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RESUMEN 

 

Antecedentes y Objetivos: Tacrolimus es un fármaco muy efectivo y ampliamente 

usado para prevenir el rechazo de órganos, caracterizado por una biodisponibilidad 

oral pobre, variabilidad farmacocinética interindividual (VII) alta, y un índice 

terapéutico estrecho. Los objetivos de este estudio fueron (i) desarrollar un modelo 

farmacocinético poblacional de tacrolimus en una población pediátrica, y (ii) probar 

la influencia de diferentes covariables como el tipo de formulación sobre sus 

propiedades farmacocinéticas para facilitar la individualización de la dosis. 

Métodos: Perfiles farmacocinéticos completos en estado estacionario fueron 

obtenidos de 53 receptores pediátricos de trasplante renal quienes estaban 

recibiendo la formulación innovadora de tacrolimus dos veces al día o alguna 

formulación genérica dependiendo de su proveedor de seguridad social. 

Parámetros farmacocinéticos poblacionales y de variabilidad fueron estimados 

usando el software de modelado no linear de efectos mixtos NONMEM® Version 

7.2. Diferentes características como demográficas, datos clínicos, interacciones de 

fármacos, polimorfismos genéticos de CYP3A5 y ABCB1, dosis de tacrolimus 

administrada y tipo de formulación, fueron probadas en busca de efectos 

covariables significativos sobre la farmacocinética de tacrolimus. Se propuso un 

calculador de la dosis óptima basado en el modelo farmacocinético poblacional final 

seleccionado. 

Resultados: Los perfiles farmacocinéticos de tacrolimus exhibieron VII alta. Se 

observó que uno de los genéricos, Limustin®, muestra concentraciones 

normalizadas a la dosis marcadamente más bajas que el resto de las formulaciones. 

Un modelo de dos compartimentos con absorción y eliminación de primer orden 

describió los perfiles farmacocinéticos de tacrolimus en la población estudiada. La 

relación entre el genotipo de CYP3A5 y CL/F de tacrolimus fue incluida en el modelo 

final. CL/F en pacientes portadores de CYP3A5 *1/*1 y *1/*3 fue aproximadamente 

2 y 1.5 veces más grande, respectivamente, que en portadores de CYP3A5 *3/*3 
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(no expresadores), y explicó casi toda la VII en la CL/F de tacrolimus. Otras 

covariables retenidas en el modelo final fueron la dosis de tacrolimus y el tipo de 

formulación. De hecho el tipo de formulación fue significativo sobre la absorción y 

exposición ya que exhibieron diferencias marcadas especialmente en una 

formulación genérica sobre Ka y F. Simulación con el modelo final predijo diferentes 

dosis de tacrolimus dependiendo de las características de los pacientes que fueron 

retenidas como covariables significativas en el modelo farmacocinético. 

Conclusiones: El modelado farmacocinético poblacional de tacrolimus en receptores 

pediátricos de trasplante renal generó la identificación del tipo de formulación de 

tacrolimus como una covariable significativa que afecta las concentraciones en 

sangre, y confirmó el efecto significativo previamente reportado del genotipo de 

CYP3A5 sobre la CL/F de tacrolimus. Además permitió el diseño de una dosificación 

de tacrolimus propuesta basada en el modelo final que incluyó los efectos 

covariables significativos encontrados en este estudio que se espera ayude a 

mejorar la dosificación de tacrolimus. 
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ABSTRACT 

 

Background and Objectives: Tacrolimus is a highly effective and widely used drug in 

preventing organ rejection characterized by a poor oral bioavailability, high inter-

patient pharmacokinetic (PK) variability (IPV), and narrow therapeutic index. The 

aims of this study were (i) to develop a population PK model of tacrolimus in a 

pediatric population, and (ii) test the influence of different covariates as formulation 

type on its PK properties to facilitate dose individualization. 

Methods: Full PK profiles at steady state were obtained from 53 pediatric renal 

transplant recipients who were receiving twice daily the innovator tacrolimus or some 

generic formulation depending on their social security provider. Population PK and 

variability parameters were estimated using the nonlinear mixed-effect modelling 

software NONMEM® Version 7.2. Different patient characteristics as demographics, 

clinical data, drug interactions, CYP3A5 and ABCB1 genetic polymorphisms, 

administered tacrolimus dose and formulation type, were tested for significant 

covariate effects on tacrolimus PK. An optimal dose calculator is proposed based on 

the final selected population PK model. 

Results: Tacrolimus PK profiles exhibited high IPV. It was observed that one of 

generics, Limustin®, shows marked lower dose-normalized concentrations that the 

rest of formulations. A two compartments model with first order input and elimination 

described the tacrolimus PK profiles in the studied population. The relationship 

between CYP3A5 genotype and tacrolimus CL/F was included in the final model. 

CL/F in CYP3A5 *1/*1 and *1/*3 carriers was approximately 2- and 1.5-fold higher 

than in CYP3A5 *3/*3 carriers (nonexpressers) respectively, and explained almost 

the entire IPV in CL/F. Other covariates retained in the final model were the 

tacrolimus dose and formulation type. In fact the formulation type was significant on 

absorption and exposure since exhibited marked differences especially in one 
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generic formulation on Ka and F. Simulation with the final model predicted different 

tacrolimus doses depending on the characteristics of the patients that were retained 

as significant covariates in the PK model. 

Conclusions: Population PK modelling of tacrolimus in pediatric renal transplant 

recipients generated the identification of the tacrolimus formulation type as a 

significant covariate affecting the blood concentrations and confirmed the previously 

reported significant effect of CYP3A5 genotype on tacrolimus CL/F. Further allowed 

the design of a proposed dosage of tacrolimus based on the final model that included 

the significant covariate effects found in this study that is expected to help to improve 

the dosing of tacrolimus. 
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ABREVIATURAS 

 

ABC Área bajo la curva tiempo-concentración 
Alb Albúmina en sangre 
ALT Alanino aminotransferasa 
ABC12 Área bajo la curva tiempo-concentración de 0 a 12 horas 
ABCB1 Gen que codifica a la glicoproteína P 
ASC Área de superficie corporal 
AST Aspartato aminotransferasa 
CL/F Depuración aparente 
CMV Citomegalovirus 
Cmax Concentración máxima 
Cmin Concentración mínima 
Cr Creatinina en sangre 
CWRES Residuales ponderados condicionales de las predicciones 

poblacionales 
CYP3A4 Citocromo p450 isoforma 3A4 
CYP3A4 Gen que codifica al citocromo p450 isoforma 3A4 
CYP3A5 Citocromo p450 isoforma 3A5 
CYP3A5 Gen que codifica al citocromo p450 isoforma 3A5 
Des Formulación de tacrolimus desconocida 
DPO Días post-operatorios 
DS Desviación estándar 
DTOT Dosis total de tacrolimus 
ERR Error residual 
F Biodisponibilidad 
FDTOT Efecto de la dosis total de tacrolimus sobre la biodisponibilidad 
FFOR Efecto de la formulación de tacrolimus sobre la biodisponibilidad 
FOCE First Order Conditional Estimation 
FOR Formulación de tacrolimus 
Fra Framebin 
η Parámetro de efecto aleatorio de la variabilidad interindividual 
Hb Hemoglobina 
Hct Hematocrito 
HIM Hospital Infantil de México 
IC95 Intervalos de confianza de 95% 
INFCYP3A5 Factor de influencia del genotipo de CYP3A5 
IPRED Predicciones individuales 
IWRES Residuales ponderados de las predicciones individuales 
K Potasio 
K2EDTA Ácido etilendiaminotetraacético-disódico 
Ka Constante de absorción 
KaFOR Efecto de la formulación de tacrolimus sobre la constante de 

absorción 
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Lim Limustin 
mTOR Enzima diana de rapamicina en células de mamífero (mammalian 

target of rapamycin) 
Na Sodio 
NAPRTCS North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies 
NONMEM Modelado no lineal de efectos mixtos (nonlinear mixed effects 

modelling) 
NPC Numerical predictive check 
OBS Concentraciones observadas 
OFV Valor de la función objetivo (objective function value) 
pcVPC Predicted-corrected visual predictive check 
PRED Predicciones típicas poblacionales 
Pro Prograf 
PT Proteínas totales en sangre 
Q/F Depuración aparente intercompartimental 
RSE Error estándar relativo 
SCM Método de construcción del modelo covariable paso a paso 

(Stepwise Covariate Model-building) 
SEM Error estándar de la media 
SNP Single nucleotide polymorphism 
Ten Tenacrine 
tlag Tiempo de latencia 
V Volumen de distribución 
V/F Volumen de distribución aparente del compartimento central 
VII Variabilidad interindividual 
VII-ERR Variabilidad interindividual asociada al error residual 
VII-F Variabilidad interindividual asociada a la biodisponnibilidad 
VPC Visual predictive check 
VT/F Volumen de distribución aparente del compartimento periférico 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Generalidades acerca del trasplante renal 

 

El trasplante de órganos es una forma de tratamiento extremadamente exitosa para 

cientos de miles de pacientes quienes de otra manera habrían sido condenados a 

morir debido a la falla de un órgano vital [1], y consiste en transferir un órgano o un 

tejido de un individuo a otro para reemplazar su función [2]. 

 

Aunque el trasplante renal humano había sido probado esporádicamente antes de 

1950, el trasplante renal fue el primer tipo de trasplante exitoso entre gemelos 

monocigóticos (año de 1954) lo cual dio el impulso para pruebas prolongadas [3]. 

Este primer trasplante de un órgano no fue un evento aislado sino más bien el 

resultado de un objetivo definido para el desarrollo de un programa de investigación 

de trasplante [4]. 

 

En México en el año 2011 existían alrededor de 8100 pacientes en espera de un 

trasplante renal. De los cuales, únicamente 2100 trasplantes se llevaron a cabo [2], 

en el 2012 se realizaron 2361 trasplantes de riñón y en el 2013 se reportaron 1958 

trasplantes realizados hasta el tercer trimestre de ese año [5]. 

 

El problema central en el trasplante de órganos es la supresión del rechazo del 

aloinjerto provocado por el sistema inmune del paciente receptor del injerto. Así, el 

desarrollo de fármacos inmunosupresores es la clave para una función exitosa del 

aloinjerto. Los agentes inmunosupresores son usados para la inducción 

(inmunosupresión intensa en los días iniciales después del trasplante), 

mantenimiento y reversión del rechazo [6]. 
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1.2. Inmunosupresores 

 

El uso de fármacos inmunosupresores ha llevado a terapias de combinación de los 

mismos, que han bajado significativamente las tasas de rechazo agudo [4]. Los 

inmunosupresores usados para tratar el rechazo involucran a muchas clases de 

fármacos entre los que destacan los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina A y 

tacrolimus), antimetabolitos (azatioprina y micofenolato de mofetilo), inhibidores de 

mTOR (sirolimus y everolimus), corticoesteroides (prednisona) y también 

últimamente se han usado anticuerpos anti células T (daclizumab y basiliximab) 

como terapia de inducción, es decir, una inmunosupresión intensiva, como parte del 

tratamiento inmunosupresor, inmediata al trasplante cuyo objetivo es evitar la 

reacción de rechazo agudo [7, 8]. De acuerdo a los resultados del Reporte Anual de 

Trasplante del 2010 del registro Norteamericano Renal Pediátrico de Ensayos y 

Estudios Colaborativos (NAPRTCS) que incluye datos arrojados por centros de 

Estados Unidos (USA) y Canadá [9], se muestra en la tabla 1 el porcentaje de uso 

de distintos anticuerpos como terapia de inducción por año. 

 

Tabla 1. Porcentaje de uso de anticuerpos como terapia de inducción de 1996 a 2009. 

Porcentaje de Anticuerpo de Inducción 

(Iniciado en día del trasplante o el día 1 post-trasplante) 

 1996 

n=632 

1997 

n=604 

1998 

n=560 

1999 

n=578 

2000 

n=472 

2001 

n=527 

2002 

n=488 

2003 

n=452 

2004 

n=440 

2005 

n=400 

2006 

n=363 

2007 

n=318 

2008 

n=307 

2009 

n=205 

Ninguno 50.5 53 44.1 44.3 47.3 46.7 41.6 45.1 47.5 43.5 36.4 47.8 38.1 54.6 

OKT3 21.7 14.4 9.6 4.7 0.4 1 0.8 0.4 0 0 0.8 0 0 0 

Basiliximab 0 0.7 4.6 15.1 21.2 29 30.9 24.3 23.6 23 21.5 17.3 15.6 10.7 

Daclizumab 0 4.8 17.91 24.7 19.5 15 15.2 12.8 12.5 13.5 16.3 6 10.4 8.8 

Otro 0 0.2 1.1 0.7 5.9 3 4.5 5.5 5.7 5.5 10.5 9.1 9.5 3.4 

ATG/ALG 27.9 27 22.7 10.6 5.7 5.3 7 11.7 10.7 14.5 14.6 19.8 26.4 22.4 

OKT3 (origen murino del tipo IgG2a), Basiliximab (murino/humano anti-CD25) y Daclizumab (humanizado anti-IL2Ralpha) son 

anticuerpos monoclonales. ATG/ALG son anticuerpos policlonales, antitimocíticos (ATG) y antilinfocíticos (ALG). Adaptado de 

NAPRTCS, 2010 [9]. 

 

Además en las tablas 2 y 3 se muestra la proporción en el uso de los 

inmunosupresores al día 30 post-trasplante así como el cambio de la misma por año 
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(1996-2009), y la combinación de inmunosupresores o tipo de terapia usada durante 

el seguimiento a pacientes estables en 30 días, 1, 3 y 5 años post-trasplante, 

respectivamente [9]. 

 

Tabla 2. Porcentaje de utilización de inmunosupresores en el día 30 post-trasplante (1996-2009). 

Porcentaje de Utilización de Fármaco. 

(Pacientes con injerto funcionando) 

 1996 

n=598 

1997 

n=581 

1998 

n=534 

1999 

n=555 

2000 

n=454 

2001 

n=511 

2002 

n=478 

2003 

n=443 

2004 

n=434 

2005 

n=391 

2006 

n=356 

2007 

n=315 

2008 

n=306 

2009 

n=203 

Prednisona 94.8 95.7 94.8 92.6 91.2 86.5 85.2 73.4 68.4 65.7 61.5 56.5 57.2 48.8 

CsA 82.1 78.8 71.7 68.1 57.1 45.4 26.2 15.8 9.2 10.2 4.8 7.6 3.9 1 

Tacrolimus 3.7 14.8 22.3 24.5 34.4 41.7 58.2 60.1 71.4 68.8 71.9 70.8 73.5 62.1 

MMF 9 44.8 66.7 66.9 63.9 54.2 57.7 58.5 65.2 71.6 69.4 70.5 69.9 59.6 

Azatioprina 49.3 34.4 19.7 16 13.7 12.9 2.7 3.8 3.2 1 2 3.2 3.6 2.5 

Sirolimus 0 0 0.2 0.4 7.5 21.7 25.5 18.3 12.2 6.1 6.7 2.2 2.3 0.5 

CsA=ciclosporina A; MMF=micofenolato de mofetilo. Adaptado de NAPRTCS, 2010 [9]. 

