%) 

Inducción con basiliximab, n (%) 158 (81,03%)  77 (79,38%) 81 (82,65%) 0,440 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar 

 

Sin embargo, sí se apreció que en la evolución post-TP el hecho de haber presentado 2 o más 

episodios de rechazo agudo era más frecuente en el grupo de alta variabilidad. 

De manera paradójica se observó un mayor número de pacientes con desarrollo de neoplasia 

en el grupo de baja variabilidad, sin que se apreciaran diferencias estadísticamente significativas 

para el resto de eventos. 
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Tabla 46. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando 

los IND - Datos relacionados con la evolución post-TP. 

 
 CV (%) usando IND 

 

  

Baja 

variabilidad 

CV <20,26% 

Alta 

variabilidad 
CV ≥20,26% 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=97 n=98 

DPI, n (%)  44 (22,56%) 25 (25,77%) 19 (19,39%) 0,286 

Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) 53 (54,64%) 50 (51,02%) 0,613 

Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) 54 (55,67%) 58 (59,18%) 0,620 

≥2 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 19 (19,59%) 32 (32,65%) 0,034 

DCI, n (%) 68 (34,87%) 31 (31,96%) 37 (37,76%) 0,396 

HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* 31 (31,96%) 28 (28,57%) 0,538 

DM post-TP, n (%) 55 (31,07%)* 28 (28,87%) 27 (27,55%) 0,678 

Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* 45 (46,39%) 50 (51,02%) 0,678 

Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* 21 (21,65%) 18 (18,37%) 0,539 

Deterioro de función renal post-TP, n (%) 162 (83,94%)* 83 (85,57%) 79 (80,61%) 0,356 

Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 23 (23,71%) 12 (12,24%) 0,037 

Exitus, n (%) 65 (33,33%) 34 (35,05%) 31 (31,63%) 0,613 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfunción 
primaria del injerto; HTA: hipertensión arterial; TP: trasplante pulmonar 

*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculó respecto a la 
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para 
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de función renal. 
 
 

 

A la hora de evaluar el tiempo libre de eventos en función de la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus calculada utilizando el CV con los IND, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas para ninguno de los eventos estudiados (Figuras 21 a 24). 
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Figura 21. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando los IND (p=0,156). 

 

 

 

 
 

Figura 22. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con el CV (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,620); 

b|Supervivencia libre de DM (p=0,742). 
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Figura 23. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con el CV (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia 

(p=0,753); b| Supervivencia libre de deterioro de función renal (p=0,096). 
 
 
 
 
 
 

                           
Figura 24. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando los IND (p=0,907). 
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6.3.3. Empleo de la DMA (%) como medida de variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

La tercera medida de variabilidad intrapaciente utilizada en este estudio fue la DMA, y de nuevo 

su valor promedio se empleó para dividir a la muestra en 2 grupos, de alta y baja variabilidad. 

Los cálculos se realizaron empleando las C0 y también con la corrección de los niveles por la 

dosis prescrita, tal y como se muestra en la Figura 25. 

 

Figura 25. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DMA (%). 

 

 

6.3.3.a. DMA usando las C0 

Las Tablas 47, 48 y 49 muestran la clasificación en grupos al emplear las C0 para el cálculo de la 

DMA. 

No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar las características demográficas 

y antecedentes médicos previos al TP, ni en cuanto a los datos relativos al proceso del TP y 

realización de tratamiento de inducción. 
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Tabla 47. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%) 

usando las C0 - Datos demográficos y antecedentes médicos previos al TP. 

 
 DMA (%) usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad 

DMA<16,47% 

Alta 

variabilidad 
DMA ≥16,47% 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=113 n=82 

Sexo asignado al nacimiento, n (%) 

 hombre 

 

131 (67,18%) 

 

75 (66,37%) 

 

56 (68,29%) 

 

0,778 

Edad en el momento del TP (años) 58,99  

(50,50 – 62,28)  

58,41  

(49,40 – 62,08) 

58,49  

(52,84 – 62,45) 
0,285 

Etnia, n (%) 

 europea 

 

185 (94,87%) 

 

107 (94,69%) 

 

78 (95,12%) 

0,707  latinoamericana 5 (2,56%) 2 (1,77%) 3 (3,66%) 

 árabe 4 (2,05%) 3 (2,65%) 1 (1,22%) 

 africana 1 (0,51%) 1 (0,88%) 0 (0,00%) 

IMC (kg/m2) 24,70 ± 3,59 24,33 ± 3,85 25,20 ± 3,14 0,087 

Hábito tabáquico, n (%) 

 nunca fumador 

 

47 (24,10%) 

 

31 (27,43%) 

 

16 (19,51%) 0,202 

 ex-fumador 148 (75,90%) 82 (72,57%) 66 (80,49%) 

HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 22 (19,47%) 16 (19,51%) 0,870 

DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 12 (10,62%) 6 (7,32%) 0,432 

Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 30 (26,55%) 21 (25,61%) 0,883 

Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 4 (3,54%) 3 (3,66%) 1,000 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar 
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Tabla 48. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%) 

usando las C0 - Datos relativos al TP y al tratamiento de inducción. 

 
 DMA (%) usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad 

DMA<16,47% 

Alta 

variabilidad 
DMA ≥16,47% 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=113 n=82 

Tipo de TP, n (%) 

 bipulmonar 

 

142 (72,82%)  

 

80 (70,80%) 

 

62 (75,61%) 

 

0,380 

Patología de base, n (%) 

 EPID 

 

98 (50,26%) 

 

53 (46,90%) 

 

45 (54,88%) 

0,745 

 EPOC 65 (33,33%) 37 (32,74%) 28 (34,15%) 

 Bronquiectasias/Fibrosis quística 20 (10,26%) 12 (10,62%) 8 (9,76%) 

 HAP 8 (4,10%) 7 (6,19%) 1 (1,22%) 

 Otros 2 (1,03%) 2 (1,77%) 0 (0,00%) 

 Re-TP 2 (1,03%)  1 (0,88%) 1 (1,22%) 

Tipo de emparejamiento CMV, n (%) 

 Alto riesgo: D(+)/R(-) 

 

33 (16,92%) 

 

23 (20,35%) 

 

10 (12,20%)  

0,188  Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) 88 (77,88%) 68 (82,93%) 

 Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 2 (1,77%) 4 (4,88%) 

Inducción con basiliximab, n (%) 158 (81,03%)  91 (80,53%) 67 (81,71%) 0,959 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar 

 

 

Al analizar los datos relativos a la evolución post-TP, únicamente se observó un mayor número 

de pacientes con detección de carga viral positiva en el post-TP en el grupo de baja variabilidad, 

hecho que resulta paradójico. 
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Tabla 49. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%) 

usando las C0 - Datos relacionados con la evolución post-TP. 

 
 DMA (%) usando C0 

 

  

Baja 

variabilidad 

DMA<16,47% 

Alta 

variabilidad 
DMA ≥16,47% 

p 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=113 n=82 

DPI, n (%)  44 (22,56%) 23 (20,35%) 21 (25,61%) 0,386 

Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) 68 (60,18%) 35 (42,68%) 0,016 

Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) 70 (61,95%) 42 (51,22%) 0,135 

≥2 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 31 (27,43%) 20 (24,39%) 0,732 

DCI, n (%) 68 (34,87%) 40 (35,40%) 28 (34,15%) 0,856 

HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* 40 (35,40%) 19 (23,17%) 0,060 

DM post-TP, n (%) 55 (31,07%)* 31 (27,43%) 24 (29,27%) 0,900 

Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* 55 (48,67%) 40 (48,78%) 0,931 

Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* 21 18,58%) 18 (21,95%) 0,557 

Deterioro de función renal post-TP, n (%) 162 (83,94%)* 98 (86,73%) 64 (78,05%) 0,111 

Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 22 (19,47%) 13 (15,85%) 0,516 

Exitus, n (%) 65 (33,33%) 38 (33,63%) 27 (32,93%) 0,918 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfunción 
primaria del injerto; HTA: hipertensión arterial; TP: trasplante pulmonar 

*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculó respecto a la 
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para 
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de función renal. 
 

 

Las Figuras 26 a 29 muestran los periodos libres de eventos en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando la DMA de las C0. Ninguno de los eventos 

estudiados mostró diferencias que fuesen significativas desde el punto de vista estadístico. 
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Figura 26. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando las C0 (p=0,966). 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 27. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con la DMA (%) usando las C0: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,101); b| 

Supervivencia libre de DM (p=0,816). 
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Figura 28. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con la DMA (%) usando las C0: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia 

(p=0,859); b| Supervivencia libre de deterioro de función renal (p=0,607). 

 

 

 

                         
Figura 29. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando las C0 (p=0,721). 
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6.3.3.b. DMA usando los IND 

Las Tablas 50, 51 y 52 muestran la clasificación en grupos al emplear los IND para el cálculo de 

la DMA. 

No se observaron diferencias significativas desde el punto de vista estadístico al comparar las 

características demográficas y antecedentes médicos previos al TP, los datos relativos al proceso 

del TP y realización de tratamiento de inducción, y tampoco al comparar los datos relacionados 

con la evolución post-TP. 

 

Tabla 50. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%) 

usando los IND - Datos demográficos y antecedentes médicos previos al TP. 

 
 DMA (%) usando IND 

 

  

Baja 

variabilidad 

DMA<15,49% 

Alta 

variabilidad 
DMA≥15,49% 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=97 n=98 

Sexo asignado al nacimiento, n (%) 

 hombre 

 

131 (67,18%) 

 

68 (70,10%) 

 

63 (64,29%) 

 

0,387 

Edad en el momento del TP (años) 58,99  

(50,50 – 62,28)  

55,50  

(51,66 – 62,26) 

58,61  

(49,57 – 62,44) 
0,429 

Etnia, n (%) 

 europea 185 (94,87%) 

 

93 (95,88%) 

 

92 (93,88%) 

0,761  latinoamericana 5 (2,56%) 2 (2,06%) 3 (3,06%) 

 árabe 4 (2,05%) 1 (1,03%) 3 (3,06%) 

 africana 1 (0,51%) 1 (1,03%) 0 (0,00%) 

IMC (kg/m2) 24,70 ± 3,59 24,87 ± 3,48 24,52 ± 3,70 0,497 

Hábito tabáquico, n (%) 

 nunca fumador 

 

47 (24,10%) 

 

23 (23,71%) 

 

24 (24,49%) 
 

0,899 
 ex-fumador 148 (75,90%) 74 (76,29%) 74 (75,51%) 

HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 21 (21,65%) 17 (17,35%) 0,560 

DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 12 (12,37%) 6 (6,12%) 0,132 

Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 29 (29,90%) 22 (22,45%) 0,237 

Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 4 (4,12%) 3 (3,06%) 0,721 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar 
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Tabla 51. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%) 

usando los IND - Datos relativos al TP y al tratamiento de inducción. 

 
 DMA (%) usando IND 

 

  

Baja 

variabilidad 

DMA<15,49% 

Alta 

variabilidad 
DMA≥15,49% 

P 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=97 n=98 

Tipo de TP, n (%) 

 bipulmonar 

 

142 (72,82%)  

 

68 (70,10%) 

 

74 (75,51%) 

 

0,315 

Patología de base, n (%) 

 EPID 

 

98 (50,26%) 

 

51 (52,58%) 

 

47 (47,96%) 

0,667 

 EPOC 65 (33,33%) 31 (31,96%) 34 (34,69%) 

 Bronquiectasias/Fibrosis quística 20 (10,26%) 7 (7,22%) 13 (13,27%) 

 HAP 8 (4,10%) 5 (5,15%) 3 (3,06%) 

 Otros 2 (1,03%) 2 (2,06%) 0 (0,00%) 

 Re-TP 2 (1,03%)  1 (1,03%) 1 (1,02%) 

Tipo de emparejamiento CMV, n (%) 

 Alto riesgo: D(+)/R(-) 

 

33 (16,92%) 

 

16 (16,49%) 

 

17 (17,35%) 
0,309 

 Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) 80 (82,47%) 76 (77,55%) 

 Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1 (1,03%) 5 (5,10%) 

Inducción con basiliximab, n (%) 158 (81,03%)  76 (78,35%) 82 (83,67%) 0,440 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar 
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Tabla 52. Cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%) 

usando los IND - Datos relacionados con la evolución post-TP. 

 
 DMA (%) usando IND 

 

  

Baja 

variabilidad 

DMA<15,49% 

Alta 

variabilidad 
DMA≥15,49% 

p 

 
Muestra de 

estudio  
(N=195) 

n=97 n=98 

DPI, n (%)  44 (22,56%) 27 (27,84%) 17 (17,35%) 0,080 

Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) 50 (51,55%) 53 (54,08%) 0,723 

Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) 54 (55,67%) 58 (59,18%) 0,620 

≥2 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 20 (20,62%) 31 (31,63%) 0,081 

DCI, n (%) 68 (34,87%) 32 (32,99%) 36 (36,73%) 0,583 

HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* 31 (31,96%) 28 (28,57%) 0,460 

DM post-TP, n (%) 55 (31,07%)* 28 (28,87%) 27 (27,55%) 0,606 

Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* 43 (44,33%) 52 (53,06%) 0,512 

Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* 20 (20,62%) 19 (19,39%) 0,799 

Deterioro de función renal post-TP, n (%) 162 (83,94%)* 82 (84,54%) 80 (81,63%) 0,589 

Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 22 (22,68%) 13 (13,27%) 0,087 

Exitus, n (%) 65 (33,33%) 34 (35,05%) 31 (31,63%) 0,613 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfunción 
primaria del injerto; HTA: hipertensión arterial; TP: trasplante pulmonar 

*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculó respecto a la 
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para 
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de función renal. 
 

 

En las Figuras 30 a 33 se reflejan los periodos libres de eventos en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando la DMA de los IND. Para ninguno de los eventos 

estudiados se observaron diferencias estadísticamente significativas. 
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Figura 30. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando los IND (p=0,253). 

 

 

 
 

 
 

Figura 31. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con la DMA (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,590); b| 

Supervivencia libre de DM (p=0,667). 
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Figura 32. Gráfico de Kaplan-Meier en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

calculada con la DMA (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia 

(p=0,561); b| Supervivencia libre de deterioro de función renal (p=0,192). 
 

 

 

 

                      
Figura 33. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en función de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando los IND (p=0,897). 
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6.4. Análisis de regresión para las variables relacionadas con la evolución post-TP 

Con el fin de detectar aquellas variables que pudieran mostrar una influencia en el desarrollo de 

los eventos clínicos de mayor interés en la evolución post-TP de los pacientes (desarrollo de 

rechazo agudo, desarrollo de DCI, eventos habitualmente relacionados con toxicidad por 

tacrolimus), se realizó un análisis de regresión incluyendo las diferentes variables del estudio. 

 

6.4.1. Desarrollo de rechazo agudo 

Las Tablas 53, 54, 55 y 56 recogen los resultados del análisis de regresión logística binaria para 

el desarrollo de rechazo agudo en los receptores de TP. 

Dado que ninguna variable mostró una relación estadísticamente significativa en el análisis 

univariante, no se realizó un análisis multivariante. 

 

Tabla 53. Regresión logística binaria para rechazo agudo - Datos demográficos y 

antecedentes médicos previos al TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Sexo asignado al 

nacimiento (hombre vs mujer) 
0,977 0,534 – 1,790 0,941    

Edad en el momento del TP 0,998 0,972 – 1,025 0,871    

Hábito tabáquico 
(nunca fumador vs fumador) 

1,420 0,721 – 2,797 0,310    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar; vs: versus 
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Tabla 54. Regresión logística binaria para rechazo agudo - Datos relativos al TP y al 

tratamiento de inducción. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% P OR IC al 95% p 

Tipo de TP  
(unipulmonar vs bipulmonar) 

0,859 0,455 – 1,622 0,639    

Trasplante electivo  
(vs alarma 0) 

0,671 0,060 – 7,524 0,746    

Patología de base 

Otros 

EPID 

EPOC 

Bronquiectasias/FQ 

HAP 

 

Ref. 

0,585 

0,764 

1,171 

0,585 

 
- 

0,213 – 1,609 

0,393 – 1,486 

0,268 – 5,115 

0,194 – 1,762 

 
- 

0,299 

0,428 

0,834 

0,341 

   

Tipo de emparejamiento 

CMV 

Alto riesgo: D(+)/R(-) 

Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 

Riesgo bajo: D (-)/R(-) 

 

 

Ref. 

2,588 

4,000 

 

 

- 

0,460 – 14,550 

0,632 – 25,319 

 

 

- 

0,280 

0,141 

   

Inducción con 

basiliximab 
0,532 0,245 – 1,154 0,110    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; FQ: fibrosis quística; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar; vs: 
versus 

 

 

Tabla 55. Regresión logística binaria para rechazo agudo - Datos relacionados con la 

evolución post-TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

DPI 1,249 0,684 – 2,280 0,469    

Carga viral CMV (+)  

post-TP 
1,504 0,850 – 2,662 0,161    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DPI: disfunción primaria del injerto; TP: trasplante pulmonar 
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Tabla 56. Regresión logística binaria para rechazo agudo - Datos relacionados con la 

monitorización terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Más de un 50% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,797 0,412 – 1,541 0,500    

Más de un 40% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,677 0,376 – 1,217 0,192    

Más de un 30% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,704 0,390 – 1,270 0,244    

Media de niveles de C0 

por paciente 
1,114 0,887 – 1,398 0,352    

Media de IND por 

paciente 
1,259 0,988 – 1,604 0,063    

DE de los niveles  

(usando C0) 
0,997 0,752 – 1,322 0,986    

DE de los niveles  

(usando IND) 
1,532 0,953 – 2,462 0,078    

CV de los niveles  

(usando C0) 
0,994 0,960 – 1,030 0,750    

CV de los niveles  

(usando IND) 
1,012 0,995 – 1,030 0,168    

DMA de los niveles 

(usando C0) 
0,990 0,450 – 1,036 0,654    

DMA de los niveles 

(usando IND) 
1,020 0,995 – 1,046 0,116    

CV ≥21,76% (C0) 0,758 0,427 – 1,344 0,343    

CV ≥20,26% (IND) 1,155 0,654 – 2,038 0,620    

DMA ≥16,47% (C0) 0,645 0,363 – 1,147 0,136    

DMA ≥15,49% (IND) 1,155 0,654 – 2,038 0,620    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0: concentración predosis o valle; CV: coeficiente de variación; DCI: disfunción crónica del injerto; 
DE: desviación estándar; DMA: desviación media estándar; IND: índice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar 
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6.4.2. Desarrollo de DCI  

Las Tablas 57, 58, 59 y 60 recogen los resultados del análisis de regresión de Cox. 

Con respecto a las características epidemiológicas, la edad en el momento de TP se relacionó de 

manera estadísticamente significativa con un mayor riesgo de DCI (p=0,035). 

Entre los eventos evaluados del seguimiento post-TP, mostraron una relación estadísticamente 

significativa con el desarrollo de DCI la detección de carga viral positiva para CMV (p=0,036) y la 

aparición de rechazo agudo (p=0,001). 

Ninguna de las variables relacionadas con la monitorización de los niveles de tacrolimus, ni con 

su variabilidad entre los meses 3 y 12 post-TP, mostraron relación con el desarrollo de DCI en el 

periodo de seguimiento post-TP. 

Al realizar el análisis multivariante, se mantuvieron como factores independientes la edad en el 

momento del trasplante con un HR=1,031 (IC al 95%: 1,004 – 1,059; p=0,024) y el desarrollo de 

rechazo agudo en el seguimiento post-TP, con un HR=2,664 (IC al 95%: 1,494 – 4,752; p=0,001). 
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Tabla 57. Regresión de Cox para DCI pulmonar - Datos demográficos y antecedentes 

médicos previos al TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Sexo asignado al 

nacimiento (hombre vs mujer) 
1,509 0,858 – 2,655 0,153    

Edad en el momento del TP 1,029 1,002 – 1,057 0,035 1,031 1,004 – 1,059 0,024 

IMC 0,987 0,923 – 1,056 0,714    

Hábito tabáquico 
(nunca fumador vs fumador) 

0,544 0,284 – 1,042 0,066    

HTA pre-TP 1,209 0,678 – 2,153 0,520    

DM pre-TP 0,970 0,442 – 2,127 0,939    

Hipercolesterolemia pre-TP 1,680 1,003 – 2,815 0,049 - - - 

Hiperuricemia pre-TP 1,948 0,707 – 5,364 0,197    

Cardiopatía pre-TP 1,024 0,411 – 2,553 0,959    

Osteoporosis pre-TP 1,263 0,709 – 2,251 0,429    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar; vs: versus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Página | 184  
 

Tabla 58. Regresión de Cox para DCI pulmonar - Datos relativos al TP y al tratamiento de 

inducción. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Tipo de TP  

(unipulmonar vs 

bipulmonar) 

1,471 0,885 – 2,447 0,137    

Patología de base 

Otros 

EPID 

EPOC 

Bronquiectasias/FQ 

HAP 

 

Ref. 

2,120 

2,862 

2,001 

1,419 

 

- 

0,642 – 6,998 

0,865 – 9,468 

0,499 – 8,014 

0,237 – 8,497 

 

- 

0,218 

0,085 

0,327 

0,701 

   

Tipo de emparejamiento 

CMV 

Alto riesgo: D(+)/R(-) 

Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 

Riesgo bajo: D (-)/R(-) 

 

 

Ref. 

