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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Trasplante  

 

El trasplante es un tratamiento médico que consiste en trasladar órganos, 

tejidos, o células de una persona a otra. Lo que se pretende es que el órgano 

trasplantado reemplace y asuma la función del órgano dañado del paciente en 

cuestión, con el procedimiento se logra en la mayoría de los casos salvar la vida 

y/o mejorar la calidad de vida del individuo. Este tipo de procedimiento médico 

se puede realizar para una gran diversidad de órganos y tejidos, que pueden ir 

desde riñón, pulmón, corazón, páncreas, hígado, piel, córnea y células entre 

otros [1]. 

 

A nivel mundial, el trasplante renal es el tipo de trasplante más frecuente [2], 

México no es la excepción. Del total de trasplantes realizados en un año, en 

nuestro país el 58 por ciento de los trasplantes es para trasplantes renales, con 

un promedio de 2300 trasplantes en los últimos años. Sin embargo, tan solo el 

23% de los pacientes en lista de espera para recibir un trasplante renal llega a 

ser beneficiado con el procedimiento de acuerdo a cifras emitidas por el Centro 

Nacional de Trasplantes en el año 2012 [1]. Los datos pueden ser más críticos si 

se considera que existen alrededor de 60000 pacientes que se encuentran en 

diálisis en nuestro país, y los cuales podrían ser candidatos a este procedimiento 

[3, 4]. Por ello, es de suma importancia conservar la vida del pacientes y del 

injerto por el mayor tiempo de vida posible. 

 

1.2. Farmacoterapia   

 

Es un hecho que en las ultimas décadas se ha evolucionado en el mejoramiento 

de la calidad de vida y supervivencia de los pacientes trasplantados, existiendo 

diversos factores que están involucrados en que se diera esta mejora, uno de los 

más importantes ha sido la introducción de fármacos capaces de inhibir la 

http://es.wikipedia.org/wiki/Tratamiento_(medicina)
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93rgano_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
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respuesta del sistema inmune contra el injerto, fármacos denominados como 

inmunosupresores. Este avance se dio de manera paulatina, durante la década 

de 1960 e inicios de los años 70 hubo una ligera mejoría al disminuir la tasa de 

rechazo a un 30 por ciento, la inclusión de fármacos como la azatioprina y 

esteroides mejoraron la eficacia tanto en pacientes con trasplante renal 

proveniente de donadores vivos como fallecidos. Sin embargo, al extenderse el 

uso de esta combinación se hizo muy frecuente encontrar muertes debido a una 

inmunosupresión excesiva, al parecer debido al uso de corticosteroides a dosis 

elevadas y por periodos prolongados. En este mismo periodo se identifico que 

otra causa del incremento de sobrevida de los pacientes fue la mejora de los 

programas de diálisis, ya que cuando el riñón trasplantado mostraba indicios de 

fallas, el paciente era sometido a diálisis tras la suspensión de la farmacoterapia. 

Un de los mayores cambios se dio tras la introducción de la ciclosporina, 

inmunosupresor inhibidor de la calcineurina, tan solo en un año, la ciclosporina 

incrementó la tasa de sobrevivencia de 70 a un 80 porciento. Debido a su 

eficacia, su implementación se extendió a otro tipo de trasplantes como fueron el 

de hígado, corazón, pulmón y páncreas [5, 6]. 

 

Dicho desarrollo de fármacos no finalizó con la ciclosporina, nuevos 

inmunosupresores fueron desarrollados, lo cual trajo consigo el incremento en la 

tasa de sobrevivencia a corto plazo (1 año), sin embargo, a largo plazo (5-10 

años), aun en recientes años no se observa una gran mejoría. Para donadores 

vivos con idéntico antígeno leucitario humano (HLA - Human Leukocyte 

Antigen), se esperan tasas de sobrevida de 70-75 porciento a 10 años [5, 6].  

 

Existen casos donde el injerto tiene una buena función durante los primeros 

años postrasplante, con el tiempo existe daño progresivo y disminución en la 

función del órgano, lo cual se denomina como disfunción crónica del injerto. Esta 

disfunción es la causa más frecuente de pérdida del órgano después del primer 

año de realizado el procedimiento. Las razones para que se presente disfunción 

a largo plazo involucra varios factores. Algunos estudios han demostrado que los 
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episodios de rechazo agudo severo y la frecuencia de ellos son los mayores 

factores de riesgo para que se presente rechazo crónico. Pero, este tipo de 

rechazo no responde a la terapia empleada para pacientes que presentan 

rechazo agudo, que se basa en la administración de esteroides en bolo [5, 6].  

 

Hay varios mecanismos involucrados descritos por los que se da la disfunción a 

largo plazo, se pueden clasificar en mecanismos inmunológicos o mecanismos 

independientes del sistema inmune [5, 7], los cuales se muestran el la Tabla 1.  

 
Tabla I. Factores involucrados en la nefropatía crónica del trasplante.  

Factores inmunológicos: Factores no inmunológicos: 

Baja compatibilidad del HLA Edad avanzada del donador 
Sensibilización previa Daño en la preservación del injerto 
Episodios de rechazo agudo Daño por proceso isquémico 
Inmunosupresión suboptima Hipertensión 
Falta de apego al tratamiento Hiperlipidemias 
Retraso en la función del injerto Toxicidad de ciclosporina y tacrolimus 

 
 
Dada la relación que existe entre la frecuencia y severidad de los episodios de 

rechazo agudo y la probabilidad de presentar rechazo a largo plazo, la 

modulación del sistema inmune desde etapas muy tempranas al procedimiento 

quirúrgico es esencial, en ocasiones se da tratamiento inmunosupresor antes del 

propio procedimiento quirúrgico, tratando de mejorar el pronostico de vida del 

injerto. Por otra parte, inmediatamente después del trasplante, se emplean dosis 

iniciales muy elevadas de inmunosupresores, lo cual trae consigo la aparición de 

problemas de toxicidad, generalmente se observan infecciones muy frecuentes, 

problemas gastrointestinales y hematológicos en los pacientes [5, 8, 9], al 

responder el paciente de manera satisfactoria y encontrarse estable, las dosis de 

los inmunosupresores son disminuidas paulatinamente.  

 

Un punto fundamental en la farmacoterapia de pacientes trasplantados es que 

se emplean combinaciones de dos o más inmunosupresores, una de las 

combinaciones empleadas con más frecuencia es la conformada por tacrolimus, 

ácido micofenólico y prednisona, este manejo presenta tasas de eficacia durante 

el primer año de 98-99% [10], considerando que al tener diferentes blancos y por 
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ende sus mecanismos de acción propios, la inhibición de la respuesta inmune se 

da a diferentes niveles de la misma, por lo cual dichas combinaciones han 

demostrado mayor eficacia que el empleo de fármacos inmunosupresores en 

monoterapia [9, 10].  

 

Dentro del arsenal farmacoterapéutico se cuenta con moléculas pequeñas como 

son la ciclosporina, el tacrolimus, la azatioprina, el acido micofenólico, el 

micofenolato de mofetilo, el everolimus y el sirolimus (Tabla II), además del uso 

de biofármacos como anticuerpos mono y policlonales para terapias de 

inducción o en episodios de rechazo agudo [7]. Las combinaciones con 

ciclosporina en lugar del tacrolimus, o azatioprina en sustitución del ácido 

micofenólico son otras posibles terapias, y en algunos casos, principalmente en 

pacientes pediátricos se llega a prescindir de los esteroides [11, 12]. 

 

Dada la toxicidad inherente de los inhibidores de calcineurina como son el 

tacrolimus y la ciclosporina, en algunos centros se emplean terapias de 

minimización, en los cuales se busca emplear la menor dosis posible de estos 

fármacos para evitar la nefrotoxicidad que provocan a largo plazo [11, 12]. A 

pesar de la variedad de fármacos disponibles y las distintas combinaciones de 

ellos, se siguen presentando problemas tras su uso [11, 12].  

 

1.2.1. Características del micofenolato y tacrolimus 

 

Farmacocinética y su variabilidad 

 

Un punto fundamental de la complejidad en el manejo de la terapia 

inmunosupresora es la variabilidad cinética que muestran los fármacos 

empleados. Ya que aun, a las dosis recomendadas se requiere realizar una gran 

cantidad de ajustes para obtener los niveles deseados [13].   
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1.2.1.1. Ácido micofenólico. 

 

El ácido micofenólico (AMF) se encuentra disponible en dos formulaciones, 

como profármaco del micofenolato de mofetilo (MMF), el cual es hidrolizado por 

esterasas en el plasma, la otra formulación es micofenolato sódico con capa 

entérica (EC-AMF) [14]. La formulación de micofenolato sódico con capa 

entérica fue diseñada con el fin de proteger la mucosa gástrica al evitar el 

contacto del principio activo con las paredes del estómago, liberando el fármaco 

únicamente a nivel intestinal y así disminuir los efectos adversos 

gastrointestinales. Las reducciones de dosis son frecuentes dada la aparición de 

eventos adversos que limitan su uso, alrededor de un 20% de los pacientes las 

requieren [15, 16].  

Tras la aprobación del MMF por la FDA en 1995, este se ha convertido en el 

agente antiproliferativo de mayor uso en trasplantes, más del 81% de los 

pacientes recibe MMF en su terapia post-trasplante [17].  

 

Mecanismo de acción. 

 

El ácido micofenólico inhibe la inosin-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), 

enzima limitante en la síntesis de novo de los nucleótidos de guanina en 

linfocitos T y B. El efecto inhibitorio selectivo sobre el sistema inmune se explica 

por la dependencia de los linfocitos de obtener guanina por la vía de novo y no 

por la vía alternativa de biosíntesis del nucleótido, la falta de guanina provoca la 

inhibición de la proliferación linfocitaria, lo cual lleva a la inmunosupresión no 

sólo celular, sino también humoral al disminuir la producción de anticuerpos y 

algunas citocinas [18].  
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Farmacocinética.  

 

El ácido micofenólico, tras la administración de cualquiera de sus formulaciones 

muestra una farmacocinética muy variable. Se ha observado que a dosis 

normalizadas de AMF, éste puede mostrar una ABC variable hasta en 10 veces 

[19], dichas variaciones se deben a diferentes factores que van desde las 

diferencias intra e interindividuo hasta algunas debidas a las formulaciones de 

genéricos de MMF y AMF que se administran [20-22]. 