 

Tabla 3. Seguimiento en pacientes estables del porcentaje del tipo de terapia usado 

Porcentaje de Utilización de Fármacos 

(Pacientes con injerto funcionando) 

 Era de trasplante 1996-2002 Era de trasplante 2003-2010 

 30 días 1 año 3 años 5 años 30 días 1 año 3 años 5 años 

Prednisona/CsA/MMF 33.6 35.3 28.4 21.8 6.6 6.9 7.1 6.2 

Prednisona/Csa/Aza 20.5 15.8 12.7 8.1 0.7 0.4 0.4 0.4 

Prednisona/CsA 11.2 5.1 4.4 4.9 1.7 1.1 0.7 2.1 

Prednisona/TAC/MMF 17.8 22.5 26.6 31.3 56.2 52.1 45.6 40.9 

Prednisona/TAC/Aza 2.2 4.5 6.1 6.6 2.1 2.4 2.6 3.7 

Prednisona/TAC 7.7 9.2 10.9 11.6 6.2 10.1 11.2 9.9 

TAC/MMF 0.6 1.5 2.3 3.5 14.8 12.2 12.8 14.9 

Otra combinación 6.4 6.2 8.6 12.3 11.9 14.8 19.7 21.9 

Aza=azatioprina; CsA=ciclosporina A; MMF=micofenolato de mofetilo; TAC=tacrolimus. Adaptado de NAPRTCS, 2010 [9] 

 

1.3. Tacrolimus 

 

El tacrolimus en un inicio conocido como FK506, es una lactona macrólida derivada 

del hongo Streptomyces tsukubaensis usado clínicamente para la profilaxis o 
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reversión del rechazo de un órgano después del trasplante del mismo [10]. El 

tacrolimus inhibe a la calcineurina y, debido a que es más selectivo por las células 

T, su uso ha permitido una mayor preservación de otras líneas celulares derivadas 

de mieloides reduciendo la incidencia de infecciones al facilitar la disminución de las 

dosis de corticoesteroides [7]. Además es útil en el tratamiento de enfermedades de 

origen autoinmune. 

 

1.3.1. Mecanismo de acción 

 

El tacrolimus se une a una inmunofilina intracelular, la proteína fijadora de FK 12 

(FKBP12), para crear un complejo que une a la calcineurina inhibiendo la actividad 

fosfatasa de ésta con una potencia alrededor de cien veces mayor que la de la 

ciclosporina. Como consecuencia, se bloquea la defosforilación del factor nuclear 

de células T activadas (NF-AT) y su translocación al núcleo celular del linfocito T, 

con lo que se bloquea la expresión de los genes de citocinas tales como interleucina 

2 (IL-2) e interferón gama. Además, tacrolimus inhibe la fosforilación de la proteína 

IkB (la cual normalmente está unida a otro factor nuclear, NF-kB, manteniéndolo 

inhibido y evitando su translocación al núcleo), con lo que impide la disociación de 

IkB y NF-kB, y bloquea la translocación al núcleo de NF-kB. Como resultado global, 

el tacrolimus inhibe la transcripción de varios genes y esto desemboca en la 

inhibición de la síntesis de diferentes citocinas, principalmente la IL-2, así como la 

IL-3, IL-4, el factor de necrosis tumoral α (TNFα), el factor estimulador de colonias 

de granulocitos-macrófagos (GM-CSF) y el interferón γ. El bloqueo de estas 

citocinas resulta clave en la inhibición de la activación de las células T y, por lo tanto, 

de la respuesta inmunitaria dependiente. [6-8, 10-13]. 
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1.3.2. Farmacocinética 

 

1.3.2.1. Absorción 

 

El tacrolimus puede encontrarse en formulaciones intravenosa, oral o tópica 

(ungüento), pero para su uso en el tratamiento o prevención de rechazo de injertos 

normalmente se opta por la formulación oral. El tacrolimus es un fármaco altamente 

lipofílico y esto contribuye a su muy variable absorción y es ésta la razón de que 

este fármaco requiera un metabolismo extenso antes de su depuración del cuerpo. 

Además la absorción se ve influenciada por la motilidad gastrointestinal [13, 14]. 

Generalmente, la biodisponibilidad es pobre de un promedio de aproximadamente 

25%, pero puede oscilar de un 5% a 93% y en pacientes pediátricos se ha reportado 

una biodisponibilidad promedio de hasta 18.6% ± 13.7 con un rango de 5.1 a 26.6% 

[15]. La biodisponibilidad se ve reducida en presencia de alimentos, por esto se 

recomienda administrar en forma consistente ya sea en ayunas o con el mismo tipo 

de alimentos [13]. El tacrolimus tiene un índice terapéutico estrecho de entre 5 a 10 

ng/ml [16]. En función del tiempo tras un trasplante de riñón el índice terapéutico se 

ha reportado de 10-15 ng/ml dentro de los meses 1-6, de 8-12 ng/ml dentro de los 

meses 6-12, y de 5-10 ng/ml después de los 12 meses post-trasplante [17]. Además 

muestra amplia variación entre individuos en las concentraciones en sangre 

alcanzadas con una misma dosis. Los factores reportados a influir la 

farmacocinética de los inhibidores de la calcineurina incluyen el tipo de trasplante 

(riñón, hígado, corazón, etc.), la función hepática y renal, el uso de medicamentos 

concomitantes tales como corticoesteroides, el tiempo post-operatorio, edad y raza 

del paciente, hematocrito y concentraciones de albúmina, ingesta de alimentos y 

niveles de expresión de enzimas CYP3A y glicoproteína P [18]. 
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1.3.2.2. Distribución 

 

El tacrolimus se distribuye en la mayoría de los tejidos. Atraviesa la placenta y se 

puede incluso llegar a encontrar en la leche materna en niveles similares a los 

reportados en plasma. En sangre, el tacrolimus se une en mayor parte a los glóbulos 

rojos y, en el plasma, más del 98% se une a proteínas plasmáticas, 

fundamentalmente a la albúmina y a la α1-glicoproteína [12, 13]. 

 

1.3.2.3. Metabolismo 

 

Los citocromos CYP3A4 y CYP3A5 son las principales enzimas responsables del 

metabolismo del tacrolimus, siendo la hidroxilación y desmetilación las principales 

rutas metabólicas. La proteína funcional CYP3A4 se encuentra en hígado e intestino 

delgado de todos los individuos, pero solo algunos individuos expresan niveles 

significativamente altos de la proteína funcional CYP3A5. Ésta se encuentra en 

hígado, intestino delgado y riñones de expresadores de CYP3A5 [13, 18]. 

 

La glicoproteína P es un transportador de eflujo dependiente de adenosin trifosfato 

localizado sobre la membrana externa de varios tipos de células entre ellas los 

hepatocitos y células epiteliales de los enterocitos del intestino. Debido a su 

localización anatómica este transportador ayuda a proteger al cuerpo contra 

xenobióticos tóxicos, pero también actúa contra algunos fármacos como el 

tacrolimus, por medio de excreción activa de estos compuestos fuera de las células 

y dentro del lumen intestinal, la bilis y orina, previniendo que alcancen el torrente 

sanguíneo [18]. 
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1.3.2.4. Eliminación 

 

Se han detectado por lo menos 15 metabolitos producto de la degradación del 

tacrolimus, siendo los principales el 13-O-desmetil y 15-O-desmetil tacrolimus; de 

ellos más del 95% son eliminados por la ruta biliar, mientras que la excreción urinaria 

aporta un promedio de 2.4% de la eliminación del tacrolimus. La semivida de 

eliminación varía de 12-19 horas, aunque hay quienes la han reportado de 12-35 

horas [12, 13, 15]. 

 

1.3.3. Farmacocinética en pacientes pediátricos 

 

De acuerdo al NAPRTCS, en USA en 2010 tacrolimus se utilizó en 47% de los 

trasplantes renales de pacientes pediátricos y su uso como inmunosupresión 

primaria incrementó de 6% en 1996 a 74% en 2009, además se ha visto una 

reducción en la tasa de rechazo agudo en pacientes de 6-12 años de edad donde 

se reportó una tasa de rechazo en trasplantes de donador vivo de 1.36 y de 1.58 en 

trasplantes de donador fallecido en el periodo del año 1987-1995, mientras que para 

el periodo de 1996-2010 estas tasas de rechazo disminuyeron a 0.47 y 0.62 

respectivamente [9], lo que sugiere que el aumento en el uso de tacrolimus está 

relacionado con una disminución en la incidencia de rechazo agudo. 

 

La mayoría de los datos farmacocinéticos de estudios reportados muestran una 

variabilidad más grande en la población pediátrica comparada con adultos. Una 

posible explicación podría ser la diversidad de edades entre las poblaciones 

pediátricas estudiadas, lo cual podría contribuir a las variaciones importantes en los 

parámetros farmacocinéticos y en los requerimientos de dosificación, así también 

cambios en varios parámetros fisiológicos en desarrollo pueden tener impacto en la 

disposición del fármaco (ej. pH gástrico, tiempo de vaciamiento gástrico, tiempo de 

tránsito intestinal, grasa corporal y composición de agua, y niveles de proteínas en 

plasma); [19]. 
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Las rutas oxidativas catalizadas por el sistema enzimático del citocromo P 450 están 

inmaduras durante los primeros meses de vida y necesitan de 6 a 12 meses para 

alcanzar una actividad metabólica importante, la cual a esa edad podría ser más 

alta que el promedio de actividad en los adultos. Esta maduración gradual de la 

actividad de numerosos sistemas enzimáticos durante los primeros meses de vida 

contribuye significativamente a la gran variabilidad interindividual en la velocidad de 

eliminación en pacientes pediátricos de diferentes edades [13]. 

 

En general, la depuración de tacrolimus en niños es cerca de dos veces más rápida 

y el volumen de distribución (V) hasta 1.8 veces más alto, comparados con los 

mismos parámetros en adultos [19], lo que explica las diferencias en las dosis 

administradas, siendo más altas las de niños respecto a las de adultos para alcanzar 

concentraciones en sangre comparables. 

 

1.3.4. Reacciones adversas 

 

Los principales efectos adversos asociados con tacrolimus incluyen nefrotoxicidad, 

neurotoxicidad, diabetogénesis, trastornos gastrointestinales, hipertensión, 

infecciones y complicaciones malignas [15]. Además pueden presentar una amplia 

variedad de efectos adversos como: alteración isquémica de arterias coronarias, 

anemia, leucopenia, dolor de cabeza, diarrea, náusea, vómitos, úlcera 

gastrointestinal, dolor gastrointestinal y abdominal, hiperglucemia, hiperpotasemia; 

hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiperuricemia, 

acidosis metabólica, hiperlipemia, entre otros más [20]. 

 

Los eventos adversos tienden a ocurrir más frecuentemente en los primeros meses 

después del trasplante y a declinar a partir de entonces en relación con las 

reducciones de las concentraciones de tacrolimus. La nefrotoxicidad, 

neurotoxicidad, diabetogénesis, trastornos gastrointestinales e infecciones ocurren 
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más frecuentemente o son más severos en concentraciones más altas. Otras 

reacciones (por ej. la disartria) parecen requerir de factores múltiples para emerger 

y, por lo tanto, son insensibles a la reducción de la concentración [15]. 

 

1.3.5. Interacciones con otros fármacos 

 

La mayoría de los reportes de interacciones con tacrolimus se reportan de 

observaciones en adultos y muy pocos en pacientes pediátricos. Se han reportado 

un gran número de fármacos que pueden incrementar o disminuir las 

concentraciones en sangre de tacrolimus, entre los principales que las aumentan 

están: alopurinol, ciclosporina, claritromicina, clotrimazol, danazol, diltiazem, 

eritromicina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, lanzoprazol, metoclopramida, 

nifedipino, omeprazol, verapamilo, entre otros. Dentro de los principales fármacos 

reportados que disminuyen los niveles de tacrolimus están: antiácidos, bicarbonato 

de sodio, glucocorticoides, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, óxido de 

magnesio, primidona, rifampicina [19, 21]. 

 

También pueden ocurrir interacciones farmacodinámicas que afectan la función 

renal, éstas pueden presentarse con algunos fármacos administrados de forma 

concomitante al tacrolimus y, que se han reportado como causa de nefrotoxicidad 

aumentada, ejemplo de éstos fármacos son: amfotericina B, aminoglucósidos, 

antiinflamatorios no esteroidales, inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina [19]. 

 

En cuanto a interacciones de tacrolimus en las que éste afecta a otros fármacos se 

ha relacionado al tacrolimus con un posible efecto inhibitorio sobre el metabolismo 

del ácido micofenólico resultando en niveles aumentados de éste último [19]. 

  



 

 

 

10 ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO POBLACIONAL DE TACROLIMUS EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON TRASPLANTE RENAL 

1.3.6. Farmacogenética del tacrolimus 

 

La farmacogenética investiga los factores genéticos que influencian la repuesta de 

un fármaco en un paciente individual y que pueden ser útiles para predecir la dosis 

inicial requerida, identificando a los pacientes con un riesgo incrementado de 

presentar efectos adversos y ajustando la terapia de mantenimiento. Los 

polimorfismos de un solo nucleótido (o SNP por sus siglas en inglés) son variantes 

comunes de un gen y consisten de alteraciones de un solo nucleótido en la 

secuencia de el gen, tales alteraciones pueden reflejar cambios en la expresión o 

en la función de las proteínas codificadas por dicho gen; por ejemplo algunos SNPs 

de los genes que codifican enzimas metabolizadoras y transportadores de fármacos 

resultan en una actividad incrementada o disminuida de la proteína codificada [22], 

y como consecuencia pueden producir un metabolismo y concentraciones del 

fármaco alterados para los individuos portadores de tales polimorfismos. 

 

La expresión atípica de CYP3A4, CYP3A5, y la glicoproteína P es uno de los 

factores responsables de la alta variabilidad en el comportamiento farmacocinético 

de los inhibidores de la calcineurina como el tacrolimus. Esto es parcialmente el 

resultado de SNPs de los genes que codifican estas enzimas y el transportador de 

fármacos. 

 

El SNP más estudiado del CYP3A4 es conocido como CYP3A4 -392A>G, y el alelo 

variante resultado de este polimorfismo como CYP3A4*1B, mientras que el alelo 

silvestre se conoce como CYP3A4*1. La expresión de CYP3A4*1B lleva a una 

actividad transcripcional aumentada de CYP3A4 y a encontrar niveles más altos de 

esta proteína. El alelo CYP3A4*1B está presente en aproximadamente 2-9.6% de 

los individuos caucásicos, 35-67% de africanos, 9.3-11% de hispanos y 0% de 

asiáticos. Aunque existen muy pocos estudios que reportan la asociación entre 

CYP3A4*1B y la farmacocinética de tacrolimus algunos datos muestran que los 

individuos portadores de CYP3A4*1B requieren de dosis más grandes de tacrolimus 
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para alcanzar las concentraciones en sangre deseadas comparados con los 

homocigotos de CYP3A4*1 [18, 23]. 