1,840 

0,571 

 

 

- 

0,875 – 3,868 

0,069 – 4,385 

 

 

- 

0,108 

0,571 

   

Inducción con 

basiliximab 
1,090 0,604 – 1,967 0,776    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; FQ: fibrosis quística; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar; vs: 
versus 

 

 

Tabla 59. Regresión de Cox para DCI pulmonar - Datos relacionados con la evolución post-

TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

DPI 1,426 0,819 – 2,483 0,210    

Carga viral CMV (+)  

post-TP 
1,717 1,036 – 2,840 0,036 1,632 0,984 – 2,706 0,058 

Rechazo agudo 2,720 1,527 – 4,846 0,001 2,664 1,494 – 4,752 0,001 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; DPI: disfunción primaria del injerto; TP: 
trasplante pulmonar 
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Tabla 60. Regresión de Cox para DCI pulmonar - Datos relacionados con la monitorización 

terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Más de un 50% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,050 0,596 – 1,849 0,866    

Más de un 40% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,352 0,822 – 2,223 0,234    

Más de un 30% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,210 0,731 – 2,004 0,458    

Media de niveles de C0 

por paciente 
0,892 0,734 – 1,085 0,252    

Media de IND por 

paciente 
1,053 0,892 – 1,242 0,542    

DE de los niveles  

(usando C0) 
1,029 0,812 – 1,302 0,815    

DE de los niveles  

(usando IND) 
0,961 0,756 – 1,222 0,745    

CV de los niveles  

(usando C0) 
1,008 0,979 – 1,037 0,610    

CV de los niveles  

(usando IND) 
0,997 0,983 – 1,011 0,661    

DMA de los niveles 

(usando C0) 
1,019 0,981 – 1,058 0,338    

DMA de los niveles 

(usando IND) 
0,998 0,981 – 1,016 0,864    

CV ≥21,76% (C0) 0,920 0,562 – 1,508 0,742    

CV ≥20,26% (IND) 1,423 0,872 – 2,322 0,158    

DMA ≥16,47% (C0) 1,011 0,617 – 1,655 0,966    

DMA ≥15,49% (IND) 1,328 0,815 – 2,165 0,254    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0: concentración predosis o valle; CV: coeficiente de variación; DCI: disfunción crónica del injerto; 
DE: desviación estándar; DMA: desviación media estándar; IND: índice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar 
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6.4.3. Desarrollo de toxicidades tras inicio del tratamiento inmunosupresor 

6.4.3.1. Desarrollo de HTA post-TP 

Las Tablas 61, 62 y 63 recogen los resultados del análisis de regresión logística binaria para el 

desarrollo de HTA de novo en los receptores de TP de la muestra. 

En el análisis univariante hubo diferentes variables que mostraron tener relación 

estadísticamente significativa con el desarrollo de HTA en el seguimiento post-TP. 

Así, con respecto a los datos demográficos, la edad en el momento de TP se relacionó de manera 

estadísticamente significativa (p=0,023) con un mayor riesgo de desarrollar HTA y también el 

hábito tabáquico, mostrando que no haber sido fumador/a era un factor protector respecto al 

desarrollo de HTA post-TP (OR=0,427; p=0,037). 

En cuanto a las medidas de cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, 

obtuvieron resultados estadísticamente significativos la cuantificación mediante la DE de los 

niveles  empleando las C0 (p=0,016), la cuantificación mediante la DE usando el IND (p=0,022), 

la cuantificación usando el CV de las C0 (p=0,021), el CV empleando el IND (p=0,031), la DMA 

usando C0 (p=0,043) y la DMA empleando los IND (p=0,033). Sin embargo, en todos los casos el 

valor de OR fue <1, indicando que una mayor variabilidad se relacionó con un menor riesgo del 

evento de interés, en este caso la HTA, lo cual resulta contrario a lo esperable. 

Al realizar el análisis multivariante, únicamente la edad en el momento del trasplante mostró 

ser un factor de riesgo independiente para desarrollar HTA en el post-TP, con un valor bajo de 

OR=1,039 (IC al 95%: 1,004 – 1,076; p=0,029). 
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Tabla 61. Regresión logística binaria para desarrollo de HTA post-TP - Datos demográficos y 

antecedentes médicos previos al TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Sexo asignado al 

nacimiento (hombre vs mujer) 
1,610 0,813 – 3,189 0,172    

Edad en el momento del TP 1,039 1,005 – 1,073 0,023 1,039 1,004 – 1,076 0,029 

IMC 1,038 0,951 – 1,133 0,402    

Hábito tabáquico 
(nunca fumador vs fumador) 

0,427 0,192 – 0,951 0,037 - - - 

DM pre-TP 1,367 0,352 – 5,307 0,651    

Hipercolesterolemia pre-TP 1,599 0,757 – 3,375 0,218    

Hiperuricemia pre-TP 1,702 0,233 – 12,413 0,600    

Cardiopatía pre-TP 1,727 0,415 – 7,138 0,452    

Hepatopatía pre-TP 1,714 0,335 – 8,784 0,518    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar; vs: versus 

 

Tabla 62. Regresión logística binaria para desarrollo de HTA post-TP - Datos relativos al TP 

y al tratamiento de inducción. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Tipo de TP  
(unipulmonar vs bipulmonar) 

0,957 0,458 – 2,001 0,957    

Patología de base 

Otros 

EPID 

EPOC 

Bronquiectasias/FQ 

HAP 

 

Ref. 

1,250 

1,440 

0,212 

0,900 

 

- 

0,374 – 4,177 

0,426 – 4,867 

0,034 – 1,318 

0,154 – 5,258 

 

- 

0,717 

0,557 

0,096 

0,907 

   

ABREVIATURAS DE LA TABLA: EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FQ: 
fibrosis quística; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HTA: hipertensión arterial; TP: trasplante pulmonar; vs:  
Versus 
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Tabla 63. Regresión logística binaria para desarrollo de HTA post-TP - Datos relacionados 

con la monitorización terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Más de un 50% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,754 0,353 – 1,608 0,465    

Más de un 40% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,701 0,356 – 1,380 0,304    

Más de un 30% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,767 0,910 – 3,429 0,093    

Media de niveles de C0 

por paciente 
0,976 0,754 – 1,261 0,853    

Media de IND por 

paciente 
0,734 0,537 – 1,003 0,052    

DE de los niveles  

(usando C0) 
0,633 0,435 – 0,919 0,016 - - - 

DE de los niveles  

(usando IND) 
0,304 0,110 – 0,843 0,022 - - - 

CV de los niveles  

(usando C0) 
0,949 0,907 – 0,992 0,021 - - - 

CV de los niveles  

(usando IND) 
0,971 0,946 – 0,997 0,031 - - - 

DMA de los niveles 

(usando C0) 
0,942 0,889 – 0,998 0,043 - - - 

DMA de los niveles 

(usando IND) 
0,962 0,929 – 0,997 0,033 - - - 

CV ≥21,76% (C0) 0,545 0,279 – 1,062 0,545    

CV ≥20,26% (IND) 0,816 0,428 – 1,557 0,816    

DMA ≥16,47% (C0) 0,526 0,268 – 1,031 0,061    

DMA ≥15,49% (IND) 0,784 0,411 – 1,495 0,460    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0: concentración predosis o valle; CV: coeficiente de variación; DCI: disfunción crónica del injerto; 
DE: desviación estándar; DMA: desviación media estándar; IND: índice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar 
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6.4.3.2. Desarrollo de DM post-TP 

Las Tablas 64, 65 y 66 recogen los resultados del análisis de regresión logística binaria para el 

desarrollo de DM en los receptores de TP. No hubo ninguna variable que demostrase tener una 

relación estadísticamente significativa con el desarrollo de DM en el seguimiento post-TP. 

Tabla 64. Regresión logística binaria para desarrollo de DM post-TP - Datos demográficos y 

antecedentes médicos previos al TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% P OR IC al 95% p 

Sexo asignado al 

nacimiento (hombre vs mujer) 
1,261 0,638 – 2,491 0,505    

Edad en el momento del TP 1,013 0,981 – 1,047 0,431    

IMC 1,022 0,940 – 1,112 0,608    

Hábito tabáquico 
(nunca fumador vs fumador) 

0,802 0,367 – 1,751 0,579    

HTA pre-TP 1,849 0,808 – 4,232 0,146    

Hipercolesterolemia pre-TP 1,316 0,643 – 2,692 0,453    

Hiperuricemia pre-TP 0,433 0,049 – 3,799 0,450    

Cardiopatía pre-TP 0,582 0,156 – 2,176 0,421    

Hepatopatía pre-TP 0,730 0,143 – 3,735 0,705    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar; vs: versus 
 

Tabla 65. Regresión logística binaria para desarrollo de DM post-TP - Datos relativos al TP y 

al tratamiento de inducción. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Tipo de TP  
(unipulmonar vs bipulmonar) 

1,313 0,651 – 2,651 0,447    

Patología de base 

Otros 

EPID 

EPOC 

Bronquiectasias/FQ 

HAP 

 

Ref. 

2,080 

2,063 

2,167 

2,167 

 

- 

0,541 – 7,995 

0,528 – 8,069 

0,451 – 11,302 

0,334 – 14,057 

 

- 

0,286 

0,298 

0,359 

0,418 

   

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; FQ: fibrosis quística; HAP: hipertensión arterial pulmonar; TP: trasplante pulmonar; vs: versus 
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Tabla 66. Regresión logística binaria para desarrollo de DM post-TP - Datos relacionados con 

la monitorización terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Más de un 50% de niveles 

situados fuera de rango 
0,785 0,368 – 1,672 0,530    

Más de un 40% de niveles 

situados fuera de rango 
1,141 0,594 – 2,191 0,693    

Más de un 30% de niveles 

situados fuera de rango 
0,908 0,473 – 1,743 0,771    

Media de niveles de C0 

por paciente 
0,851 0,659 – 1,098 0,214    

Media de IND por 

paciente 
0,870 0,665 – 1,140 0,314    

DE de los niveles  

(usando C0) 
0,907 0,657 – 1,253 0,554    

DE de los niveles  

(usando IND) 
0,799 0,514 – 1,241 0,318    

CV de los niveles  

(usando C0) 
0,992 0,953 – 1,033 0,703    

CV de los niveles  

(usando IND) 
0,995 0,977 – 1,014 0,619    

DMA de los niveles 

(usando C0) 
0,982 0,930 – 1,037 0,508    

DMA de los niveles 

(usando IND) 
0,993 0,967 – 1,019 0,573    

CV ≥21,76% (C0) 1,008 0,530 – 1,915 0,981    

CV ≥20,26% (IND) 0,874 0,462 – 1,652 0,678    

DMA ≥16,47% (C0) 1,042 0,548 – 1,981 0,900    

DMA ≥15,49% (IND) 0,846 0,447 – 1,599 0,606    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0: concentración predosis o valle; CV: coeficiente de variación; DCI: disfunción crónica del injerto; 
DE: desviación estándar; DMA: desviación media estándar; IND: índice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar 
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6.4.3.3. Desarrollo de hipercolesterolemia post-TP 

Las Tablas 67, 68 y 69 recogen los resultados del análisis de regresión logística binaria para el 

desarrollo de hipercolesterolemia en los receptores de TP. Dado que únicamente una variable 

demostró tener una relación estadísticamente significativa con el desarrollo de 

hipercolesterolemia en el seguimiento post-TP (edad en el momento del TP, p=0,020), no se 

llevó a cabo un análisis multivariante. Tampoco las variables relativas a la variabilidad de los 

niveles de tacrolimus mostraron relación con este evento. 

Tabla 67. Regresión logística binaria para desarrollo de hipercolesterolemia post-TP - Datos 

demográficos y antecedentes médicos previos al TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Sexo asignado al 

nacimiento (hombre vs mujer) 
0,953 0,463 – 1,963 0,896    

Edad en el momento del TP 1,036 1,005 – 1,067 0,020    

IMC 1,040 0,949 – 1,140 0,400    

Hábito tabáquico 
(nunca fumador vs fumador) 

0,649 0,311 – 1,354 0,249    

HTA pre-TP 1,562 0,573 – 4,256 0,383    

DM pre-TP 0,333 0,100 – 1,112 0,074    

Hiperuricemia pre-TP 0,511 0,031 – 8,343 0,637    

Cardiopatía pre-TP 0,766 0,124 – 4,746 0,775    

Hepatopatía pre-TP 0,189 0,035 – 1,014 0,052    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar; vs: versus 
 

Tabla 68. Regresión logística binaria para desarrollo de hipercolesterolemia post-TP - Datos 

relativos al TP y al tratamiento de inducción. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Tipo de TP  
(unipulmonar vs bipulmonar) 

1,107 0,474 – 2,582 0,814    

Patología de base 

Otros 

EPID 

EPOC 

Bronquiectasias/FQ 

HAP 

 

Ref. 

1,888 

1,387 

0,873 

1,429 

 

- 

0,513 – 6,941 

0,382 – 5,028 

0,205 – 3,710 

0,236 – 8,637 

 

- 

0,339 

0,619 

0,854 

0,698 

   

ABREVIATURAS DE LA TABLA: EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FQ: 
fibrosis quística; HAP: hipertensión arterial pulmonar; TP: trasplante pulmonar; vs: versus 
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Tabla 69. Regresión logística binaria para desarrollo de hipercolesterolemia post-TP - Datos 

relacionados con la monitorización terapéutica de tacrolimus y su variabilidad 

intrapaciente. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p 

Más de un 50% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,372 0,613 – 3,070 0,442    

Más de un 40% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,436 0,697 – 2,962 0,327    

Más de un 30% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,574 0,273 – 1,207 0,143    

Media de niveles de C0 

por paciente 
1,168 0,881 – 1,551 0,279    

Media de IND por 

paciente 
1,049 0,807 – 1,365 0,721    

DE de los niveles  

(usando C0) 
1,215 0,836 – 1,766 0,308    

DE de los niveles  

(usando IND) 
0,993 0,723 – 1,363 0,965    

CV de los niveles  

(usando C0) 
1,017 0,970 – 1,066 0,482    

CV de los niveles  

(usando IND) 
1,002 0,985 – 1,019 0,845    

DMA de los niveles 

(usando C0) 
1,017 0,961 – 1,078 0,556    

DMA de los niveles 

(usando IND) 
1,004 0,980 – 1,028 0,761    

CV ≥21,76% (C0) 0,791 0,396 – 1,580 0,506    

CV ≥20,26% (IND) 1,157 0,581 – 2,307 0,678    

DMA ≥16,47% (C0) 0,970 0,483 – 1,947 0,931    

DMA ≥15,49% (IND) 1,260 0,631 – 2,513 0,512    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0: concentración predosis o valle; CV: coeficiente de variación; DCI: disfunción crónica del injerto; 
DE: desviación estándar; DMA: desviación media estándar; IND: índice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar 
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6.4.3.4. Desarrollo de deterioro de la función renal post-TP 

Las Tablas 70, 71 y 72 recogen los resultados del análisis de regresión de Cox para el desarrollo 

de deterioro de función renal en el post-TP. 

En el análisis univariante mostraron tener relación estadísticamente significativa con el 

desarrollo de deterioro de función renal en el seguimiento post-TP las siguientes variables: 

hepatopatía en los antecedentes médicos pre-TP (p=0,049) y, en cuanto a las medidas de 

cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, obtuvieron resultados 

estadísticamente significativos el disponer de >50% de niveles fuera del intervalo terapéutico 

(p=0,039), la cuantificación de los IND por paciente (p=0,004) y la agrupación de pacientes en 

función del promedio de DMA usando las C0 (p=0,0045); respecto a esta última variable, tener 

una DMA ≥16,47% (usando las C0TAC) se asociaba a mayor riesgo de desarrollar deterioro de la 

función renal en el seguimiento post-TP. 

Al realizar el análisis multivariante, se mantuvieron como factores de riesgo independientes para 

el desarrollo de deterioro de la función renal: la hepatopatía pre-TP con HR=2,096 (IC al 95%: 

1,019– 4,313; p=0,044) y la media de los IND por paciente con un HR=0,785 (IC al 95%: 0,666 – 

0,925; p=0,004). 
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Tabla 70. Regresión de Cox para desarrollo de deterioro de la función renal post-TP - Datos 

demográficos y antecedentes médicos previos al TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Sexo asignado al 

nacimiento (hombre vs mujer) 
0,904 0,656 – 1,246 0,537    

Edad en el momento del TP 1,013 0,998 – 1,029 0,083    

IMC 0,983 0,943 – 1,023 0,396    

Hábito tabáquico 
(nunca fumador vs fumador) 

0,877 0,602 – 1,277 0,494    

HTA pre-TP 1,025 0,679 – 1,548 0,906    

DM pre-TP 0,796 0,458 – 1,384 0,419    

Hipercolesterolemia pre-TP 0,999 0,701 – 1,424 0,997    

Hiperuricemia pre-TP 1,723 0,703 – 4,221 0,234    

Cardiopatía pre-TP 0,911 0,525 – 1,580 0,911    

Hepatopatía pre-TP 2,056 1,003 – 4,213 0,049 2,096 1,019 – 4,313 0,044 

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar; vs: versus 
 

 

Tabla 71. Regresión de Cox para desarrollo de deterioro de la función renal post-TP - Datos 

relativos al TP y al tratamiento de inducción. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Tipo de TP  
(unipulmonar vs bipulmonar) 

0,935 0,656 – 1,333 0,710    

Patología de base 

Otros 

EPID 

EPOC 

Bronquiectasias/FQ 

HAP 

 

Ref. 

1,014 

0,991 

0,772 

1,276 

 

- 

0,547 – 1,879 

0,530 – 1,852 

0,349 – 1,704 

0,521 – 3,129 

 

- 

1,014 

0,977 

0,772 

1,276 

   

ABREVIATURAS DE LA TABLA: EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FQ: 
fibrosis quística; HAP: hipertensión arterial pulmonar; TP: trasplante pulmonar; vs: versus 
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Tabla 72. Regresión de Cox para desarrollo de deterioro de la función renal post-TP - Datos 

relacionados con la monitorización terapéutica de tacrolimus y su variabilidad 

intrapaciente. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Más de un 50% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,501 1,020 – 2,207 0,039 - - - 

Más de un 40% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,102 0,797 – 1,524 0,556    

Más de un 30% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,908 0,661 – 1,249 0,554    

Media de niveles de C0 

por paciente 
0,880 0,766 – 1,011 0,070    

Media de IND por 

paciente 
0,787 0,667 – 0,928 0,004 0,785 0,666 – 0,925 0,004 

DE de los niveles  

(usando C0) 
1,103 0,933 – 1,304 0,252    

DE de los niveles  

(usando IND) 
0,753 0,547 – 1,034 0,079    

CV de los niveles  

(usando C0) 
1,016 0,996 – 1,036 0,115    

CV de los niveles  

(usando IND) 
0,992 0,983 – 1,002 0,118    

DMA de los niveles 

(usando C0) 
1,026 1,000 – 1,054 0,054    

DMA de los niveles 

(usando IND) 
0,988 0,974 – 1,002 0,092    

CV ≥21,76% (C0) 1,176 0,856 – 1,617 0,317    

CV ≥20,26% (IND) 0,800 0,587 – 1,091 0,159    

DMA ≥16,47% (C0) 1,390 1,008 – 1,916 0,045 1,375 0,993 – 1,904 0,055 

DMA ≥15,49% (IND) 0,815 0,598 – 1,110 0,194    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0: concentración predosis o valle; CV: coeficiente de variación; DCI: disfunción crónica del injerto; 
DE: desviación estándar; DMA: desviación media estándar; IND: índice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar 

 

 
 
 



 

Página | 196  
 

6.4.4. Supervivencia global de los pacientes receptores de TP 

Las Tablas 73, 74, 75 y 76 recogen los resultados del análisis de regresión de Cox. 

La edad en el momento de TP mostró estar relacionada de manera estadísticamente significativa 

con la supervivencia de los receptores de TP (p=0,025) en el análisis univariante. 

En relación con las variables relacionadas con la realización del TP, el tipo de TP unipulmonar 

mostró estar asociado de manera estadísticamente significativa con una menor supervivencia 

del receptor (p<0,001). Este factor se mantuvo al realizar el análisis multivariante como factor 

independiente con una HR=3,352 (IC al 95%: 1,994– 5,635; p<0,001). 

Ninguna de las variables relativas a la monitorización de los niveles de tacrolimus y su 

variabilidad intrapaciente mostraron ser factores relevantes a la hora de explicar la 

supervivencia de los pacientes de la muestra de estudio. 

 

Tabla 73. Regresión de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos demográficos 

y antecedentes médicos previos al TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Sexo asignado al 

nacimiento (hombre vs mujer) 
1,021 0,591 – 1,764 0,942    

Edad en el momento del TP 1,035 1,004 – 1,066 0,025 - - - 

IMC 0,955 0,891 – 1,023 0,190    

Hábito tabáquico 
(nunca fumador vs fumador) 

0,618 0,321 – 1,192 0,151    

HTA pre-TP 1,358 0,756 – 2,441 0,306    

DM pre-TP 0,846 0,363 – 1,974 0,700    

Hipercolesterolemia pre-TP 0,922 0,505 – 1,683 0,792    

Hiperuricemia pre-TP 1,441 0,451 – 4,609 0,538    

Cardiopatía pre-TP 1,836 0,832 – 4,051 0,132    

Osteoporosis pre-TP 0,958 0,497 – 1,846 0,897    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; TP: trasplante 
pulmonar; vs: versus 
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Tabla 74. Regresión de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos relativos al 

TP y al tratamiento de inducción. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Tipo de TP  
(unipulmonar vs bipulmonar) 

3,462 2,068 – 5,796 <0,001 3,352 1,994 – 5,635 <0,001 

Trasplante electivo  
(vs alarma 0) 

0,284 0,069 – 1,173 0,082    

Patología de base 

Otros 

EPID 

EPOC 

Bronquiectasias/FQ 

HAP 

 

Ref. 