 

La biodisponibilidad para el MMF es mayor al 90%, y el tiempo en el que alcanza 

la concentración máxima va de 1-2 h postadministración, pudiendo presentar un 

segundo máximo entre 6-12 h después de la administración debido a que sufre 

circulación enterohepática [20].  

 

Una vez en sangre, el AMF se une extensamente a la albúmina humana (97%) y 

es eliminado a través de glucuronidación por diferentes isoformas de la UGT, 

siendo el 7 hidroxi-glucurónido del ácido micofenólico (GAMF), generado por la 

isoenzima UGT1A9 un metabolito inactivo, también se llegan a formar en menor 

proporción un acilglucurónido del ácido micofenólico, el cual se ha observado 

que presenta actividad inmunosupresora in vitro [23, 24]. Se ha determinado que 

algunas isoenzimas de la UGT como las isoformas UGT1A9 y la UGT2B7 son 

las principales responsables del metabolismo del AMF, al parecer por su elevado 

nivel de expresión a nivel hepático y renal comparado con otras isoformas. Sin 

embargo, las isoformas UGT1A7, 1A8 y 1A10 también son capaces de 

metabolizar al AMF pero en menor magnitud. Las isoformas 1A8, 1A9 y 2B7 han 

mostrado ser polimórficas y de afectar la cinética del micofenolato en 

caucásicos. Un metabolito generado en muy baja proporción es el 6-O-desmetil-

AMF (DM-AMF) el cual es generado por isoformas del CYP3A [20]. 

 

Los glucurónidos generados son excretados en la orina vía secreción tubular 

activa y en la bilis, por la proteína de resistencia a múltiples fármacos 2 (MRP-2). 
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El glucurónido principal a nivel intestinal es desconjugado a AMF por las 

bacterias propias del tracto gastrointestinal y es reabsorbido hacia la circulación 

pudiendo generar un segundo pico en la cinética [20]. El tiempo de vida media 

de eliminación es de aproximadamente 17.9 h [25, 26].  

 

Interacciones medicementosas y reacciones adversas. 

 

Otra fuente de variación que es de importancia clínica son las interacciones 

medicamentosas, se han reportado interacciones con:  

• Aciclovir [14] 

• Antiácidos con hidróxido de magnesio y aluminio [14]. 

• Colestiramina [14]. 

• Ciclosporina A [14, 25, 27].  

• Tacrolimus [28, 29]  

 

Para el micofenolato hay varias reacciones adversas asociadas a su uso, que se 

agravan a niveles elevados del fármaco, en general son gastrointestinales, 

infecciones frecuentes y hematológicas, pero pudiendo aparecer otras (Tabla II) 

[30, 31]. 

 

Pacientes pediátricos y ácido micofenólico. 

 

El paciente pediátrico trasplantado muestra un comportamiento similar al adulto, 

muestra gran variabilidad intra e interindividual en la farmacocinética del AMF, 

tanto en fases tempranas postrasplante [32] así como en etapas de 

mantenimiento [33].  

 

Algunos centros en donde se realizan trasplantes y el seguimiento de los 

pacientes mediante el  monitoreo de concentraciones plasmáticas, se han 

implementado descriptores de exposición como las concentraciones máximas 

(Cmax) que alcanzan los fármacos para evaluar la seguridad, dicho marcador 
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muestra diferencia en cuanto a la sensibilidad al fármaco, en adultos se 

considera que al presentar una Cmax por arriba de 32.8 µg/mL, se incrementa la 

probabilidad de presentar problemas de toxicidad, aunque esta asociación no se 

ha podido realizar en pacientes pediátricos de manera clara, se sugiere que la 

Cmax debería ser menor a 10 µg/mL para evitar eventos adversos [30, 34, 35].  

 

Los estudios en caso de los inmunosupresores en población pediátrica 

trasplantada tiene consideraciones especiales, desde el punto de vista científico 

y clínico, así como del ético [36-38]. Lo cual hace que la información sobre esta 

población sea limitada. Este es el caso de los inmunosupresores en población 

pediátricos trasplantada. 

 

1.2.1.2 Tacrolimus. 

 

El tacrolimus llegó a sustituir a la ciclosporina como agente inmunosupresor de 

primera elección, y es considerado como la piedra angular en la terapia 

inmunosupresora [17, 39]. El tacrolimus se encuentra disponible en formulación 

de liberación inmediata y en formulación de liberación prolongada [40].     

 

Mecanismo de acción. 

 

El tacrolimus se une a la proteína fijadora FK12 (FKBP12), una inmunofilina 

intracelular, este complejo se une a la calcineurina, dando como resultado la 

inhibición de su actividad como fosfatasa. Por lo cual, la desfosforilación del 

factor nuclear de células T activadas (NF-AT) y su traslocación al núcleo del 

linfocito T no se lleva a cabo y con ello inhibe la expresión de citocinas muy 

importantes en la proliferación y diferenciación del los linfocitos como es la IL-2 e 

IL-4, además del interferon gamma (INF-), IL-3, el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α). La supresión de estas citocinas resulta fundamental en la inhibición 

de la activación de las células T y de la respuesta inmune [5, 9, 41]. 
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Farmacocinética. 

 

La absorción del tacrolimus es baja, se reporta una biodisponibilidad promedio 

de 25%, sin embargo, se pueden observar pacientes con 5% al 93% del fármaco 

disponible. En los pacientes pediátricos se reporta una biodisponibilidad 

promedio de 18%, sin embargo, es común mostrar del 5% a 26% [14]. 

 

El tacrolimus se distribuye altamente en la mayoría de los tejidos, dado que es 

una molécula lipofílica [42, 43]. Puede atravesar la placenta, y se puede 

encontrar en la leche materna en niveles similares a los que se encuentra en 

plasma. En la sangre, gran parte del tacrolimus se une a los eritrocitos, así como 

también a proteínas como la albúmina y a la α1-glicoproteína [14, 44, 45].  

 

El tacrolimus es metabolizado por la acción del los citocromos, específicamente 

por el CYP3A4 y CYP3A5, lo cual genera metabolitos hidroxilados y 

desmetilados [46]. Dichos citocromos se encuentran en el hígado y en intestino 

delgado, sin embargo, los niveles de expresión del CYP3A5 en algunos 

individuos no es suficiente para considerarse que el metabolismo por ese 

citocromo sea significativo [44]. 

 

De los 15 productos del metabolismo de tacrolimus, del 95% al 99% se elimina 

por vía biliar y menos del 2.5% se elimina en orina. El tiempo de vida media de 

eliminación del fármaco puede variar de 12 a 35 horas [44, 46]. Una vez 

metabolizado el fármaco, la glicoproteína P interviene en la secreción hacia el 

lumen del canalículo biliar y su posterior eliminación en las heces [47]. 

 

Tomando en consideración los procesos anteriores que van desde la absorción 

hasta la eliminación del fármaco, se puede hacer notar que existen múltiples 

factores que influyen en la exposición total al fármaco. Si se consideran factores 

como el tipo de trasplante, la función hepática, función renal, las interacciones 

medicamentosas, el tiempo postrasplante, la edad, el hematocríto, niveles de 
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albúmina, los alimentos, se hace evidente la necesidad de asegurar una 

exposición adecuada al fármaco, por ello es necesario realizar el monitoreo de 

concentraciones sanguíneas de manera cotidiana [44, 47]. 

 

Reacciones adversas. 

 

Con el uso de tacrolimus es frecuente observar problemas de toxicidad, entre los 

que destacan: nefrotoxicidad, neurotoxicidad, diabetogénesis, trastornos 

gastrointestinales e infecciones, los cuales se hacen más frecuentes a 

concentraciones elevadas del fármaco. Algunos eventos adversos menos 

frecuentes son las alteraciones isquémicas de arterias, anemia, leucopenia, 

dolor de cabeza, diarrea, náusea, vómitos, úlceras y dolor gastrointestinal, 

hiperglucemia e hiperpotasemia, entre otros [44].  

Tabla II. Fármacos inmunosupresores empleados en trasplante renal. Modificada de Scott LJ, 

2003. 

Fármaco Descripción Mecanismo Toxicidad Notas 

Ciclosporina 
Péptido 
cíclico de 11 
aminoácidos 

Se une a una 
ciclofilina, el complejo 
inhibe a la 
calcineurina y la 
activación de las 
células T. 

Nefrotóxica, síndrome urémico-
hemolítico, hipertensión, 
neurotoxicidad, hiperplasia, 
hiperplasia gingival, cambios en la 
piel, diabetes postrasplante, 
hiperlipidemias 

Monitoreo en 
valle, monitoreo 
2h post 
administración 

Tacrolimus 
Antibiótico 
macrólido 

Se une a FKBP12, 
complejo que inhibe a 
la calcineurina y la 
activación de las 
celulas T. 

Efectos similares a la ciclosporina 
pero menor incidencia de 
hipertensión, hiperlipidemias, 
cambios en la piel, hiperplasia 
gingival. Elevada incidencia para 
diabetes y neurotoxicidad. 

Monitoreo en 
valle 

Sirolimus 
Macrólido 
antibiótico 

Se une a FKBP12, 
complejo que inhibe 
mTOR inhibe 
proliferación de 
células T y liberación 
de IL-2. 

Hiperlipidemias, incrementa la 
toxicidad por inhibidores de 
calcineurina, trombocitopenia, 
cicatrización lenta, retrasa la función 
del injerto, ulceras bucales, 
neumonitis. 

Monitoreo 
lipídico 

Everolimus 
Derivado de 
sirolimus 

- - - 

Micofenolato 
de mofetilo y 
micofenolato 
sódico con 
capa 
entérica 

Producto de 
un hongo del 
género 
penicillium 

Inhibe la síntesis de 
nucleótidos de 
guanina, inhibe la 
proliferación de las 
células T y B. 

Problemas gastrointestinales, 
neutropenia, anemia, 

Monitoreo en 
valle, absorción 
reducida por 
ciclosporina 

Azatioprina 

Profármaco 
que genera 
6-
mercaptopuri
na 

Interfiere con la 
síntesis de DNA 

Leucopenia, supresión de la médula 
ósea, macrocitosis, toxicidad hepática 
(poco frecuente) 

Conteo de 
células 
sanguíneas 
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1.3. Monitoreo terapéutico. 