 

CYP3A5 6986A>G es el SNP más estudiado referente al CYP3A5, al alelo variante 

producto de dicho polimorfismo se le conoce como CYP3A5*3 mientras que al alelo 

silvestre se le refiere como CYP3A5*1. Los portadores heterocigotos u homocigotos 

de CYP3A5*1 se dice que son expresadores de la proteína funcional CYP3A5, y los 

portadores homocigotos del alelo variante CYP3A5*3 tienen un codón de paro 

prematuro y producen niveles muy bajos o indetectables de la proteína funcional 

CYP3A5 por lo que se dice que son no expresadores de CYP3A5 [18]. Por lo tanto, 

los individuos portadores del alelo variante presentan una capacidad metabólica 

más baja. El alelo CYP3A5*1 se encuentra en aproximadamente 5-15% de 

individuos caucásicos, 45-73% de afroamericanos, 15-35% de asiáticos y 25% de 

mexicanos [18]. Algunos estudios han reportado que las concentraciones de 

tacrolimus son mucho más altas en sujetos con el alelo CYP3A5*3/*3 que en sujetos 

con el alelo *1/*1 ó *1/*3 [24], así mismo otros estudios han confirmado el impacto 

del polimorfismo CYP3A5*1/*3 sobre la farmacocinética de tacrolimus reportando 

una depuración de 25-40% más grande y niveles en sangre hasta 3 veces más bajos 

en portadores del alelo silvestre CYP3A5*1, muchos de estos estudios se realizaron 

en pacientes de trasplante renal con un seguimiento temporal de hasta 1 año [22]. 

 

Con respecto a la glicoproteína P se sabe que este transportador de eflujo es 

codificado por el gen ABCB1 también conocido como MDR1 (gen de resistencia a 

múltiples fármacos, por sus siglas en inglés), y tres polimorfismos principalmente 

han sido asociados con la variabilidad entre sujetos en la expresión de esta proteína, 

tales polimorfismos son ABCB1 1236C>T en el exón 12, ABCB1 2677G>T/A en el 

exón 21, y ABCB1 3435C>T en el exón 26; y a los alelos variantes resultantes de 

estos polimorfismos se conocen como ABCB1 1236T, 2677T/A, y 3435T, 

respectivamente, mientras que los alelos silvestres son ABCB1 1236C, 2677G, y 

3435C, respectivamente. El haplotipo variante ABCB1 1236T-2677T-3435T (T-T-T) 

se encuentra en aproximadamente 32% de caucásicos, 5% de afroamericanos, 27% 
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de asiático-americanos y 35% de méxico-americanos. En teoría los polimorfismos 

de ABCB1 resultan en disminución en la expresión de la glicoproteína P, lo que 

llevaría a tener niveles en sangre de tacrolimus mayores y un requerimiento de dosis 

más bajo en los individuos portadores de los alelos variantes. Pero aún es 

controversial la asociación de los polimorfismos de ABCB1 con la variabilidad de los 

niveles en sangre de tacrolimus, ya que mientras algunos estudios han reportado 

niveles de tacrolimus más altos en portadores del alelo 2677T, del 3435T o del 

1236T comparados con pacientes de trasplante que fueron homocigotos de los 

alelos silvestres 2677GG, 3435CC, o 1236CC respectivamente, otros estudios no 

han mostrado correlación entre los polimorfismos y las diferencias en las 

concentraciones de tacrolimus, y más bien atribuyen una importancia mayor para 

tal variación al polimorfismo de CYP3A5 [15, 18, 22, 24]. 

 

1.4. Farmacocinética poblacional y modelado 

 

La farmacocinética poblacional es una herramienta que permite estudiar las 

características básicas de la disposición de los fármacos en una población que 

juega un papel importante en la farmacología clínica y en el desarrollo de fármacos 

nuevos. La farmacocinética poblacional considera los parámetros farmacocinéticos 

de una población particular, así como la variabilidad inter e intraindividual a 

diferencia de la farmacocinética convencional para la cual una de sus limitaciones 

es un análisis de datos básico, sin tomar en cuenta la variabilidad individual que 

permita un análisis más amplio y diverso [25]. 

 

Un modelo es la relación entre los valores observados (ej. concentraciones 

plasmáticas) y todos aquellos factores que afectan a dicho valor (ej. función renal, 

hepática etc.). Los modelos farmacocinéticos de población se utilizan para 

almacenar nuestra experiencia sobre el comportamiento de un fármaco en un cierto 

grupo de individuos o población. Proporciona una guía inicial para desarrollar 

regímenes de dosificación de fármacos con el fin de alcanzar y mantener una 
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determinada concentración plasmática en cada paciente. Si se conocen los 

parámetros apropiados, podremos aplicar una ecuación farmacocinética para 

predecir la concentración de fármaco en un determinado compartimento tras la 

administración de determinada dosis y forma de administración. Cuando se quiere 

generalizar una ecuación farmacocinética para que esta sea aplicable a un gran 

número de pacientes, debe tenerse en cuenta la variabilidad interindividual de los 

parámetros farmacocinéticos. Los parámetros poblacionales de un modelo de 

población se dividen en parámetros de efecto fijo, por ej. los valores medios de los 

parámetros farmacocinéticos; y parámetros de efecto aleatorio estos cuantifican la 

magnitud típica de la variabilidad cinética interindividual y la magnitud típica de la 

variabilidad residual como resultado de la variabilidad aleatoria intraindividual, 

errores de la técnica analítica, en la extracción de la muestra, así como el valor 

asociado a la elección del modelo (inexactitud del modelo). 

 

Los aspectos fundamentales para el diseño de regímenes de dosificación en un 

paciente son las características de población que incluyen: 1) los valores medios de 

los parámetros, 2) la relación cuantitativa con las características fisiológicas del 

individuo (ej. peso, función renal, etc.) y, 3) su variabilidad entre la población de 

pacientes [26]. 

 

1.4.1. Modelado no lineal de efectos mixtos 

 

Existen varios métodos para estimar los parámetros farmacocinéticos de una 

población. Algunos métodos toman los datos de todos los individuos y los fusionan 

como si se tratase de un único individuo y sobre este “paciente poblacional” se 

estiman los parámetros farmacocinéticos, otros métodos estiman en primer lugar 

los parámetros farmacocinéticos de cada individuo y, a partir de aquí, los de la 

población, existen también los métodos que no precisan de la estimación preliminar 

de parámetros individuales y, en los cuales la estimación se realiza en una sola 

etapa. Dentro éste último tipo de métodos, se encuentra el modelado no lineal de 
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efectos mixtos (NONMEM). A diferencia de otros métodos en éste el total de la 

población, incluso cuando solo existe un dato por individuo, casi siempre suministra 

suficientes datos para realizar estimaciones. 

 

NONMEM permite la estimación directa de los parámetros poblacionales en una 

sola etapa analizando simultáneamente los datos provenientes de varios individuos, 

para lo cual emplea el método extendido de mínimos cuadrados. Los parámetros 

poblacionales del modelo se dividen en parámetros de efectos fijos y parámetros de 

efectos aleatorios [26]. 

 

1.4.2. Estudios farmacocinéticos poblacionales de tacrolimus 

 

Se han realizado algunos estudios de modelado farmacocinético poblacional de 

tacrolimus en pacientes de trasplante de órganos, en general hasta el 2004 era 

pequeño el número de estudios reportados, hoy en día se sabe que éste ha 

aumentado, en la tabla 4 podemos ver un resumen de algunos de estos estudios y 

de los parámetros farmacocinéticos que estimaron, además se puede notar que la 

mayoría se realizó en pacientes adultos de trasplante de hígado, una menor parte 

en adultos con trasplante de riñón, y solo uno en pacientes pediátricos de trasplante 

de riñón. Existen varios modelos poblacionales de tacrolimus en los que una parte 

importante de la variabilidad cinética interindividual y del error aleatorio residual ha 

permanecido sin explicación, y en algunos incluso se ha observado un grado alto 

de imprecisión [15]. Se han realizado estudios más recientes en los que se 

estimaron parámetros farmacocinéticos poblacionales como la depuración, volumen 

de distribución y biodisponibilidad del tacrolimus, y en los que covariables como la 

fracción de hematocrito y la dosis de corticoesteroide tuvieron influencia significativa 

sobre la depuración y podrían ser importantes para el ajuste de la dosis [27, 28]. No 

obstante que se haya mejorado la precisión de los modelos, a excepción de algunos 

estudios recientes, la mayor parte se ha realizado en pacientes adultos y no tomaron 

en cuenta como covariables a evaluar la expresión de los genes CYP3A y de la 
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glicoproteína P, o el tipo de formulación de tacrolimus administrada lo cual podría 

mejorar el resultado del modelado. 

 
Tabla 4. Resumen de análisis poblacionales y modelado de la farmacocinética de tacrolimus. 

Tipo de 

trasplante 

Etnicidad Tipo de 

población 

Parámetros farmacocinéticos medidos Año Referencia 

Hígado China, 

malaya, 

india 

Pediátrica CL(L/h) = 1.46*[1+0.339*(edad – 2.25)]  

V (L) = 39.1*[1+4.57*(BSA – 0.49)] 

F (%) = 0.197*[1+0.0887*(WT – 11.4)]; 

si BILI < 200μmol/L 

F (%) = 0.197*[1+0.0887*(WT – 11.4)] 

*[1.61]; si BILI ≥ 200μmol/L 

 

2000 [29] 

Hígado Japonesa Adulta CL (L/h) = (0.737+0134*POD) *0.728HF 

*0.809RF *HW/600 

2001 [30] 

Hígado Española  Pediátrica CL (L/h) = 10.4(WT/70)3/4  

*e- 0.00032 T *e- 0.057 BILI * (1 – 0.079 ALT) 

2001 [31] 

Hígado Australiana Pediátrica CL/F hígado completo (L/h) =  44 

CL/F hígado de disección (L/h) = 5.75 

V/F (L) = 617 

2001 [32] 

Células 

hematopo-

yéticas 

Estadouni-

dense 

Adulta CL (L/h) = 5.22 

CL (L/h) = 0.797; si BILI 2 -9.9mg/dl 

CL (L/h) = 0.581;  si BILI ≥ 10mg/dl 

CL (L/h) = 0.587; si SCr ≥ 2.0mg/dl 

CL (L/h) = 0.814; si hay GVHD grado III 

y IV, y VOD 

F(%) = 28  

2001 [33] 

Riñón Australiana Adulta CL/F (L/h) = 31.8; si HCT < 0.33 

CL/F (L/h) = 24.2; si HCT > 0.33 

V/F (L) = 2080  

2002 [34] 

Hígado Australiana Pediátrica CL/F hígado completo (L/h) = 16.31 

CL/F hígado de disección (L/h) = 8.51 

V/F (L) =565 

CL/F a (L/h) = 8.31 

V/F a (L) = 155 

CL/F b hígado completo (L/h) = 17.9±8.8 

CL/F b hígado de disección (L/h) = 11.6±8.8 

V/F b (L) = 712±792 

CL/F c hígado completo (L/h) = 12.8±3.5 

CL/F c hígado de disección (L/h) = 8.2±3.4 

V/F c (L) = 221±164 

2002 [35] 

Hígado Japonesa Adulta CL d (L/h) = 

(0.737+0.0134*POD)*0.728HF * 0.809RF 

* HW/600 

V d (L/kg) = 1.52 

F d (%) = 6.77 

CL e (L/h) = 0.0541*WT 

V e (L/kg) = 0.906 

F e (%) = 25 

2003 [36] 
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Hígado Australiana Adulta CL/F b (L/h) = 26.5±8.2 

V/F b (L) = 399±185 

2003 [37] 

Pulmón Francesa Adulta ABC12 (μg*h/L) = 182.3±48.2, pacientes 

con CF 

 Cmax (μ/L) = 31.9±16.9, pacientes con 

CF 

tmax (h) = 1.5±0.6, pacientes con CF 

ABC12 (μg*h/L) = 184.0±55.1, pacientes 

sin CF 

Cmax (μ/L) = 33.1±15.0, pacientes sin 

CF 

tmax (h) = 1.4±0.7, pacientes sin CF 

2005 [38] 

Hígado - Adulta CL/F (L/h) = 21.3 

V/F (L) = 316.1 

2005 [39] 

Hígado  Francesa Adulta CLmax = 36 

TCL50 (días) = 6.3  

V (L) = 1870 

2005 [40] 

Hígado Coreana Adulta CL/F (L/kg/h) = 0.36 

V/F (L) = 568 

2006 [41] 

Hígado Japonesa Pediátrica CL/F = disminuyó cuando AST fue 

elevada, o incremento linearmente al 

tiempo postoperatorio, pero no cambió 

después del día 21. Incrementó 2 

veces en receptores de injerto cuyo 

genotipo fue CYP3A5*1 en 

comparación de portadores de genotipo 

CYP3A5*3/*3 hepático. 