0,506 

1,162 

1,224 

1,215 

 

- 

0,149 – 1,712 

0,644 – 2,094 

0,362 – 4,140 

0,485 – 3,043 

 

- 

0,273 

0,618 

0,745 

0,678 

   

Tipo de emparejamiento 

CMV 

Alto riesgo: D(+)/R(-) 

Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 

Riesgo bajo: D (-)/R(-) 

 

 

Ref. 

0,890 

1,190 

 

 

- 

0,216 – 3,671 

0,266 – 5,327 

 

 

- 

0,871 

0,820 

   

Inducción con 

basiliximab 
1,137 0,611 – 2,117 0,685    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; FQ: fibrosis quística; HAP: hipertensión arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar; vs: 
versus 

 

Tabla 75. Regresión de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos relacionados 

con la evolución post-TP. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

DPI 1,249 0,684 – 2,280 0,469    

Carga viral CMV (+)  

post-TP 
1,119 0,669 – 1,872 0,668    

Rechazo agudo 1,028 0,608 – 1,738 0,918    

DCI 1,246 0,742 – 2,092 0,406    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfunción crónica del injerto; DPI: disfunción primaria del injerto; TP: 
trasplante pulmonar 
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Tabla 76.  Regresión de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos relacionados 

con la monitorización terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p 

Más de un 50% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,944 0,517 – 1,723 0,852    

Más de un 40% de 

niveles situados fuera de 

rango 

0,861 0,498 – 1,488 0,591    

Más de un 30% de 

niveles situados fuera de 

rango 

1,055 0,625 – 1,781 0,842    

Media de niveles de C0 

por paciente 
0,847 0,682 – 1,051 0,132    

Media de IND por 

paciente 
1,062 0,889 – 1,269 0,509    

DE de los niveles  

(usando C0) 
1,062 0,829 – 1,360 0,633    

DE de los niveles  

(usando IND) 
1,141 0,942 – 1,383 0,177    

CV de los niveles  

(usando C0) 
1,010 0,981 – 1,040 0,504    

CV de los niveles  

(usando IND) 
1,003 0,990 – 1,016 0,665    

DMA de los niveles 

(usando C0) 
1,005 0,967 – 1,044 0,808    

DMA de los niveles 

(usando IND) 
1,004 0,985 – 1,022 0,710    

CV ≥21,76% (C0) 1,024 0,611 – 1,716 0,929    

CV ≥20,26% (IND) 0,840 0,502 – 1,405 0,506    

DMA ≥16,47% (C0) 1,135 0,677 – 1,904 0,631    

DMA ≥15,49% (IND) 0,835 0,399 – 1,396 0,491    

ABREVIATURAS DE LA TABLA: C0: concentración predosis o valle; CV: coeficiente de variación; DCI: disfunción crónica del injerto; 
DE: desviación estándar; DMA: desviación media estándar; IND: índice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar 
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7. Discusión 

El TP ha evolucionado rápidamente desde su aparición a principios de la década de 1980 como 

tratamiento experimental, para pasar a convertirse en el tratamiento de referencia en pacientes 

con enfermedad pulmonar terminal.  

De manera global se aprecia un incremento, tanto a escala internacional como nacional, en la 

realización de TP durante las tres últimas décadas.  

Como muestra de ello, según el trigésimo sexto informe de la ISHLT, hasta junio de 2018 se 

habían realizado en adultos un total de 69.200 TP y 4.128 trasplantes combinados de pulmón y 

corazón 326. Al analizar cuantitativamente la evolución, se aprecia un incremento de 54% en la 

última década (2012-2022) 327. 

Entre los factores que se han relacionado con el aumento en la supervivencia post-TP en las 

últimas décadas se incluyen las mejoras realizadas en el proceso de selección de los candidatos, 

las mejoras en los protocolos de inmunosupresión y opciones terapéuticas en general que puede 

ser necesario emplear en estos pacientes (profilaxis antimicrobiana, tratamientos antivíricos, 

antifúngicos, etc) 328. 

Hasta nuestro conocimiento, este estudio es el primero que describe el efecto de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus sobre la evolución de los pacientes receptores de un TP en la 

comunidad autónoma de Cantabria y en España. 

A continuación, se realiza una discusión organizada en base a los resultados obtenidos en este 

trabajo de Tesis Doctoral. 
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7.1. Actividad de TP en el HUMV durante el periodo de estudio 

Durante el periodo de estudio (enero de 2015 a junio de 2020) se realizaron en el HUMV un total 

de 233 TP. 

La cifra a lo largo de los años es variable, situándose en torno a unos 40 trasplantes por año en 

el centro para esta modalidad de trasplante, lo que representa en torno a una décima parte de 

los TP que se llevan a cabo anualmente en nuestro país. 

Es importante reseñar que el HUMV tiene designación como CSUR (Centros, Servicios y Unidades 

de Referencia) para TP en adultos desde 2009 gracias a la experiencia, recursos, organización y 

actividad de los diversos servicios y profesionales que intervienen en este proceso asistencial. 

Ello hace que el entorno para la investigación en TP sea especialmente favorable y único dentro 

de nuestro país. Esta oportunidad se ha aprovechado para la realización del estudio que se 

presenta en este trabajo de Tesis Doctoral. 

 

7.2. Características de la muestra de estudio 

A efectos del objetivo principal de este estudio enfocado en la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus, se excluyeron 38 pacientes de los 233 TP por no cumplir con los criterios necesarios 

para la valoración de este parámetro. 

La elección de la muestra es siempre uno de los puntos clave en toda investigación dado que 

determina la validez de sus resultados. En este caso, los criterios de selección no fueron estrictos 

y únicamente se excluyeron pacientes en los que no era viable disponer de los datos necesarios 

para realizar el análisis de las variables de estudio, bien porque habían recibido un 

inmunosupresor diferente al objeto de estudio o bien porque no se disponía de datos para medir 

de una manera fiable la variabilidad de sus niveles en el periodo de tiempo elegido (entre el mes 

3 y el mes 12 post-TP). Podría ser más criticable la exclusión de pacientes con una inestabilidad 

clínica o que recibían fármacos con riesgo de interacción, dado que no es infrecuente que estas 

situaciones se den en la vida real. Sin embargo, estas circunstancias son causa de una 
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variabilidad que no es intrínseca al paciente sino provocada por factores patológicos 

sobreañadidos y difícil de predecir.  

La muestra de estudio estuvo finalmente compuesta por una cohorte de 195 receptores de TP. 

Se trata de una muestra que se puede considerar representativa de la población de la que 

procede y que numéricamente se asemeja a la de otros estudios observacionales publicados en 

este tipo de trasplante, si bien el estudio más reciente de Walters et al. 310 incluyó hasta 351 

pacientes. 

 

7.2.1. Datos demográficos y antecedentes médicos previos al TP 

Atendiendo a las características demográficas, la mayoría de los receptores fueron hombres 

(67,18%) con una edad comprendida entre la quinta y sexta década de la vida. 

La distribución por sexo coincide con lo observado a nivel nacional, donde en el año 2024 un 

66% de los receptores de TP fueron hombres 13. 

La edad de los pacientes de la muestra también se encuentra en concordancia con la reportada 

por la ISHLT (datos procedentes de receptores de TP entre enero 1992 y junio de 2018) 11 y con 

la edad descrita en las memorias de actividad de la ONT, siendo en el año 2024 la edad media 

de los receptores adultos de TP en España de 58,0 ± 10,4 años 13.  

Atendiendo a las características antropométricas, la muestra de estudio presenta un peso medio 

de 68,95±12,76 kg y un IMC medio de 24,70±3,59 kg/m2, valor muy similar al reportado por la 

ISHLT de 23,8 (17,1 – 31,7) kg/m2 (datos de enero de 1992 a junio de 2017) 11. De hecho, la ISHLT 

en 2021 publicó un informe centrado en las características de los receptores adultos de TP, 

donde hace referencia a que tanto el peso medio como el IMC han ido incrementándose de 

forma constante a lo largo de los diferentes periodos de tiempo (1992-2000, 2001-2009 y      

2010-2018), pasando de un peso de 75,7 kg e IMC de 25 kg/m2 en la década de 1990 a un peso 

de 80 kg e IMC de 26,5 kg/m2 en los últimos años (p<0,0001) 180. 
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En cuanto al hábito tabáquico de los receptores, aproximadamente tres cuartas partes habían 

sido fumadores en el pasado (75,90%) y el resto no habían fumado nunca. La información 

procedente del registro de la ISHLT refleja que un 57,9% de los receptores de TP entre enero de 

2010 y junio de 2018 tenían antecedente de haber sido fumadores 180, por lo que en relación a 

esta variable la muestra de estudio refleja una mayor frecuencia de antecedente de hábito 

tabáquico. 

Al evaluar los antecedentes médicos pre-TP relacionados con factores de riesgo cardiovascular, 

el 19,49% de los pacientes presentaba HTA conocida, el 26,15% había sido diagnosticado de 

hipercolesterolemia y un 9,23% de diabetes mellitus. 

La ISHLT, para el periodo comprendido entre enero de 2010 y junio de 2018, documenta que el 

porcentaje de receptores de TP con antecedente de DM es del 20,1% 180, por lo que la cifra de 

nuestra muestra de estudio es menor. 

En relación con el estudio de la función renal pre-TP, únicamente un paciente presentaba una 

cifra de la TFGe pre-TP por debajo de 60 ml/min/1,73m2, pero que no se consideró significativa 

desde el punto de vista clínico para excluirlo de la realización del TP. El resto de los receptores 

presentaban en su analítica previa al trasplante un filtrado glomerular y función renal normales. 

Con respecto a la presencia de afectación ósea pre-TP, un 21,03% de los pacientes presentaba 

osteoporosis y 32,82% habían sido diagnosticados de osteopenia. 

En la literatura científica, la cifra de prevalencia de osteoporosis pre-TP en los receptores varía 

entre el 27-61% 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, por lo que la prevalencia observada en los pacientes de 

la muestra se encuentra situada en la parte inferior de dicha horquilla de valores. 

En relación a otros antecedentes médicos evaluados pre-TP, 16 pacientes (8,21%) presentaban 

una cardiopatía conocida, 8 pacientes (4,10%) tenían antecedente de hepatopatía y 9 (4,62%) 

habían presentado en el pasado algún tipo de neoplasia. 
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En cuanto a los antecedentes de malignidad, la ISHLT reportó que el 7,9% de los receptores de 

TP entre enero de 2010 y junio de 2018 habían presentado previamente al TP alguna       

neoplasia 180, pero no se describe el tipo de neoplasias más frecuentes. 

La muestra de estudio incluía a 2 pacientes que ya habían sido receptores de un TP en el pasado 

y 1 paciente era trasplantado hepático. 

Al dividir la muestra en grupos en función de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, no se 

observaron diferencias en la distribución en cuanto a características demográficas y 

antecedentes médicos previos al TP.  

Por lo tanto, la muestra a estudio se caracterizaba por una representación en cuanto a edad y 

sexo similar a la reportada en los registros sobre TP, pero había un mayor porcentaje de 

receptores con antecedente de haber sido fumadores en el pasado. 

Al evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovascular pre-TP, encontramos que el 

porcentaje de receptores con antecedente de DM es menor en nuestro centro en relación con 

las cifras documentadas en el registro de la ISHLT. Aunque no podemos explicar esta menor 

prevalencia en la muestra respecto a la reportada por el registro de la ISHLT, puede que un factor 

que haya influido sea la menor frecuencia de pacientes con fibrosis quística en la muestra (9,23% 

frente al 15,2% comunicado por la ISHLT para el periodo que abarca enero de 1995 a junio de 

2018) 336. 

En relación a la HTA e hipercolesterolemia pre-TP, no se hace pública información al respecto 

desde la ISHLT por lo que no podemos comparar las cifras de la muestra con las procedentes de 

dicho registro. 

En la mayoría de los pacientes los valores de filtrado glomerular pre-TP se encontraban situados 

dentro del rango considerado normal y coinciden con los valores que de este parámetro analítico 

se publican desde la ISHLT. 

En cuanto al antecedente de neoplasia previa al TP, los receptores de la muestra presentaban 

un porcentaje menor en relación al publicado por la ISHLT. 
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7.2.2. Datos relacionados con la realización del TP 

En la muestra de estudio hubo 142 pacientes a los que se le realizó un TP bipulmonar (72,82%). 

La etiología principal que condicionó la realización del TP fue la EPID (50,26%), seguida por la 

EPOC (33,33%) y bronquiectasias/fibrosis quística (10,26%). Esta distribución se encuentra en 

consonancia con la descripción por diagnósticos de los pacientes trasplantados de pulmón en 

España publicada por la ONT en sus memorias de actividad 13 y también con la información 

procedente del registro de la ISHLT (datos desde enero de 1995 a junio de 2018) donde las tres 

primeras causas de TP en adultos son la EPID (20.192, 31,8% respecto al total de TP), la EPOC 

(19.152, 30,1% del total) y las bronquiectasias/fibrosis quística (que suman entre ambas una 

cifra de 11.388 TP, 17,9% del total de TP) 336.  

Al evaluar el tipo de emparejamiento donante/receptor para CMV de la muestra de estudio, un 

83,08% de los receptores se clasificó como riesgo medio-bajo, siendo el 80,00% correspondiente 

a emparejamientos en los cuales el receptor presentaba anticuerpos positivos frente a CMV. La 

ISHLT ha reportado una cifra de hasta el 56,2% (dato para periodo comprendido entre enero de 

2010 y junio de 2018) de receptores de TP con presencia de anticuerpos positivos para              

CMV pre-TP 337.  

Por tanto, en la muestra de estudio las patologías respiratorias que condicionaron la realización 

del trasplante coinciden en cuanto a distribución por frecuencias con las descritas en la 

literatura. 

La presencia de anticuerpos para CMV pre-TP era mayor en la muestra que la documentada por 

la ISHLT.  Con respecto a esta condición, cabe mencionar que la proporción de receptores de TP 

con presencia de anticuerpos positivos frente a CMV era mayor en periodos temporales previos 

del registro de la ISHLT (62,9% para el periodo comprendido entre enero de 1992 y diciembre 

de 2020 versus 56,2% en el último periodo evaluado, ya comentado) y que en el informe 

realizado por la ISHLT en 2021 se hace mención a que el descenso observado no cumple con lo 

esperable en una población de receptores con tendencia al envejecimiento 180. Zuhair et al. 
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realizaron una revisión sistemática y meta-análisis de estudios sobre la seroprevalencia de CMV 

(basada en la detección de inmunoglobulina G específica del virus) y estimaron que la 

seroprevalencia de CMV a nivel mundial en la población general es del 83% (IC al 95%: 78-88) 

338, además de señalar que un factor que influye en los cambios en seroprevalencia del CMV 

observados son la localización geográfica y las variaciones a lo largo del tiempo. Por todo ello, el 

valor observado en la muestra es difícil de comparar con el publicado por la ISHLT, ya que el 

perfil de receptores del registro internacional incluye una muestra que engloba una 

representación amplia de diferentes etnias y engloba un periodo amplio de tiempo, sujeto a 

modificaciones a su vez sobre la seroprevalencia del virus. 

 

7.3. Tratamiento farmacológico 

En relación al tratamiento farmacológico, se administró inducción con basiliximab a un total de 

158 receptores de la muestra, lo que supone un 81,03% de la muestra. 

Esta cifra se encuentra en línea con la comunicada por la ISHLT en su informe de 2019, donde se 

reflejaba que más de un 80% de los receptores de un TP en 2017 habían recibido algún tipo de 

tratamiento de inducción 12. Entre las opciones disponibles como inducción, los fármacos 

antagonistas del receptor de IL-2, grupo al que pertenece basiliximab, han experimentado un 

incremento en su uso en los últimos años en comparación con las otras opciones (globulina 

antilinfocitaria o antitimocítica o alemtuzumab), llegando en el año 2017 a alcanzar una cifra 

superior al 70% 336. 

La pauta inmunosupresora de mantenimiento empleada en el HUMV en los receptores de TP se 

encuentra compuesta por corticoides, ácido micofenólico y un inhibidor de calcineurina, siendo 

tacrolimus la opción preferida dentro de este último grupo farmacológico.  

Esta elección en cuanto al inhibidor de calcineurina coincide con la mayoritariamente 

seleccionada en los centros que realizan TP: se ha reportado que tacrolimus es el inhibidor de 
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calcineurina de uso en primera línea dentro de la terapia inmunosupresora de mantenimiento 

en más del 90% de los receptores de un TP 336. 

En cuanto al conjunto de fármacos empleados en la terapia inmunosupresora de 

mantenimiento, la triple combinación empleada en nuestro centro coincide también con la más 

empleada en la actualidad: tacrolimus, micofenolato de mofetilo y corticosteroides. Según 

refleja la Red de Adquisición y Trasplante de Órganos (OPTN, por su nombre en inglés US Organ 

Procurement and Transplantation Network) en su informe anual de datos correspondientes a 

2021, esta triple terapia es la mayoritariamente utilizada en la actualidad en diferentes 

modalidades de trasplante de órgano sólido, aunque su frecuencia varía en cada tipo de 

aloinjerto: corazón (83,93%) 339, pulmón (81,60%) 340, páncreas (68,15%) 341, riñón (67,51%) 342 e 

hígado (65,00%) 343. 

Con relación a las formulaciones de tacrolimus empleadas a lo largo del seguimiento, se hizo uso 

de tipos diferentes: tacrolimus de liberación inmediata de administración 2 veces al día, 

tacrolimus de liberación prolongada de administración 1 vez al día, tacrolimus granulado para 

suspensión oral y tacrolimus para perfusión continua intravenosa. 

Los datos de la muestra reflejan cómo en la etapa más inmediata tras la realización del TP existe 

un porcentaje de receptores en los cuales se hace uso de formulaciones de tacrolimus para 

administración por sonda nasogástrica (13,33% de los pacientes en semana 1, manteniéndose 

un 2,56% en semana 3). Esto guarda relación con las diferentes situaciones clínicas que pueden 

presentar los receptores en el post-TP inmediato. En general, en nuestro centro el inicio de 

tratamiento con tacrolimus se realiza en el día 1 post-TP a una dosis de 1 mg cada 12 horas. En 

los casos en los cuales el paciente se encuentre intubado tras la realización de la intervención o 

si precisa de sondaje nasogástrico por algún otro motivo, la administración del tratamiento 

inmunosupresor ha de realizarse en una formulación adaptada a dicha condición (tacrolimus 

granulado para suspensión oral).  
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Sin embargo, en cuanto el paciente tolera la administración por vía oral, las formulaciones de 

elección son las de liberación inmediata de administración cada 12 horas por vía oral. 

Al evaluar la información relacionada con la medicación concomitante de los pacientes, se 

aprecia una cifra importante de medicamentos con capacidad para producir interacciones 

farmacológicas con tacrolimus, lo que puede constituir una fuente de variabilidad en las 

concentraciones del inmunosupresor. En la muestra de estudio se refleja cómo desde el 

momento post-TP inmediato esta posibilidad de interacción se encuentra presente hasta en un 

45,64% de los pacientes, cifra que presenta una tendencia creciente a lo largo del periodo de 

estudio, con hasta un 70% de pacientes en cuyo tratamiento prescrito existía algún fármaco con 

posibilidad de interacción con tacrolimus en el mes 24 y mes 36.  

En las etapas iniciales post-TP, los principios activos con potencial de interacción más 

frecuentemente identificados eran fluconazol (hasta en 48,31% de los pacientes) y 

ciprofloxacino (en un 20,22% de los receptores). 

Fluconazol es un fármaco antifúngico. Aunque actualmente en el HUMV, por protocolo, la 

profilaxis antifúngica en el post-TP se realiza con anfotericina B nebulizada, la muestra de este 

estudio incluye receptores desde el año 2015 cuando fluconazol solía formar parte de la 

profilaxis antifúngica (a dosis de 200mg cada 12h desde el primer día de trasplante), pauta que 

se modificó en mayo de 2016. 

Actualmente, el empleo de fluconazol en estos pacientes puede darse en el caso de aislamiento 

en muestras respiratorias (sean del donante o del receptor) de Candida cuando, a pesar de 

tratamiento con micafungina, éste no resulte efectivo y siempre y cuando el hongo sea sensible 

a fluconazol. Además de como fármaco a emplear a modo de profilaxis, fluconazol también 

puede ser utilizado en caso de tratamiento de infección por Aspergillus o Candida. 

Ciprofloxacino, por su parte, es una fluoroquinolona útil para el tratamiento por vía oral de las 

infecciones respiratorias por bacterias gramnegativas, el subtipo bacteriano más frecuente post-

TP. Entre las bacterias gramnegativas se incluye la Pseudomonas aeruginosa, que coloniza con 
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frecuencia las vías respiratorias de los receptores de un TP 344, 345, aislándose entre el 25-58% de 

las veces 346; además, es de especial relevancia en el caso de aquellos receptores cuya patología 

de base para el TP sea la fibrosis quística, siendo el microorganismo colonizador más 

frecuentemente aislado en dichos pacientes 347. 