 

1.3.1. Monitoreo de concentraciones.  

 

La asociación de la toxicidad y los riesgos de la ineficacia con las 

concentraciones plasmáticas del tacrolimus y micofenolato hace que sean 

considerados fármacos con una ventana terapéutica estrecha, por lo cual se 

recomienda implementar herramientas para asegurar que las concentraciones 

sanguíneas o plasmáticas de dichos fármacos se encuentre en niveles eficaces 

y seguros. La principal herramienta empleada para poder controlar la exposición 

a los fármacos es el monitoreo de niveles, este monitoreo puede realizarse de 

dos maneras: 

 

- Monitoreo de un punto: Este monitoreo consta de la toma de una muestra 

de sangre a un tiempo específico post-administración (Figura 1. A). Dicha 

muestra es analizada mediante una metodología adecuada y validada con 

la cual se cuantifica la concentración del fármaco en la muestra [48]. El 

muestreo se realiza generalmente poco tiempo antes de recibir la 

siguiente dosis dentro del protocolo de administración, tanto para el 

micofenolato como para tacrolimus la toma de la muestra se hace a 12 h 

postadministración. A este tipo de monitoreo se le denomina monitoreo en 

valle. Para micofenolato, las concentraciones en este punto deben 

encontrarse entre 1 y 3.5 µg/mL, para tacrolimus las concentraciones 

deben estar entre 5-15 ng/mL para considerarse eficaz y seguro [13, 49, 

50].  Sin embargo, para el caso de tacrolimus estos niveles objetivo 

cambian según la etapa postrasplante [51]. 

 

- Monitoreo farmacocinético: Se realiza tomando varias muestras de sangre 

a diferentes tiempos post-administración. Por lo general, se obtienen de 8 

a 9 puntos de concentración, con las cuales se caracteriza el perfil 

farmacocinético del pacientes y se obtiene el ABC (Figura 1. B), que se 
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compara con un intervalo de exposición previamente reportado. Para 

considerar eficaz y seguro al ácido micofenólico, su ABC debe de 

encontrarse entre 30 y 60 µg*h /mL, mientras que para tacrolimus, la 

exposición debe de encontrarse entre 125 y 210 ng*h/mL. Hay autores 

que hacen diferencia en los niveles de exposición de pacientes 

pediátricos y adultos, en pacientes pediátricos, dicha ABC debe estar 

dentro de 36 a 64 µg*h/mL, mientras que para adultos ABC debe estar en 

30-60 µg*h /mL [13, 49, 52]. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Figura I.  A, Monitoreo de niveles en valle. B, Monitoreo farmacocinético. 

 

 

El inconveniente de muestrear un solo punto de concentración es la limitada 

información que se obtiene, ya que solo nos representa la concentración que se 

tiene a un tiempo especifico, además de que existen varios factores que pueden 

estar modificando la exposición total al fármaco y pasar desapercibidos al 

muestrear un solo punto a un tiempo específico [53, 54]. El monitoreo 

farmacocinético proporciona mayor información del fármaco y del paciente, da 

una descripción más completa de los procesos que sufre el fármaco en ese 

paciente, y se puede obtener información como la magnitud y velocidad de 

absorción del fármaco,  detectar la aparente distribución del fármaco en los 

tejidos, la velocidad de eliminación del fármaco; esta información se puede 

traducir en mejorar el régimen y el intervalo de dosificación de los fármacos y así 

A B 
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reducir riesgos. Sin embargo, este tipo de monitoreo resulta poco práctico y 

costoso por la cantidad de muestras y el tiempo que se invierte en su realización 

[54, 55].  

 

Para el caso del micofenolato, el monitoreo de niveles en valle parece ser poco 

útil, debido a que la cinética de este fármaco es muy errática, se llegan a 

observar dos o tres picos en su perfil farmacocinético y al intentar relacionar el 

único punto de concentración con la exposición total al fármaco nos se observa 

una buena correlación debido a que no se consideran esos máximos de 

concentración [29] [56-58]. En cambio, para tacrolimus aunque su 

biodisponibilidad es variable, la cinética es más predecible y hay una buena 

correlación entre los niveles en valle y la ABC por lo cual es un mejor descriptor 

de la exposición que el micofenolato [47].  

 

Aun con los monitoreos, el reto radica en obtener esas exposiciones o niveles 

objetivo, esto debido a la gran variabilidad en su farmacocinética, ya que se ha 

observado variabilidad intra e interindividual para ambos fármacos [47, 56, 57, 

59, 60]. Se ha observado que un 20% de los pacientes bajo algún tratamiento 

inmunosupresor requieren modificar su régimen de dosificación ya sea 

disminuyendo las dosis o suspendiendo temporalmente por la aparición de algún 

evento adverso, llegando en algunos casos a la suspensión definitiva del 

fármaco o un cambio en la combinación de inmunosupresores, con los riesgos 

que esto conlleva [7, 9, 10, 61] 

 
 
  
1.3.2. Monitoreo farmacodinámico. 

 

Considerando las características farmacocinéticas de ambos inmunosupresores 

y las limitantes que tienen los monitoreos de las concentraciones, la asociación 

que se hace entre la eficacia-seguridad para los inmunosupresores y la 

exposición a ellos puede no ser muy precisa desde el punto de vista predictivo. 
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Aun hay controversia si realmente es útil desde el punto de vista clínico realizar 

estos tipos de monitoreos y la correcta manera de realizarse [62].  

 

Como alternativa se está proponiendo realizar el monitoreo farmacodinámico, en 

donde se evalúan biomarcadores asociados a los mecanismos de acción de los 

fármacos.  

 

Se ha propuesto la cuantificación de citocinas, la actividad enzimática de los 

blancos farmacológicos así como la propia proliferación de linfocitos T [63, 64]. 

Sin embargo, no se ha propuesto formalmente un biomarcador para poder 

evaluar la eficacia al tratamiento inmunosupresor. Para tacrolimus se han 

avaluado los nivel de expresión de algunas citocinas como:  IL-2, IL-4, TNF-, 

INF- y la actividad de calcineurina, de las cuales, la actividad de la calcineurina 

y en menor magnitud, los niveles de IL-2 correlacionan con la proliferación del 

linfocito T. [65-68]. Para el micofenolato, los estudios farmacodinámicos también 

han incluido los niveles de expresión de las citocinas, la actividad de la IMPDH, 

su enzima blanco y la proliferación de los linfocitos T [64, 68].  

 

1.4 Herramientas analíticas. 

 

1.4.1. Farmacometría. 

 

Por la cantidad de información a considerar en los pacientes como son la 

farmacoterapia empleada, la evolución del paciente y del injerto, los posibles 

episodios de rechazo, los cambios de régimen inmunosupresor, los ajustes de 

dosis, la comedicación para otros padecimientos, se están proponiendo en 

algunos centros dedicados a trasplantes, el uso de  herramientas analíticas que 

desde un punto de vista cuantitativo ayuden a soportar la toma de decisiones en 

la práctica clínica [69, 70].  
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Este tipo de herramientas analíticas integran información clínica del paciente, 

información cinética y dinámica de los medicamento administrados. Esto serviría 

para mejorar el manejo clínico de los pacientes. Aunque la aplicación de este 

tipo de herramientas se había propuesto desde el año de 1968 por el Dr. R.W. 

Jelliffe y en el año de 1969 por el Dr. L.B. Sheiner [71, 72], no ha sido hasta el 

año de 2010 que se ha consolidado como una disciplina científica denominada 

“Farmacometría” [73], la cual está estrechamente ligada a dos áreas: la 

farmacología y la estadística [74]. 

 

La farmacometría ha sido descrita como:  

“Ciencia que se basa en la descripción cuantitativa de los padecimientos, los 

efectos de los fármacos y su variabilidad” [75]   

 

“La ciencia que se basa en la aplicación de principios cuantitativos para la 

interpretación de observaciones farmacológicas” [76].  

 

 

1.4.2. Relación farmacocinética – farmacodinámica.  

 

La obtención de información cinética y dinámica del uso de los fármacos en la 

clínica resulta ser de gran relevancia cuando se interpreta de manera integrada 

[77], la integración se puede realizar mediante modelos farmacocinéticos, 

farmacodinámicos o modelos farmacocinéticos-farmacodinámicos, con los 

cuales a partir de datos experimentales como las concentraciones del fármaco a 

cierto tiempo y los datos de las concentraciones efectivas se puede obtener el 

curso temporal de la respuesta tras el uso de un fármaco [77, 78]. Un modelo es 

una expresión matemática que nos ayuda a representar algún evento en 

términos matemáticos [77]. Para el caso de modelos en farmacología, quedan 

descritos por sus parámetros fundamentales que en el caso de modelos 

farmacocinéticos son el volumen de distribución (Vd) y el aclaramiento del 

fármaco (Cl), mientras que para modelos farmacodinámicos quedaría en 
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términos del efecto máximo que se alcanza con el fármaco (Emax) y la 

concentración a la cual se tiene el 50% del efecto (EC50%) [77].  

 

Al combinar la cinética y la dinámica podemos determinar el curso temporal del 

efecto de un fármaco, esto es la relación farmacocinética/farmacodinámica 

(PK/PD) de los fármacos en el organismo. Esta relación está descrita por los 

parámetros farmacocinéticos, farmacodinámicos y su variabilidad. Si se compara 

la farmacocinética de un paciente con otro es fácil detectar si las 

concentraciones o sus exposiciones son distintas, quizás debido a diferencias en 

la absorción, el metabolismo o la eliminación del fármaco en el organismo, sin 

embargo, la evaluación del efecto no es tan simple, en algunos casos, la 

respuesta que se espera es fácil de observar, pero hay algunos fármacos en 

donde su respuesta no es tan clara, o su efecto se da días después de la 

administración del mismo, con lo que el seguimiento farmacodinámico no se 

observa a simple vista. Por ello, se han desarrollado distintos modelos 

farmacodinámicos que pueden describir el efecto, de manera general se pueden 

observar dos casos, aunque existen más modelos farmacodinámicos. 1) cuando 

el efecto del fármaco es inmediato, y se relaciona directamente con las 

concentraciones observadas del fármaco, el 2) cuando el efecto del fármaco es 

retardado en relación con las concentraciones observadas del fármaco, un 

modelo de respuestas indirectas [78, 79]. 