2006 [42] 

Hígado Asiática Adulta y 

pediátrica 

CLB/F (L/h) = 14.1 

VB/F (L) = 217 

CLP/F (L/h) = 537 

VP/F (L/h) = 563 

2006 [10] 

Hígado Australiana Adulta ABC12 (μg*h/L) = 0.469, en pacientes 

con hipertensión   

ABC12 (μg*h/L) = 0.143, en pacientes 

con hipercalemia 

ABC12 (μg*h/L) = 0.351, en pacientes 

hiperglicemia 

2006 [43] 

Riñón Francesa Adulta CLmin (L/h) = 1.81±0.22 

CLmax (L/h) = 5.55 

TCL50 (días) = 3.81±0.53 

V (L/kg) = 98.4±13.1 

F (%) = 17.3±1.57 

2007 [27] 

Hígado China Adulta CL/F (L/h) = 22.1, modelo PK 

CL/F (L/h) = 15.9, modelo PK/PG 

ka (h-1) = 4.48, (valor fijado)  

2007 [44] 

Riñón China Adulta CL/F (L/h) = 21.7 

V/F (L) = 241 

2008 [45] 

Riñón - Pediátrica CL/F = más alta con nivel HCT bajo 

CL/F = más baja en pacientes 

CYP3A5*3/*3 

2009 [46] 

Riñón Francesa Adulta CL/F (L/h) = 28±4; HCT y PXR-

25385C>T SNP influenciaron a CL/F, 

pero solo HCT se retuvo en el modelo 

2009 [28] 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

En México en el año 2011 hubo cerca de 8100 pacientes en espera de un trasplante 

renal, de los cuales, únicamente 2100 trasplantes se llevaron a cabo, además en el 

2012 se realizaron 2361 trasplantes de riñón y en el 2013 fueron reportados 1958 

trasplantes renales hasta el tercer trimestre de ese año [2, 5]. Pese al éxito de 

tacrolimus como terapia inmunosupresora en pacientes de trasplante sigue 

existiendo complejidad al tratar de implementar de manera adecuada terapias 

inmunosupresoras con este fármaco ya que es considerado potencialmente 

peligroso al mostrar una ventana terapéutica estrecha, por lo que en la actualidad 

final debido a que permitió una 

estimación más exacta, HCT 

correlacionó inversamente con CL/F 

Riñón Francesa Adulta CL/F = 2 veces más alta en 

expresadores (CYP3A5*1/*1 y 

CYP3A5*1/*3) que en no expresadores 

(CYP3A5*3/*3) de CYP3A5 

2010 [47] 

Riñón Francesa Adulta CL/F = 2 veces más alta en pacientes 

CYP3A5*1/*3 y CYP3A5*1/*1 (42 L/h) 

que CYP3A5*3/*3 (21 L/h). HCT 

correlacionó inversamente con CL/F 

2011 [48] 

ALT = alanino aminotransferasa; AST = alanino aminotransferasa; ABC12 = área bajo la curva 

concentración-tiempo de 0 a 12 h; BILI = bilirrubina total; BSA = área de superficie corporal; Cmax = 

concentración de fármaco en sangre máxima; CF = fibrosis cística; CL = depuración; CLmax = valor máximo 

de depuración; CLmin = valor mínimo de depuración; CL/F = depuración aparente; CLB/F = depuración 

aparente basada en las concentraciones de sangre total; CLP/F = depuración aparente basada en las 

concentraciones en plasma; CYP3A5*1/*1 = genotipo homocigótico del alelo silvestre de CYP3A5; 

CYP3A5*1/*3 = genotipo heterocigótico de los alelos silvestre/variante de CYP3A5; CYP3A5*3/*3 = 

genotipo homocigótico del alelo variante de CYP3A5; F = biodisponibilidad; GVHD = enfermedad del injerto 

contra el huésped; HCT = hematocrito; HF = función hepática; HW = peso hepático; ka = constante de 

absorción; PG = farmacogenético; PK = farmacocinético; POD = días postoperatorios; PXR-25385C>T SNP 

= polimorfismo del gen PXR; RF = función renal; SCr = creatinina en suero; tmax = tiempo para alcanzar 

Cmax; TCL50 = tiempo para obtener 50% de CLmax; V = volumen de distribución; V/F = volumen de 

distribución aparente; VB/F = volumen de distribución aparente basado en las concentraciones de sangre 

total; VP/F = volumen de distribución aparente basado en las concentraciones en plasma; VOD = 

enfermedad veno-oclusiva; WT = peso corporal 
a = promedios  de estimados en P-PFARM 
b = estimados de parámetros bayesianos individuales en NONMEM 
c = estimados de parámetros bayesianos individuales en P-PHARM 
d = descrito previamente por Fukatsu et al. 
e = descrito previamente por Jusko et al. 
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el monitoreo terapéutico de tacrolimus es necesario y se lleva a cabo midiendo las 

concentraciones mínimas también conocidas como niveles en valle; sin embargo, 

esto ha sido cuestionado al presentarse algunos casos de toxicidad y rechazo aun 

cuando las concentraciones mínimas estaban dentro del límite considerado como 

aceptable [13]. 

 

En los pacientes de trasplante renal los mayores riesgos de no contar con una 

óptima dosificación de tacrolimus (y por lo tanto no alcanzar los niveles terapéuticos 

del inmunosupresor o sobrepasar éstos), son que sufran rechazo del injerto, y/o 

presentar efectos adversos graves como nefrotoxicidad. 

 

3. JUSTIFICACIÓN 

 

El tacrolimus es uno de los fármacos inmunosupresores más usados para prevenir 

el rechazo en la terapia administrada a pacientes de trasplante de órganos 

incluyendo el de riñón. Pero debido a sus inconvenientes al momento de 

administrarlo (baja biodisponibilidad, un índice terapéutico estrecho, elucidación de 

variabilidad amplia entre individuos en sus concentraciones en sangre aun con una 

misma dosis) incluyendo eventos de rechazo de injerto o efectos adversos aun 

cuando se realiza monitoreo terapéutico, se eleva la importancia de tratar de 

optimizar su dosificación e intentar disminuir en la medida de lo posible la incidencia 

de rechazo del injerto y/o de efectos adversos debidos al fármaco. Esto podría 

lograrse creando un modelo farmacocinético adecuado de tacrolimus que explique 

con mayor precisión su variabilidad entre individuos, y ayude al desarrollo de un 

mejor régimen de dosificación; mediante el uso de herramientas computacionales 

de análisis farmacocinético poblacional, como NONMEM. 
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4. OBJETIVO 

 

Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional de tacrolimus en pacientes 

pediátricos mexicanos de trasplante de riñón que explique con mayor precisión la 

farmacocinética tan variable de este fármaco en estos individuos, y el cual ayude a 

crear un régimen de dosificación mejor y más confiable para los pacientes. 

 

4.1. Objetivos específicos 

 

• Crear una base de datos que contenga la información demográfica, biológica, 

farmacogenética, así como de las concentraciones en sangre de tacrolimus, 

y de la terapia inmunosupresora y medicamentos concomitantemente 

administrados, de pacientes pediátricos de trasplante de riñón; la cual sirviera 

para realizar el análisis poblacional. 

 

• Realizar el análisis de los datos y probar distintos modelos estructurales. 

 

•  Elegir el modelo que se ajuste más a los datos de los pacientes y muestre 

las mejores estimaciones de los parámetros farmacocinéticos poblacionales, 

como modelo base. 

 

• Buscar y seleccionar posibles covariables con efecto significativo sobre el 

modelo y probar algunas que se han reportado en la literatura con influencia 

importante en las concentraciones en sangre y dosificación de tacrolimus, 

como el genotipo de CYP3A5. 

  

• Construir el modelo covariable final. 
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• Evaluar el modelo final 

 

• Diseñar un descriptor basado en el modelo final que ayude a optimizar la 

dosis de tacrolimus 

 

5. HIPÓTESIS 

 

El análisis poblacional y modelado de los datos clínicos obtenidos de los pacientes 

cuya terapia incluye tacrolimus explicará mejor la farmacocinética de este 

inmunosupresor, y ayudará a diseñar un régimen de dosificación más adecuado. 

 

6. METODOLOGÍA 

 

6.1. Pacientes y colección de datos 

 

Se realizó un análisis retrospectivo de los datos de 53 pacientes pediátricos del 

Hospital Infantil de México (HIM) Federico Gómez, con trasplante renal y con función 

renal estable que dentro de su régimen inmunosupresor estaban siendo tratados 

con tacrolimus y, a los se les realizó un estudio de perfil farmacocinético de 

concentración en sangre de tacrolimus vs. tiempo a 12 horas. El estudio fue 

conducido de acuerdo a los principios de la Declaración de Helsinki de la Asociación 

Médica Mundial, y fue aprobado por el Consejo de Revisión Institucional interno y el 

Comité de Ética. Consentimiento informado por escrito fue obtenido para todos los 

pacientes. 

 

Los datos son de pacientes a los cuales el trasplante se les realizó entre los años 

del 2007 a 2009. 
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6.1.1. Esquemas de inmunosupresión y medicación 

 

Los pacientes podían estar dentro de dos posibles grupos de terapia 

inmunosupresora a los cuales fueron agregados aleatoriamente, uno que incluyó el 

corticoesteroide prednisona y otro libre de esteroides; además de recibir tacrolimus 

y micofenolato de mofetilo como terapia de mantenimiento. Otros fármacos que 

recibieron fue basiliximab o daclizumab como terapia inductora y una variedad de 

fármacos administrados concomitantemente a la terapia de inmunosupresión y que 

dependió de la etiología presente en cada paciente y se modificó según la evolución 

del mismo. Tomando en cuenta lo anterior el esquema de inmunosupresión fue 

dividida en 2 grupos: 

 

Grupo I terapia habitual (44 pacientes): 

 

• Basiliximab Anti CD25: Dos dosis el día del trasplante y en el 4º día post 

operatorio. 

• Mofetil micofenolato: 900mg/m2sc/día dividido en dos tomas. 

• Metilprednisolona: 2 bolos de metilprednisolona 10 mg/kg (Días 1 y 2 del 

trasplante renal). 

• Prednisona: Se inicia en 2o. día post-operatorio 2 mg/kg/día, con reducción 

progresiva de la dosis para a los seis meses tener una dosis de 0.12 a 0.15 

mg/kg/día y se mantiene a largo plazo. 

• Tacrolimus: La dosis se ajusta para alcanzar niveles en valle entre 5 y 10 

ng/ml. 

 

Grupo II sin esteroides (9 pacientes): 

 

• Daclizumab Anti CD25: 2 mg/kg IV 4 horas antes del trasplante. 

Posteriormente dosis de 1mg/kg en las semanas 2, 4, 5, 6, 8, 11, 15, 19 y 23 
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para alcanzar una dosis acumulada de 10 mg/kg a los 6 meses post-

trasplante. 

• Mofetil micofenolato: 900 mg/m2sc/día dividido en dos tomas. Inicia el día del 

trasplante renal. La dosis se disminuye a 600 mg/m2sc a las dos semanas 

post-trasplante. 

• Tacrolimus: Se inicia el día del trasplante a dosis de 0.15 mg/kg dividido cada 

12 horas, la dosis se ajusta para alcanzar los siguientes niveles en valle 

según el tiempo post-trasplante: Semanas 1 y 2, 12-15 ng/ml; semanas 3-8, 

10-12 ng/ml; semanas 9-12, 8-10 ng/ml; semanas 13-20, 5-7 ng/ml; más de 

20 semanas, 3-5 ng/ml. 

 

La dosis de la terapia inmunosupresora incluyendo la administración de tacrolimus 

se modificó según la evolución clínica de cada paciente pudiendo incluso llegar al 

retiro y/o substitución del fármaco en caso de aparición de rechazo o toxicidad, 

además los pacientes que fueron de riesgo alto o intermedio para infección por CMV 

recibieron profilaxis con ganciclovir o valganciclovir por 100 días. Los pacientes que 

presentaron rechazo agudo corroborado por biopsia renal fueron tratados con tres 

bolos de metilprednisolona 10 mg/kg iv. En caso de pertenecer al grupo sin 

esteroides, no recibieron más esteroides después de los bolos. 

 

La mayoría de los pacientes recibió el régimen inmunosupresor estandarizado que 

incluía tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona, y algunos otros recibieron 

el esquema de inmunosupresión sin esteroides (prednisona). Los pacientes 

recibieron las formulaciones de tacrolimus autorizadas por su proveedor de 

seguridad social, por lo tanto aunque al momento del estudio la mayoría de los 

pacientes estuvo recibiendo la formulación innovadora Prograf® (Janssen-Cilag, 

S.A. de C.V.) algunos pacientes pudieron estar tomando una de las formulaciones 

genéricas Framebin® (Laboratorios Pisa, S.A. de C.V.), Limustin® (Landsteiner 

Scientific, S.A. de C.V.) o Tenacrine® (Vitae Laboratorios, S.A. de C.V.), y en unos 
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cuantos pacientes no se tuvo la información acerca de la formulación que estaban 

recibiendo. 

 

6.1.2. Seguimiento 

 

Los periodos de seguimiento de los datos que se tienen de la evolución de los 

pacientes después del trasplante son de aproximadamente de 1 a 2 años, o 

dependiendo de la fecha en que se realizó el trasplante a cada paciente. Para esto, 

todos los pacientes fueron vigilados en la consulta externa de nefrología del HIM y 

se monitorearon diferentes características (cada vez que acudían a su consulta 

clínica en el hospital), desde demográficas como: estatura, peso, superficie corporal, 

edad; también clínicas y biológicas como: creatinina en sangre, examen general de 

orina, niveles de células hemáticas, valores de distintos electrolitos en sangre (ej. 

Na, K, etc.), así como descriptores de la función hepática (proteínas totales, 

albumina, etc.) entre otras; también se monitorizaron las concentraciones en sangre 

de tacrolimus, registrando las dosis prescritas de los demás fármacos 

administrados. Los periodicidad de monitoreo fue: desde el día cero (el día del 

trasplante o antes), después aproximadamente cada semana los primeros dos 

meses, cada dos semanas del segundo al sexto mes, cada mes hasta los 12 meses, 

cada tres meses el segundo año del trasplante, pudiendo variar a lapsos de tiempo 

mayores o menores dependiendo de la programación de la consulta de cada 

paciente por los médicos o de si llegó a presentar alguna internación hospitalaria 

por distintas causas. Además se contó con datos de SNPs de CYP3A5, así como 

de ABCB1. 

 

6.1.3. Perfiles farmacocinéticos y medición de tacrolimus 

 

Los datos de los perfiles farmacocinéticos se obtuvieron de estudios realizados a 9 

puntos. El paciente debía llegar antes de la hora de la toma de su dosis matutina de 
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tacrolimus, en ayunas y habiendo tomado la dosis de la noche de manera exacta. 

Se les midió peso y talla, y se registró dosis de tacrolimus y otros medicamentos 

que estuvieran tomando concomitantemente. Posteriormente se procedía a iniciar 

el estudio farmacocinético el cual consistió en colocar un catéter i.v. y tomar 9 

muestras sanguíneas de 1 ml en un tubo Vacutainer® con 7.2 mg de K2EDTA 

(excepto en la predosis en la que se tomaron 3.5 mL), a los siguientes tiempos: 0 

(predosis), 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, y 12 horas después de su dosis diaria matuntina de 

tacrolimus. Las muestras de sangre fueron almacenadas a -70°C hasta su análisis. 

 

Las concentraciones de tacrolimus en sangre fueron medidas usando el 

inmunoensayo de micropartícula quimioluminiscente (chemiluminescent 

microparticle immunoassay CMIA) en un sistema ARCHITECT (Abbott-

Laboratories; Abbott Park, IL, USA) de acuerdo a la información del fabricante y a 

metodología reportada en otros estudios [49]. 

 

6.1.4. Genotipificación de CYP3A5 y ABCB1 

 

Los datos de los genotipos de CYP3A5 y ABCB1 de los pacientes se obtuvieron de 

los resultados arrojados por varias técnicas empleadas como la reacción en cadena 

de la polimerasa en tiempo real, cromatografía líquida de alta resolución 

desnaturalizante (dHPLC) y secuenciación directa de DNA utilizando el 

secuenciador ABI Prism 310, realizadas por personal de laboratorio de investigación 

de nefrología del Hospital Infantil de México Federico Gómez, y como ha sido 

reportado previamente por García-Roca et al [49]. 

 

Se diseñaron oligonucleótidos cebadores o “primers” con el fin de flanquear los 

polimorfismos CYP3A5/*1/*3 (dbSNP: rs776746) y ABCB1 1236C>T, 2677G>T/A y 

3435C>T (dbSNP: exon 12 rs1128503, exon 21 rs2032582 and exon 26 rs1045642; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/), usando las secuencias CYP3A5 

ENSG00000106258 y ABCB1 (MDR1) ENSG0000085563 como referencia 
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(Ensembl release 65-Dec 2011© WTSI/EBI http://www.ensembl.org/index.html), y el 

programa Primer3 (http://frodo.wi.mit.edu/). El ADN fue obtenido de células de 

sangre periférica usando el mini kit QIAamp DNA (Qiagen Hilden, Germany) de 

acuerdo a las recomendaciones del fabricante. 