En relación con las interacciones farmacológicas en receptores de TP, en un estudio transversal 

retrospectivo publicado en 2024 que incluyó receptores de TP desde enero de 2018 a diciembre 

de 2021 348 se revisaron las historias clínicas de estos pacientes en búsqueda de potenciales 

interacciones medicamentosas. Los resultados de este estudio reflejaron una alta incidencia de 

interacciones medicamentosas tanto potenciales como reales. Los antifúngicos azólicos 

voriconazol y posaconazol fueron los fármacos que se identificaron con un mayor riesgo de 

causar interacciones clínicamente significativas.  

Una posible justificación a estas cifras elevadas de interacción medicamentosa es que el TP es 

una modalidad que, dentro del ámbito de trasplante, resulta especialmente compleja: se hace 

necesario mantener un elevado nivel de inmunosupresión de por vida y es frecuente que los 

pacientes lleguen a desarrollar múltiples comorbilidades (factores de riesgo cardiovascular, 

infecciones, neoplasias, etc) que hacen necesaria la administración de diferentes fármacos para 

su tratamiento. La prescripción de estos fármacos debe valorarse de manera pormenorizada 

para conocer su posibilidad de interacción medicamentosa con la terapia inmunosupresora. 

 

 

7.4. Monitorización terapéutica de tacrolimus 

Los receptores que componen la muestra de estudio tardaron un promedio de 14 días en 

alcanzar el nivel objetivo de inmunosupresión con tacrolimus. 

En trasplante renal se ha descrito que las concentraciones objetivo de tacrolimus se alcanzan 

con frecuencia en un plazo de 3 días 349. 
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Sin embargo, los pacientes de la muestra tardaron un tiempo mayor (14 días), pero que se 

encuentra dentro de lo descrito como habitual en trasplante torácico, donde habitualmente se 

alcanzan niveles entre 15-20 ng/mL en las primeras semanas tras el trasplante, tal y como se 

señala en el Segundo Consenso de monitorización terapéutica de tacrolimus 146. 

Como ejemplo, en un estudio retrospectivo unicéntrico donde se valoraron todos los pacientes 

que recibieron un TP entre enero de 2014 y diciembre de 2017, se observó que la mediana de 

tiempo hasta alcanzar el nivel terapéutico era de 10,5 días (rango intercuartílico: 8 a 16) 350. 

Este mayor tiempo hasta alcanzar la inmunosupresión objetivo puede relacionarse con el hecho 

de que una proporción de los pacientes se encuentra clínicamente inestable, retrasando a su 

vez el momento en el que tacrolimus alcanza las concentraciones en estado estacionario tras la 

dosis inicial, aspecto que ya ha sido señalado previamente en la literatura 138. 

Los niveles promedio de las C0 de tacrolimus en la muestra reflejan valores situados entre 10-

15 μg/L hasta el mes 12 post-TP. Las concentraciones promedio detectadas a partir del primer 

año post-TP son menores, situadas en torno a los 10 μg/L.  

Las recomendaciones existentes en TP en cuanto al nivel de inmunosupresión objetivo varía 

según la etapa post-TP: durante las 2 primeras semanas, C0TAC entre 10-25 ng/mL; durante las 

6-10 semanas siguientes, C0TAC entre 10-20 ng/mL y a partir de entonces, C0TAC entre 10-15 

ng/mL 149.  

Sin embargo, dichas recomendaciones en cuanto a niveles objetivo de C0TAC deben interpretarse 

y aplicarse con precaución en la práctica clínica, dado que nunca han sido revisadas formalmente 

y no se fundamentan en ningún ensayo de determinación de concentraciones de tacrolimus en 

sangre 146. Los niveles propuestos se consideran supraterapéuticos y se han relacionado con un 

incremento en el riesgo de lesión renal aguda precoz, en las 2 primeras semanas tras el TP, al 

alcanzar C0TAC >15 ng/mL 139. Por todo ello, la mayor parte de los centros establece el intervalo 

de referencia de C0TAC entre 5-15 ng/mL 150. 
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Por tanto, los valores de C0 de la muestra reflejan que los niveles promedio de los receptores se 

encontraron siempre ajustados al intervalo propuesto para las diferentes etapas post-TP 

durante el periodo de seguimiento del estudio. 

 

7.5. Medidas de cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

La evaluación de la utilidad de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus como biomarcador en 

el seguimiento postrasplante, es un tema a estudio desde hace tiempo. A pesar de la sencillez 

con la que puede obtenerse este parámetro, ya que no supone la realización de pruebas 

extraordinarias o complejas, la revisión de la literatura científica disponible nos obliga a destacar 

una serie de aspectos que podrían considerarse incluso como limitaciones. 

En primer lugar, en la actualidad no se dispone de un consenso sobre cuál es la mejor medida 

para cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, dado que no se han observado 

diferencias relevantes desde el punto de vista clínico entre las diferentes fórmulas          

propuestas 68, 247. 

En segundo lugar, el marco temporal postrasplante para la evaluación de este biomarcador no 

se encuentra bien definido. Los estudios existentes se han centrado principalmente en el 

periodo de tiempo comprendido entre 6 y 12 meses después del trasplante y existen pocos datos 

sobre periodos de tiempo anteriores o posteriores 247. 

En tercer lugar, tampoco existe consenso sobre cuál es el umbral o punto de corte óptimo para 

considerar una alta variabilidad intrapaciente. Aunque existen propuestas en relación a un 

posible punto de corte, la mayoría proceden de los resultados de estudios realizados en 

trasplante renal y población adulta, siendo un umbral de CV del 30% 231,  237,  260,  274 o próximo al 

30% 264,  268,  270 la cifra mayoritariamente empleada. Sin embargo, cabe la posibilidad de que esta 

cifra no sea extrapolable para otras modalidades de trasplante. 

Si nos centramos de manera específica en el ámbito del TP, un factor a tener en cuenta es que 

el seguimiento de los pacientes en el postrasplante suele ser muy estrecho, debido a las 
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particularidades de esta modalidad de trasplante de órgano sólido. El pulmón es un órgano con 

constante exposición al ambiente externo, haciendo que pueda verse fácilmente afectado por 

agentes externos, como microorganismos, contaminación atmosférica y aspiración 351, 352 y, 

además, algunas de las características de la propia técnica quirúrgica pueden contribuir a 

facilitar el desarrollo de infecciones pulmonares. Así, la denervación del injerto pulmonar 

contribuye a producir alteraciones a nivel del aclaramiento mucociliar, puede suprimir el reflejo 

de la tos y alterar el drenaje linfático del aloinjerto, lo que puede provocar edema de los tejidos 

bronquiales, ralentizando la cicatrización normal y favoreciendo la sobreinfección de los   

mismos 353, 354. 

A la hora de valorar los resultados de este estudio en relación a la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus y su influencia sobre la evolución en el post-TP, existe un aspecto que debe ser 

comentado: es posible que la práctica clínica habitual de nuestro centro haya interferido en la 

variabilidad calculada. El HUMV cuenta con amplia experiencia en el manejo de este tipo de 

trasplante y ha ido adaptando sus protocolos a lo largo del tiempo con el fin de optimizar los 

resultados en la evolución post-TP. En el ámbito del manejo de la inmunosupresión, la 

prescripción y los ajustes de dosis se realizan teniendo en cuenta los resultados de la 

monitorización terapéutica de fármacos que es realizada de manera rutinaria en el servicio de 

Farmacología Clínica. Muchas de las situaciones que podrían hacer fluctuar las concentraciones 

en sangre de tacrolimus (cambios en el tipo de formulación, inicio y retirada de medicación 

concomitante con potencial de interacción medicamentosa con tacrolimus, etc), son 

habitualmente contempladas de manera anticipada, realizando ajustes y modificaciones en la 

dosificación del tratamiento, en un intento de evitar las posibles fluctuaciones en el nivel de 

inmunosupresión. Por tanto, puede que la fluctuación en los niveles de tacrolimus de la muestra 

de estudio se encuentre infrarrepresentada y que la variabilidad intrapaciente detectada se 

encuentre por todo ello considerablemente reducida.  
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7.6. Evolución post-TP e influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

Tras el alta hospitalaria después de la realización de un TP, se realiza un estrecho seguimiento 

de los pacientes que incluye la monitorización terapéutica de niveles de inmunosupresores en 

sangre.  

Durante el periodo evaluado para valorar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la 

muestra de estudio (mes 3 a mes 12 post-TP), a cada paciente se le realizó un promedio de 10 

determinaciones analíticas para monitorizar sus niveles en sangre de tacrolimus. 

Esta cifra promedio (mediana: 10, RIC: 8-11) es un reflejo de la necesidad de personalización del 

tratamiento con fármacos inmunosupresores del grupo de los inhibidores de calcineurina, como 

es tacrolimus, en relación con los numerosos factores que influyen en su cinética. 

La realización de esta monitorización terapéutica estrecha se justifica para detectar indicios de 

rechazo del aloinjerto, adecuar el nivel de la inmunosupresión a cada etapa post-TP y situación 

clínica individual y evaluar la potencial aparición de efectos adversos consecuencia de la 

medicación.  

A continuación, se discuten diferentes resultados relacionados con la evolución post-TP de la 

muestra y con la variabilidad intrapaciente en los niveles de tacrolimus que constituyen el 

objetivo principal y secundario de este estudio.  

 

7.6.1. Rechazo agudo 

En la muestra de estudio hubo 112 pacientes receptores de TP (57,44%) que experimentaron 

algún episodio de rechazo agudo a lo largo del seguimiento. 

Al cabo de 1 año eran 93 los receptores que habían sido diagnosticados de rechazo agudo 

(47,69%) y al cabo de 5 años la cifra ascendía a 110 (56,41% respecto al total de pacientes de la 

muestra). 
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En relación con este punto hay que señalar que las cifras de incidencia de rechazo agudo varían 

en función de la fuente de datos que se consulte y de la población de TP descrita. La ISHLT en su 

vigésimo cuarto informe reportaba que, entre enero de 2000 y junio de 2005, alrededor del 40-

50% de los receptores de un TP experimentó un episodio de rechazo agudo en su primer año 

postrasplante 355. Sin embargo, en su trigésimo sexto informe, publicado en octubre de 2019, se 

documentaba una reducción siendo 26,6% la cifra de receptores de TP que había experimentado 

al menos un episodio de rechazo agudo en el primer año postrasplante 326. Por su parte, aunque 

la cifra es diferente (17,1% en el primer año postrasplante), el informe de 2016 de la Red de 

Adquisición y Trasplante de Órganos/Registro Científico de Receptores de Trasplantes 

(OPTN/SRTR, por su nombre en inglés US Organ Procurement and Transplantation Network 

(OPTN) and the Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR)), también reflejaba una menor 

incidencia de rechazo agudo 356. Lo que se puede deducir de estos documentos es que, a lo largo 

de los años, se observa una tendencia continua hacia la disminución de la incidencia de rechazo 

agudo. Esto se ha atribuido principalmente al afianzamiento de la terapia inmunosupresora de 

mantenimiento en el post-TP. 

Las cifras totales de rechazo agudo durante el primer año post-TP reportadas por estos registros 

proceden de los datos autodeclarados por los propios centros, lo que podría ser una fuente de 

sesgo, y reflejan variaciones en la práctica clínica a lo largo de muchas épocas. 

Sin embargo, es preciso comentar que los resultados procedentes de diferentes estudios clínicos 

realizados han documentado tasas de rechazo agudo más elevadas que las publicadas en los 

últimos informes comentados anteriormente. Así, en un estudio observacional prospectivo 

multicéntrico que evaluó a un total de 400 receptores de TP, se observó que más de la mitad 

(213/400, 53,3%) experimentaron al menos un episodio de rechazo agudo a lo largo del primer 

año post-TP, con una mediana de tiempo hasta el primer episodio de 43 días (RIC: 27-100) 357. 

Las diferencias observadas en la incidencia de rechazo agudo guardan relación, como ha sido 

avalado por publicaciones científicas previas, con los protocolos específicos que se sigan en cada 
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centro en cuanto al tratamiento inmunosupresor 358 y al seguimiento mediante biopsias 

transbronquiales 359, 360.   

Por todo lo anteriormente expuesto, el porcentaje de rechazo agudo observado en la muestra 

de estudio de esta Tesis Doctoral debe ser interpretado con cautela. La cifra de pacientes con 

rechazo agudo en el primer año de seguimiento en la muestra (47,69%) se encuentra más 

próxima a aquellas comunicadas en estudios clínicos 357,  361 que a las publicadas en los informes 

de los registros. 

Del total de 112 receptores con rechazo agudo de la muestra, en 109 pacientes se contaba con 

un diagnóstico confirmado por biopsia. La distribución en cuanto a tipo de rechazo agudo 

mostró un mayor porcentaje de rechazos agudos de tipo celular (93,75%) en comparación con 

rechazos agudos de tipo humoral (3,57%). Esta distribución se encuentra en consonancia con la 

descrita en la literatura, siendo el rechazo de tipo celular, el más frecuente 148. 

Dentro de los rechazos agudos celulares, la mayoría (58,10%) presentaban un grado de rechazo 

A2 atendiendo a la clasificación por estadios de la ISHLT. 

La mayoría de pacientes (68,75%) diagnosticados de un primer episodio de rechazo agudo 

evolucionaron favorablemente, con resolución del mismo en la siguiente visita de seguimiento. 

Además, se cuantificó una cifra de 51 receptores (45,54%) que experimentaron más de 2 

episodios de rechazo agudo durante el seguimiento.  

En la muestra de estudio había 64 de los 112 pacientes con diagnóstico de rechazo agudo 

(57,14%) que presentaban una detección de carga viral positiva para CMV. Al analizar si este 

hecho se asociaba con el tiempo libre de desarrollo de rechazo agudo, no se encontró una 

asociación estadísticamente significativa (p=0,474). 

A la hora de valorar la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre el desarrollo 

de rechazo agudo, uno de los objetivos principales de este estudio, se observó que al emplear 

la DE de las C0 como medida de cuantificación, existía una asociación entre presentar una 

variabilidad mayor o igual de 2 desviaciones estándar y el hecho de presentar 2 o más episodios 
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de rechazo agudo (p=0,019). Esta misma asociación se mostró también empleando el promedio 

del CV del IND como medida de cuantificación: en la muestra de estudio fue más frecuente el 

desarrollo de 2 o más episodios de rechazo agudo entre los receptores clasificados de alta 

variabilidad (32 receptores, 32,65% respecto al total de pacientes con CV≥20,26%) versus 

receptores con baja variabilidad (19 receptores con 2 o más episodios de rechazo agudo, un 

19,59% respecto al total de pacientes con CV<20,26%). Esta asociación fue estadísticamente 

significativa, con p=0,034.  

Al hacer empleo de la DMA calculada a partir de los IND como medida de cuantificación se 

observó también una tendencia entre alta variabilidad intrapaciente de tacrolimus y haber 

presentado 2 o más episodios de rechazo agudo, pero esta asociación no llegó a alcanzar 

significación estadística (p=0,081). 

Al revisar la literatura científica sobre el efecto de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en 

la evolución postrasplante, hay resultados diversos. 

Por un lado, en varios estudios se ha observado una correlación entre una elevada variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus y un mayor riesgo de desarrollo de episodios de rechazo agudo 312. 

Como muestra de ello, en diferentes estudios donde se empleó la DE como medida de 

cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se observó una asociación con el 

riesgo de desarrollar rechazo agudo. Así, en un estudio observacional retrospectivo unicéntrico 

realizado en 101 receptores de trasplante hepático 283 se observó que por cada aumento de 1 

unidad en la DE se incrementaba el riesgo de desarrollar rechazo agudo (OR=3,49; IC al 95%: 

1,31-9,29; p=0,012). También en trasplante hepático, Shemesh et al. describieron que una alta 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus se asociaba con la aparición de rechazo agudo de 

manera estadísticamente significativa, siendo el valor medio de la DE de 2,4 ± 3,6 en los 

pacientes con diagnóstico de rechazo (valor pre-diagnóstico de rechazo) versus DE de 1,6 ± 1,1 

en los pacientes sin rechazo (p=0,026) 286. 
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En el ámbito del trasplante renal, Sapir-Pichhadz et al. llevaron a cabo un estudio de cohortes 

retrospectivo unicéntrico para valorar la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

sobre la evolución de los pacientes, definiendo un objetivo de valoración primario compuesto 

que incluía rechazo agudo tardío, glomerulopatía, fracaso del injerto y supervivencia del 

receptor. En este estudio se eligió la DE como medida de cuantificación de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus, estableciendo diferentes puntos de corte (DE>1,5; DE>2,0; DE>2,5 

y DE>3,0). Los resultados de su estudio mostraron que por cada incremento de una unidad en 

la DE, aumentaba en un 27% el riesgo de que los pacientes presentasen el objetivo de valoración 

primario (HR=1,27; IC al 95%:1,03-1,56; p=0,01) 246. 

En un estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluía receptores de diferentes 

modalidades de trasplante de órgano sólido (renal, hepático, cardíaco, pulmonar) se observó 

que, independientemente del tipo de órgano, el aumento de la DE era un factor de riesgo 

independiente asociado con el rechazo agudo tardío (OR=1,6; IC al 95%: 1,1-2,1; p=0,02) 301. 

En cuanto a las referencias que existen en la literatura sobre desarrollo de rechazo agudo y su 

relación con la variabilidad intrapaciente de tacrolimus cuantificada mediante el empleo de CV 

de las C0: Huang et al. realizaron un estudio observacional de casos y controles en 161 

receptores de trasplante renal en el que objetivaron que el CV era significativamente mayor en 

el grupo de receptores con diagnóstico de rechazo agudo confirmado por biopsia que en el 

grupo control (p<0,001) 263. Otros estudios en trasplante renal también observaron una 

asociación entre una elevada variabilidad intrapaciente de tacrolimus cuantificada mediante el 

empleo del CV y la aparición de rechazo agudo 265, 269, 270. 

Por otro lado, es necesario comentar que, aunque gran parte de los estudios publicados avalan 

la existencia de una correlación entre una elevada variabilidad intrapaciente de tacrolimus y un 

mayor riesgo de desarrollo de episodios de rechazo agudo 312, existe un subconjunto de estudios 

en los cuales no se ha encontrado una conexión estadísticamente significativa entre la 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus y el rechazo  264,  274,  293,  302. 
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En este sentido, cabe señalar que la magnitud del impacto de la variabilidad de los niveles de 

tacrolimus sobre el desarrollo de rechazo puede ser multifactorial y depender, no solo de la 

medida específica utilizada para cuantificar esta variabilidad (como la DE, el CV o la DMA), sino 

también del umbral elegido como punto de corte para considerar que existe una alta variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus 362. Como muestra de esto último, Baghai et al. realizaron un estudio 

observacional de cohortes retrospectivo unicéntrico en el que se incluyeron 48 receptores 

pediátricos de trasplante renal. En dicho estudio se estableció el valor de la mediana del CV, que 

fue 25%, como umbral para dividir en dos grupos a los participantes. Al hacer esto, observaron 

que una alta variabilidad intrapaciente de tacrolimus se asociaba de manera estadísticamente 

significativa con el rechazo agudo confirmado mediante biopsia en el primer año tras el 

trasplante renal (análisis de Kaplan-Meier p=0,010; análisis de regresión de Cox: HR: 4,1; IC al 

95%: 1,1-14,8; p=0,033). Sin embargo, esta asociación no se observó cuando el umbral de CV se 

situaba en el 30% (análisis de Kaplan-Meier p=0,058; análisis de regresión de Cox: p=0,069) 277.  

Por todo ello, no es extraño que en la muestra de estudio la asociación entre una elevada 

variabilidad y la presencia de rechazo agudo no se haya visto de forma constante aplicando todas 

las medidas de variabilidad analizadas; pero es destacable que dicha asociación existe y que 

todas aquellas acciones que puedan tomarse en cada paciente para reducir la variabilidad de 

sus niveles contribuirán a mejorar su evolución clínica.    

 

7.6.2. DCI 

La DCI, caracterizada por el deterioro progresivo e irreversible de la función pulmonar, es la 

complicación que determina la mayor morbimortalidad tardía en los pacientes receptores de un 

TP. Es por ello que analizar cualquier factor que pueda influir en su desarrollo es de gran 

importancia en el ámbito del TP.  

En relación al desarrollo de DCI, en la muestra de estudio hubo 68 pacientes (34,87%) que 

presentaron este evento. 
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Atendiendo a la tipología de DCI, el BOS fue el fenotipo más frecuente (86,76%), con gran 

diferencia respecto a RAS o fenotipos mixtos, presentes en 8,82% y 4,41% de los pacientes, 

respectivamente. Este hallazgo coincide con lo descrito en la literatura 165, donde se observa que 

el fenotipo de BOS representa hasta el 70% de los casos de DCI 363. 

En cuanto al tiempo hasta desarrollo de DCI, en el total de la muestra de estudio, al cabo de 1 

año había 4 receptores con DCI (2,05%) y al cabo de 5 años eran 53 (27,18%). 

De los 68 receptores que desarrollaron DCI, 52 habían presentado previamente algún episodio 

de rechazo agudo, lo cual representa el 76,67% del total de receptores con DCI.  

Atendiendo al momento temporal, hubo 4 pacientes con rechazo agudo que desarrollaron DCI 

en su primer año post-TP (3,57% respecto al total de rechazos agudos y 2,05% respecto al total 

de la muestra) y en el quinto año post-TP eran 39 los receptores con DCI que contaban con 

diagnóstico previo de rechazo agudo (34,82% respecto al total de pacientes con rechazo agudo 

y 20,00% respecto al total de la muestra). 