 

1.4.3. Aplicación del modelaje PK/PD. 

 

La aplicación de este tipo de herramientas no ha sido explotada como en otras 

áreas, sus más grandes avances se han dado gracias a la industria 

farmacéutica, este tipo de análisis se ha implementado en el desarrollo y la 

evaluación de estudios clínicos en distintas fases [80-82]. Organismos como la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos de América 

(FDA-Por sus siglas en inglés), han implementado guías sobre el diseño, el 

análisis de datos y las cuestiones regulatorias involucradas al desarrollar 
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estudios de exposición-respuesta de fármacos ya sea en el proceso de 

descubrimiento y desarrollo de nuevas moléculas hasta estudios confirmatorios 

de eficacia y seguridad de medicamentos [83-85].  

 

1.5. Uso de genéricos en trasplantes.  

 

1.5.1. Medicamentos genéricos 

 

Los medicamentos genéricos son una alternativa terapéutica, el 75% de las 

prescripciones realizadas en Estados Unidos son de medicamentos genéricos, 

es evidente que este crecimiento es debido a los ahorros que representa para 

los sistemas de salud, y las ganancias para los fabricantes, algunos reportes 

indican que han llegado a generar ventas por $34 billones de dólares [86].  

 

Para considerar un medicamento como genérico, este debe cumplir con pruebas 

que demuestren su calidad, pruebas denominadas de intercambiabilidad. Los 

medicamentos con la categoría de genéricos, son las especialidades 

farmacéuticas que cumplen con dichas pruebas, con lo que demuestran que son 

equivalentes con respecto al medicamento de referencia dentro de un intervalo 

definido [48].  

 

Las pruebas fundamentales de intercambiabilidad, son la bioequivalencia y el 

perfil de disolución, las cuales están bien descritas en la NORMA Oficial 

Mexicana NOM-177-SSA1-2013, que establece las pruebas y procedimientos 

para demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben 

sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de 

intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad. 

Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de 

Investigación o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de 

biocomparabilidad. 
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1.5.2. Pruebas de intercambiabilidad 

 

- Bioequivalencia: la relación entre dos equivalentes farmacéuticos o 

alternativas farmacéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones 

similares producen biodisponibilidades semejantes. La biodisponibilidad 

es la proporción de fármaco que se absorbe a la circulación general 

después de la administración de un medicamento y el tiempo que 

requiere para hacerlo. 

 

- Perfil de disolución: la determinación experimental de la cantidad de 

fármaco disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales 

controladas, a partir de la forma farmacéutica. 

 

1.5.2.1. Bioequivalencia 

 

Para el caso de la bioequivalencia se tiene que determinar la biodisponibilidad 

de las formulaciones a comparar, las cuales se denominan como medicamento 

de referencia, que por lo general es la formulación innovadora y el medicamento 

a prueba o candidato a genérico. Dicha prueba debe mostrar la relación de la 

magnitud y velocidad de la absorción del medicamento de referencia y el 

medicamento de prueba.  

 

La relación de los descriptores farmacocinéticos ABC y la Cmax media del 

medicamento de referencia y el de prueba. Este procedimiento implica el cálculo 

del IC90% para el cociente (o diferencia) de los promedios del ABC y Cmax entre los 

productos. Los límites del IC para las medias poblaciones, así como el nivel de 

confianza, se establecen para determinar la bioequivalencia. Para calcular el 

cociente de los promedios de los medicamentos,  los cálculos deben de realizarse 

con los datos de ABC y Cmax trasformados a su expresión logarítmica. El criterio de 

equivalencia es empleando el intervalo de aceptación de 0.8-1.25. 
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El diseño aleatorizado, cruzado 2x2 y en doble ciego, como el representado en 

la Figura II, que consta de 2 secuencias, en el primer periodo, la secuencia 1 

recibe el medicamento de prueba y para la secuencia 2, el medicamento de 

prueba, después de un periodo de lavado, en el periodo II del estudio, la 

secuencia 1 recibe el medicamento de prueba y la secuencia 2 el de referencia. 

Las secuencias son los individuos agrupados en 1 y 2, mientras que los periodos 

se refiere al tratamiento a recibir, ya se el medicamento de prueba de 

referencias, al final del estudio los dos grupos habrán recibido los dos 

tratamientos (Figura II). 

 
 

 
 

Figura II. Diseño para estudios de bioequivalencia 

 
 

1.5.2.2. Perfil de disolución 

 

Dicha prueba se basa en la determinación experimental de la cantidad de fármaco 

disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de 

la forma farmacéutica. Esta prueba lo que busca es emular las condiciones 

fisiológicas postadministración a las cuales es sometido el fármaco, en el tracto 

gastrointestinal.  El perfil de disolución no solo ve la magnitud de disolución del 

fármaco, también la velocidad en la cual lo hace [48] (Figura III).  
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Figura III. Perfil de disolución 

 

 

Los criterios para determinar el tipo de prueba de intercambiabilidad a emplearse 

ya sea el perfil de disolución o la bioequivalencia son descritos por la Comisión 

Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), y hace 

mención a los siguiente criterios: 

- Forma farmacéutica, todas las formas farmacéuticas orales de liberación 

inmediata, todas las formas farmacéuticas de liberación modificada, todas 

las formas farmacéuticas no orales de acción sistemática 

- Margen terapéutico estrecho, deben ser considerados todos aquellos 

medicamentos en los que la relación entre su concentración terapéutica y 

su concentración tóxica es muy cercana, así como todos aquellos 

medicamentos que presenten efectos tóxicos a sus concentraciones 

terapéuticas. 

- Grupo terapéutico, antibióticos, hormonales, antineoplásicos, 

cardiotónicos, antiepilépticos, inmunosupresores, virostáticos e 

hipoglucemiantes. 

- Farmacocinético, medicamentos con farmacocinética no lineal, 

medicamentos con baja absorción, medicamentos que presenten un alto 

metabolismo de primer paso (mayor de 70%), medicamentos con vías 
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metabólicas combinadas y medicamentos sin información sobre su 

farmacocinética. 

- Fisicoquímico, fármacos con baja solubilidad, fármacos con polimorfismo 

y fármacos altamente inestables 

 

Después de realizarse las distintas pruebas y los análisis que se han 

mencionado se podría determinar si un medicamento es o no considerado como 

genérico para su futura comercialización. 

  

1.5.3. Calidad de inmunosupresores genéricos  

 

Alrededor del mundo existen organismos encargados de regular y reglamentar la 

fabricación, el desarrollo de medicamentos, el almacenamiento, la distribución y 

la comercialización de los mismos, así como también el otorgamiento de las 

autorizaciones correspondientes para su comercialización. En México, se 

encuentra la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios 

(COFEPRIS), en Estados Unidos se encuentra la Administración de Alimentos y 

Medicamentos (FDA), en Europa se encuentra la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA), en Japón, la Agencia de Medicamentos y Dispositivos 

Médicos (PMDA), entre otros, 

 

Sin embargo, la calidad de los medicamentos sigue siendo un tema delicado. 

Aún con el continuo debate sobre el uso de medicamentos genéricos con un 

estrecho índice terapéutico, como es el empleo de inmunosupresores genéricos 

en pacientes trasplantados, estos medicamentos en la actualidad se siguen 

empleando debido a razones económicas [87-89].  

 

En diferentes países, se encuentran disponibles formulaciones genéricas de 

micofenolato de mofetilo, la bioequivalencia de esas formulaciones con el 

innovador CellCept® ha sido evaluada [90-94].  
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La prueba de bioequivalencia debe ser evaluada en voluntarios sanos adultos 

[87],  sin embargo, la formulación genérica de micofenoalto de mofetilo de Teva 

Pharmaceuticals ha sido evaluada en pacientes adultos con trasplante renal, 

presentando una farmacocinética equivalente [95], además de mostrar 

resultados clínicos comparables en términos de eficacia y seguridad [96] con 

respecto al innovador. Esta información es útil, ya que se ha argumentado que 

en el caso de los agentes inmunosupresores la biodisponibilidad en voluntarios 

sanos no necesariamente corresponde a la obtenida en pacientes trasplantados 

[88].  

 

Las formulaciones de inmunosupresores genéricos son empleadas para tratar a 

pacientes pediátricos trasplantados, siendo particularmente muy escasa la 

información de biodisponibilidad en esta población [97]. 

 

En el caso del micofenolato de mofetilo, se ha señalado que los datos obtenidos 

en adultos no pueden extrapolarse directamente a los niños, ya que existen 

diversos cambios en la biodisponibilidad debido a cambios por la edad [98-100]. 

Por otra parte , se ha informado de que hay diferencias en la disolución entre las 

formulaciones genéricas y el innovador que pueden alterar la absorción del 

fármaco en el tracto gastrointestinal [101]. El papel de estas diferencias en la 

disolución sobre la biodisponibilidad de micofenolato, y concretamente en los 

niños, no se conoce. 

 

Aún y con los distintos organismos regulatorios de la calidad de los 

medicamentos alrededor del mundo se han observado problemas en distintos 

países, ya sea con medicamentos subestándar y hasta falsificación de ellos, 

existiendo evidencia de que este fenómeno se da de manera frecuente en 

países en vías de desarrollo [102].  
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En México estudios realizados han mostrado que formulaciones genéricas de 

micofenolato sódico con capa entérica no cumplían con los requisitos de calidad 

marcados por la FDA en la prueba de disolución [22]. 

 

En contraste, las formulaciones genéricas de micofenolato de mofetilo mostraron 

cumplir con los requisitos de calidad marcados por la FDA. Las formulaciones 

evaluadas mostraron que tanto el contenido y los perfiles de disolución eran muy 

similares. Concluyendo que la formulación genérica exhibe una biodisponibilidad 

en niños comparable con el innovador [103].  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El manejo farmacológico en los pacientes trasplantados es complejo, 

considerando que es una politerapia, son fármacos con ventana terapéutica 

estrecha, presentan gran variabilidad farmacocinética y farmacodinámica, 

además de la propia evolución del paciente. Existen poblaciones en las cuales 

se deben de realizar estas consideraciones como es el caso de los pacientes 

pediátricos trasplantados. Sin embargo, la cantidad de información sobre esta 

población especifica es muy limitada [14, 17, 19-22,32-33, 39]. 