 

La genotipificación de CYP3A5/*1/*3 y ABCB1 (MDR1) 1236C>T, 2677G>T/A y 

3435C>T se llevó a cabo por amplificación a través de reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) y una subsecuente secuenciación de ADN. La concentración de 

ADN fue medida usando un espectrofotómetro NanoDrop ND-1000 (NanoDrop 

Technologies, Wilmington, DE). La reacción de secuenciación fue realizada usando 

un kit de secuenciación BigDye Terminator v3.1 Cycle (Life Technologies 

Corporation) y después fue purificada usando columnas Centri-Sep (Princeton, 

Separations, Inc., Foster City, CA), de acuerdo a especificaciones del proveedor. 

Las muestras purificadas fueron mezcladas con 15 ml de formamida Hi-Di (Life 

Technologies Corporation), incubada a 96°C por 2.5 minutos y enfriada a 4°C. El 

análisis fue hecho en un analizador genético ABI PRISM 310 (Life Technologies 

Corporation). Las secuencias obtenidas fueron comparadas con las de referencia 

con el fin de caracterizar el polimorfismo presente en cada paciente. 

 

6.2. Modelado farmacocinético poblacional 

 

Fueron analizadas 405 concentraciones de tacrolimus en sangre de 53 pacientes. 

Estos datos de concentraciones de tacrolimus en sangre total contra tiempo fueron 

descritos a través de aproximación poblacional con el programa de modelado no 

lineal de efectos mixtos NONMEM versión 7.2 (ICON Development Solutions) [50]. 

El método de estimación usado durante el modelado farmacocinético fue la 

estimación condicional de primer orden (FOCE) con la opción de interacción. Las 

concentraciones de tacrolimus en sangre fueron obtenidas en condiciones de 

estado estacionario después de administración oral previa cada 12 horas (h), esta 
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característica del estudio fue tomada en cuenta durante el análisis usando la opción 

SS=1 provista por NONMEM [50, 51]. 

 

6.2.1. Modelo base 

 

Primero se probaron distintos modelos compartimentales para ajustar a los datos 

experimentales de concentración contra tiempo de los 53 pacientes y se seleccionó 

el que tuvo mejor ajuste. En base al modelo seleccionado se probaron los siguientes 

modelos estructurales los cuales varían entre si en el proceso de absorción: I). 

Absorción de primer orden con tiempo de latencia (tlag), II). Absorción por 

compartimentos de tránsito, como se propuso por Savic et al [52], y el cual es un 

modelo que describe la absorción del fármaco como un proceso de pasos múltiples 

representados por una cadena de compartimentos presistémicos, sin asignar una 

correlación física a cada compartimento de tránsito, y donde el número de 

compartimentos de tránsito óptimo es estimado. Se usaron las subrutinas ADVAN2 

TRANS2, ADVAN4 TRANS4, y ADVAN6 dependiendo del modelo a probar. 

 

Los parámetros farmacocinéticos que se estimaron fueron los parámetros de 

absorción, el volumen de distribución aparente del compartimento central (V/F), el 

volumen de distribución aparente del compartimento periférico (VT/F), depuración 

oral aparente (CL/F) y depuración aparente intercompartimental (Q/F) después de 

administración oral. 

 

La variabilidad interinvidual (VII) fue descrita usando un modelo exponencial 

(ecuación 1) y se probó en los distintos parámetros como por ejemplo: 

 

𝐶𝐿 𝐹⁄
𝑖 = 𝐶𝐿 𝐹⁄

𝑝𝑜𝑝 ∙ 𝑒𝑥𝑝(𝜂𝑖)                     (Ec. 1) 

 

Donde CL/Fi es la depuración de tacrolimus para el individuo i, CL/Fpop es el valor 

poblacional o valor típico en la población para la depuración de tacrolimus, η i es el 
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cambio de CL/F para el individuo i con respecto al valor típico poblacional (efecto 

aleatorio individual) el cual es una variable asumida a ser simétricamente distribuida 

alrededor de cero y con una varianza de ω2, y una matriz varianza-covarianza Ω con 

elementos diagonales ω2
1,… ω2

m, donde m es el número de parámetros 

farmacocinéticos estimados en el modelo. 

 

Se probaron distintos modelos de error para describir la variabilidad residual, por 

ejemplo un modelo de error aditivo como el que se muestra a continuación: 

 

𝑂𝐵𝑆𝑖𝑗 = 𝐶𝑃𝑅𝐸𝐷𝑖𝑗 + 𝜀𝑖𝑗                          (Ec. 2) 

 

Donde OBSij y CPREDij representan la concentración de tacrolimus en sangre j en el 

individuo i, observada y predicha respectivamente, εij es el cambio residual de la 

observación con respecto a la predicción del modelo, el cual es una variable 

aleatoria asumida a ser simétricamente distribuida alrededor de cero con una 

varianza denotada por σ2. 

 

La construcción del modelo se llevó a cabo paso a paso como se ha reportado en 

la literatura [50, 53-55] y, la discriminación y selección del modelo fue vía 

comparación del valor de la función objetivo (OFV) calculado por NONMEM, así 

como de gráficas de bondad de ajuste donde se observan elementos básicos de 

exploración gráfica como concentraciones observadas (OBS, o variable 

dependiente en NONMEM) y sus predicciones típicas poblacionales (PRED) y 

predicciones individuales (IPRED), residuales ponderados condicionales asociados 

con las predicciones poblacionales (CWRES) y residuales ponderados asociados 

con las predicciones individuales (IWRES). La diferencia entre los valores de la 

función objetivo entre dos modelos es aproximadamente chi cuadrada (χ2) 

distribuida y diferencias más grandes de 3.8 y 6.0 puntos (1 y 2 grados de libertad 

respectivamente) son significativos al nivel de 5% (p<0.05). También se tomó en 
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cuenta la precisión de estimados de los parámetros del modelo en base al error 

estándar proporcionado por NONMEM. 

 

Para seleccionar a los individuos que tuvieron el mejor, mediano y peor ajuste, se 

calculó el error de desempeño medio absoluto (mean absolute performance error) 

para cada individuo [56]. El error de desempeño se calculó como sigue: 

100 × (𝐶𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝐶𝑜𝑏𝑠) 𝐶𝑜𝑏𝑠⁄  

Donde Cpred y Cobs representan las concentraciones de tacrolimus predicha y 

observada, respectivamente. 

 

6.2.2. Selección de covariables y modelo final 

 

La búsqueda y selección de covariables se llevó a cabo como parte del análisis 

farmacocinético poblacional [57-59] usando el método de construcción del modelo 

covariable paso a paso (Stepwise Covariate Model-building, SCM). Primero se 

obtuvo un modelo libre de covariables (base), se investigaron gráficamente la 

influencia de las covariables sobre los parámetros farmacocinéticos individuales 

estimados en el modelo base y se identificaron las posibles covariables que podrían 

resultar con un efecto significativo en el modelo. En la primer etapa del SCM se 

probó la inclusión de las covariables una a una (etapa de inclusión hacia adelante, 

forward inclusión step), así todas las covariables que mostraron un efecto 

significativo en la inclusión fueron agregadas simultáneamente dentro de un modelo 

intermedio. Después en la siguiente etapa del método SCM cada covariable fue 

independientemente removida una a una del modelo intermedio para confirmar su 

significancia (etapa de eliminación hacia atrás, backward deletion step), 

manteniéndose en el modelo final solo aquellas covariables que mostraron ser 

estadísticamente significativas después de las 2 etapas. El nivel mínimo de 

significancia estadística durante la inclusión hacia adelante se estableció como 

p<0.01 (correspondiente a una disminución en OFV de al menos 6.63 puntos para 

1 grado de libertad). Y durante la eliminación hacia atrás el mínimo de significancia 
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fue p<0.001 (un aumento de al menos 10.83 puntos en OFV para 1 gl), esta etapa 

tuvo un criterio estadístico más estricto para mantener una covariable en el modelo 

final. También se tomó en cuenta la mejora en la precisión de la estimación de los 

parámetros farmacocinéticos (error estándar), cambios en los valores de los 

parámetros, y reducción en la VII y en la variabilidad residual, para establecer la 

relevancia clínica de una covariable y mantenerla en el modelo final. 

 

6.2.3. Validación 

 

La precisión y robustez del modelo se evaluó usando simulaciones a través de las 

revisiones predictivas visuales (visual predictive checks, VPCs, o predicted-

corrected visual predictive check, pcVPC), revisiones predictivas numéricas 

(numerical predictive checks, NPCs), así como con el método de validación interna 

bootstrap. Para los VPCs fueron simuladas en NONMEM 1000 bases de datos, 

usando el modelo obtenido previamente para simular las concentraciones del 

fármaco esperadas. De las concentraciones simuladas se calculó la mediana y 

fueron generados intervalos de predicción de 97.5%.Después a los datos de las 

concentraciones de tacrolimus en sangre observadas (o reales) se superpusieron la 

mediana de las simulaciones y los intervalos de predicción, y se compararon 

visualmente. Para los NPCs se generaron 1000 bases de datos usando el modelo 

a evaluar, y se obtuvieron la mediana y percentiles 95 de descriptores 

farmacocinéticos como el área bajo la curva tiempo-concentración de 0 a 12 horas 

(ABC12), concentración máxima (Cmax) y concentración mínima o en “valle” (Cmin) 

calculados a partir de las concentraciones del fármaco simuladas, estos valores se 

compararon con la distribución para estos descriptores mencionados pero 

calculados a partir de las concentraciones de tacrolimus en sangre observadas. 

Para el bootstrap se generaron 2000 bases de datos a partir de la base de datos 

original por muestreo aleatorio con reemplazamiento de 1 individuo, por cada vez 

que se replicó una base de datos. Después cada nueva base de datos se ajustó al 

modelo a evaluar y se reestimaron los parámetros farmacocinéticos, por último se 
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calcularon valores de la mediana y percentiles 95 de los parámetros 

farmacocinéticos estimados en los 2000 replicados, y se compararon con los valores 

de los parámetros estimados anteriormente en el modelo a evaluar [57]. 

 

La evaluación gráfica y estadística de los modelos famacocinéticos poblacionales 

base y final se llevó a cabo con los programas Pearl-Speaks-NONMEM (PsN) 

versión 3.4.2. (Copyright © 2008 by Mats Karlsson, Niclas Jonsson and Andrew 

Hooker. © 2006-2007 by Lars Lindbom. © 2000-2005 by Lars Lindbom and Niclas 

Jonsson) [60, 57], X-pose versión 4.3.0 [61], y R versión 3.0.1 (Copyright © 2013 

The R Foundation for Statistical Computing) [62]. 

 

6.3. Análisis estadístico 

 

Algunos gráficos, y análisis de comparación estadística fueron llevados a cabo con 

el programa GraphPad Prism for Windows versión 5.0.1 (GraphPad Software, San 

Diego, California, USA, www.graphpad.com). Diferencias entre valores medios 

fueron evaluadas usando el test de t de Student. Cuando los datos no pasaron el 

test de normalidad D´Agostino & Pearson, se llevó a cabo el test de Mann Whitney 

para evaluar diferencias entre valores medianos. 

 

ABC y Cmax fueron calculados usando un método no compartimental con el 

programa Phoenix 64 Winnonlin versión 6.3 (Pharsight, St. Louis, Missouri). ABC 

fue calculada usando el método “linear trapezoidal/Log interpolation”. 
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7. RESULTADOS 

 

Se recolectaron y fueron analizados los perfiles farmacocinéticos de 53 pacientes 

pediátricos con trasplante de riñón. Las principales características demográficas de 

los pacientes son mostradas en la tabla 5. 

 

 

Los perfiles tiempo-concentración de tacrolimus de los 53 pacientes (que tomaban 

tacrolimus cada 12h) son mostrados en la figura 1 y exhibieron una variabilidad entre 

individuos amplia, donde se observa un coeficiente de variación (CV) para el ABC12 

normalizada a la dosis (ABC12/D) de 67.5%, para la Cmax normalizada a la dosis 

(Cmax/D) de 63.7%, y para la Cmin normalizada a la dosis (Cmin/D) de 74.4%. 

Además sus valores medios fueron de 66 ng·h/ml/mg (DS 44.5), 9.6 ng/ml (DS 6.1), 

y 3.7 ng/ml (DS 2.8) respectivamente. Las concentraciones en sangre variaron 

desde 1.5 a 59.8 ng/ml. 

Figura 1. Curvas tiempo-concentración de tacrolimus en sangre a 12 h correspondientes a 53 

pacientes pediátricos de trasplante renal. Los círculos representan las concentraciones de 

tacrolimus observadas (A) o el logaritmo neperiano de las concentraciones (B), y la línea 

representa la tendencia media. 
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Tabla 5. Características de 53 pacientes pediátricos de trasplante renal (19 femenino/34 

masculino). 

 

En la figura 2 los perfiles farmacocinéticos medios según el tipo de formulación de 

tacrolimus que recibían los pacientes son mostrados en los cuales diferencias entre 

el tipo de formulación son elucidadas. Puede observarse que uno de los genéricos, 

Limustin®, muestra sus concentraciones en sangre normalizadas a la dosis 

 Media DS Mediana Rango 

Edad (años) 14.6 3.2 16 2-19 

Peso (kg) 48.2 15.2 48 11.2-75.5 

Talla (cm) 149 17.8 153 81-170 

ASC (m2) 1.4 0.3 1.4 0.5-1.9 

Cr (mg/dl) 1.1 0.4 1.1 0.4-2.6 

Hb (g/dl) 12.9 1.7 13.3 8.5-17 

Hct (%) 38.4 5 39.3 24.2-49.1 

AST (U/L) 21.4 8.1 20 7-46 

ALT (U/L) 38 13.4 35 22-103 

PT (g/dl) 7.2 1.2 7.3 0.17-8.7 

Alb (g/dl) 4.2 0.7 4.3 0.49-5.1 

DPO (días) 391.6 327.2 244 50-1230 

Dosis total de tacrolimus (mg) 2.3 1.3 2 0.5-6 

Dosis ponderada de tacrolimus (mg/kg) 0.054 0.043 0.047 0.009-0.268 

Dosis de prednisonaa (mg/día) 6.7 2.2 7.5 2-12.5 

Dosis de verapamiloa (mg/día) 184.5 94.8 170 37.5-360 

Genotipo CYP3A5 (n) 
*1/*1 
*1/*3 
*3/*3 

 
3 

21 
29 

   

Genotipo ABCB1 
1236C>T (n) 
C/C 
C/T 
T/T 
2677G>T/A (n) 
G/G 
G/Tb 
T/Tc 
3435C>T (n) 
C/C 
C/T 
T/T 

 
 

16 
18 
19 

 
18 
19 
16 

 
13 
22 
18 

   

a Sólo algunos pacientes recibieron este fármaco 
b Incluye pacientes con genotipo G/A 
c Incluye pacientes con genotipo T/A 
Alb=albúmina en sangre; ALT=alanino aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa; ASC=área de superficie 
corporal; Cr=creatinina en sangre; Hb=hemoglobina; Hct=hematocrito; DPO=días post-operatorios; PT=proteínas 
totales en sangre. 
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notoriamente más bajas que el resto de las formulaciones. Tales diferencias en los 

niveles de concentración son desvanecidas al final de la curva tiempo-

concentración. 