En la muestra de estudio, la supervivencia libre de DCI mostró una asociación estadísticamente 

significativa con el hecho de haber presentado previamente algún episodio de rechazo agudo 

(p<0,001) y también con la detección de carga viral positiva para CMV en algún momento del 

seguimiento (p=0,034).  

A la hora de valorar los resultados de la muestra de estudio se aprecia un porcentaje de 

desarrollo de DCI menor a la cifra reportada en la literatura científica. 

Según los registros, hasta el 50% de los receptores de TP es diagnosticado de DCI en los 5 años 

siguientes al trasplante 167, 363, 364, 365.  

De manera similar a lo expuesto en el apartado de discusión dedicado al rechazo agudo, es 

posible que estas diferencias guarden relación con la metodología empleada por los registros, 

donde la información es autodeclarada por los propios centros y reflejan los cambios 

experimentados en la práctica clínica a lo largo de diferentes épocas. 
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Sin embargo, también es posible que la menor incidencia de DCI observada en la muestra guarde 

relación con el tratamiento farmacológico post-TP empleado en el HUMV. Por protocolo, desde 

el año 2017, se añadió azitromicina a todos los pacientes trasplantados y a aquellos nuevos 

receptores de un TP a partir de la tercera semana postrasplante. Se decidió incorporar este 

fármaco al tratamiento habitual de los pacientes en base a los resultados de diferentes estudios 

clínicos realizados en TP donde se observaba que el empleo de azitromicina desde el 

postoperatorio inmediato se asociaba con un retraso en la aparición de DCI 366, 367, 368. Sin 

embargo, azitromicina no se emplea de manera sistemática en todos los centros que realizan TP 

y tampoco existe un protocolo estandarizado en cuanto al mejor momento para su inicio y 

posología a emplear. Es por ello que los resultados observados en la muestra, que reflejan una 

menor incidencia de DCI en comparación con las cifras de la literatura, pudieran guardar 

relación, al menos en parte, con el empleo de este fármaco y sus efectos antiinflamatorios e 

inmunomoduladores sobre la evolución del aloinjerto pulmonar. 

Al realizar un análisis de regresión de Cox para DCI en la muestra, se observó que las siguientes 

variables se relacionaban de manera estadísticamente significativa con el desarrollo de DCI: la 

edad en el momento del TP (p=0,035), la detección de carga viral positiva para CMV (p=0,036) y 

la aparición de rechazo agudo previo (p=0,001). 

Al realizar el análisis multivariante, se mantuvieron como factores independientes la edad en el 

momento del TP (HR=1,031; IC al 95%:1,004-1,059; p=0,024) y el diagnóstico previo de rechazo 

agudo (HR=2,664; IC al 95%: 1,494-4,752; p=0,001). 

En relación a estos hallazgos, la mayor edad del receptor (así como la del donante) se ha descrito 

previamente como factor de riesgo para una menor supervivencia libre de DCI 369. 

En la literatura científica también se encuentra descrito que el factor más importante para el 

desarrollo de DCI es el antecedente de haber presentado previamente rechazo celular agudo, 

ya que contribuye a la lesión del injerto que conduce a la DCI 370. Tanto la gravedad como el 
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número de episodios de rechazo agudo se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar DCI y 

a una peor supervivencia libre de DCI 153,  371,  372. 

En cuanto a la asociación entre la supervivencia libre de DCI y la detección de carga viral positiva 

para CMV que reflejaba el análisis univariante, hay que señalar que esta es una asociación que 

también se ha documentado ya en otros estudios, considerándose la infección por CMV un 

factor de riesgo para DCI 373. 

Con respecto a la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre el desarrollo de 

DCI, no se objetivó ningún tipo de asociación entre ambos factores en la muestra de estudio, si 

bien es cierto que el desarrollo de DCI se observó únicamente en un 34,87% de los pacientes y 

de ellos, la mayor parte (82,35%) presentaba un estadio 1 de DCI, lo cual puede influir en el 

hecho de que no se llegase a demostrar ninguna asociación entre el efecto de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus y este evento post-TP. 

 
Al revisar la literatura científica en el ámbito de TP, Gallagher et al. publicaron uno de los 

primeros estudios que evalúa el empleo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus como 

biomarcador para evaluar la DCI. Realizaron un estudio unicéntrico, observacional retrospectivo, 

que incluyó a 110 receptores y utilizaron la DE de las C0 para medir la variabilidad intrapaciente 

de tacrolimus, observando que una DE elevada entre los meses 6-12 post-TP se asociaba de 

manera independiente con un incremento del riesgo de DCI: con cada aumento de una unidad 

en la DE, el riesgo de DCI se incrementaba un 46% (HR=1,46; IC al 95%: 1,23-1,73; p<0,001) 304. 

Por su parte, Evans et al., llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo unicéntrico en 

el que se incluyeron 229 pacientes y emplearon la CV de las C0 como medida de cuantificación 

de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus. Establecieron como punto de corte el empleo de 

la mediana del CV y realizaron subanálisis en función del periodo post-TP (0-3 meses post-TP,   

3-6 meses post-TP y 6-12 meses post-TP), observando que, aunque la aparición de DCI era mayor 

en el grupo de alta variabilidad, este hallazgo no era consistente en todos los periodos de 

estudio. Así en el periodo que abarcaba del mes 0 al mes 3 post-TP, desarrollaron DCI             
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15/115 pacientes (13,0%) en el grupo de alta variabilidad versus 8/114 (7,0%) en el grupo de 

baja variabilidad intrapaciente de tacrolimus; entre los meses 3-6 post-TP, estas cifras fueron de 

10/115 (8,7%) en el grupo de alta variabilidad versus 13/114 (11,4%) en el de baja; y entre los 

meses 6-12 post-TP desarrollaron DCI un total de 18/115 (15,7%) pacientes del grupo de alta 

variabilidad versus 5/114 (4,4%) en el de baja variabilidad. Debido a esta falta de consistencia 

entre lo observado en función del periodo temporal analizado, los autores señalan en la 

publicación que decidieron no analizar la significación estadística de estos hallazgos. Y, dentro 

de las posibles limitaciones identificables en su estudio se encuentra precisamente el hecho de 

que la clasificación en grupos de alta y baja variabilidad difiere en función del periodo temporal 

para cada paciente. Como ejemplo, del total de 115 pacientes que durante los meses 0-3 post-

TP fueron clasificados en el grupo de alta variabilidad, 56/115 (48,7%) fueron clasificados en el 

grupo de baja variabilidad en los meses 3-6 post-TP y 51/115 (44,3%) en los meses                                

6-12 post-TP 307.  

Más recientemente, también en TP, Du et al. publicaron los resultados de un estudio 

observacional retrospectivo realizado en 228 receptores adultos de un TP, en el cual emplearon 

el CV como medida de cuantificación de la variabilidad, estableciendo en 30% el umbral para 

dividir a la muestra de estudio en alta y baja variabilidad. En su estudio no se observó una 

asociación estadísticamente significativa entre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus y el 

desarrollo de DCI (análisis de Kaplan-Meier, p=0,597) 309. 

En conjunto, por tanto, los datos de la literatura no son del todo coherentes, por lo que no 

resulta una sorpresa que en la muestra no se haya encontrado relación entre ninguna de las 

formas de medir la variabilidad intrapaciente de tacrolimus y el desarrollo de DCI. 

Ello no le resta importancia a la necesidad de monitorizar las concentraciones de tacrolimus y 

de prever cualquier fuente de variabilidad farmacocinética como medidas para que los niveles 

se mantengan dentro del intervalo óptimo y con la menor variabilidad posible. 
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7.6.3. Toxicidades tras inicio del tratamiento inmunosupresor 

Existen evidencias de que concentraciones elevadas de tacrolimus en sangre se asocian con un 

aumento de la aparición en el postrasplante de diferentes toxicidades relacionadas, como son 

el desarrollo de HTA, nefrotoxicidad (daño renal agudo, deterioro de la función renal), 

hiperglucemia y DM 374,  375,  376. 

Todas estas toxicidades son bien conocidas y aparecen recogidas en el apartado de reacciones 

adversas de la ficha técnica de tacrolimus. De manera específica, las toxicidades revisadas en la 

muestra de estudio se encuentran entre las que son comunicadas con mayor frecuencia en 

relación con el tratamiento con tacrolimus: HTA (muy frecuente: ≥1/10 pacientes), DM (≥1/10 

pacientes), hipercolesterolemia (frecuente: ≥1/100 pero <1/10 pacientes) y el deterioro de la 

función renal (≥1/10 pacientes) 58. 

Con todo, hay que señalar que el perfil de reacciones adversas asociado con el uso de 

medicamentos inmunosupresores es con frecuencia difícil de establecer debido a la presencia 

de otras enfermedades subyacentes y al uso conjunto de otros medicamentos por estos 

pacientes. 

En relación con la valoración de la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre 

el desarrollo de toxicidades debe señalarse que, a diferencia de lo que ocurre con el estudio de 

eventos como el desarrollo de rechazo agudo, rechazo crónico o la supervivencia de los 

receptores, el estudio de su influencia sobre la aparición de novo de factores de riesgo 

cardiovascular o deterioro de la función renal (objetivos secundarios de esta Tesis Doctoral) no 

se encuentra explorada en el momento de redacción de este trabajo. 

En nuestro centro realizamos recientemente una valoración de la posible influencia de las 

concentraciones de inhibidores de calcineurina sobre el desarrollo de novo de factores de riesgo 

cardiovascular y deterioro de la función renal en 165 receptores de TP entre enero de 2015 y 

diciembre de 2018 377 y, hasta donde tenemos conocimiento, se trata del primer estudio que en 

nuestro país evalúa esta asociación en TP. 
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Para la evaluación de las toxicidades post-TP de la muestra se realizó una revisión de todas las 

historias clínicas hasta el 30/06/2023, independientemente de la fecha en la que habían recibido 

el trasplante, para garantizar un seguimiento mínimo de 3 años dado que la última fecha válida 

de inclusión de pacientes era el 30/06/2020. 

A continuación, se presenta la discusión de los diferentes tipos de toxicidad que fueron 

detectados tras la prescripción de tacrolimus en la muestra de estudio y que constituyen el 

objetivo secundario de esta Tesis Doctoral. 

 

7.6.3.1. HTA post-TP 

La muestra de estudio incluía a 157 pacientes susceptibles de poder desarrollar HTA en el post-

TP debido a que cumplían con la condición de no presentar este antecedente antes de recibir el 

aloinjerto pulmonar. De ellos, finalmente 59 (37,58%) acabaron desarrollando HTA en algún 

momento del seguimiento. 

El tiempo promedio hasta la aparición de HTA fue de 111 días. 

Al evaluar la tasa de HTA en la muestra, se observa que al cabo de 1 año la cifra era de 42 

pacientes (de 157 susceptibles), lo que hace un 26,75% de pacientes con desarrollo de HTA y, al 

cabo de 5 años, 59 pacientes o 37,58%.  

Con relación a esta última cifra, coincide con el total de pacientes identificados que 

desarrollaron HTA a lo largo del total de seguimiento.  

A la hora de buscar fuentes de información con las que comparar estos resultados, un dato 

importante a tener en cuenta es que, a pesar de su importancia, los informes anuales publicados 

por la ISHLT ya no recogen un apartado específico de comorbilidades con información sobre HTA 

en el post-TP. El último informe donde este dato fue recogido es el de 2016 177, sin aparecer de 

nuevo en ninguno de los publicados posteriormente 12, 79,  178,  179,  180,  181. Según la información 

de 2016, la HTA post-TP al cabo de 1 año estaba en torno a 51,4% y al cabo de 5 años en 80,3% 

(datos obtenidos a partir de receptores de un TP entre enero de 1994 y junio de 2014) 378.  
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Por su parte, en la literatura científica son escasas las publicaciones que exploran el desarrollo 

de factores de riesgo cardiovascular en trasplante de tipo pulmonar. Además, muchos de los 

estudios describen la frecuencia de dichas comorbilidades en el post-TP, sin distinguir si se trata 

de comorbilidades de novo o si ya se encontraban presentes en los receptores de manera previa 

al trasplante. 

Savioli et al. evaluaron la aparición de factores de riesgo cardiovascular (tanto de manera 

general como de novo) en 67 receptores de TP y observaron que la HTA era el factor de riesgo 

cardiovascular más frecuente en el post-TP. En su estudio, de los 54 pacientes que no eran 

hipertensos antes del TP, observaron que desarrollaban esta condición de novo un total de 27 

pacientes al cabo de 1 año (50,0%), 30 pacientes (55,6%) al cabo de 2 años y 34 (63,0%) al cabo 

de 3 años (p<0,01) 379. 

Las cifras observadas en la muestra son, por tanto, bastante inferiores que las descritas en la 

literatura.  

Con relación a la valoración que se puede hacer de este punto, hay que plantearse que las cifras 

observadas en la muestra pueden no ser comparables directamente con las reportadas desde la 

ISHLT, ya que el registro internacional no informa sobre si los porcentajes de sus informes 

recogen de manera global la frecuencia de HTA en el post-TP o únicamente la frecuencia 

correspondiente a casos con desarrollo de HTA de novo.  

Además, otro factor a tener en cuenta es que, tanto los datos del informe anual de la ISHLT como 

los del estudio comentado de Savioli et al., incluyen receptores de TP con diferentes regímenes 

de inmunosupresión de mantenimiento, lo que hace que en función del tipo de fármaco la 

incidencia esperada de toxicidad pueda ser variable. 

En un estudio previo llevado a cabo en nuestro centro, y que ha sido comentado con 

anterioridad, observamos una mayor incidencia de HTA en el grupo en tratamiento con 

ciclosporina en comparación con el grupo de tacrolimus (p<0,001) 377; lo cual podría justificarse 
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por el menor efecto de tacrolimus sobre la resistencia vascular en comparación con ciclosporina, 

tal y como se encuentra descrito en la literatura científica 380, 381. 

Por ello, en base a lo anteriormente expuesto, la valoración de la incidencia de novo de HTA en 

el post-TP de la muestra de este estudio no dispone de una referencia que pueda suponer un 

comparador óptimo.  

Al realizar un análisis univariante para conocer qué variables podrían influir en el desarrollo de 

HTA en el post-TP, hubo varias que mostraron una relación estadísticamente significativa. 

Una de ellas fue la edad en el momento del TP (p=0,023). Esta es una asociación bien conocida 

en la literatura médica, sin tratarse de un hecho específico del área de trasplante, existiendo 

evidencias bien documentadas de que la presión arterial depende en gran medida de la edad y 

de que se produce un aumento lineal de la tensión arterial sistólica a partir de los 30-40 años 382, 

383,  384,  385. 

Otra de las variables que mostró una relación con el desarrollo de HTA en el post-TP fue el hábito 

tabáquico: no haber fumado nunca se identificó como factor protector (OR=0,427; p=0,037). 

Aunque los efectos del hábito tabáquico sobre la presión arterial son complejos, existen pruebas 

de que fumar aumenta la presión arterial de forma aguda y aumenta el riesgo de hipertensión 

renovascular, maligna y enmascarada 386. Existen estudios clínicos que han objetivado que el 

consumo de tabaco aumenta el riesgo de desarrollar HTA 387, 388, así como otros estudios que 

muestran que el consumo de cigarrillos incrementa la rigidez arterial, efecto que puede persistir 

incluso pasada una década tras dejar de fumar 389. 

Todas las variables asociadas con la cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

(en sus diferentes formas de medición) mostraron asociación con el desarrollo de HTA en el 

análisis univariante, aunque ninguna de ellas se mantuvo como estadísticamente significativa 

en el análisis multivariante: la cuantificación empleando la DE de las C0 (p=0,016), usando la DE 

de los IND (p=0,022), el CV de las C0 (p=0,021), el CV de los IND (p=0,031), la DMA de las C0 

(p=0,043) y la DMA de los IND (p=0,033). 
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Al dividir a los pacientes de la muestra en grupos de alta y baja variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus en función del CV y la DMA (tanto de C0 como del IND) no se apreciaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a su influencia sobre el desarrollo de HTA. Es posible 

que el punto de corte establecido para clasificar a los pacientes no fuera adecuado para esta 

variable ya que incluso se observó una mayor proporción de pacientes con HTA en los grupos de 

baja variabilidad, aunque sin alcanzar significación estadística. 

En cualquier caso, no se dispone de referencias que evalúen la relación entre la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus y la HTA post-TP como tal al no haber sido estudiada hasta ahora. 

 

7.6.3.2. DM post-TP 

En la muestra de estudio había 177 pacientes susceptibles de desarrollar DM y se observó que 

55 (31,07%) desarrollaron el evento en el seguimiento post-TP. 

El tiempo promedio para el diagnóstico de DM fue de 131 días. 

Al evaluar la tasa de DM en la muestra, se observa que al cabo de 1 año la cifra es de 23,16% (41 

pacientes de 177 susceptibles) y, al cabo de 5 años, 31,07% (55 pacientes de 177 susceptibles 

de desarrollar DM). Al igual que sucede con la evaluación del desarrollo de HTA de novo            

post-TP, se aprecia que a los 5 años ya se identifica el total de casos que presentaron DM al final 

del periodo de seguimiento de este estudio. 

A diferencia de lo comentado en el apartado anterior, sí se comunica información sobre la DM 

en el seguimiento post-TP por la ISHLT, aunque en los informes más recientes se hace referencia 

a su influencia sobre la supervivencia del receptor y el tiempo libre de BOS y no se comunican 

como tal los datos relacionados con la frecuencia de esta comorbilidad en el post-TP. 

Así, mientras en el año 2016 las cifras reportadas (a partir de datos de pacientes trasplantados 

entre enero de 1994 y junio de 2014) eran de 22,2% de pacientes con DM al cabo de 1 año y 

37,4% al cabo de 5 años 378; en el último informe con datos disponibles sobre DM en el post-TP 
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de 2019 (a partir de datos de pacientes trasplantados entre enero de 1995 y junio de 2017) se 

informaba que eran 19,1% los pacientes con DM al cabo de 1 año y 33,3% al cabo de 5 años 336.   

En el estudio ya comentado de Savioli et al. también se evaluó el desarrollo de DM, observando 

que la prevalencia de diabetes de novo aumentaba ligeramente de 19,0% en el primer año post-

TP (11 pacientes desarrollaron DM entre los 58 que no eran diabéticos pre-TP, del total de 67 

pacientes en el estudio), a 20,7% en el segundo año post-TP, cifra que se mantenía en el tercer 

año post-TP (12 de 58 pacientes) 379. 

En relación al desarrollo de DM de novo en el post-TP, la incidencia observada en la muestra es 

similar, por tanto, a la descrita en la literatura científica. Sin embargo, aunque se aprecie esta 

similitud, en base al mismo argumento ya expuesto en el apartado de valoración de la HTA post-

TP, debe tenerse en cuenta que los resultados de la muestra no tienen por qué encontrar en la 

información de la literatura científica un buen comparador. En los informes anuales de la ISHLT 

se recopila información de multitud de centros durante varios años de seguimiento, mostrando 

los datos de manera global, sin especificar qué fármacos conforman la terapia inmunosupresora 

de mantenimiento. Esto es un detalle a tener presente ya que, en relación al desarrollo de DM, 

se conoce que la incidencia de este evento es mayor con la administración de tacrolimus que 

con ciclosporina 30, por lo que sería interesante, a efectos de valorar la incidencia de este evento, 

poder disgregar un poco más la información del registro internacional. 

Además, el hecho de desconocer qué tipo de frecuencias se presentan en los informes de la 

ISHLT (casos incidentes o casos prevalentes del evento), es otro punto que impide extraer 

conclusiones directas en relación con este punto. 

En el análisis de regresión logística no hubo ninguna variable que mostrase relación con el 

desarrollo de DM de una manera estadísticamente significativa. Por supuesto, tampoco las 

variables relacionadas con la variabilidad intrapaciente de tacrolimus que eran el objeto de 

estudio primordial. 
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Al igual que ocurre con la HTA, no hay estudios que analicen la variabilidad en las 

concentraciones de tacrolimus y el riesgo de desarrollar DM de novo en ningún tipo de 

trasplante de órgano sólido, por lo que los resultados de esta muestra no pueden ser 

comparados con otras series de pacientes y constituyen un referente para futuros estudios. 

 

7.6.3.3. Hipercolesterolemia post-TP 

Dentro de la muestra de estudio había 144 receptores susceptibles de desarrollar 

hipercolesterolemia, siendo 95 pacientes (65,97%) los que finalmente desarrollaron este 

evento. 

Al analizar el promedio de tiempo hasta el diagnóstico de hipercolesterolemia, éste fue de 58 

días. 

Al evaluar la incidencia de desarrollo de hipercolesterolemia de novo en la muestra se observa 

que al cabo de 1 año la cifra es de 53,47% (77 pacientes, de 144 susceptibles) y, al cabo de 5 

años, de 64,58% (93 de 144).  

Este porcentaje es menor que el documentado en otros tipos de trasplante de órgano sólido.  