 

El tacrolimus y el ácido micofenólico son fundamentales dentro de la terapia 

inmunosupresora en pacientes trasplantados [17,39]. 

 

Dentro de la práctica clínica se han implementado el monitoreo de las 

concentraciones plasmáticas, en algunos casos el monitoreo farmacocinético y 

el monitoreo farmacodinámico como herramientas para mejorar el cuidado de los 

pacientes trasplantados [51, 13, 49, 64, 68, 52]. Sin embargo, la información 

obtenida, por lo general no es interpretada e integrada de manera adecuada 

dada la complejidad de la información y el manejo de los conceptos de 

farmacocinética y/o farmacodinamia del paciente trasplantado [69,70,77]. 

 

Es por esto que se propuso diseñar un modelo para simular la relación 

farmacocinética y farmacodinámica de tacrolimus dentro de la terapia 

inmunosupresora. Así, como también caracterizar las diferencias 

farmacocinéticas de micofenolato de mofetilo en pacientes postrasplantados y su 

relación con las formulaciones administradas.   Además, mostrar la aplicación 

del modelado y simulación como soporte en la evaluación de estudios de 

bioequivalencia para inmunosupresores. 
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3. OBJETIVOS 

 

- Caracterizar las diferencias farmacocinéticas de micofenolato en 

pacientes pediátricos pre y postrasplantados para considerarlas como 

medida predictiva de la exposición al fármaco. 

 

- Entender las características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los 

principales inmunosupresores usados en el trasplante renal. 

 

- Mostrar la aplicación del modelado y simulación en los estudios de 

bioequivalencia de inmunosupresores. 

 

 

 3.1. Objetivos específicos: 

 

 

- Cuantificación por HPLC de AMF en muestras provenientes de la 

farmacocinética de pacientes trasplantados.  

 

- Caracterizar la variabilidad farmacocinética del ácido micofenólico dentro 

de la terapia inmunosupresora en pacientes pre y postrasplante y su 

asociación con la calidad de las formulaciones administradas. 

 

- Caracterizar la variabilidad farmacocinética y farmacodinámica del 

tacrolimus dentro de la terapia inmunosupresora en el trasplante renal  y 

su relación con la farmacodinamia del ácido micofenólico. 

 

- Vincular los conceptos de variabilidad farmacocinética y farmacodinámica 

de los inmunosupresores en los estudios de bioequivalencia. 
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4. MATERIALES Y METODOS 

 

4.1. Estudio farmacocinético del ácido micofenólico 

 

Se realizó un estudio prospectivo, en pacientes pediátricos pre y pos-trasplante 

renal, con función renal estable, y que dentro de su régimen inmunosupresor 

estuvieran siendo tratados con micofenolato de mofetilo/micofenolato sódico ó 

alguna formulación de ácido micofenólico. Los pacientes fueron captados en la 

consulta externa del Hospital Infantil Federico Gómez. Se les invitó a participar 

en el estudio y citó de manera programada al sitio de la toma de muestras. 

 

En algunos pacientes se llevaron a cabo dos visitas: 

 

En la primera visita, ya fueran pacientes pre o postrasplante se realizaron los 

siguientes pasos: 

• Firma del consentimiento informado 

• Registro de los datos del paciente 

• Examen médico completo 

• Toma de muestra para biometría 

• En pacientes trasplantados se evaluó la presencia de posibles eventos 

adversos relacionados con toma del medicamento en su uso cotidiano. 

• El paciente trasplantado llegó antes de la hora en que toma su dosis de la 

mañana, en ayunas y habiendo tomado la dosis de la noche. 

• Al paciente pretrasplantado se le realizó el primer estudio farmacocinético 

a una sola dosis de 600 mg/m2 de micofenolato de mofetilo (Cell-Cept). 

 

El procedimiento para toma de muestras fue igual para los dos tipos de 

pacientes. Se tomarón 8 muestras sanguíneas de 1 ml en tubo microtainer con 

anticoagulante (excepto en la primera muestra que se tomaron 3.5 mL para los 

análisis), los siguientes tiempos fueron 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, y 12 horas. Las 
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muestras de la farmacocinética se almacenaron hasta su análisis a -20°C, 

analizándose en un periodo menor a los 2 meses de obtenidas. 

 

Se realizó el perfil farmacocinético a cada uno de los pacientes, ya sean pre o 

pos-trasplantados. Siguiendo el mismo procedimiento antes mencionado. Las 

concentraciones de ácido micofenólico en las muestras se analizaron por 

cromatografía de líquidos de alta resolución [104]. Se calculó el ABC de la curva 

de concentración plasmática vs. tiempo usando el método de los trapezoides, 

Cmin, Cmax y tmax se tomaron directamente de los puntos experimentales, los 

cálculos se realizaron con el programa WinNonlin versión 6.0. Los resultados de 

la farmacocinética se le proporcionaron al médico nefrólogo tratante. 

 

4.2. Relación farmacocinética-farmacodinámica de tacrolimus 

 

A partir de datos farmacocinéticos publicados de pacientes tratados con 

tacrolimus, micofenolatao de mofetilo y prednisona [105], y datos 

farmacodinámicos de inhibición de calcineurina inducida por tacrolimus [65] se 

obtuvo:  

 

- La simulación de la relación farmacocinética/farmacodinámica de 

tacrolimus en pacientes tras una dosis y a múltiples dosis en estado 

estacionario. 

 

- La relación farmacocinética/farmacodinámica de micofeolato de mofetilo 

en pacientes tras una dosis y a múltiples dosis en estado estacionario.  

 

- Se caracterizó la relación farmacodinámica de tacrolimus/micofenolato 

dentro de la terapia inmunosupresora. 
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4.3 Simulación para tacrolimus. 

1. Como primer paso, de los datos farmacodinámicos de tacrolimus 

publicados en la literatura por Millan & Cols, 2003 en voluntarios sanos, 

se obtuvo el modelo farmacodinámico y los parámetros: 

• Efecto máximo (Emax) 

• Concentración efectiva al 50% (EC50%) 

• Coeficiente de Hill (h)   

Se emplearon los datos farmacocinéticos de tacrolimus de concentración 

vs tiempo publicados por Park & Cols, 2009 en pacientes adultos 

trasplantados, de los cuales se obtuvo el perfil farmacocinético promedio 

y sus límites máximos y mínimos de variación para pacientes adultos [10]. 

2. Empleando el modelo farmacodinámico y los parámetros 

farmacodinámicos obtenidos se calculó el efecto inhibitorio promedio 

sobre calcineurina  para cada uno de los puntos de concentración del 

perfil farmacocinético promedio así como para sus límites de variación. 

3. Una vez calculada la relación farmacocinética/farmacodinámica (PK/PD) 

tras una dosis de tacrolimus se aplicó el principio de superposición para 

simular la relación (PK/PD) tras múltiples dosis.  

 

4.4. Aplicación en estudios de bioequivalencia. 

Simulación del estudio de bioequivalencia. 

Se simuló el estudio de bioequivalencia para tacrolimus a partir de los datos 

farmacocinéticos promedio publicados por Park & Cols, 2009. Se simularon dos 

grupos de 24 perfiles farmacocinéticos.  

1. El primero grupo de 24 perfiles farmacocinéticos con un margen de 

variación de 20% de concentración y el segundo grupo de 24 perfiles 

farmacocinéticos con el margen de variación mostrado por pacientes 

trasplantados (más de 20%).  

2. Se calcularon los siguientes parámetros farmacocinéticos de los 48 

perfiles: 

a. Área bajo la curva (AUC) 
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b. Concentración máxima (Cmax) 

3. Se calcularon las relaciones en valores logarítmicos del ABC del grupo A 

entre el logaritmo del ABC del grupo B (logABCA / logABCB), así como las 

relaciones de los logaritmos de la Cmax del grupo A entre el logaritmo de la 

Cmax del grupo B (logCmax
A / logCmax

B), para cada sujeto simulado. A las 

relaciones para ABC y Cmax se les calculó el intervalo de confianza al 

90%. Las relaciones calculadas fueron compararon con los criterios de 

aceptación maracdos por la FDA (IC90%: 0.8-1.25). 

4. A los 48 perfiles farmacocinéticos se les calculó la relación 

farmacocinética/farmacodinámica. 

5. Se calculó la ABC del efecto a los 48 perfiles simulados y se calculo la 

relación ABC del efecto para el grupo 1 y del grupo 2 de manera similar 

que para los parámetros farmacocinéticos. 

 

Las simulaciones se realizarón en una hoja de cálculos convencional, 

(Microsoft Excel 2011 para Mac Versión 14.1.2). 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Farmacocinética del ácido micofenólico 

 

Se obtuvieron los perfiles farmacocinéticos pre y post trasplante de 18 pacientes 

(Figura IV). La exposición no mostró diferencias significativas entre las cinéticas 

de los pacientes pretrasplantados y postrasplantados.    

 
 

 
 
                                    

Figura IV. A, Farmacocinética de pacientes pre y B, post trasplante. 

 
 
 

El área bajo la curva pre y postrasplante se comparó para determinar si 

individualmente seguía alguna tendencia para predecir la exposición, sin 

embargo, la exposición mostrada no reflejó una tendencia predecible (Figura V).   
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Figura V. Comparación de la exposición de ácido micofenólico en pacientes pre y postraplante. 

*Pre-T, pretrasplantado; Post-T, postrasplantado. 
 