 

 

7.1. Modelado farmacocinético poblacional 

 

7.1.1. Desarrollo del modelo farmacocinético base 

 

Aunque la línea de tendencia de los perfiles farmacocinéticos con concentraciones 

logarítmicas (figura 1, B) parece mostrar un comportamiento bicompartimental, se 

decidió hacer la búsqueda del modelo estructural probando diferentes modelos 

empezando desde uno monocompartimental más sencillo. La estimación de 

parámetros farmacocinéticos y modelado se hizo usando las concentraciones 

logaritmo transformadas. 
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Figura 2. Curso temporal de las concentraciones en sangre de tacrolimus estratificado por el tipo de 

formulación que estaban recibiendo los pacientes (media ± SEM de las concentraciones 

normalizadas a la dosis). Datos de pacientes con información desconocida sobre su 

formulación fueron omitidos. 
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En base al valor de OFV (el cual se sabe entre menor sea es mejor el ajuste del 

modelo a las observaciones), y a las gráficas de bondad de ajuste OBS vs. PRED, 

IPRED, se seleccionó el modelo estructural. En la tabla 6 se muestra un resumen 

de los distintos modelos que se probaron empezando desde el modelo más sencillo 

hasta el modelo estructural seleccionado como modelo base (E) que fue un modelo 

de 2 compartimentos con absorción de primer orden, tiempo de latencia y 

variabilidad interindividual en Ka, CL/F, F, y ERR (figura 3). 

 

 

Aunque el modelo de absorción por compartimentos de tránsito (tabla 6, D) mostró 

un valor de OFV más bajo que el primer modelo con tlag probado (tabla 6, C), no fue 

seleccionado como modelo base ya que al probar estimar variabilidad entre 

individuos en parámetros que representan el retraso en la absorción del fármaco 

como el tiempo de tránsito medio o en el número de compartimentos de tránsito esta 

no resultó significativa, y ya que la utilidad de este tipo de modelo es estimar 

variabilidad en el tiempo de retraso en la absorción se optó por no utilizarlo, además 

de que su tiempo de cómputo (aproximadamente 10 h) fue muy largo y mucho más 

grande que el del modelo con tlag. 

Figura 3. Esquema del modelo farmacocinético estructural seleccionado como modelo base. 

CL/F=depuración oral aparente; Ka=constante de absorción; Q/F=depuración aparente 

intercompartimental después de administración oral; tlag=tiempo de latencia. 
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Tabla 6. Resumen de los distintos modelos estructurales probados en el desarrollo del modelo 

farmacocinético poblacional base. 

  

Modelo Descripción OFV  OBS vs. PRED  OBS vs. IPRED  

A 1 compartimento con 
absorción de primer orden 

-464.716 
  

B 2 compartimentos con 
absorción de primer orden 

-534.112 
  

C 2 compartimentos con 
absorción de primer orden y 
t

lag
 

-612.734 
  

D 2 compartimentos con 
absorción de primer orden 
por compartimentos de 
tránsito 

-623.271 
  

E 2 compartimentos con 
absorción de primer orden y 
tlag + VII-F + VII-ERR 

-707.46 
  

OBS=concentración de tacrolimus en sangre observada [ln(ng/ml)]; IPRED=concentración de tacrolimus individual 
predicha [ln(ng/ml)]; OFV=valor de la función objetivo; PRED=concentración de tacrolimus poblacional predicha 
[ln(ng/ml)]; tlag=tiempo de latencia; VII-ERR=variabilidad interindividual en el error residual; VII-F=variabilidad 
interindividual en la biodisponibilidad. 
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Tabla 7. Parámetros farmacocinéticos poblacionales del modelo base. 

 

Los valores típicos de los estimados de parámetros farmacocinéticos y de 

variabilidad interindividual (VII) del modelo base son resumidos en la tabla 7. 

Aunque no se pudo estimar un valor de biodisponibilidad (F) y este se asumió como 

100% ya que sólo se contó con datos de administración oral sí se estimó un valor 

de VII para F, el cual se muestra alto (72%), también se estimó VII para Ka, CL/F, 

ERR. 

 

7.1.2. Análisis de covariables 

 

Las covariables investigadas para encontrar un efecto significativo sobre la 

farmacocinética de tacrolimus fueron las siguientes: edad, sexo, peso, área de 

superficie corporal (ASC), creatinina en sangre (Cr), hemoglobina (Hb), hematocrito 

(Hct), aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), proteínas 

totales en sangre (PT), albúmina en sangre (Alb), días post-operatorios (DPO), dosis 

Parámetro Estimado RSE (%) VII (%) RSE (%) 

Ka (h-1) 0.38 (21.8) 79 (24) 

V/F (L) 36.5 (29.2) - - 

CL/F (L/h) 19.89 (9.3) 30 (27) 

Q/F (L/h) 46.91 (10.8) - - 

VT/F (L) 362.07 (21.4) - - 

tlag (h) 0.37 (5.7) - - 

F (%) 100a - 72 (28) 

ERR [ln (ng/ml)] 0.125 (6.7) 32 (53) 

a Se tomó como 100%, no se pudo estimar 

CL/F=depuración oral aparente; ERR=error residual; F=biodisponibilidad; VII=variabilidad interindividual; 

Ka=constante de absorción; Q/F=depuración aparente intercompartimental después de administración oral; RSE=error 

estándar relativo [(error estándar/estimado del parámetro)x100]; tlag=tiempo de latencia; V/F=volumen de 

distribución aparente del compartimento central; VT/F=volumen de distribución aparente del compartimento 

periférico. 
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de prednisona, dosis de verapamilo, dosis total de tacrolimus (DTOT), formulación 

de tacrolimus (FOR),genotipo de CYP3A5 y ABCB1. 

 

Tabla 8. Comparación de modelos farmacocinéticos probados durante el análisis covariable y 

construcción del modelo farmacocinético poblacional final. 

 

La prueba de influencia de las covariables se llevó a cabo con el método SCM sobre 

el modelo base. Durante la etapa de inclusión hacia adelante (forward inclusion) las 

covariables que mostraron influencia significativa sobre los parámetros 

farmacocinéticos reduciendo el OFV en al menos 6.63 puntos (p<0.01) y que fueron 

incluidas en el modelo intermedio fueron FOR como un valor categórico para Ka, así 

como DTOT y FOR como valores continuo y categórico respectivamente para F, y 

los genotipos de CYP3A5 y ABCB1 como valores categóricos para CL/F. Las 

mencionadas covariables fueron incluidas al modelo base obteniéndose un modelo 

intermedio. Después de la etapa de eliminación hacia atrás (backward deletion) 

donde una a una se eliminó las covariables del modelo intermedio para confirmar 

su relevancia, todas las covariables incluidas en el modelo intermedio excepto el 

genotipo de ABCB1 tuvieron el suficiente efecto sobre los parámetros 

farmacocinéticos para satisfacer el cambio requerido en OFV al incrementarlo en 

Modelo Descripción OFV 

E 

 
2 compartimentos con absorción de primer orden y tlag + VII-F + VII- ERR, (Modelo base) 

-707.5 

 

F 

 

Como el modelo E + KaFOR + FDTOT + FFOR + CYP3A5-CL/F + ABCB1-CL/F, (Modelo 

intermedio) 

-828.8 

 

G 

 

Como el modelo F, pero ABCB1-CL/F fue removido, (Modelo después la “eliminación hacia 

atrás”) 

-817.5 

 

H 

 

Como el modelo G, pero fue removida VII- CL/F, y reducido el número de parámetros en FFOR 

y KaFOR, (Modelo final) 

-826.3 

 

VII-CL/F=variabilidad interindividual en la depuración oral aparente; ABCB1-CL/F=efecto del genotipo ABCB1 sobre la 

depuración oral aparente; CYP3A5-CL/F=efecto del genotipo CYP3A5 sobre la depuración oral aparente; FDTOT=efecto 

de la dosis total de tacrolimus sobre la biodisponibilidad; FFOR=efecto de la formulación de tacrolimus sobre la 

biodisponibilidad; KaFOR=efecto de la formulación de tacrolimus sobre la constante de absorción; VII-

ERR=variabilidad interindividual en el error residual; VII-F=variabilidad interindividual en la biodisponibilidad; 

tlag=tiempo de latencia. 
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más de 10.83 puntos (p<0.001) cuando estás fueron eliminadas, y de esta manera 

ser retenidas en el modelo final (tabla 8). 

 

Las relaciones que describen el modelo final fueron: 

 

𝐾𝑎 = 𝜃1 × 𝐾𝑎𝐹𝑂𝑅 × η1                             (Ec. 3) 

𝐶𝐿 𝐹⁄ = 𝜃3 × 𝐼𝑁𝐹𝐶𝑌𝑃3𝐴5                            (Ec. 4) 

𝐹 = 1 × е(𝜃10×(𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠−2)) × 𝐹𝐹𝑂𝑅 × η3        (Ec. 5) 

𝑉 𝐹 =⁄ 𝜃2 × η4                                          (Ec. 6) 

𝑄 𝐹 = 𝜃4⁄                                                  (Ec. 7) 

𝑉𝑇 𝐹⁄ = 𝜃5                                                (Ec. 8) 

𝑡𝑙𝑎𝑔 = 𝜃6                                                  (Ec. 9) 

 

Donde KaFOR es el efecto de la formulación sobre Ka, INFCYP3A5 el efeco de 

CYP3A5, FFOR el efecto de la formulación sobre F, θ el valor típico (poblacional) 

de cada parámetro farmacocinético, y η el correspondiente parámetro asociado a la 

variabilidad interindividual en los casos en donde fue estimada. 

 

La inclusión del efecto del genotipo CYP3A5 sobre CL/F redujo la variabilidad 

interindividual en CL/F de 30% mostrado en el modelo base a casi 0% después de 

la etapa de eliminación hacia atrás lo cual causó dificultades para estimar esta 

variabilidad por lo tanto se tomó como despreciable y se decidió remover la 

variabilidad interindividual en CL/F del modelo final (ver tablas 8 y 9). Así que 

basado en el genotipo CYP3A5 el valor de estimado de CL/F para individuos 

portadores de CYP3A5*1/*1 y *1/*3 fue 23.1 L/h y 17.9 L/h respectivamente y para 

portadores de *3/*3 (no expresadores de CYP3A5) fue 11.9 L/h, por lo tanto CL/F 

en no expresadores de CYP3A5 fue más bajo que en expresadores de CYP3A5 

(tanto *1/*1 como *1/*3) como está representado en la figura 4. 
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La adición del efecto de FOR sobre Ka, y tanto de FOR como DTOT sobre F produjo 

una reducción en la variabilidad interindividual para estos parámetros 

farmacocinéticos (Ka, y F) de 79% y 72% observada en el modelo base a 37% y 

38% respectivamente en el modelo final.  
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Figura 4. Relación entre estimados poblacionales de depuración oral aparente (CL/F) del modelo 

final y los grupos de genotipo de CYP3A5 (***=p<0.001; test Kruskal-Wallis con 

comparación múltiple Dunn). 

Figura 5. Relación entre el tipo de formulación de tacrolimus que los pacientes estaban recibiendo 

y los estimados individuales (media, ± error estándar de la media SEM) de los parámetros: 

(A) constante de absorción (Ka) y (B) biodisponibilidad del modelo final (*=p<0.05; 

**=p<0.01; ***=p<0.001; t-student). 
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Las formulaciones de tacrolimus que los pacientes podían estar recibiendo fueron 

la formulación innovadora Prograf® (Pro) o alguna de las formulaciones genéricas 

Limustin® (Lim), Framebin® (Fra) o Tenacrine® (Ten), y en unos cuantos casos no 

se contó con la información de la formulación tomada por algunos pacientes y en 

estos se manejó como “desconocida” (Des). En el caso de los pacientes tomando 

Lim sus estimados individuales en el modelo final para Ka y F fueron 

significativamente más bajos que los de pacientes que estaban recibiendo la 

formulación innovadora Pro y en el caso de Ka siendo incluso menor que en los 

pacientes que se les administró las otras formulaciones genéricas (figura 5), y algo 

similar se observó cuando descriptores farmacocinéticos de la exposición del 

fármaco fueron relacionados al tipo de FOR (figura 11). Por otra parte el factor de 

influencia de Pro, Fra y Ten fue muy similar y esto causó dificultades para estimar 

exitosamente el error estándar de los parámetros farmacocinéticos poblacionales 

por lo que se optó por reducir el número de parámetros involucrados en el factor de 

influencia del tipo de FOR y fue incorporada la influencia de Pro, Fra y Ten en un 

solo parámetro y la influencia de Lim y Des cada una con parámetros separados 

(ver tablas 8 y 9). 
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Figura 6. Efecto de las covariables sobre los perfiles farmacocinéticos típicos de tacrolimus. (A) 

Comparación de la formulación de tacrolimus sobre la población completa, (B) 

comparación del genotipo de CYP3A5 sobre la formulación Prograf®, (C) comparación 

de la dosis total de tacrolimus (DTOT) sobre el genotipo CYP3A5 *3/*3 y la formulación 

Prograf®. 
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La figura 6 muestra el efecto de las covariables seleccionadas sobre los perfiles 

farmacocinéticos de tacrolimus, (i) tipo de formulación sobre Ka y F (panel A), (ii) 

genotipo de CYP3A5 sobre CL/F (panel B), y efecto de la dosis sobre F (panel C). 

En la cual se llevó a cabo una simulación usando el modelo final pero removiendo 

la variabilidad interindividual y residual para explorar solamente el efecto de las 

covariables. Además la figura 7 muestra los perfiles farmacocinéticos individuales 

observados (reales) y sus correspondientes predicciones individuales hechas por el 

modelo final, para los pacientes con mejor, mediano y peor ajuste en cada uno de 

los diferentes genotipos de CYP3A5 (*1/*1, *1/*3, *3/*3). 

 

 

7.1.3. Validación del modelo final 

 

Los parámetros farmacocinéticos poblacionales y la VII que se estimaron usando el 

modelo final son presentados en la tabla 9. El desempeño del modelo final fue 
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Figura 7. Curso temporal de las observaciones (círculos) y predicciones (líneas) individuales para 

los pacientes con mejor (paneles superiores), mediano (paneles del medio), y peor 

(paneles inferiores) ajuste, para los genotipos *1*/1 (1ª columna), *1*/3 (2ª columna), y 

*3*/3 (3ª columna) de CYP3A5. 
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evaluado con gráficas de diagnóstico de rutina comparando las concentraciones de 

tacrolimus en sangre observadas (OBS) con las predicciones poblacionales e 

individuales (PRED, IPRED, respectivamente) del modelo las cuales tuvieron 

suficiente bondad de ajuste y no mostraron sesgo estructural (figura 8: A y B).  