Aunque la hiperlipidemia se produce en todos los tipos de trasplante de órgano sólido, su 

prevalencia varía en función del tipo de órgano trasplantado, siendo más elevada en el caso de 

los receptores de un trasplante cardíaco y menor en otro tipo de órganos 390. En trasplante 

cardíaco se ha descrito una prevalencia temprana estimada de hiperlipidemia del 60% tras el 

primer año post-trasplante 391. En cuanto a TP, Silverborn et al. llevaron a cabo un estudio de 

cohortes retrospectivo en receptores adultos de TP y cardiopulmonar en el cual observaron que 

la prevalencia de hiperlipidemia de nueva aparición era del 17% al año del trasplante, del 26% a 

los 2 años, del 48% a los 5 años y del 62% a los 10 años del trasplante 392. Nash et al. evaluaron 

la prevalencia de hiperlipidemia en 108 receptores de TP con fibrosis quística y tratamiento con 

inhibidores de calcineurina (59 pacientes en tratamiento con ciclosporina y 49 con tacrolimus), 

observando que la cifra se encontraba en torno al 32% y que la cifra de colesterol total post-TP 
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se encontraba elevada en una proporción significativamente mayor en aquellos receptores en 

tratamiento con ciclosporina (42,4%) en comparación con los que recibían tacrolimus (20,4%) 

(p=0,02) 393. 

A la hora de valorar la incidencia de hipercolesterolemia de novo de manera específica en el 

ámbito del TP, coincidiendo con lo ya expuesto en el apartado de HTA, la ISHLT dejó de 

comunicar en 2016 la información relacionada con la hipercolesterolemia en el post-TP en sus 

informes anuales. En ese último informe se indicaba que esta comorbilidad aparecía hasta en el 

31,5% de los receptores durante el primer año post-TP y en el 58,2% de los pacientes al cabo de 

5 años (información obtenida de los receptores de TP entre enero de 2004 y junio de 2014) 378.  

El estudio de Savioli et al. también evaluó el desarrollo de hipercolesterolemia en el total de 67 

receptores de TP que incluía su muestra. Los autores observaron que, de los 63 receptores que 

no presentaban hipercolesterolemia de manera previa al TP, un total de 21 (33,3%) la 

desarrollaba al cabo del primer año post-TP y eran 23 (36,5%) los que la presentaban al cabo del 

segundo y tercer año postrasplante 379. 

En la muestra de estudio, por tanto, se observa que la incidencia de desarrollo de 

hipercolesterolemia en el post-TP es mayor que lo publicado en la literatura. Sin embargo, es 

preciso señalar, una vez más, que probablemente no se trate de cifras comparables por las 

mismas razones ya expuestas para la valoración del desarrollo post-TP de HTA y DM. 

En el análisis de regresión logística binaria la edad en el momento del TP mostró una relación 

estadísticamente significativa con la aparición de hipercolesterolemia (p=0,020). Esta es una 

relación descrita en la literatura científica, sin ser un hecho específico de los receptores de un 

trasplante, existiendo evidencias de que la prevalencia de hipercolesterolemia es mayor cuanto 

mayor es la edad biológica 394, especialmente durante la juventud y edad media de la vida 395. 

Ninguna de las variables asociadas a la cuantificación de la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus mostró una asociación estadísticamente significativa con el desarrollo de 

hipercolesterolemia en el análisis de regresión logística. 
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Al revisar la literatura científica, existe un estudio de cohortes retrospectivo unicéntrico que 

incluyó 1.343 receptores adultos de trasplante renal en el cual se incluyó entre sus objetivos 

secundarios el estudio del desarrollo de dislipemia post-trasplante. Los pacientes se clasificaron 

en alta o baja variabilidad intrapaciente de tacrolimus en base a un umbral de CV de 30%, sin 

poder demostrar una asociación entre la variabilidad y el desarrollo de dislipemia (grupo de baja 

variabilidad: 176/766 pacientes, esto es, un 23,0% pacientes versus grupo de alta variabilidad: 

150/577 pacientes, esto es, un 26,0%; p=0,22)  
282. 

Salvo por este estudio realizado en receptores de trasplante renal, los resultados de la muestra 

de este trabajo de Tesis Doctoral no encuentran en la literatura series de pacientes con las que 

ser comparados en cuanto a la evaluación de la variabilidad intrapaciente y el desarrollo de 

hipercolesterolemia en el post-trasplante.  

 

7.6.3.4. Deterioro de función renal post-TP 

Del total de 193 pacientes categorizados como susceptibles de poder experimentar un deterioro 

de la función renal, un total de 162 (83,94%) acabaron presentando dicho deterioro tras el inicio 

de tratamiento inmunosupresor en el post-TP. 

En la muestra de estudio de esta Tesis Doctoral se observó que, al cabo de 1 año, 127 pacientes 

(65,80%, de los 193 receptores susceptibles de desarrollar el evento) presentaron deterioro de 

función renal de novo, y, al cabo de 5 años, eran 162 (83,94%, respecto al total de susceptibles). 

En la muestra de estudio se consideró que un receptor presentaba un deterioro de función renal 

de novo cuando en los informes clínicos realizados por el personal de la Unidad de Trasplante 

Pulmonar se hacía referencia a dicha condición tras objetivarse a nivel analítico un 

empeoramiento de la función renal en pacientes que previamente tenían una función renal 

normal. 

El promedio de tiempo hasta la aparición de deterioro de la función renal fue de 180 días. 
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Los informes anuales publicados por la ISHLT muestran información sobre la influencia del 

deterioro de la función renal sobre el desarrollo de BOS y supervivencia de los receptores, pero 

en los últimos años se ha dejado de comunicar el dato sobre la frecuencia total de receptores 

con deterioro de función renal en el post-TP. 

La información publicada en el año 2016 (a partir de datos de pacientes trasplantados entre 

enero de 1994 y junio de 2014) reflejaba que el 20,6% de pacientes presentaban disfunción renal 

al cabo de 1 año y 53,6% al cabo de 5 años ANOTACIÓN nº10  378. En 2019, último informe con datos 

de este evento (a partir de información de pacientes trasplantados entre enero de 1995 y junio 

de 2017) se informaba que eran 5,6% pacientes al cabo de 1 año y 16,0% al cabo de 5 años los 

que presentaban disfunción renal severa ANOTACIÓN nº11  336.   

A pesar del interés de esta comorbilidad, las cifras observadas en la muestra no son comparables 

con las reportadas desde la ISHLT: en primer lugar porque desconocemos si desde la ISHLT se 

recogen los porcentajes globales de presencia de deterioro de función renal en el post-TP o 

únicamente los porcentajes de desarrollo de novo de esta condición y, en segundo lugar, porque 

no se ha utilizado el mismo criterio para definir el deterioro de función renal (la propia ISHLT ha 

modificado su definición con el tiempo, siendo las del último informe representativas 

únicamente de casos graves de deterioro de la función renal).  

Por otra parte, en el análisis univariante el diagnóstico de hepatopatía pre-TP mostró una 

asociación estadísticamente significativa con la aparición de deterioro de función renal en el 

seguimiento tras el TP (p=0,049) y se mantuvo como factor de riesgo independiente en el análisis 

multivariante (HR=2,096; IC al 95%: 1,019-4,313; p=0,044). En la literatura se encuentra bien 

descrita la existencia de una asociación entre el deterioro de función de ambos órganos (hígado 

y riñón). Sin embargo, el mecanismo por el cual se produce un deterioro de función renal en 

pacientes con enfermedad hepática resulta complejo, proponiéndose una combinación de 

 
10 ANOTACIÓN – La ISHLT incluía en 2016 dentro del apartado de disfunción renal información sobre lo siguiente: creatinina anormal (≤2,5 mg/dL), 
creatinina >2,5 mg/dL, diálisis crónica, necesidad de trasplante renal. 
11 ANOTACIÓN – La información de 2019 de la ISHLT es por tanto diferente a la de 2016, reflejando específicamente los datos de disfunción renal grave, 
que incluyen: creatinina >2,5 mg/dL, diálisis crónica y necesidad de trasplante renal. 
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diferentes factores que actúan de manera conjunta sobre la circulación renal, como son cambios 

a nivel de la circulación arterial sistémica, hipertensión portal, activación de factores 

vasoconstrictores y supresión de factores vasodilatadores 396, 397, 398.  

Además, en la regresión logística se apreció que para dos de las variables relacionadas con la 

cuantificación de variabilidad intrapaciente de tacrolimus existía una asociación que se podía 

considerar estadísticamente significativa: el disponer de >50% de los niveles de tacrolimus fuera 

del intervalo terapéutico (p=0,039) y la agrupación de los pacientes en alta y baja variabilidad 

en función del valor promedio de DMA usando las C0: así, el grupo con DMA≥16,47% se asociaba 

a un mayor riesgo de aparición de deterioro de la función renal (p=0,045). 

En estudios previos realizados en trasplante renal en los que se empleó la DMA como medida 

de cuantificación de la variabilidad intrapaciente también se observó una relación entre la alta 

variabilidad y el deterioro de función renal en el post-TP. Borra et al., en una muestra de 297 

receptores de trasplante renal observaron, tras realizar un análisis multivariante, que la 

variabilidad intrapaciente de tacrolimus era un factor de riesgo independiente asociado con el 

fallo del injerto, definido como pérdida del injerto, nefropatía crónica confirmada por biopsia o 

duplicación de los niveles de creatinina entre el mes 12 postrasplante y el último seguimiento 

disponible (p=0,003) 242. Shuker et al. también observaron en un estudio de cohortes 

retrospectivo que el grupo de alta variabilidad presentaba una mayor incidencia de duplicación 

de los valores de creatinina sérica durante el seguimiento 240 y Whalen et al. objetivaron que los 

pacientes con baja variabilidad presentaban mejores valores de TFGe en las visitas de 

seguimiento al cabo de 1, 2, 3 y 4 años postrasplante renal (p<0,0001) 239. 

En el trasplante renal, la función renal depende de la función del injerto y de la posible toxicidad 

del tratamiento inmunosupresor, por lo que no se puede hacer una comparación directa con el 

TP en el cual el deterioro de función renal se relacionaría de forma más directa con 

nefrotoxicidad por tacrolimus. Sin embargo, los datos que relacionan la variabilidad en los 
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niveles de tacrolimus en trasplante renal pueden avalar los resultados obtenidos en la muestra 

de estudio en TP.  

La cuantificación de los IND de tacrolimus por paciente también mostró una relación con el 

deterioro de función renal en la muestra de estudio (p=0,004), de modo que los pacientes con 

un IND más bajo presentaron mayor nefrotoxicidad. Dicha relación no se observó con los niveles 

de tacrolimus sin normalizar por la dosis. Aunque puede resultar paradójico, este fenómeno 

también se ha observado en pacientes trasplantados renales; así, Thölking et al. describen en un 

grupo de 55 trasplantados renales que un bajo IND (<1,05 ng/mL×1/mg) se relacionó con 

mayores concentraciones de tacrolimus a las 2 horas (C2) y mayor grado de nefrotoxicidad a 

pesar de que los niveles de C0 fueron comparables 399. En el caso de la muestra de estudio, no 

se dispone de niveles de C2 que nos permitan verificar este posible mecanismo para explicar el 

aumento de nefrotoxicidad.  

 

 

7.6.3.5. Otras toxicidades: infecciones y neoplasias 

En el estudio se contempló el registro de otras variables que guardan relación también con las 

toxicidades asociadas a la inmunosupresión farmacológica, como son las infecciones y el 

desarrollo de neoplasias. La producción de estas toxicidades es bien conocida y aparece recogida 

dentro del apartado “4.8. Reacciones adversas” de la ficha técnica de tacrolimus 58. 

 

7.6.3.5.1. Infecciones post-TP 

En relación a las infecciones, concretamente se recogió información sobre la detección de carga 

viral positiva para CMV en algún momento del post-TP y, en los casos positivos se registró la 

fecha y si existía asociada algún tipo de afectación orgánica. 

Del total de receptores de la muestra, 103 (52,82%) presentaron una carga viral positiva para 

CMV en algún momento del seguimiento y, de ellos, hubo 12 pacientes en los que se identificó 
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afectación a nivel orgánico, siendo la enfermedad gastrointestinal la más frecuente (41,67% de 

los casos con afectación orgánica). 

En el área de TP se han reflejado cifras de infección por CMV en el postrasplante que oscilan 

entre 30-86% 400. 

En cuanto a la frecuencia de la afectación a nivel orgánico, donde se incluyen los casos de 

pacientes con presencia de signos y/o síntomas clínicos y/o evidencia de aislamiento de CMV a 

nivel de algún tejido 401, en la literatura se describe que la localización más común de 

enfermedad por CMV es el tracto gastrointestinal, independientemente del tipo de        

trasplante 402. 

Los pacientes que componen la muestra de este estudio presentaron incidencias que coinciden 

con lo descrito en cuanto a la infección y enfermedad por CMV en el postrasplante. 

Al evaluar la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre el desarrollo de 

infección por CMV en el post-TP se observó que al dividir la muestra de estudio en 2 grupos en 

función del promedio de CV usando las C0Tac, la aparición de carga viral positiva de CMV era 

significativamente mayor en el grupo de baja variabilidad (59,46% de los pacientes en el grupo 

con CV<21,76% versus 44,05% en el grupo de CV≥21,76%; p=0,033). De manera similar, al 

emplear como medida de cuantificación la DMA usando las C0Tac, hubo un mayor número de 

pacientes con detección de carga viral positiva para CMV en el grupo de baja variabilidad que 

en el de alta variabilidad (60,18% de los pacientes en el grupo con DMA<16,47% versus 42,68% 

en el grupo de DMA≥16,47%; p=0,016).   

Este es un hallazgo inesperado, dado que generalmente se ha asociado un mayor tiempo dentro 

del intervalo terapéutico con un menor riesgo de desarrollo de infecciones  244,  271,  272,  403. 

En línea con lo observado en la muestra de estudio de esta Tesis Doctoral, existe un estudio 

observacional retrospectivo unicéntrico realizado por Dopazo et al. en 140 receptores de 

trasplante hepático en el cual se observó una mayor frecuencia de infecciones en general en el 

grupo de baja variabilidad intrapaciente (cuantificado mediante el CV usando el IND), siendo 
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esta diferencia entre grupos estadísticamente significativa en el periodo comprendido entre el 

postrasplante inmediato y el mes 3: 25% frente a 9% (p=0,04). Además, dentro del grupo de baja 

variabilidad también se documentaron más casos de infección por CMV 295.  

En el artículo publicado por Dopazo et al., los autores plantean una serie de hipótesis para 

intentar justificar este hallazgo: por un lado, exponen que, en comparación con el trasplante 

renal, los injertos hepáticos tienen menor alorreactividad, por lo que requieren un menor nivel 

de inmunosupresión y son menos vulnerables a la subexposición a tacrolimus; por otro lado,  los 

pacientes con una alta variabilidad de tacrolimus (entendiendo como tal concentraciones 

fluctuantes de tacrolimus, con episodios alternos de subexposición y sobreexposición al 

fármaco) podrían presentar una mayor predisposición a fallecer durante los periodos de 

sobreexposición y, de esta forma, estos pacientes no se encontrarían por ello incluidos en el 

análisis cuantitativo de la variabilidad 295. Aunque el trabajo de Dopazo et al. se realizó en otra 

modalidad de trasplante, la segunda de las hipótesis que plantean para justificar la presencia de 

mayor número de infecciones en el grupo de baja variabilidad sí sería extrapolable a estudios 

realizados en otras modalidades de trasplante, como el TP. 

 

7.6.3.5.2. Neoplasias post-TP 

En relación con el desarrollo de neoplasias tras el TP, fueron 35 los pacientes que presentaron 

un diagnóstico de neoplasia en el seguimiento (lo que representa el 17,95% de la muestra). 

Atendiendo al tipo de localización, las tres categorías más frecuentes fueron las neoplasias 

cutáneas no-melanoma (11 pacientes, 31,43% del total de pacientes con neoplasias), las 

neoplasias pulmonares (9 pacientes, 25,71%) y las de localización en aparato digestivo (8 

pacientes, 22,86%). 

En un estudio de cohortes retrospectivo unicéntrico realizado en pacientes receptores de un TP 

entre enero de 2006 y diciembre de 2017, se documentó que el tipo de neoplasias malignas más 
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frecuentes en el post-TP eran las cutáneas no-melanoma (86,3%), seguidas en frecuencia por las 

neoplasias de órganos sólidos (7,6%) 404. 

En un artículo de revisión que describe las neoplasias más frecuentes en receptores de TP, los 

autores coinciden en que los cánceres de piel no-melanoma son los primeros en frecuencia, 

seguidos por el cáncer de pulmón 405. Además, el cáncer de pulmón se ha identificado como más 

frecuente entre los receptores de un trasplante de órgano sólido que en la población general 

406. En un amplio estudio poblacional realizado en receptores de trasplantes en Estados Unidos 

se ha documentado de manera específica que los receptores de TP son los que presentan un 

mayor riesgo de cáncer de pulmón, seguidos por los receptores de trasplantes de corazón, 

hígado y riñón 407. Este mayor riesgo de cáncer pulmonar puede relacionarse con que los 

receptores de TP suelen presentar enfermedades pulmonares relacionadas con el tabaquismo, 

como la EPOC, que pueden ser precisamente la indicación para el trasplante. En los pacientes 

que reciben un TP unipulmonar se ha observado que el desarrollo de neoplasias pulmonares 

suele ocurrir en el pulmón nativo 408, 409, 410 y que, en aquellos pacientes en los cuales el 

diagnóstico de cáncer de pulmón se realiza en los primeros 6 meses post-TP, éste suele ser por 

descubrimiento del mismo en el pulmón explantado 411,  412.  

En la muestra de estudio se observó que al evaluar la influencia de la variabilidad intrapaciente 

de tacrolimus sobre el desarrollo de neoplasias durante el post-TP, la cifra era mayor en el grupo 

de baja variabilidad. Este hallazgo fue estadísticamente significativo al emplear como medida el 

promedio de CV usando IND (23,71% de los receptores en el grupo con CV<20,26% versus 

12,24% en el grupo de CV≥20,26%; p=0,037). 

Este hallazgo, de manera similar a lo observado en cuanto al desarrollo de infecciones, resulta 

paradójico. Una posible explicación, al igual que se ha comentado para las infecciones, podría 

ser que aquellos receptores con una alta variabilidad a expensas de periodos de 

suprainmunosupresión podrían presentar una mayor mortalidad y, por ello, no se encontrarían 

incluidos en el análisis. 



 

Página | 239  
 

7.6.4. Supervivencia de los receptores de TP 

Los principales factores que condicionan la supervivencia a largo plazo de los receptores de un 

TP son la aparición de rechazo agudo, el desarrollo de DCI, las complicaciones infecciosas, la 

toxicidad de los fármacos y el desarrollo de neoplasias malignas 78. 

A pesar de los avances experimentados en las últimas décadas en el ámbito de la técnica 

quirúrgica y de la inmunosupresión post-TP, la supervivencia a largo plazo sigue siendo baja, en 

comparación con otras modalidades de trasplante de órgano sólido.  

Así, la mediana de supervivencia global post-TP en adultos (cifra reportada desde la ISHLT a 

partir de datos obtenidos entre 2010-junio de 2017) es de 6,7 años 12; mientras que la mediana 

de supervivencia en receptores de trasplante renal se ha informado que es de 12,4 años; en 

trasplante hepático cadavérico en adultos de 11,1 años y en trasplante cardíaco en adultos, de 

9,4 años 413. 

Con fecha 31/12/2023 se identificó que un total de 130 receptores (66,67%) de la muestra de 

estudio permanecían vivos. En este estudio, el promedio de supervivencia de los receptores fue 

de 6,06 años, cifra en consonancia con la comunicada por la ISHLT, mencionada en el párrafo 

anterior. 

En cuanto a la información de supervivencia por años, el 97,95% de los receptores del estudio 

sobrevivieron al primer año post-TP y 76,41% sobrevivían pasados los 5 años post-TP. 

Estas cifras son similares a los resultados comunicados desde diferentes centros con experiencia 

en la realización de TP que describen cifras de supervivencia que superan el 90% al año, el 60-

70% a los cinco años y el 40-50% a los 10 años 326.  

La Red de Adquisición y Trasplante de Órganos/Registro Científico de Receptores de Trasplantes 

(OPTN/SRTR, por su nombre en inglés US Organ Procurement and Transplantation Network 

(OPTN) and the Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR)), organismo al que ya se ha 

hecho referencia previamente en este apartado de Discusión, informa que la supervivencia de 
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los receptores de TP realizados entre los años 2015 a 2017, era del 89,0% al cabo de 1 año y del 

60,5% al cabo de 5 años; siendo esta supervivencia a 5 años la más baja entre todos los 

trasplantes de órganos sólidos (páncreas: 88,7%; riñón: 87,5%; hígado: 81,6%; corazón: 81,1%; 

intestino: 61,7% 327. En el informe publicado en 2024 por la OPTN /SRTR se refleja además el 

dato complementario correspondiente a la mortalidad a 1 año post-TP (calculada a partir de la 

información de TP realizados en 2021), que era del 12,2% y la cifra de mortalidad a 5 años 

(calculada a partir de los datos de los TP realizados en 2017), que era del 40,4% 414. 

Por lo tanto, los datos observados en la muestra de estudio son mejores respecto a los 

comunicados por la OPTN/SRTR. 

De los 65 pacientes que no sobrevivieron dentro de la muestra de estudio, al analizar las causas 

de exitus, se observó que la etiología más frecuente la conformaban las infecciones (35,38% del 

total de exitus), siendo más de la mitad de origen vírico. Las siguientes causas más frecuentes 

de exitus identificadas en la muestra fueron las neoplasias y el rechazo del aloinjerto, con cifras 

muy similares, 14 casos (21,50%) y 13 casos (20,00%), respectivamente. Entre las neoplasias, las 

más frecuentes fueron las pulmonares (64,29% en el total de causa de exitus por neoplasia). En 

cuanto al tipo de rechazo que condicionó el exitus, la DCI fue la causa mayoritaria (12 de 13 

casos de rechazo con exitus, 92,31%), siendo la distribución por fenotipos BOS y RAS idéntica, 5 

casos de cada uno de ellos y hubo además 2 casos de exitus por DCI en los cuales no se pudo 

llegar a concretar cuál era el fenotipo. 