 
 
 

Se llevó a cabo el análisis de la exposición (ABC) que mostraron los pacientes 

pretrasplantados tras la administración de MMF. Un total de 18 pacientes fueron 

analizados, ocho pacientes recibieron la formulación innovadora Cellcept®, y 10 

recibieron la formulación genérica Tevacept®. Los datos demográficos 

presentados en la Tabla III. La proporción de hombres fue 62% y 50% para los 

grupos Cellcept® y Tevacept® respectivamente, no hubo diferencia entre los 

grupos en edad, peso o superficie corporal. No se encontraron diferencias 

significativas en los niveles de exposición de los pacientes (Figura VI B), dichos 

datos se compararon con datos publicados en nuestro laboratorio sobre calidad 

de formulaciones de MMF cumpliendo con uniformidad de contenido y la 

disolución (Figura VI A).  
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Tabla III. Demografía de los pacientes pretrasplantados  
 

Característica (Media ± SEM) Cellcept® Tevecept® Valor de p 

n 8 10 - 

Edad (años) 13.88 ± 1.07 12.4 ± 1.47 0.451 

Género (M/F) 5/3 5/5 - 

Peso( kg) 38.63 ± 4.50 32.56 ± 4.44 0.357 

Talla (cm) 146.5 ± 6.53 138.4 ± 8.45 0.477 

S.C. (m2) 1.231 ± 0.10 1.085 ± 0.10 0.354 

TFG (mL/min/1.73m2) 7.743 ± 0.85 12.92 ± 2.37 0.087 

* Prueba t no pareada. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura VI.  A, Perfil de disolución de las formulaciones de MMF, CellCept (Innovador),  Tevacept 
(Genérico) imagen modificada de González-Bañuelos, 2010. B, Exposición al ácido micofenólico 

en pacientes pretrasplantados por formulación administrada. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B 
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Tabla IV. Farmacocinética del ácido micofenólico después de la administración de una dosis de 
MMF en pacientes pretrasplantados. 

 

Parámetro (± SEM) Cellcept® Tevacept® Valor de p 

Dosis (mg) 656.3 ± 45.75 625.0 ± 41.67 0.621 

AUC0_12 (μg*h/mL) 19.97 ± 8.257 23.53 ± 7.111 0.747 

AUC/Dosis  0.035 ± 0.013 0.038 ± 0.011 0.868 

Cmax  (μg/mL) 8.56 ± 2.673 13.56 ± 3.188 0.262 

Cmax/Dosis  (μg/mL / 600 mg/m2) 0.017 ± 0.004 0.024 ± 0.004 0.250 

Tmax (h) 1.14 ± 0.322 1.05± 0.194 0.811 

* Prueba t no pareada. 
 

5.2. Relación farmacocinética-farmacodinámica de tacrolimus 

 

Se obtuvieron las concentraciones plasmáticas del tacrolimus de pacientes 

trasplantados tratados con tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona, 

publicados por Park en 2009 (Tabla IV) [105]. 

 
Tabla IV. Concentraciones plasmáticas de tacrolimus obtenidos de la literatura y su variabilidad. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se obtuvieron los datos farmacodinámicos de inhibición de calcineurina para 

tacrolimus de los datos publicados por Millan & Cols, 2003. Con los datos de la 

 Concentración (ng/mL) 

Tiempo 
(h) 

Promedio - 40% + 40% 

0 15.18 9.11 21.25 

0.5 25.08 15.05 35.11 

1 33.66 20.20 47.12 

1.5 36.3 21.78 50.82 

2 36.3 21.78 50.82 

2.5 33.66 20.20 47.12 

6 24.75 14.85 34.65 

8 21.12 12.67 29.57 

10 18.15 10.89 25.41 

12 17.16 10.30 24.02 
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inhibición de calcineurina se estimaron los parámetros Emax, EC50% y el 

coeficiente  de Hill (h) (Figura VII).    

 
 

E =
Emax Ch

EC 50%
h  + Ch

                                    E =
96.3 C3

8.45 50%
3  + C3

 

 
 
 

Figura VII. Modelo de efecto máximo (Emax) y parámetros farmacodinámicos de tacrolimus  
EC50%: Concentración efectiva al 50%, h: coeficiente de Hill. 

 
 
Según los datos publicados por Millan & Cols, 2003, el tacrolimus muestra un 

relación concentración efecto muy pronunciada, lo cual queda de manifiesto por 

el valor del coeficiente de Hill de 3, lo cual permite observar que a 

concentraciones bajas en donde la curva de concentración-efecto inicia su fase 

de ascendente los cambios en la concentración provocan cambios mayores en 

el efecto inhibitorio, esto se haría más evidente si la fase ascendente fuera 

menor, por ejemplo, un coeficiente de Hill de 1. De igual manera, se representa 

la variación PD mostrada por Millan & Cols. 2003,  la cual fue considerada para 

las simulaciones PK/PD (Figura VIII A). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura VIII. A, Relación concentración efecto inhibitorio de calcineurina para tacrolimus con un 

coeficiente de Hill de 3 (Línea negra)y su comparativo con un Hill de 1 (Línea azul). B, 
Farmacodinámia promedio de tacrolimus (Línea negra) y su variación (Líneas puntedas rojas) 

farmacodinámica de tacrolimus. 

A B 
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Con el modelo farmacodinámico ya determinado se calcularon los efectos 

obtenidos para cada tiempo de concentración del perfil farmacocinético por 

sustitución en el modelo farmacodinámico, de igual manera para su variación 

media (± 40% de concentración) obteniéndose con ello, la relación 

farmacocinética/farmacodinámica (Tabla V).  

 

 

Tabla V. Curso temporal de la concentración  

 
 

 
 
 
5.3. Simulaciones para tacrolimus 

 

Con los datos del curso temporal de las concentraciones y de inhibición de 

calcineurina, se aplicó el principio de superposición, con lo que se emuló el 

régimen de múltiples dosis que se administra con inmunosupresores (Figura IX). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Concentración de tacrolimus 

(ng/mL) 
% de Inhibición 

Calcineurina 

Tiempo 
(h) 

Promedio - 40% + 40% Promedio 
Efecto 

(- 40% Conc.) 
Efecto 

(+ 40% Conc) 

0 15.18 9.11 21.25 82.125 53.526 90.601 

0.5 25.08 15.05 35.11 92.750 81.805 94.975 

1 33.66 20.20 47.12 94.799 89.724 95.748 

1.5 36.3 21.78 50.82 95.100 90.983 95.859 

2 36.3 21.78 50.82 95.100 90.983 95.859 

2.5 33.66 20.20 47.12 94.799 89.724 95.748 

6 24.75 14.85 34.65 92.612 81.309 94.922 

8 21.12 12.67 29.57 90.500 74.264 94.102 

10 18.15 10.89 25.41 87.467 65.621 92.882 

12 17.16 10.30 24.02 86.021 62.002 92.282 
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Figura IX. A, Perfil farmacocinético promedio de tacrolimus en pacientes trasplantados (±40% en 

concentración). B, Relación PK/PD calculada para tacrolimus. C, Perfil farmacocinético tras 
múltiples dosis de tacrolimus. D, Curso temporal del efecto (relación PK/PD) tras múltiples dosis 
de tacrolimus. Para las gráficas C y D se aplicó el principio de superposición. En todos los casos 

se muestra la variabilidad (Líneas rojas punteadas). 
 

 
 

 
Aplicando el principio de superposición al curso temporal del efecto tras una 

dosis, se simuló el efecto tras múltiples dosis. Considerando que en la vida real, 

la variación en un efecto no solo despende de factores farmacocinéticos (Figura 

X A y C), se calculó la relación PK/PD considerando la variación PK y PD tras la 

administración de una dosis (Figura X B) y tras múltiples dosis (Figura X D).  

 
 
 
 

C A 

D B 
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Figura X. A, Curso temporal del efecto considerando la variabilidad farmacocinética para 

tacrolimus (±40% en concentración). B, Curso temporal del efecto considerando la variabilidad 
farmacocinética y farmacodinámica para tacrolimus. C, Simulación del curso temporal del efecto 

tras múltiples dosis, considerando la variabilidad farmacocinética para tacrolimus (±40% en 
Concentración). D, Simulación del curso temporal del efecto tras múltiples dosis, considerando la 

variabilidad farmacocinética y farmacodinámica. 

 
 
 
 
 
 
 
 

A C 

B D 
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5.4. Aplicación en estudios de bioequivalencia. 

 

Se simularon un total de 48 perfiles farmacocinéticos en dos grupos, tomando los 

valores promedio obtenidos en la literatura publicados por Park en 2009, para su 

simulación. El grupo 1 se simuló de acuerdo a la variación permitida para estudios 

de bioequivalencia que es del 20%. El segundo grupo se simulo acorde a la 

variación de tacrolimus que se observa en la práctica clínica (Figura XI). 

 

 

 

 

Figure XI.  Grupo 1. Perfiles farmacocinéticos de tacrolimus con variación del 20% en las 

concentraciones; Grupo 2. Perfiles farmacocinéticos de tacrolimus con variación del 90% en las 

concentraciones. 

 

 

 

Empleando el modelo farmacodinámico de Emax y los parámetros 

farmacodinámicos calculados (Emax: 96.3, EC50%:8.45 y h: 3),  se calculó el 

efecto para cada punto de concentración de los 48 perfiles farmacocinéticos 

(Figura XII). 
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Figura XII.  Grupo 1. Relación PK/PD para los perfiles farmacocinéticos dentro del 20% de 

variación. Grupo 2. Relación PK/PD para los perfiles dentro del 90% de variación cinética. 

 

 

 

 

Para la comparación se consideró al grupo 1 como referencia y al grupo 2 como 

prueba, se calcularon AUC0_t y Cmax, aplicando un análisis farmacocinético no 

compartamental. Los intervalos de confianza al 90% fueron calculados para la 

relaciones de AUC y Cmax de referencia entre prueba. Se consideró el criterio 

establecido por la FDA y la NOM 177 SSA1 2013, que dicta que los intervalos de 

confianza de AUC y Cmax estén dentro del intervalo de 80-125 para valores 

logarítmicos (Figura XIII).   

 

 

 

 

 

Grupo1 
Grupo 2 
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Figura XIII. Aplicación de los criterios de bioequivalencia para la relación PK y PD. Los puntos son 

los individuos, las líneas punteadas son los criterios de bioequivalencia marcados. Las líneas 

sólidas negras son la relación promedio. Las líneas gris solidas son los intervalos de confianza de 

los datos.  
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6. DISCUSIÓN 

 

Farmacocinética de MMF  

El manejo clínico de los pacientes trasplantados es un reto, existiendo varios 

factores que están involucrados para llevar a buen término el injerto. Uno de los 

principales es emplear inmunosupresores que son fundamentales para este 

propósito [5, 6]. Las combinaciones de inmunosupresores tratan de inhibir de 

manera controlada la respuesta del sistema inmune contra el órgano trasplantado. 

Sin embargo esto no siempre se logra, aún y con el uso de estos fármacos se 

tienen tasas de rechazo a largo plazo de un 30% [10], además de la frecuente 

aparición de eventos adversos asociados a concentraciones plasmáticas elevadas 

de los inmunosupresores [10]. 