 

 

Además los residuales fueron homogéneamente distribuidos sobre el tiempo de 

muestreo y no reflejaron desviaciones sistemáticas (figura 8: C y D), lo que sugiere 

que el modelo no es sesgado en sus predicciones. 

Figura 8. Gráficos de bondad de ajuste. (A) concentraciones de tacrolimus en sangre observadas 

(OBS) vs. concentraciones poblacionales predichas por el modelo (PRED), (B) OBS vs. 

concentraciones individuales predichas por el modelo (IPRED), (C) residuales ponderados 

condicionales (CWRES) vs. tiempo, (D) residuales ponderados individuales (IWRES) vs. 

IPRED. 
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Tabla 9. Parámetros farmacocinéticos poblacionales del modelo covariable final, y validación 

bootstrap. 

  

Parámetro 

farmacocinético 

Media 

poblacional 

RSE 

(%) 

VII 

(%) 

RSE 

(%) 

Bootstrap (n= 2000) 

Mediana P5 P95 

Ka (h-1)= θ1 x KaFOR        

θ1 0.52 27 37 38 0.52 0.39 0.7 

Si FOR=Pro, Fra, o Ten, 

entonces KaFOR=1 
       

Si FOR=Lim, KaFOR=1+θ13        

Si FOR=Des, KaFOR=1+θ14        

θ13 -0.76 6 - - -0.76 -0.83 -0.69 

θ14 -0.51 23 - - -0.52 -0.68 -0.2 

V/F (L) 24.16 39 66 46 23.71 14.44 37.5 

CL/F (L/h)=θ3 x INFCYP3A5        

θ3 11.98 8 - - 12.03 10.67 13.91 

Si CYP3A5*1/*1, INFCYP3A5=1+θ9        

Si CYP3A5*1/*2, INFCYP3A5=1+θ8        

Si CYP3A5*3/*3, INFCYP3A5=1        

θ8 0.5 38 - - 0.5 0.13 0.77 

θ9 0.93 33 - - 0.95 0.16 2.21 

Q/F (L/h) 32.49 20 - - 32.65 24.3 39.71 

VT/F (L) 383.5 34 - - 373.79 251.71 708.49 

tlag (h) 0.39 6 - - 0.39 0.35 0.43 

F (%)a=100 x FDTOT x FFOR 100a - 38 22 - - - 

FDTOT=e(θ10 x (Dose-2))        

θ10 -0.3 19 - - -0.3 -0.4 -0.22 

FFOR:        

Si FOR=Pro, Fra, o Ten, FFOR=1        

Si FOR=Lim, FFOR=1+θ11        

Si FOR=Des, FFOR=1+θ12        

θ11 -0.53 22 - - -0.53 -0.67 -0.3 

θ12 -0.53 16 - - -0.51 -0.66 -0.34 

ERR [ln (ng/mL)] 0.12 8 35 49 0.12 0.11 0.14 
a Se asumió como 100%, no se pudo estimar 

CL/F=depuración oral aparente; CYP3A5=genotipo del gen que codifica al citocromo P450-5; ERR=error residual; 

F=biodisponibilidad; FDTOT=efecto de la dosis total de tacrolimus sobre F; FFOR=efecto de FOR sobre la F; 

FOR=formulación de tacrolimus que podía ser Prograf® (Pro), Limustin® (Lim), Framebin® (Fra), Tenacrine® (Ten) o 

desconocida (Des); INFCYP3A5=influencia del genotipo CYP3A5; Ka=constante de absorción; KaFOR=efecto de FOR sobre 

Ka; P5=percentil 5; P95=percentil 95; Q/F=depuración aparente intercompartimental después de administración oral; 

RSE=error estándar relativo [(error estándar/estimado del parámetro)x100]; θ1=valor típico de Ka; θ3=valor típico de 

CL/F; θ8=efecto de CYP3A5 sobre CL/F si es *1/*3; θ9= efecto de CYP3A5 sobre CL/F si es *1/*1; θ10=valor típico del 

efecto de la dosis de tacrolimus sobre F; θ11=efecto de FOR sobre F si es Lim; θ12= efecto de FOR sobre F si es Des; 

θ13=efecto de FOR sobre Ka si es Lim; θ14=efecto de FOR sobre Ka si es Des; tlag=tiempo de latencia; V/F=volumen de 

distribución aparente del compartimento central; VT/F=volumen de distribución aparente del compartimento 

periférico; VII=variabilidad interindividual. 
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Además para evaluar la exactitud del modelo final se llevó a cabo un procedimiento 

bootstrap donde se replicaron 2000 bases de datos a partir de los datos originales 

por muestreo aleatorio con reemplazo de 1 individuo nuevo simulado por el 

programa (NONMEM), por cada replicado, y en donde en cada base de datos 

replicada se reestimaron los parámetros farmacocinéticos. Después la mediana y 

percentiles 5 y 95 del total de los parámetros farmacocinéticos reestimados en el 

procedimiento bootstrap se compararon con los valores de los parámetros 

estimados previamente en el modelo final (tabla 9) observándose valores muy 

cercanos entre los parámetros del modelo final y los resultados de la validación 

bootstrap, lo que indica que los parámetros farmacocinéticos poblacionales 

estimados con el modelo final fueron exactos y que el modelo fue estable al cambio 

de individuos en estudio. 

 

 

El modelo final además fue evaluado por medio de las simulaciones pcVPC y NPC. 

En el pcVPC a partir de los estimados de parámetros farmacocinéticos 

poblacionales obtenidos en el modelo final fueron simulados un total de 1000 bases 

de datos para obtener las correspondientes concentraciones de tacrolimus 

Figura 9. Evaluación del modelo final usando un prediction-corrected visual predictive check 

(pcVPC). Comparación entre las concentraciones de tacrolimus en sangre observadas 

(círculos) y las simuladas a partir del modelo final. Intervalos de predicción de 2.5%, 50% 

97.5% con IC95 (áreas de color) obtenidos de 1000 bases de datos simuladas. 
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simuladas, después se calculó la mediana y los percentiles 2.5 y 97.5% de las 

simulaciones así como sus IC95, y las concentraciones de tacrolimus en sangre 

observadas fueron traslapadas o superpuestas sobre los intervalos de predicción y 

comparadas visualmente. La figura 9 representa los resultados del pcVPC y muestra 

que la mayoría de los perfiles tiempo-concentración observados caen dentro de los 

intervalos de predicción de 2.5-97.5% y estuvieron simétricamente distribuidos 

alrededor de la mediana de predicción, por lo tanto las concentraciones de 

tacrolimus fueron bien predichas por el modelo final. 

 

Resultados parecidos fueron obtenidos cuando el pcVPC se estratificó en base al 

genotipo CYP3A5 de los individuos (figura 10). También se realizó un estudio NPC 

simulando 1000 bases de datos a partir de los datos originales y del modelo final, 

en donde la mediana y percentiles 5 y 95 del ABC12, ABC12/D, Cmax y Cmin de 

tacrolimus calculadas a partir de las concentraciones de tacrolimus simuladas 

fueron comparados con los respectivos valores medianos de estos descriptores 

farmacocinéticos calculados a partir de las concentraciones de tacrolimus en sangre 

Figura 10. Evaluación del modelo final usando un pcVPC estratificado de acuerdo al genotipo de 

CYP3A5: *1/*1, *1/*3 y *3/*3. Comparación entre las concentraciones de tacrolimus en 

sangre observadas (círculos) y las simuladas a partir del modelo. Intervalos de predicción 

de 2.5%, 50% y 97.5% con IC95 (áreas de color) obtenidos de 1000 bases de datos 
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observadas (reales). Los valores de ABC12, ABC12/D, Cmax y Cmin calculados de 

los datos simulados fueron muy cercanos a los respectivos valores calculados de 

los datos reales (tabla 10), y resultados similares fueron obtenidos cuando el NPC 

fue estratificado por el genotipo CYP3A5 (tabla 11). 

 

Tabla 10. Numerical predictive check (NPC) de los datos totales (1000 bases de datos simuladas). 

 

Tabla 11. Numerical predictive check (NPC) estratificado de acuerdo al genotipo de CYP3A5: *1/*1, 

*1/*3 y *3/*3 (1000 bases de datos simuladas). 

 

También se exploró el potencial efecto de covariables como Hct, DPO reportadas 

previamente en la literatura como significativas, agregándolas al modelo 

farmacocinético final y usando las mismas relaciones reportadas [63, 64] pero no 

fueron detectados efectos significativos (p<0.05), ver resultados en tabla 12 (anexo 

1). 

Descriptor 
Observaciones Simulaciones 

Mediana Mediana [rango percentil 5-95] 

Cmax 15.5 14.53 [12.53–16.67] 

ABC12 106.8 100.19 [88.29–113.45] 

ABC12/D 57.49 53.27 [46.07-61.69] 

Cmin (ng/ml) 5.3 5.59 [4.94–6.38] 

ABC12 (ng·h/ml)=área bajo la curva tiempo-concentración detacrolimus en sangre de 0 a 12 horas; ABC12/D 

[(ng·h/ml)/mg]=ABC12 normalizada a la dosis; Cmax (ng/ml)=concentración máxima de tacrolimus en sangre; Cmin 

(ng/ml)=concentración mínima de tacrolimus en sangre al último punto de la cinética (12 h). 

Genotipo 

CYP3A5 

Observaciones Simulaciones 

Cmax ABC12 ABC12/D Cmin Cmax ABC12 ABC12/D Cmin 

*1/*1 5.8 59.64 9.94 3.9 
5.61 

[3.16-9.66] 

38.3 

[22.24-67.42]] 

6.74 

[3.95-11.79] 

3.48 

[2.13-5.57] 

*1/*3 19.07 112.97 46.86 5.45 
17.67 

[14.49-21.91] 

108.47 

[91.36-130.95] 

41.6 

[33.9-50.95] 

5.5 

[4.56-6.6] 

*3/*3 14 106.8 83.6 5.5 
12.52 

[10.04-15.19] 

97.23 

[81.42-115.14] 

74.69 

[62.67-89.96] 

5.93 

[4.94-7.04] 

Valores expresados como mediana [rango percentil 5-95]. 

ABC12 (ng·h/ml)=área bajo la curva tiempo-concentración detacrolimus en sangre de 0 a 12 horas; ABC12/D 

[(ng·h/ml)/mg]=ABC12 normalizada a la dosis; Cmax (ng/ml)= concentración máxima de tacrolimus en sangre; Cmin 

(ng/ml)=concentración mínima de tacrolimus en sangre al último punto de la cinética (12 h). 
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7.2. Influencia de la formulación de tacrolimus sobre descriptores farmacocinéticos 

 

Además del desarrollo del modelo farmacocinético poblacional de tacrolimus se 

exploró la relación o influencia del tipo de formulación de este inmunosupresor que 

estaban tomando los pacientes al momento del estudio farmacocinético, 

directamente sobre descriptores farmacocinéticos de exposición como ABC12 y 

Cmax calculados de los perfiles tiempo-concentración en sangre a 12 horas de los 

53 pacientes pediátricos de trasplante renal. 
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Figura 11. Relación entre el tipo de formulación de tacrolimus que los pacientes estaban recibiendo 

y los descriptores farmacocinéticos (media, ± SEM) calculados de las concentraciones de 

tacrolimus en sangre observadas. (A) área bajo la curva tiempo concentración de 0 a 12 

horas (ABC12), (B) concentración máxima (Cmax), (C) ABC12 normalizada a la dosis y (D) 

Cmax normalizada a la dosis, (*=p<0.05; **=p<0.01; ***=p<0.001; t-student). 
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En la figura 11A se observa que el ABC12 fue significativamente más pequeña en 

pacientes que estaban tomando la formulación genérica de tacrolimus Lim que el 

ABC12 de los que tomaban la formulación innovadora Pro (65.8 ± 13 vs. 124.5 ± 8.1 

ng·h/ml, p<0.001, t test), mostrándose incluso menor que el ABC12 de pacientes que 

tomaban los otros genéricos Fra y Ten (65.8 ± 13 vs. 124.2 ± 24.6, 169.0 ± 50 

ng·h/ml, p<0.05, p<0.05; respectivamente, t test). Algo similar se observó para la 

Cmax (figura 11B), la cual fue significativamente menor en pacientes que estaban 

tomando Lim que la Cmax de los que tomaban Pro (7 ± 1.3 vs. 19.8 ± 1.4 ng/ml, 

p<0.001, t test), y también se mostró menor que la Cmax de pacientes que tomaban 

Fra y Ten (7 ± 1.3 vs. 25.4 ± 9.2, 25.2 ± 4.2 ng/ml, p<0.05, p<0.001; 

respectivamente, t test). Cuando estos parámetros se normalizaron a la dosis, en el 

caso del ABC12/D la diferencia se mantuvo estadísticamente significativa sólo entre 

Pro y Lim (figura 11C), aunque se sigue observando la misma tendencia entre Lim 

y las otras formulaciones genéricas que en el panel superior en el que los valores 

de ABC12 no se normalizaron a la dosis, y para Cmax/Dosis se mantuvo la diferencia 

estadísticamente significativa entre Pro y Lim, así como entre Lim y Fra (figura 11D), 

aunque también se sigue observando la tendencia entre Lim y Ten que en el panel 

superior. 

 

7.3. Desarrollo de un descriptor de la dosis de tacrolimus basado en el modelo 

final 

 

Basado en los parámetros farmacocinéticos del modelo final estimados con las 

ecuaciones 3-9, así como en las ecuaciones de las micro (Ec. 10-12) y macro 

constantes (Ec. 13-14) de disposición (distribución+eliminación), fue propuesta una 

guía para dosificar tacrolimus usando la ecuación para un modelo de 2 

compartimentos con absorción de primer orden (administración oral) la cual incluye 

un tiempo de latencia y tomando en consideración la relación de las covariables con 

efecto significativo retenidas en el modelo final, genotipo de CYP3A5, dosis, FOR: 
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𝐾 =  𝑘10 =
𝐶𝐿 𝐹⁄

𝑉 𝐹⁄
         (Ec. 10) 

𝑘12 =
𝑄 𝐹⁄

𝑉 𝐹⁄
                   (Ec. 11) 

𝑘21 =
𝑄 𝐹⁄

𝑉𝑇 𝐹⁄
                  (Ec. 12) 

𝛽 =
1

2
× [(𝑘12 + 𝑘21 + 𝑘10) − √(𝑘12 + 𝑘21 + 𝑘10)2 − (4 × 𝑘21 × 𝑘10)]       (Ec. 13) 

𝛼 =
𝑘21×𝑘10

𝛽
                    (Ec. 14) 

 

Dosis (mg/kg)  =
Conc. diana  ×  𝑉 𝐹⁄

𝐾𝑎 ∙ 𝐹 ∙ 𝑊𝑡 ∙ {
(𝑘21 − 𝛼) ∙ 𝑒−𝛼∙(𝜏−𝑡𝑙𝑎𝑔)

(𝐾𝑎 − 𝛼) ∙ (𝛽 − 𝛼)
+

(𝑘21 − 𝛽) ∙ 𝑒−𝛽∙(𝜏−𝑡𝑙𝑎𝑔)

(𝐾𝑎 − 𝛽) ∙ (𝛼 − 𝛽)
+

(𝑘21 − 𝐾𝑎) ∙ 𝑒−𝐾𝑎∙(𝜏−𝑡𝑙𝑎𝑔)

(𝛼 − 𝐾𝑎) ∙ (𝛽 − 𝐾𝑎)
}

 

 

Donde α y β son macro-constantes de disposición de un modelo farmacocinético 

biexponencial, k10 es la constante de eliminación (K), k12 es una microconstante de 

distribución desde el compartimento central al compartimento periférico, k21 es una 

microconstante de distribución desde el compartimento periférico al compartimento 

central,  es el intervalo de dosificación (12 h), tlag es el tiempo de latencia o retraso 

en la absorción, F es la biodisponibilidad, Ka es la constante de absorción, CL/F es 

la depuración aparente, Q/F es la depuración aparente intercompartimental, V/F es 

el volumen de distribución aparente del compartimento central, VT/F es el volumen 

de distribución aparente del compartimento periférico y Wt es el peso corporal medio 

de la población (kg).  