En la literatura científica, se señala al desarrollo de DCI como la causa más importante de 

disminución de la supervivencia, siendo la forma más característica el BOS 372. 

En este sentido, al evaluar los hallazgos de la muestra de estudio, aunque la causa de exitus más 

frecuente fueron las infecciones, es importante fijarse en el análisis descriptivo del tipo de 

infecciones, que refleja que las de origen vírico fueron las que mayoritariamente condicionaron 

el fallecimiento de los receptores y, de manera específica, una gran parte fueron infecciones por 
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el virus SARS-CoV-2 (84,62% del total de procesos infecciosos víricos que causaron exitus), dado 

que el periodo de estudio y seguimiento de los pacientes de la muestra incluye la etapa de 

pandemia por COVID-19. 

Por tanto, la diferente distribución de las causas de exitus de la muestra de estudio respecto a 

lo reportado en la literatura científica no puede ser evaluada sin tener en cuenta la influencia 

de la pandemia en la evolución de los pacientes. 

Al llevar a cabo un análisis de regresión de Cox se observó que las siguientes variables se 

relacionaban de manera estadísticamente significativa con la supervivencia de los receptores: la 

edad en el momento del TP (p=0,025) y el tipo de TP realizado, mostrando una asociación entre 

la realización de TP bipulmonar y una mayor supervivencia del receptor (p<0,001). Al realizar un 

análisis multivariante, el tipo de trasplante (unipulmonar o bipulmonar) se mantuvo como factor 

independiente (HR=3,352; IC al 95%:1,994-5,635; p<0,001). 

Con relación a este último punto, ser receptor de un TP unipulmonar se ha asociado con un 

mayor riesgo de mortalidad a 1 año que ser receptor de un TP bipulmonar 180. También 

relacionado con el tema de la influencia del tipo de TP realizado y la supervivencia de los 

receptores, Miggins et al. realizaron una revisión retrospectiva que incluía a todos los pacientes 

de la base de datos UNOS (del inglés, United Network for Organ Sharing) y observaron que los 

pacientes a los que se les había realizado un TP bipulmonar presentaban una mayor longevidad 

(p<0,0001) 415.  

No se observó ningún tipo de asociación entre la influencia de la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus y la supervivencia de los receptores de la muestra de estudio. Hay que tener en 

cuenta que los estudios que analizan supervivencia y los factores que la determinan suelen 

necesitar una muestra de pacientes amplia, ya que los factores que determinan la mortalidad 

son variados. Además, puede haber diferencias a lo largo del tiempo entre los pacientes que 

componen la muestra de estudio debido, entre otros, a cambios en el protocolo 
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inmunosupresor, que pueden determinar cambios en la supervivencia no controlados con las 

variables que fueron recogidas en este estudio.  

Debido a lo anteriormente comentado, aunque sí se ha identificado un factor como es la 

influencia que ha podido tener la pandemia por COVID-19 sobre la mortalidad en los pacientes 

de la muestra, podría haber otros factores que no han podido ser identificados.  

En la actualidad, los estudios que exploran la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el área 

de TP y su influencia sobre la evolución general de los pacientes son escasos. En cuanto a las 

referencias de estudios que valoran de manera específica la influencia de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus sobre la supervivencia de los receptores en el post-TP, la publicación 

de Gallagher et al. figura entre las primeras que explora este tema. En su estudio, con 110 

pacientes adultos, empleando la DE como medida de cuantificación, observaron que valores 

altos de DE en el periodo comprendido entre mes 6 y mes 12 post-TP incrementaban, de manera 

independiente, el riesgo de muerte (HR:1,27; IC al 95%: 1,08-1,51; p=0,005) 304. Una diferencia 

entre su estudio y el de este trabajo de Tesis Doctoral es el método empleado para realizar el 

cálculo de la variabilidad ya que, en el estudio de Gallagher et al. inicialmente realizaron el 

cálculo de la variabilidad empleando todos los niveles de tacrolimus disponibles para cada 

paciente, tanto intrahospitalarios como ambulatorios. En el estudio de esta Tesis Doctoral se 

decidió excluir los niveles correspondientes a ingresos hospitalarios, con el fin de evitar la 

posible variabilidad en las determinaciones como consecuencia de factores clínicos y 

modificaciones en la medicación concomitante que suelen encontrarse asociados a los periodos 

de ingreso. Con todo, Gallagher et al. comentan que, tras excluir los valores correspondientes a 

valoraciones intrahospitalarias, sus hallazgos en relación a una asociación entre mayor DE y 

mayor mortalidad se mantenían: HR: 1,36; IC al 95%: 1,09-1,70; p=0,006. 

Sin embargo, existen otras diferencias entre el planteamiento de su estudio y el de este trabajo 

de Tesis Doctoral, ya que Gallagher et al. dividieron el periodo de seguimiento en 0-6 meses, 6-

12 meses y 12-24 meses post-TP y, dado que el valor de DE fue similar en el periodo 
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correspondiente a meses 6-12 y meses 12-24 post-TP (2,84 μg/litro; RIC: 2,16-4,13 y 2,85 

μg/litro; RIC: 2,00-3,77, respectivamente, con p=0,73), los autores decidieron emplear el valor 

correspondiente a la DE entre meses 6-12 para todos los análisis realizados a partir de mes 6 

post-TP. En el trabajo correspondiente a esta Tesis Doctoral no se realizó ninguna subdivisión 

del periodo de tiempo evaluado que incluye desde el mes 3 al mes 12 post-TP, por lo que difiere 

respecto a lo explorado en el estudio de Gallagher et al. donde, al disponer de un mayor 

seguimiento podría existir una mayor probabilidad de reflejar fluctuaciones en los niveles en 

sangre de tacrolimus.  

En otro estudio realizado en 228 adultos receptores de TP, publicado por Du et al., se empleó el 

CV para realizar el cálculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus. En dicho estudio no se 

observó correlación entre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el periodo comprendido 

entre los 0-3 meses post-TP y mortalidad; sin embargo, sí se observó una asociación entre 

presentar un CV≥30% en el periodo comprendido entre los 3-12 meses post-TP y un mayor 

riesgo de mortalidad (análisis de regresión de Cox: HR=2,543; IC al 95%: 1,336-4,839; p=0,004; 

Kaplan Meier: p<0,001) 309. En el estudio de Du et al. se emplearon todos los niveles, 

intrahospitalarios y ambulatorios, para el cálculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, 

por lo que esta decisión podría influir en los resultados observados, reflejando una mayor 

variabilidad como consecuencia de incluir las determinaciones correspondientes a periodos de 

ingreso. 

Por todo lo expuesto anteriormente, existen grandes diferencias en cuanto a la metodología 

empleada por diferentes autores para realizar el cálculo de la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus. Estas diferencias se observan tanto en cuanto a la elección de la medida de 

cuantificación, al tipo de niveles incluidos en los cálculos (incluyendo o no las determinaciones 

intrahospitalarias), pero también al periodo de tiempo evaluado.  Es por ello, que no sorprende 

que la variabilidad de los niveles de tacrolimus no se haya mostrado como un factor con 

influencia en la supervivencia de los pacientes incluidos en el trabajo de esta Tesis Doctoral.  
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7.7.  Puntos fuertes y limitaciones del estudio 

Este estudio es el primero que evalúa la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

sobre la evolución de los receptores de un TP en la comunidad autónoma de Cantabria. 

La naturaleza observacional de este estudio hace que, por su tipo de diseño, pueda presentar 

sesgos. Para su realización fue necesaria la recogida de datos de manera retrospectiva en gran 

parte de los casos. Sin embargo, se recogieron los datos de todos los pacientes consecutivos que 

recibieron un TP en nuestro centro y la información necesaria para la realización del estudio se 

compone de datos que son recogidos sistemáticamente y de manera pormenorizada en las 

historias clínicas de los pacientes. De hecho, la Unidad de TP del Servicio de Neumología del 

HUMV dispone de una base de datos propia en la que se recogen sistemáticamente todos 

aquellos datos necesarios para el seguimiento de los pacientes según práctica clínica y también 

para el análisis de la actividad asistencial (estadísticas, memorias, etc) según parámetros 

científicamente aceptados. Ello permite comparar en muchos casos los resultados que se 

obtienen en el HUMV con los reportados por organismos nacionales (ONT) o internacionales 

(ISHLT). 

Otra posible limitación que podría ser mencionada en relación al diseño, es que se trata de un 

estudio unicéntrico. Sobre este punto, debe señalarse  que el HUMV es uno de los centros de 

referencia para la realización de TP en la región norte de España, por lo que la muestra de este 

estudio engloba a una cifra amplia de receptores de este tipo de trasplante de órgano sólido y, 

por tanto, consideramos que esta característica es realmente una fortaleza a la hora de valorar 

el tamaño muestral de este trabajo, ya que en el HUMV se realiza aproximadamente una décima 

parte de los trasplantes anuales de este tipo de modalidad de España. Además, este diseño 

unicéntrico presenta como ventaja la homogeneidad en cuanto a la pauta de tratamiento 

inmunosupresor y al seguimiento de los pacientes, en base al empleo de protocolos únicos para 

todos los pacientes en seguimiento en la Unidad de Trasplante Pulmonar del HUMV. 
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A la hora de evaluar los factores que pueden interferir en la variabilidad intrapaciente, deben 

tenerse en cuenta diversos factores como son el grado de cumplimiento terapéutico o el perfil 

farmacogenético de los receptores; sin embargo, estas variables no fueron exploradas, aunque 

podrían aportar una información complementaria, por su posible influencia a la hora de alcanzar 

los niveles diana de inmunosupresión. 

En el diseño del cuaderno de recogida de datos no se contempló la recogida de información 

sobre toxicidad neurológica durante el seguimiento, que es un tipo de toxicidad clínicamente 

relevante. Sin embargo, ésta se asocia en mayor medida al empleo de ciclosporina, por lo que al 

ser únicamente objeto de este estudio los receptores en tratamiento con tacrolimus, se 

consideró menos esperable la aparición de este evento en el seguimiento. 

En relación al periodo de seguimiento de la muestra de estudio para cada evento, éste fue de 

un mínimo de 3 años, por lo que este trabajo aporta información sobre la evolución más allá del 

primer año post-TP, a diferencia de otros estudios. 

En la actualidad no se dispone de métodos uniformes para explorar la variabilidad intrapaciente 

de tacrolimus en pacientes trasplantados.   

Diversos factores influyen en la complejidad de este análisis: características específicas de cada 

modalidad de trasplante de órgano sólido, diferencias en los protocolos de tratamiento 

inmunosupresor entre centros, diferentes medidas de cuantificación de la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus disponibles, ausencia de método definido para establecer un umbral 

diferenciador, falta de consenso sobre qué determinaciones incluir y periodos de tiempo 

evaluables, entre otros. 

Además de la falta de consenso comentada en el ámbito del trasplante en general, los estudios 

realizados en TP son especialmente escasos. 

En este trabajo se ha realizado la cuantificación de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 

empleando diferentes formas de medida (DE, CV y DMA), por lo que sus resultados pueden ser 

comparados con un mayor número de estudios que si únicamente se hubiese empleado una 
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medida. Esto se puede considerar una fortaleza dado que, en primer lugar, la variabilidad 

intrapaciente de tacrolimus en esta modalidad de trasplante de órgano sólido ha sido 

escasamente estudiada (motivo por el cual se planteó de manera inicial la realización de esta 

Tesis Doctoral) y, en segundo lugar, los estudios publicados hasta la actualidad en TP han 

empleado para la cuantificación de la variabilidad una única medida que es diferente en cada 

uno de ellos, lo que hace compleja la comparabilidad entre sus resultados. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Conclusiones 
 

 



 

 



 

Página | 249  
 

8. Conclusiones 

 

Conclusiones principales de este estudio: 

1. Con respecto a la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la evolución 

post-TP, en la muestra de estudio se observó que una variabilidad ≥2 DE se asociaba de 

manera estadísticamente significativa con el hecho de presentar 2 o más episodios de 

rechazo agudo durante el seguimiento post-TP (p=0,019), así como con una menor 

supervivencia libre de rechazo agudo (p=0,012). 

2. Con respecto a la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la evolución 

post-TP, los receptores con una alta variabilidad intrapaciente calculada mediante el CV 

de los IND presentaron con mayor frecuencia 2 o más episodios de rechazo agudo 

durante el seguimiento post- TP (p=0,034). 

3. Con respecto a la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la evolución 

post-TP, aunque los pacientes con una alta variabilidad calculada mediante la DMA de 

los IND presentaron con mayor frecuencia 2 o más episodios de rechazo agudo durante 

el seguimiento post-TP, esta asociación no llegó a alcanzar la significación estadística.  

4. La incidencia de DCI al cabo de 1 año y 5 años post-TP fue menor que la observada en la 

literatura. Es posible que este hecho guarde relación con el empleo de azitromicina 

dentro del protocolo de tratamiento post-TP desde el año 2017.  

5. El desarrollo de DCI en la muestra de estudio mostró asociación con la edad en el 

momento del TP, el antecedente de haber presentado algún episodio de rechazo agudo 

y la detección de carga viral positiva para CMV, en consonancia con lo descrito en la 

literatura científica. Al realizar un análisis multivariante, únicamente la edad y el 

antecedente de haber presentado algún rechazo agudo se mantuvieron como factores 

independientes. 
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6. No se observó ningún tipo de asociación entre la variabilidad intrapaciente de 

tacrolimus y el desarrollo de DCI en los receptores de la muestra de estudio. 

7. Las variables estudiadas de monitorización de niveles de tacrolimus en sangre y de su 

variabilidad intrapaciente no mostraron ningún tipo de asociación con el desarrollo de 

toxicidades cardiovasculares (HTA, DM, hipercolesterolemia y deterioro de la función 

renal) en el seguimiento post-TP.  

8. Disponer de >50% de los niveles de tacrolimus fuera del intervalo propuesto de 

inmunosupresión mostró una asociación con la aparición de deterioro de la función 

renal en el post-TP (p=0,039). 

9. Al analizar las causas de exitus de la muestra de estudio se observó que la etiología más 

frecuente eran las infecciones, especialmente de origen vírico. Este resultado difiere de 

lo descrito en la literatura científica, donde la primera casusa de fallecimiento en 

receptores de TP es el desarrollo de DCI. Sin embargo, el hallazgo de este estudio guarda 

relación con la etapa de pandemia por COVID, incluida en el periodo de estudio. 

10. No se identificó que la variabilidad intrapaciente de tacrolimus fuese un factor relevante 

sobre la supervivencia en el post-TP de los pacientes. 

11. La práctica clínica del HUMV puede haber influido en los resultados obtenidos en este 

estudio: el centro cuenta con una amplia experiencia en el manejo de este tipo de 

trasplante y, de manera rutinaria, muchas de las circunstancias que podrían hacer 

fluctuar las concentraciones en sangre de tacrolimus son anticipadamente 

contempladas, realizando ajustes en la dosificación del tratamiento en un intento de 

evitar las consecuencias de dichas fluctuaciones en el nivel de inmunosupresión. Debido 

a ello, es posible que la variabilidad intrapaciente de tacrolimus detectada en la muestra 

de estudio se encuentre considerablemente reducida. 
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ANEXO I. Protocolo de inmunosupresión empleado en pacientes 

trasplantados pulmonares del HUMV 

El protocolo empleado en el HUMV contempla la utilización de diferentes tipos de fármacos 

inmunosupresores 315: 

• Fármaco inductor: basiliximab. 

• Triple terapia inmunosupresora de mantenimiento: 

o Fármaco inhibidor de calcineurina: tacrolimus (opción preferida) o ciclosporina. 

o Corticoides. 

o Antimetabolitos: ácido micofenólico en forma de micofenolato de mofetilo o de 

micofenolato sódico. 

• Inmunomodulador: azitromicina. 

• Inhibidores del m-TOR (everolimus en ocasiones). 

En esta Tesis Doctoral ya se ha descrito el empleo de tacrolimus, al ser el fármaco sobre el cual 

se centra la realización de este estudio, y se ha explicado también la realización de inducción 

con basiliximab en el centro. 

Por ello, en este ANEXO se incluye únicamente información relacionada con el empleo del resto 

de fármacos que en el HUMV conforman de manera habitual la tripe terapia inmunosupresora 

(corticoides y ácido micofenólico) y la asociación de azitromicina como inmunomodulador o el 

empleo en ciertas ocasiones de inhibidores de m-TOR. 

 

Corticoides: 

Los fármacos corticoides forman parte de la triple terapia inmunosupresora de mantenimiento 

en el post-TP. Los corticoides actúan sobre la inmunidad humoral y celular al inhibir la 

transcripción de múltiples genes implicados en la producción de citoquinas proinflamatorias 

como diferentes interleucinas (1, 2, 6), el interferón-gamma y el factor de necrosis tumoral 

(TNF)-alfa. 
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En el protocolo de tratamiento empleado en el HUMV, durante la operación se administra un 

bolo de 500 mg de 6-metilprednisolona intravenoso, justo antes de desclampar la arteria 

pulmonar y, generalmente, durante el primer día post-TP durante la estancia en el servicio de 

Medicina Intensiva se administran 125 mg de 6-metilprednisolona cada 8 horas. Con 

posterioridad, se realiza un ajuste en las dosis totales de corticoides, disminuyéndolas 

progresivamente y cuya dosis total va variando en función del momento concreto del post-TP. 

De manera global esta pauta se resume en el siguiente esquema: 

- Días 0-7 post-TP: dosis equivalente a 1 mg/kg/día de prednisona. 

- Días 7-10 post-TP: dosis equivalente a 0’75 mg/kg/día de prednisona. 

- Más allá del día 14 post-TP: dosis equivalente a 0’5 mg/kg/día de prednisona. 

En general, en caso de buena evolución, pasados los primeros 6 meses los pacientes suelen 

mantener una dosis equivalente de prednisona en torno a unos 15 mg/día. Al cumplir los 12 

meses post-TP, podría valorarse una reducción a una dosis equivalente de 10 mg/día de 

prednisona y superados los 24 meses incluso disminución a 5 mg/día de prednisona (dosis 

calculadas para una persona de 70 kg de peso). 

A la hora de prescribir, las dosis se redondean a las formulaciones de prednisona disponibles. 

En aquellos pacientes que presentan episodios de rechazo agudo, es necesario aumentar la dosis 

de corticoides por encima del límite superior del intervalo post-TP que le corresponda y, una vez 

se considere que el episodio de rechazo se ha resuelto, se individualiza la reducción de la dosis 

de prednisona de forma progresiva hasta alcanzar aquella dosis recomendada para su momento 

postrasplante. 
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Antimetabolito: ácido micofenólico 

En el HUMV el antimetabolito de elección dentro de la triple terapia inmunosupresora de 

mantenimiento en el post-TP es el ácido micofenólico, como micofenolato de mofetilo o 

micofenolato de sodio. 

El ácido micofenólico ejerce su acción al producir una inhibición selectiva de la proliferación de 

los linfocitos B y T. 

Este fármaco cuenta con diferentes formulaciones para su administración por vía oral, a través 

de sonda nasogástrica o por vía intravenosa, permitiendo adaptar su administración a la 

situación clínica concreta de cada paciente. 

De manera general, en su empleo combinado con tacrolimus, se emplea una dosis de 1000 mg 

de micofenolato de mofetilo en infusión intravenosa cada 12 horas, que suele ser iniciada 6 

horas después de salir de quirófano. Posteriormente se mantiene esta misma pauta, realizando 

el cambio de administración a vía oral en cuanto sea posible. 

Para aquellos pacientes que presenten mala tolerancia gástrica al micofenolato de mofetilo, una 

alternativa es el empleo de micofenolato de sodio, en cuyo caso la dosis recomendada es de 720 

mg cada 12 horas (en el caso de que el inhibidor de calcineurina sea tacrolimus), que 

corresponden a la dosis de 1 g de micofenolato de mofetilo cada 12 horas que es recomendable 

en las pautas que incluyen tacrolimus (cuando en la pauta inmunosupresora de mantenimiento 

se elige ciclosporina, la dosis de micofenolato de mofetilo utilizada es de 1500 mg cada 12 horas 

y, en ese caso, la dosis equivalente de micofenolato de sodio es de 1080 mg cada 12 horas). 

 

Inmunomodulador: azitromicina 

La azitromicina es un antibiótico de amplio espectro de la familia de los macrólidos, con actividad 

frente varias bacterias grampositivas y gramnegativas. Sin embargo, posee también propiedades 

antinflamatorias e inmunomoduladoras. En el ámbito del TP ha demostrado ralentizar la caída 
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del VEMS en los pacientes con DCI 416, 417 y, en aquellos receptores que reciben azitromicina en 

el postoperatorio inmediato se ha observado un retraso en la aparición de DCI 366, 367, 368. 

En el HUMV se emplea azitromicina a dosis 250 mg cada 48 horas (administración propuesta: 

lunes-miércoles-viernes para favorecer adherencia) desde el mismo postoperatorio inmediato, 

comenzando en la 3ª semana post-TP. 

En el caso de pacientes en los que se identifique que no reciben azitromicina, pero tengan 

diagnóstico de DCI, también se inicia.  