 

Tacrolimus y micofenolato de mofetilo son inmunosupresores empleados 

frecuentemente dentro del régimen inmunosupresor en pacientes trasplantados, 

tanto en pacientes adultos como pediátricos [20, 97, 100, 106]. Cabe destacar que 

no hay formulaciones especificas para esta ultima población en nuestro país [14]. 

Tacrolimus se encuentra disponible en forma de cápsulas de liberación inmediata 

y en una formulación inyectable. Actualmente una nueva formulación de capsulas 

de liberación prolongada ha salido al mercado, la cual fue aprobada por la FDA en 

el año de 2013, dicha formulación permite simplificar el régimen de dosificación, ya 

que se da una sola toma al día, lo cual favorece el apego al tratamiento, en 

algunos estudios se ha documentado que el apego de un paciente a un régimen 

inmunosupresor puede ir del 5 al 71% [107]. Tanto para las capsulas de liberación 

prolongada como las de liberación inmediata se tienen presentaciones de 0.5, 1 y 

5 mg de tacrolimus. En pacientes pediátricos se recomienda administrar una dosis 

de entre 0.15 a 0.20 mg/kg/día de tacrolimus, dicha dosis dividida en dos tomas, 

con la formulación convencional, tacrolimus se administra cada 12 horas [14]. Con 

una dosis promedio de 0.16 mg/kg/día, se tiene una ABC aproximada de 

tacrolimus de 104 mg*h/L [43]. Se ha observado que hay una buena correlación 
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entre la AUC y los niveles en valle (C0), lo cual permite relacionar las 

concentraciones provenientes de los monitoreos rutinarios a los cuales se somete 

el pacientes y con ello la predicción de la exposición a la cual esta siendo 

expuesto el paciente, se ha encontrado correlación entre ABC y la C0 de 

tacrolimus en sangre total, con un coeficiente de correlación (r) de 0.90 para la 

primera dosis oral, y una r=0.83 en el estado estacionario [43]. Sin embargo, el 

ajuste de dosis no depende exclusivamente a las concentraciones que muestre el 

paciente. El mismo fabricante hace la aclaración que el ajuste de dosis se debe de 

realizar considerando la respuesta clínica [14]. Dejando abierta la posibilidad de 

que aún y estando fuera de los intervalos de concentración establecidos, si la 

relación eficacia y seguridad del paciente es buena, no tiene porque modificarse el 

régimen de dosificación, con nuestro estudio tratamos de explicar los que estaría 

sucediendo clínicamente en el paciente, lo cual será discutidos más adelante.   

 

Así como para tacrolimus, micofenolato de mofetilo tiene disponibles distintas 

formulaciones, en nuestro país se encuentra disponible en forma de comprimidos 

de 500 mg, cápsulas de 250 mg y solución inyectable con el equivalente de 500 

mg de micofenolato de mofetilo. En algunos países se cuenta con una formulación 

oral en suspensión, diseñada especialmente para pacientes pediátricos [108], esta 

formulación en suspensión permite dosificar de manera más precisa, considerando 

que los pacientes pediátricos trasplantados requieren una dosis de 600 mg/m2, 

dos veces al día, hasta un máximo de 1 g al día [14]. El emplear la formulación en 

suspensión traería ventajas, una de las cuales queda de manifiesto en nuestro 

estudio. Para el cual, se calculó la dosis de acuerdo a la superficie corporal de 

cada paciente a razón de 600 mg/m2, sin embargo, se tuvo que administrar la 

dosis más cercana a la calculada, de acuerdo a las formulaciones disponibles, a 

nuestros pacientes se les administraron dosis de 500 y de 750 mg (Tabla IV), para 

los pacientes que recibieron 500 mg requerían en promedio 497 mg totales con 

rangos de 387 a 664 mg, dicha dosis es imposible de dosificar con las 

formulaciones orales de 250 y 500 mg disponibles en nuestro país [14], para 

nuestro estudio, la carencia de una formulación adecuada promueve en algunos 
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pacientes recibir una dosis ±20% de la dosis requerida, lo cual podría impactar en 

los niveles plasmáticos de ácido micofenólico, y sus consiguientes ajustes de 

dosis, sin embargo, el reflejo de esta variación de dosis en las concentraciones 

plasmáticas de MPA y su eficacia necesita ser documentada más a fondo, así 

como su eficacia y toxicidad. La disponibilidad de una formulación diseñada 

específicamente para pacientes pediátricos quizás resulta menos importante 

cuando la propia disponibilidad y acceso a los medicamentos en general es un 

tema a tratar en nuestro país. Para el año 2009, se reportó que el surtimiento 

completo de recetas fue de 97% en las instituciones de seguridad social, cifra que 

contrasta con 56.2% los hospitales de los Servicios Estatales de Salud (SESA), 

que además presentaron una gran variación entre estados (13 a 94%) [109]. 

Dentro de las estrategias implementadas por la Secretaría de Salud para mejorar 

la disponibilidad y acceso de medicamentos, esta la eliminación del requisito de 

planta en México, ya que para obtener un registro sanitario era obligatorio tener 

una planta que produjera en nuestro país, el suprimir este requisito favoreció la 

apertura del mercado farmacéutico a medicamentos innovadores y genéricos, y 

así poder cubrir la demanda de medicamentos, sin embargo, esta apertura al 

mercado de genéricos causa cuestionamientos sobre la capacidad operativa para 

la evaluación de la calidad de las formulaciones que desean entrar al mercado 

mexicano, ya que se requieren estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia 

para ello, entre otros requisitos para considerarse como formulaciones genéricas y 

de eficacia y seguridad para moléculas nuevas [48, 110]. 

 

Nuestro grupo ha participado de forma activa en la evaluación de la calidad de 

algunas formulaciones de inmunosupresores [22], así como su uso en la práctica 

clínica, dando especial consideración a la población pediátrica trasplantada [111]. 

Para pacientes pediátricos se ha comparado la biodisponibilidad de formulaciones 

innovadoras de micofenolato de mofetilo vs micofenolato de sodio con capa 

entérica, al emplear la formulación con capa entérica se pretende disminuir los 

eventos adversos gastrointestinales, por ello se comparó la biodisponibilidad de 

las formulaciones en pacientes pediátricos trasplantados, los cuales no mostraron 
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diferencia en los niveles de absorción, para MMF con una ABC de 73 µg*h/mL y 

para micofenolato sódico con capa entérica de 63 µg*h/mL, por otra parte dada la 

naturaleza de la formulaciones se observo diferencia significativa en el la tmax, 

siendo de 1 h para MMF  y 2 h para la formulación con capa entérica, mostrando 

mejor perfil de seguridad en relación con los eventos adversos gastrointestinales 

en estos pacientes [111].  

 

Las formulaciones genéricas de inmunosupresores, entre ellas de MMF se 

emplean en muchos países [87-94]. Sin embargo, la calidad de algunas 

formulaciones queda en duda, la formulación de micofenolato sódico con capa 

entérica Femulan®, desarrollada por la empresa Landsteiner Scientific, S.A. de 

C.V. no cumplió con la prueba de disolución, dicha prueba consta en someter a 

agitación en un medio en disolución a pH de 1.2 y 6.8 las tabletas, en el medio a 

pH 1.2 la capa entérica debe de resistir, por lo cual el fármaco en el medio no 

debe de ser liberado, mientras que a pH 6.8, la formulación debe de liberar el 

contenido, simulando las condiciones fisiológicas a las cuales se encontraría en el 

tracto gastrointestinal y en que lugar debe de ser liberado para poder ser 

absorbido y disminuir los eventos adversos a nivel gastrointestinal, A pH 6.8 la 

formulación innovadora Myfortic® liberó 104.9% (104.0% - 105.6%) y Femulan® 

mostró liberación del 62% (51.3% - 67.7%), dicha diferencia entre las 

formulaciones fue estadísticamente significativa, con lo que se concluyó que la 

formulación genérica Femulan® no es equivalente al innovador, Myfortic®. 

Concluyendo que Femulan® no es una formulación adecuada para uso clínico en 

el trasplante de órganos, ya que no cumple con los estándares de calidad 

farmacéutica [22] Con los estudios mencionados quedaba la pregunta de que era 

lo que sucedía con las formulaciones genéricas de MMF que eran empleadas en 

pacientes pediátricos. No existen estudios específicos para evaluar la 

biodisponibilidad de inmunosupresores genéricos en niños, esto a pesar de que la 

Sociedad Americana de Trasplantes ha expresado claramente la necesidad de 

estudios específicos en esta población desde el año 2003 [112]. 
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Los estudios de biodisponibilidad comparativa de agentes inmunosupresores, y 

específicamente de MMF y tacrolimus en la población pediátrica son requeridos 

por el hecho de que existen factores en niños que promueven diferencias en la 

biodisponibilidad con respecto a la de adultos [34, 98-100, 112, 113]. 

 

Este estudio es el primero en abordar la biodisponibilidad de MMF genérico en la 

población pediátrica. En nuestro estudio la comparación de la biodisponibilidad de 

la formulación genérica e innovadora no mostraron diferencias significativas en la 

ABC (Figura VI B) y tampoco en la Cmax entre CellCept® y Tevacept®. Sin 

embargo, se observó gran variabilidad interindividual para ambas formulaciones. 

Dicha variación es consistente con reportes publicados en población pediátrica 

[98-100], así como en adultos [20]. La variación interpaciente fue similar con 

Cellcept® y con Tevacept®. La exposición individual al fármaco para ambas 

formulaciones se encontró en el mismo intervalo de variación, sin mostrar 

diferencia significativa, lo que indica que la absorción fue comparable (Figura VI B) 

[111].  Estos datos sugieren que la variabilidad en la biodisponibilidad del fármaco 

es debida a las características del paciente y no a la formulación administrada, ya 

que al compararlo con la evaluación del contenido del principio activo de la 

formulación publicado por nuestro grupo, las formulaciones de MMF están dentro 

del intervalo de aceptación de 90-110% de lo declarado en el marbete [103, 114], 

y que los perfiles de disolución entre el innovador y el genérico exhiben 

velocidades de disolución similares (Figura VI A), generando un factor de similitud 

f2 dentro del intervalo de 50-100 que los hace considerarse equivalentes [48, 103, 

115]. La variabilidad en la biodisponibilidad de las formulaciones debido al 

metabolismo de primer paso, aclaramiento y circulación entrohepática, dependen 

de factores genéticos y la propia condición del paciente [98-100].  La utilidad de 

los datos farmacocinéticos pretrasplante con fines predictivos de exposición 

postrasplante, se analizaron al comparar la cinética de pacientes pretrasplante por 

individuo y la farmacocinética postrasplante para el mismo paciente, sin embargo y 

debido a la gran variabilidad intraindividual observada en la Figura V, el número 

reducido de pacientes y el cambio de formulación de los mismos después del 
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trasplante no se pudo determinar el valor predictivo de la farmacocinética 

pretrasplante. 