 

Inhibidor de mTOR: everolimus 

Los fármacos inhibidores m-TOR son macrólidos estructuralmente similares a tacrolimus, pero 

su acción inmunosupresora es distinta y, en lugar de interferir en laa fases iniciales de la 

activación de los linfocitos, lo hacen en fases ulteriores: tras unirse al receptor FKBP12 forman 

un complejo que bloquea la señal de proliferación celular mediada por mTOR, proteína 

necesaria para la regulación de las señales de progresión del ciclo celular.  

Los inhibidores del m-TOR son fármacos con acción antiproliferativa a múltiples niveles, que 

ejercen su acción inmunosupresora al interrumpir la proliferación de linfocitos T y B y células 

NK. 

En el protocolo de inmunosupresión empleado en el post-TP en el HUMV se usa 

mayoritariamente everolimus, en las siguientes ocasiones: 

- insuficiencia renal grave, con la intención de poder disminuir la dosis de inhibidor de 

calcineurina y, de esta manera, reducir la nefrotoxicidad asociada a dicho tipo de fármacos, 

puesto que es dosis dependiente. Al asociar otro inmunosupresor al tratamiento se puede 

compensar el aumento del riesgo de rechazo asociado con la reducción de dosis de del inhibidor 

de calcineurina. 

- desarrollo de neoplasia en el post-TP, ya que el doble efecto inmunosupresor y antiproliferativo 

de everolimus podría tener un efecto beneficioso en el paciente. Cuando la prescripción de 
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everolimus se realice debido a la aparición de una neoplasia, se mantiene al paciente con un 

tratamiento combinado con inhibidor de calcineurina (las diferencias en el mecanismo de acción 

permiten la asociación de estos dos grupos de fármacos para potenciar el efecto 

inmunosupresor), corticoides a dosis bajas y everolimus, suspendiendo el fármaco 

antimetabolito.  

- desarrollo de DCI, añadiendo everolimus al resto de fármacos, con la intención de intensificar 

la inmunosupresión y ralentizar la pérdida de función pulmonar. 
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ANEXO II. Protocolo de profilaxis infecciosa empleado en pacientes 

trasplantados pulmonares del HUMV 

Todo receptor de un TP precisa mantener de por vida una terapia inmunosupresora de 

mantenimiento con el objetivo de reducir el riesgo de rechazo del aloinjerto. Esta medicación 

implica un mayor riesgo de infecciones por lo que, de manera paralela al protocolo 

inmunosupresor, se establece un protocolo de profilaxis infecciosa en estos pacientes. 

A continuación, se resume el protocolo de profilaxis antimicrobiana empleado en el HUMV 418: 

 

Profilaxis antibacteriana: 

Como norma general, la profilaxis antibacteriana se realiza con piperacilina-tazobactam a dosis 

de 4 g cada 8 horas durante los primeros 4 días post-TP. Se obtienen cultivos de control en el 

receptor en los días 1, 4 y 7 y, en función de los resultados de los cultivos (tanto del donante 

como del receptor) se ajusta el tratamiento: 

- en caso de cultivos negativos, se suspende la profilaxis con piperacilina-tazobactam a los 4 días. 

- en caso de cultivo positivo: se ajusta la medicación según el antibiograma, manteniendo su 

utilización según recomendaciones en base al foco responsable y al germen aislado, evitando en 

la medida de lo posible antibióticos nefrotóxicos. 

Además, si existen signos broncoscópicos de inflamación de la vía aérea o hay signos de isquemia 

en la sutura, se añade antibioterapia inhalada (ejemplo: tobramicina o colimicina). 

 

Profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci: 

Pneumocystis jirovecii es un microorganismo oportunista que produce infecciones en  pacientes 

inmunodeprimidos. Debido a los altos niveles de inmunosupresión necesarios en el post-TP, los 

receptores de este tipo de aloinjerto presentan un alto riesgo de infección por este 

microorganismo, por lo que se debe realizar profilaxis frente al mismo. 



 

Página | 261  
 

Generalmente se emplea trimetoprim/sulfametoxazol 80/400 mg cada 24 horas, iniciando el 

tratamiento en el 5º-7ºdía post-TP.  

En caso de alergia, se emplea como alternativa pentamidina nebulizada a dosis de 300 mg de 

manera mensual, con administración intrahospitalaria. 

Esta profilaxis se mantendrá de por vida en los receptores de un TP. 

Debido a que trimetoprim/sulfametoxazol puede ocasionar mielotoxicidad es preciso 

comprobar ai aparecen alteraciones en los controles de hemograma de estos pacientes. En caso 

de citopenias graves y/o persistentes, una alternativa es modificar la frecuencia de 

administración a cada 48 horas o realizar un cambio en la vía de administración a nebulizaciones 

mensuales de pentamidina. 

 

Profilaxis frente a CMV: 

CMV es un virus de la familia herpesvirus con capacidad inmunosmoduladora, por lo que puede 

ocasionar infecciones potencialmente graves en pacientes que se encuentren 

inmunodeprimidos, como es el caso de los receptores de un TP. 

La profilaxis frente a CMV en el HUMV se realiza con: 

• Valganciclovir oral 900 mg cada 24 horas en los pacientes que toleran la vía oral. 

• Ganciclovir endovenoso en pacientes que no toleran vía oral, a las siguientes dosis: 

o Inducción: 5 mg/kg cada 12 horas durante 7 días. 

o Mantenimiento: 5 mg/kg cada 24 horas a partir del 7º día. 

La duración de la profilaxis frente a CMV depende del tipo de emparejamiento serológico entre 

donante y receptor: 

• Emparejamiento CMV de alto riesgo [donante (+) / receptor (-)]: valganciclovir durante 

12 meses + inmunoglobulinas específicas anti-CMV siguiendo el calendario de 

administración propuesto en ficha técnica. 
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• Emparejamiento CMV de riesgo medio [receptor (+), independientemente del resultado 

de anticuerpos IgG frente CMV del donante]: valganciclovir durante 6 meses. 

• Emparejamiento CMV de bajo riesgo [donante (-) / receptor (-)]: aciclovir 400-800 mg 

cada 12 horas durante 3-6 meses. 

Una vez se finaliza la profilaxis de CMV, se realiza un seguimiento de la carga viral de CMV 

semanalmente durante al menos 6 semanas con la intención de detectar de manera precoz 

activaciones del virus, en cuyo caso se debe reiniciar la profilaxis. 

Además, en los casos en que el paciente ya no reciba profilaxis frente CMV, por haber 

completado el tiempo correspondiente según su tipo de emparejamiento, pero sea preciso un 

incremento de la inmunosupresión (ejemplo: episodios de rechazo agudo, rechazo crónico 

activo, etc…), se debe reintroducir la profilaxis frente CMV durante al menos 2 semanas debido 

al posible riesgo de reactivación y se debe monitorizar la carga viral de manera frecuente. 

En caso de que el paciente sea diagnosticado de infección por CMV, una vez se haya resuelto el 

episodio agudo con valganciclovir oral o ganciclovir endovenoso a dosis de tratamiento, se 

continúa con valganciclovir a dosis profilácticas al menos 3 meses más después de la infección, 

siempre y cuando la situación clínica y comorbilidades lo permitan. 

 

Profilaxis frente a Aspergillus: 

Aspergillus es un hongo filamentoso que puede ocasionar infecciones en pacientes 

inmunocomprometidos. 

De manera general, la profilaxis frente este tipo de hongo se realiza con anfotericina B liposomal 

(en cualquiera de sus dos formulaciones: Ambisome® o Abelcet®). 

En pacientes con ventilación mecánica se emplea preferentemente Ambisome® a dosis de 25 

mg cada 48 horas de manera nebulizada. En este tipo de pacientes se prefiere evitar el empleo 

de Abelcet® puesto que se ha asociado con problemas relacionados con los filtros. 
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Una vez que el paciente sea extubado, se continúa con Abelcet® a dosis de 50 mg cada 48 horas 

durante las 3 primeras semanas post-TP (debido a que es cuando el bronquio se encuentra más 

isquémico, favoreciendo que se pueda asentar Aspergillus) y, a partir de la 3ª semana tras el 

trasplante se ajusta la pauta en función de resultados de la broncoscopia de control post-TO: 

- si en la broncoscopia no se evidencian signos significativos de isquemia de la vía aérea ni 

problemas graves en la anastomosis bronquial, se ajusta el tratamiento pasando a una 

nebulización de anfotericina B liposomal semanal. 

- si, por el contrario, en la broncoscopia hay signos de isquemia significativa de la vía aérea o 

problemas graves relacionados con la anastomosis bronquial, se continúa con la administración 

de nebulizaciones de anfotericina B cada 48 horas hasta que se confirme que dichos problemas 

se han resuelto. 

De forma general, en la mayoría de pacientes a partir de la 3ª semana post-TP se pasa a 

administrar la anfotericina B nebulizada de manera semanal hasta transcurridos un mínimo de 

6 meses. Una vez llegado ese momento, en función de la evolución que haya tenido cada 

paciente se decidirá si suspender definitivamente el tratamiento o mantener su administración 

de manera más espaciada en el tiempo. 

 

Otro tipo de profilaxis: 

Además de la profilaxis general comentada, en función de los antecedentes y aislamientos 

microbiológicos específicos de cada paciente, puede ser preciso ampliar la cobertura de la 

profilaxis, siendo ajustada en función de las necesidades de cada receptor. 
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ANEXO III. Protocolo de seguimiento de pacientes trasplantados pulmonares del HUMV 
Tabla A1. Protocolo de seguimiento de pacientes trasplantados pulmonares del HUMV. 

 
Pruebas de laboratorio 

Pruebas de función 

respiratoria (PFR) 
Gammagrafía TC 

Ecocardio- 

grama 
Estudio frénico Medicina Preventiva 

Densitometría ósea 

(DO) 

3ª semana 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

**Estudio de inmunología 

PFR Gammagrafía TC Ecocardiograma 
*Neurofisiología 

*Eco- y fluoroscopia 
  

6ª semana 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

PFR  TC     

Mes 3 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

**Estudio de inmunología 

PFR Gammagrafía TC 
Ecocardiograma 

(en Hospital de 

procedencia) 

*Neurofisiología 

*Eco- y fluoroscopia 
  

Mes 6 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

PFR Gammagrafía TC   
Visita a Medicina 

Preventiva 
 

Mes 9 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

PFR  TC     

Mes 12 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

**Estudio de inmunología 

PFR Gammagrafía TC 
Ecocardiograma 

(en Hospital de 

procedencia) 

*Neurofisiología 

*Eco- y fluoroscopia 
 

DO 
(si no es de Cantabria, en 

Hospital de procedencia) 

Mes 18 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

PFR  TC     

Mes 24 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

PFR Gammagrafía TC 

Ecocardiograma 

(en Hospital de 

procedencia) 

  
DO 

(si no es de Cantabria, en 

Hospital de procedencia) 

Mes 36 

*Analítica de sangre 

*Niveles de inmunosupresores 

*Microbiología (carga viral CMV) 

PFR  TC 
Ecocardiograma 

(en Hospital de 

procedencia) 
  

DO 
(si no es de Cantabria, en 

Hospital de procedencia) 

ABREVIATURAS: DO: densitometría ósea; PFR: pruebas de función respiratoria; TC: TAC torácico pulmonar
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ANEXO IV. Interacciones de tacrolimus 
Cualquier modificación en el tratamiento de un paciente receptor de un trasplante debe ser 

consultado y revisado por un especialista en trasplantes, debido a la posibilidad de interacciones 

medicamentosas que pueden ocasionar reacciones adversas graves incluyendo el rechazo del 

injerto o la toxicidad 50. 

En la Tabla A2 se muestra un listado de fármacos con efecto sobre tacrolimus. Éste no pretende 

ser exhaustivo y se recomienda consultar la ficha técnica de cada fármaco que se planee 

administrar de manera concomitante con tacrolimus para ver la información y medidas 

específicas que tomar respecto a la administración simultánea. 

 

Tabla A2. Fármacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la información contenida en la 

ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 50, 67] 

Clase o nombre del fármaco Efecto de la interacción 
medicamentosa 

Recomendación 

Inhibidores potentes de 
CYP3A4:  

▪ agentes antifúngicos (ej. 
ketoconazol, itraconazol, 
posaconazol, voriconazol) 

▪ antibióticos macrólidos (ej. 
telitromicina, 
troleandomicina, 
claritromicina, josamicina, 
eritromicina) 

▪ inhibidores de la proteasa del 
VIH (ej. ritonavir, nelfinavir, 
saquinavir) 

▪ inhibidores de la proteasa del 
VHC (ej. telaprevir, 
boceprevir y la combinación 
de ombitasvir y paritaprevir 
con ritonavir, cuando se 
utiliza con y sin dasabuvir) 

▪ nefazodona 
▪ el potenciador 

farmacocinético cobicistat 
▪ inhibidores de quinasas (ej. 

idelalisib, ceritinib) 
 

Posible aumento de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 
de reacciones adversas graves 
(ej. nefrotoxicidad, 
neurotoxicidad, prolongación 
del intervalo QT), que requiere 
vigilancia clínica estrecha. 
Casi todos los pacientes pueden 
requerir una reducción de la 
dosis de Tac, y también puede 
ser necesaria una interrupción 
temporal de Tac. 
A tener en cuenta que, aunque 
se finalice la administración 
simultánea, el efecto sobre las 
concentraciones sanguíneas de 
Tac puede mantenerse varios 
días. 

Recomendable evitar el uso 
simultáneo.  
En caso de ser necesaria la 
administración conjunta de Tac 
con un inhibidor potente del 
CYP3A4, considerar omitir la 
dosis de Tac el día en que se 
inicia tratamiento con el 
inhibidor y reintroducir Tac al 
día siguiente a una dosis 
reducida. 
Cualquier cambio en la dosis y 
frecuencia de administración de 
Tac se debe individualizar y 
ajustar en función de las 
CmínTAC.  
En pacientes en tratamiento 
con inhibidores potentes del 
CYP3A4 se recomienda realizar 
monitorización terapéutica de 
niveles de Tac al inicio del 
tratamiento conjunto, durante 
el transcurso del mismo y 
reevaluar la CmínTAC cuando se 
suspenda el inhibidor. 
Se debe vigilar la aparición de 
efectos adversos, como 
deterioro de función renal, 
alteraciones en el ECG (ej. 
prolongación del intervalo QT). 

Inhibidores moderados o 
débiles de CYP3A4:  

Posible aumento de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 

Se recomienda monitorizar 
frecuentemente las CmínTAC en 
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Tabla A2. Fármacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la información contenida en la 

ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 50, 67] 

Clase o nombre del fármaco Efecto de la interacción 
medicamentosa 

Recomendación 

▪ antifúngicos (ej. fluconazol, 
isavuconazol, clotrimazol, 
miconazol) 

▪ antibióticos macrólidos (ej. 
azitromicina) 

▪ antagonistas del calcio (ej. 
nifedipino, nicardipino, 
diltiazem, verapamilo) 

▪ amiodarona 
▪ danazol 
▪ etinilestradiol 
▪ IBP (ej. lansoprazol, 

omeprazol) 
▪ antivirales frente VHC (ej. 

elbasvir/grazoprevir y 
glecaprevir/pibrentasvir) 

▪ antiviral frente CMV 
letermovir  

▪ inhibidores de la tirosina 
quinasa (ej. nilotinib, 
crizotinib, imatinib) 

▪ preparados a base de plantas 
que contengan extractos de 
Schisandra sphenanthera 

de reacciones adversas graves 
(ej. neurotoxicidad, 
prolongación del intervalo QT). 

sangre, desde los primeros días 
de administración conjunta.  
Puede ser necesario una 
disminución de la dosis de Tac. 
Se debe vigilar estrechamente 
la aparición de efectos 
adversos, como deterioro de 
función renal, alteraciones en el 
ECG (ej. prolongación del 
intervalo QT). 

Inductores potentes del 
CYP3A4: 

▪ rifampicina 
▪ fenitoína 
▪ carbamazepina 
▪ apalutamida 
▪ enzalutamida 
▪ mitotano  

 
*hierba de San Juan (Hypericum 
perforatum) 

 

Posible reducción de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 
de rechazo. 
El efecto máximo sobre las 
CmínTAC puede alcanzarse 1-2 
semanas después de la 
administración simultánea y 
puede mantenerse incluso 1-2 
semanas después de la 
finalización del tratamiento. 

Recomendable evitar el uso 
simultáneo.  
En caso de ser necesaria la 
administración conjunta de Tac 
con un inductor potente de 
CYP3A4, puede ser necesario 
aumentar la dosis de Tac.  
Cualquier cambio en la dosis y 
frecuencia de administración de 
Tac se debe individualizar y 
ajustar en función de las 
CmínTAC,  
En pacientes en tratamiento 
con inductores potentes del 
CYP3A4 se recomienda realizar 
monitorización terapéutica de 
los niveles de Tac al inicio del 
tratamiento conjunto, durante 
el transcurso del mismo y 
reevaluar la CmínTAC cuando se 
suspenda el inhibidor. 
Se debe vigilar estrechamente 
la función del injerto. 

Inductores moderados del 
CYP3A4: 

▪ metamizol 
▪ fenobarbital 

Posible reducción de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 
de rechazo. 

 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC y, en caso de ser 
necesario, aumentar la dosis del 
fármaco.  
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Tabla A2. Fármacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la información contenida en la 

ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 50, 67] 

Clase o nombre del fármaco Efecto de la interacción 
medicamentosa 

Recomendación 

▪ isoniazida 
▪ rifabutina 
▪ efavirenz 
▪ etravirina 
▪ nevirapina 

Se debe vigilar estrechamente 
la función del injerto. 

Inductores débiles del CYP3A4:  
▪ flucloxacilina 

 

Posible reducción de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 
de rechazo. 

 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC y, en caso de ser 
necesario, aumentar la dosis del 
fármaco. Se debe vigilar 
estrechamente la función del 
injerto. 

Caspofungina Posible reducción de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 
de rechazo. No se ha 
confirmado el mecanismo de 
interacción. 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC y, en caso de ser 
necesario, aumentar la dosis del 
fármaco. Se debe vigilar 
estrechamente la función del 
injerto. 

Productos con efectos 
nefrotóxicos o neurotóxicos 

conocidos:  
▪ aminoglicósidos 
▪ inhibidores de girasa 
▪ vancomicina 
▪ trimetoprima+sulfametoxazol 
▪ AINE 
▪ ganciclovir 
▪ aciclovir 
▪ anfotericina B 
▪ ibuprofeno 
▪ cidofovir 
▪ foscarnet 

Pueden potenciar los efectos 
nefrotóxicos o neurotóxicos de 
Tac. 

Recomendable evitar el uso 
simultáneo.  
En caso de ser necesaria la 
administración conjunta, se 
debe monitorizar la función 
renal y otros efectos adversos y 
ajustar la dosis de Tac si es 
necesario. 

Productos con alta afinidad 
conocida por las proteínas 

plasmática:  
▪ AINE 
▪ anticoagulantes orales 
▪ antidiabéticos orales 

Tac se une ampliamente a las 
proteínas plasmáticas.  
Deben considerarse posibles 
interacciones con otros 
principios activos con alta 
afinidad conocida por las 
proteínas plasmáticas. 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC en sangre para guiar la 
dosificación. 

Agentes procinéticos:  
▪ metoclopramida 
▪ cimetidina 
▪ hidróxido de magnesio-

aluminio 

Posible aumento de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 
de reacciones adversas graves 
(ej. neurotoxicidad, 
prolongación del intervalo QT). 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC en sangre y, en caso 
necesario, reducir la dosis de 
Tac. Se debe vigilar la aparición 
de efectos adversos, como 
deterioro de función renal, 
alteraciones en el ECG (ej. 
prolongación del intervalo QT). 

Dosis de mantenimiento de 
corticosteroides:  

 

Posible reducción de las CmínTAC 
en sangre y aumento del riesgo 
de rechazo. 
 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC en sangre y, en caso de 
ser necesario, aumentar la dosis 
del fármaco. 
Se debe vigilar estrechamente 
la función del injerto. 
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Tabla A2. Fármacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la información contenida en la 

ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 50, 67] 

Clase o nombre del fármaco Efecto de la interacción 
medicamentosa 

Recomendación 

Dosis elevadas de 
prednisolona o 

metilprednisolona:  
 

Posible alteración de las CmínTAC 
en sangre (aumento o 
reducción) cuando se 
administra para tratamiento del 
rechazo agudo 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC en sangre para guiar la 
dosificación. 

Tratamiento antiviral de 
acción directa frente VHC:  
 

Puede tener impacto sobre la 
farmacocinética de Tac 
mediante cambios en la función 
hepática durante el tratamiento 
antiviral de acción directa, en 
relación con el aclaramiento del 
virus de la hepatitis.  
Puede producirse una 
reducción de la CmínTAC en 
sangre. 
Sin embargo, el potencial 
inhibidor del CYP3A4 de algunos 
antivirales de acción directa, 
puede contrarrestar el efecto o 
provocar un aumento de la 
CmínTAC en sangre. 

Se recomienda monitorizar las 
CmínTAC en sangre para guiar la 
dosificación y garantizar la 
continuidad de la eficacia y 
seguridad. 

Ciclosporina:  
 

Posible aumento de las CmínTAC 
en sangre. 
Además, pueden producirse 
efectos nefrotóxicos 
sinérgicos/aditivos. 
 

Se debe evitar el uso simultáneo 
de Tac y ciclosporina. 

ABREVIATURAS: AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CmínTAC: concentración mínima de tacrolimus en sangre, ECG: 
electrocardiograma; IBP: inhibidores de la bomba de protones; Tac: tacrolimus; VHC: virus de la hepatitis C 
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