 

Estudios farmacocinéticos de inmunosupresores en pacientes pretrasplante se 

han llevado a cabo con anterioridad, considerándose aceptables desde un punto 

de vista ético [117-119]. Por razones éticas, la ejecución de estudios de 

biodisponibilidad en población pediátrica sana no es posible [116], lo cual genera 

un reto ya que estudios de biodisponibilidad comparativa en pacientes 

trasplantados estables trae consigo complicaciones por cambios continuos en las 

dosis de los otros inmunosupresores, y comedicación para otros padecimientos 

así como los propios cambios clínicos del paciente [20, 98-100]. Por tal motivo, la 

opción más viable fue realizar el estudio en pacientes con enfermedad renal en 

fase terminal en lista de espera del injerto.  

 

Relación PK/PD  

Tanto el tacrolimus como el micofenolato tienen algunas similitudes, ambos tienen 

farmacocinéticas variables, las cuales se deben en gran medida a las enzimas 

involucradas en su procesos de absorción, metabolismo y eliminación [20, 47]. Sin 

embargo, la farmacodinamia es distinta, no solo por el hecho de que tiene  

enzimas blanco diferentes, si no por la forma que interactúan con las mismas. La 

manera en la cual se da dicha interacción podría considerarse para su manejo 

clínico, al integrar la farmacocinética y la farmacodinamia [66, 120] (Figura X). Una 

de las principales diferencias es que tacrolimus en comparación con MMF, 

muestra cambios muy pronunciados en la inhibición de su enzima blanco, la 

calcineurina, mientras que para micofenolato los cambios no son tan drásticos en 

la inhibición de su enzima blanco, la IMPDH2. La manera de expresar esta 

diferencia es con un parámetro farmacodinámico, el coeficiente de Hill, este 

coeficiente nos muestra que tan pronunciado es el cambio en el efecto del fármaco 

en relación a los cambios de concentración (Figura VIII A). De acuerdo a los datos 

de Millan & Cols, y nuestro análisis para tacrolimus, este muestra un Hill de 3, 

mientras que para MPA es de 1 [68]. Los mayores cambios en el efecto para 
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tacrolimus se observan de manera clara a concentraciones menores a 20 ng/mL, 

ya que se encuentra en la fase ascendente de la curva de concentración vs efecto 

(Figura VIII B). En  pacientes que presentan concentraciones más cercanas a los 

niveles objetivo en valle de 5 – 10 ng/mL, a los cambios en efecto son más 

pronunciados. Los cambios en el efecto inhibitorio de tacrolimus pueden ser 

mayores a los esperados, se debe tomar en consideración que hay pacientes con 

niveles bajos de tacrolimus y que pudieran a su vez tener niveles bajos de 

respuesta, si consideramos ambas posibilidades (Figura X B), la variación sería 

mayor a la esperada únicamente por variaciones en concentración (Figura X A). El 

mismo caso de pacientes con niveles bajos de tacrolimus en sangre y niveles 

bajos de respuesta y tras varios días de administración, se tiene la probabilidad de 

mostrar repetidamente inhibiciones de la enzima cercanas al 47%, en lugar de 

86%  que se observaría en un pacientes con niveles adecuados y una respuesta 

promedio (Figura X D).  En aquellos pacientes con niveles bajos de respuesta o 

niveles del fármaco muy variables se acentúa la importancia del MPA como 

fármaco de soporte, el cual, como se menciono anteriormente no muestra cambios 

drásticos en su efecto inhibitorio sobre la IMPDH2, Sin embargo, a las primeras 

dosis de micofenolato, el efecto no se observaría de manera inmediata y la utilidad 

como fármaco de soporte sería menor dado que existen reservas de guanina en el 

linfocito, por lo cual el linfocito aún podría responder a las señales de activación, 

una vez agotadas las reservas de guanina la célula sería incapaz de responder, ya 

que los linfocitos no son capaces de obtener nucleótidos de guanina por otras vías 

alternativas  [18]. Aún con la variabilidad farmacocinética que se observa en 

pacientes tratados con micofenolato [20] (Figura IV), si consideráramos la 

farmacodinamia del mismo, las fluctuaciones en los niveles no serían tan 

alarmantes siempre y cuando los pacientes mantengan niveles adecuados de 

tacrolimus y que las fluctuaciones de micofenolato no sean continuas por varios 

días, si este fuera el caso el riesgo de rechazo se incrementaría.  
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PK/PD en bioequivalencia  

El modelaje ya sea farmacocinético, farmacodinámico o PK/PD, ha sido 

exitosamente aplicado en la industria farmacéutica, para el desarrollo y evaluación 

de nuevos medicamentos, desde etapas iniciales de su desarrollo hasta fases 

preclínicas y clínicas [80-82]. Un ejemplo es el desarrollo de micofenolato de 

mofetilo, el cual fue uno de los primeros medicamentos que empleo simulación 

para diseñar los estudios clínicos para su registro (Pharmacometrics 2020). La 

FDA ha emitido guías para elaborar el diseño estudios y el reporte de resultados 

PK/PD de estudios clínicos para nuevas moléculas o formulaciones que son 

candidatas a ser comercializadas [83].  

Parte de nuestra propuesta es mostrar la aplicación de la relación PK/PD en 

estudios de bioequivalencia y ejemplificar lo que podría suceder con fármacos 

como tacrolimus, con una ventana terapéutica estrecha y una relación 

concentración-efecto muy pronunciada (Hill 3), considerando los criterios actuales 

marcados por la FDA para estudios de bioequivalencia y en la NOM 177 de la 

secretaria de salud publicada en 2013 [48, 121].  Con la simulación del tacrolimus 

se muestra que es posible que una formulación cumpla con los criterios de 

bioequivalencia convencional (IC90%: 80-125) (Figura XIII) [48], pero, sin 

embargo, no ser equivalente farmacodinámicamente. La variación permitida del 

0.8 al 1.25 del intervalo de confianza, ha sido modificado en algunos países por 

las agencias de salud, por ejemplo la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y 

la Agencia de Salud Publica de Canadá, acepta los criterios de 0.8 a 1.25, con 

excepción de fármacos considerados como medicamentos de dosificación critica 

entre los que se considera a a digoxina, fenitoina, teofilina, warfarina, litio y los 

inmunosupresores sirolimus, ciclosporina y tacrolimus; para los cuales los limites 

de aceptación para IC90% son de 0.9 a 1.12 para el ABC y de 0.8 a 1.25 para la 

Cmax. Con estas modificaciones se reduce la variación permitida para las 

formulaciones candidatas a considerarse como genéricos. Se debe hacer notar 

que para los estudios de bioequivalencia se considera el promedio de las 

relaciones respectivas de la ABC y Cmax de la formulación de referencia entre la 

de prueba, y generalmente no se considera las diferencias individuales en donde 



  

 49 
 

Versión 1. (Enero, 2014) 

 

dichas diferencias podrían ser de consideración en esos pacientes específicos 

(Figura XIII).    

 

La medida tomada por la EMA y la Agencia de Salud Publica de Canadá, podría 

ser implantada en nuestro país, considerando que las formulaciones de 

inmunosupresores no están diseñadas para pacientes pediátricos, aunado a las 

variaciones permitidas en las formulaciones genéricas hacen que los ajustes de 

dosis no sean precisos. Un criterio alternativo sería incluir información de la 

relación PK/PD dentro de los requisitos de estudio para obtener un registro 

sanitario. 
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Perspectivas 

 

Para micofenolato de mofetilo se está realizando la genotipificación de la UGT, 

enzima involucrada en el metabolismo del ácido micofenólico a sus respectivos 

glucurónidos. Lo que se pretende es obtener la frecuencia de los distintos 

polimorfismos en población pediátrica mexicana y determinar su influencia en la 

variabilidad en la cinética del ácido micofenólico, para identificar posibles 

subpoblaciones y dosificarlas de mejor manera. 

 

Para nuestra simulación, es necesario realizar la validación del biomarcador y del 

modelo farmacodinámico, la validación se enfocaría a la relación entre la 

exposición de tacrolimus y su respuesta inhibitoria sobre calcineurina y la 

correlación con la eficacia a corto y largo plazo en pacientes pediátricos. El 

modelo obtenido en pacientes pediátricos se comparará a lo obtenido en adultos 

que mostramos en este estudio. Cabe mencionar que otro grupo especialista en 

esta área en la Universidad de Auckland en Nueva Zelanda, nos hizo la 

observación que la relación entre la concentración y la respuesta para tacrolimus 

era más pronunciada que un Hill de 3, lo cual sugiere que los cambios en el efecto 

de tacrolimus es mayor a lo mostrado, sin embargo a la fecha no se ha publicado 

algo al respecto. 
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7. CONCLUSIONES 

 

Se caracterizaron las diferencias farmacocinéticas de micofenolato en pacientes 

pre y postrasplante. La farmacocinética pretrasplante no presenta valor predictivo 

aparente con los datos obtenidos. 

 

Se pudo entender la relación que existe entre las características farmacocinéticas 

y farmacodinámicas de tacrolimus y micofenolato en la inmunoterapia. 

 

El modelado y simulación puede ser aplicado en estudios de bioequivalencia de 

inmunosupresores.  

 

Se determinó que la variación de la farmacocinética de micofenolato de mofetilo 

no es debida a la calidad de la formulación genérica Tevacept®. 

 

El micofenolato de mofetilo puede estar fungiendo como fármaco de soporte 

cuando los niveles de tacrolimus son bajos,.  

 

La formulación Tevacept® parece ser una opción viable para el tratamiento 

inmunosupresor en los pacientes pediátricos trasplantados.  
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