 

Con el modelo final y esta propuesta de dosificación fueron simuladas 1000 bases 

de datos en el programa NONMEM y se predijo la dosis de tacrolimus necesaria 

para tener una concentración diana en valle de 6 ng/ml para individuos con diferente 

genotipo de CYP3A5 y tomando diferente formulación de tacrolimus como Pro o Lim 

(figura 12). Las dosis medianas predichas para individuos tomando Pro con genotipo 

CYP3A5 *1/*1, *1/*3 y *3/*3 fueron 0.18 mg/kg/día, 0.14 mg/kg/día y 0.1 mg/kg/día 

respectivamente, mientras que para individuos tomando Lim en todos los casos las 
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dosis predichas fueron significativamente más altas (p<0.001) con valores medianos 

de 0.26 mg/kg/día, 0.22 mg/kg/día y 0.18 mg/kg/día para *1/*1, *1/*3 y *3/*3 

respectivamente. 

 

 

8. DISCUSIÓN 

 

Este trabajo tuvo como objetivo describir los perfiles farmacocinéticos de tacrolimus 

de pacientes pediátricos de trasplante de riñón por medio de un modelo 

farmacocinético poblacional y probar diferentes covariables potenciales que podrían 

tener un efecto significativo sobre la farmacocinética de este inmunosupresor de 

índice terapéutico estrecho, tales como datos demográficos, clínicos y 

polimorfismos de ABCB1 y CYP3A5.  

 

En un estudio farmacogenético reciente se reportó una diferencia estadísticamente 

significativa en la frecuencia de los fenotipos funcional (expresador) y no funcional 

(no expresador) de CYP3A5 entre pacientes de trasplante renal mexicanos e 

Figura 12. Predicción de la dosis de tacrolimus necesaria para alcanzar una concentración diana en 

sangre de 6 ng/ml, para individuos recibiendo la formulación innovadora Prograf (cajas 

blancas) o la formulación genérica Limustin (cajas grises) y con diferentes genotipos de 

CYP3A5. La simulación fue llevada a cabo con el descriptor basado en la ecuación 

farmacocinética de 2 compartimentos y el modelo final (***=p<0.001). Las cajas 

representan la mediana y percentiles 25 y 75; las barras de error representan los 

percentiles 5 y 95. 
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individuos de raza negra y caucásica, pero no significativa comparada con 

poblaciones sudasiáticas [49], también se encontró que pacientes que fueron 

homocigotos y heterocigotos expresadores (genotipos CYP3A5*1/*1 y *1/*3 , 

respectivamente) tuvieron un requerimiento de dosis de tacrolimus mediano de 0.16 

mg/kg/día y 0.13 mg/kg/día respectivamente los cuales fueron significativamente 

más altos que en pacientes homocigotos no expresadores (CYP3A5*3/*3) con un 

requerimiento de dosis mediano de 0.07 mg/kg/día; y no fue observada diferencia 

significativa en la dosis cuando se comparó niños contra adultos [49]. En el presente 

estudio la población se conformó por 53 receptores pediátricos de trasplante renal 

y tuvo de manera similar requerimientos de dosis de tacrolimus con medianas de 

0.18 mg/kg/día y 0.13 mg/kg/día para portadores de CYP3A5*1/*1 y *1/*3 

respectivamente, y de 0.06 mg/kg/día para portadores de *3/*3. En este contexto 

tener una guía para dosificar a los pacientes en una manera más individualizada y 

basada en factores que podrían estar afectando la farmacocinética de tacrolimus 

cobra una gran importancia. 

 

Aunque las propiedades farmacocinéticas de tacrolimus han sido estudiadas 

principalmente en adultos, hay quienes han abordado la farmacocinética de 

tacrolimus en las poblaciones pediátricas y han encontrado que en general CL/F y 

V/F en niños es cerca de 2 veces más grande con respecto a pacientes adultos [19, 

46, 65]. Los resultados del presente trabajo están de acuerdo con los de esos 

estudios previos. 

 

Además estudios que llevaron a cabo aproximación farmacocinética poblacional 

han encontrado que variables biológicas y clínicas como Hct, DPO, AST o dosis de 

prednisona administrada concomitantemente [27, 28, 34, 46, 63, 64, 66], y también 

polimorfismos de enzimas involucradas en el metabolismo de tacrolimus tales como 

CYP3A5*3 y ABCB1 1236C>T, 2677G>T/A y 3435C>T [46, 47, 63, 64, 66-69] 

afectaron significativamente la farmacocinética de tacrolimus en sus poblaciones. 

En el presente trabajo se incluyó en el análisis covariable las mencionadas variables 

biológicas y clínicas, incluso sobre el modelo final se probaron relaciones 
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covariables reportadas previamente pero no se encontró efecto significativo de 

estas (tabla 12), a excepción de CYP3A5. Con respecto a lo mencionado antes, 

valores anormalmente bajos de Hct (<33%) han sido relacionados a una fracción 

reducida de tacrolimus unido a células rojas y una fracción de plasma incrementada, 

la cual es más fácilmente metabolizada por el hígado resultando en CL/F de 

tacrolimus más alta [28, 63, 64]. Las concentración de AST se ha identificado como 

un marcador de daño hepático [70], en la cual cuando es anormalmente alta (≥200 

U/L) la eliminación hepática de tacrolimus puede estar reducida. En la población de 

estudio del presente trabajo los valores de Hct y AST estuvieron dentro de lo que 

es considerado normal con valores medios de 38.4 ± 5% y 21.4 ± 8.1 U/L 

respectivamente, lo cual podría explicar la carencia de cambios significativos en 

CL/F relacionados a estas variables. Similarmente, se ha reportado que dosis muy 

altas de prednisona (>25 mg/día) incrementan CL/F de tacrolimus hasta 1.6 veces 

[27], pero en el presente estudio la dosis coadministrada media de prednisona fue 

6.7 ± 2.2 mg/día. Además algunos estudios en pacientes adultos [27, 37, 40] y 

pediátricos [71] han identificado que el incremento en los días post-operatorios 

(DPO) está relacionado a un incremento en CL/F de tacrolimus probablemente 

porque inmediatamente después de la cirugía cambios en la motilidad 

gastrointestinal ocurren y son asociados con alteraciones en el metabolismo de 

fármacos resultando en CL/F baja. La motilidad gastrointestinal recupera su 

condición basal dos meses después del trasplante [27], y en el presente trabajo los 

pacientes estuvieron en una condición estable con un valor medio de DPO de 391.6 

± 327.2 días, por lo que que DPO no se vio como un factor que afectara a la CL/F. 

 

En algunos estudios un modelo de 1 compartimento se ha usado para ajustar los 

datos [27, 34, 63, 64] probablemente porque sus datos no describieron 

completamente la farmacocinética del fármaco por tener sólo concentraciones en 

sangre en valle, pero otros encontraron que un modelo de 2 compartimentos ajustó 

mejor sus datos [28, 46, 47, 66-68], en el presente trabajo después de probar y 

comparar diferentes modelos se seleccionó un modelo de 2 compartimentos con 

absorción y eliminación de primer orden y un tiempo de retraso en la absorción, para 
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ajustar a los datos. Este modelo fue capaz de describir la absorción, y el valor 

poblacional estimado de Ka fue 0.52 h-1 que es cercano a valores reportados en 

otros estudios [34, 46]. Además en el modelo final no se estimó el valor de F sino 

que fue asumido como 100% debido a que sólo se contó con datos de 

administración oral, pero fue capaz de estimar la variabilidad entre individuos de F, 

y encontró que el tipo de formulación de tacrolimus tuvo influencia significativa sobre 

Ka y F.  

 

Otros valores de parámetros farmacocinéticos poblacionales estimados con el 

modelo final que están de acuerdo con lo que ha sido reportado en estudios previos 

son tlag=0.39 h [46, 72], V/F=24.16 L [46, 66], VT/F=383.5 L [68, 72] y Q/F=32.49 L/h 

[67, 68, 72, 73]. 

 

Con respecto a CL/F en este estudio su valor poblacional estimado fue 11.98 L/h 

que está de acuerdo con lo reportado en otros estudios [46, 47, 63, 68]. Además 

sólo el genotipo de CYP3A5 tuvo la influencia suficiente sobre CL/F para ser 

retenido en el modelo final. Los datos mostraron que la CL/F en pacientes con 

genotipos CYP3A5*1/*3 y *1/*1 fue 50% y 92.9% respectivamente más alta que en 

pacientes con el genotipo CYP3A5*3/*3 y concuerda con reportes previos donde 

portadores de CYP3A5*1/*1 o *1/*3 tuvieron una CL/F hasta 2 o 3 veces más alta 

que portadores de CYP3A5*3/*3 [46, 47, 63, 64, 66, 68, 69, 74]. Por otra parte 

estudios previos [63, 66, 68, 74] al igual que el presente trabajo no encontraron 

suficiente efecto del genotipo de ABCB1 sobre la CL/F para ser retenido en el 

modelo final, sin embargo la influencia de ABCB1 permanece controversial ya que 

aunque la mayoría de los estudios no ha encontrado efecto significativo de ABCB1 

sobre la farmacocinética de tacrolimus hay unos pocos que sí han encontrado 

significancia en esta variable [67, 75]. Adicionalmente el modelo final obtenido en el 

presente trabajo fue comparado con otros modelos previamente desarrollados en 

los cuales se reportó efecto significativo sobre la CL/F de tacrolimus de covariables 

como Hct y DPO [63, 64]. Se comparó el modelo de Han et al descrito en el 2013 y 

se agregó la relación covariable exponencial y de potencia de Hct y DPO, 
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respectivamente a la CL/F que su modelo reporta como significativa así como 

también se incluyó una relación exponencial del peso corporal al V/F, además de 

manera similar se probó la relación potencial de Hct sobre la CL/F reportada por 

Zuo et al en el 2013, en ambos casos las relaciones probadas se agregaron a las 

que en el presente estudio previamente se observaron como significativas y habían 

sido retenidas en el modelo final, pero en ninguno de los 2 casos fue observada una 

mejora en el modelo final (tabla 12). La razón de este resultado muy posiblemente 

es lo que ya anteriormente se mencionó, en el caso de Hct que sus valores en los 

pacientes fueron normales, y en cuanto a DPO que los pacientes se encontraban 

en una condición estable post-trasplante. 

 

En los últimos años hasta el presente ha incrementado el uso de formulaciones 

genéricas de tacrolimus y otros fármacos inmunosupresores como una alternativa 

al producto de marca original o innovador, pero dada la importancia de un fármaco 

como tacrolimus con índice terapéutico estrecho el cual lleva a que variaciones 

pequeñas en la exposición del fármaco podrían resultar en inmunosupresión 

reducida o toxicidad del fármaco con efectos adversos potencialmente graves sobre 

los pacientes, es esencial que las formulaciones genéricas sean idénticas o 

bioequivalentes al medicamento innovador. En el 2008 Petan et al [76] llevaron a 

cabo un estudio donde analizaron las propiedades fisicoquímicas de cinco 

formulaciones genéricas contra la formulación innovadora de tacrolimus Prograf®, 

el cual concluye que las formulaciones genéricas probadas no son bioequivalentes 

a Prograf®, lo que sugiere que el uso de estos genéricos podría ser un riesgo 

potencial para los pacientes de trasplante. Además otros estudios han reportado 

que sustitución en el tratamiento de Prograf® a una formulación genérica resultó 

principalmente en disminuciones significativas en las concentraciones en sangre de 

tacrolimus, y que cuando este tipo de cambios en la terapia con tacrolimus u otros 

fármacos de índice terapéutico estrecho es llevado a cabo requieren de cuidado 

clínico meticuloso y monitoreo terapéutico [77-79]. En el presente trabajo se tuvieron 

hallazgos similares, en cuanto a diferencias significativas en la exposición del 

fármaco entre diferentes formulaciones se refiere, cuantificando la magnitud del 
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ABC12. Además el tipo de formulación fue incluida en el modelo final. Un estudio 

reciente encontró disolución y contenido de tacrolimus significativamente más bajos 

en la formulación genérica Limustin® con respecto al producto innovador [80]. En el 

presente análisis la relación covariable obtenida en el modelo final entre el tipo de 

formulación y los parámetros farmacocinéticos Ka y F (ver Ec. 3,5, y tabla 9) 

probablemente están representando tales limitaciones fisicoquímicas o de calidad 

entre formulación. 

 

9. CONCLUSIÓN 

 

Un modelo farmacocinético poblacional fue construido y validado para describir el 

curso temporal de las concentraciones en sangre de 53 receptores pediátricos de 

trasplante renal quienes en el momento del estudio farmacocinético estaban 

tomando diferentes formulaciones de tacrolimus incluyendo el producto innovador o 

algunas formulaciones genéricas. El modelado farmacocinético poblacional incluyó 

la búsqueda de covariables significativas que pudieran tener efecto sobre los 

parámetros farmacocinéticos estimados. El genotipo de CYP3A5 mostró influencia 

significativa sobre la depuración, también el tipo de formulación de tacrolimus tuvo 

efecto significativo sobre la constante de absorción y la biodisponibilidad relativa. 

 

Un estimador de la dosis de tacrolimus fue desarrollado en base al modelo 

farmacocinético poblacional final, el cual se espera pueda ayudar a mejorar la 

dosificación de rutina en la práctica clínica. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Test del modelo final vs modelos de la literatura 

 

Tabla 12. Comparación del modelo final con otros modelos de la literatura. 

 
 
  

Modelo final Modelos de la literatura Resultados del test Referencia 
CL=θ3 x [(1), si CYP3A5*3*3; (1+θ8), si  
       CYP3A5*1*3; o (1+θ9), si  
       CYP3A5*3*3] 
si CYP3A5*3*3, CL(L/h)=11.98  
si CYP3A5*1*3, CL(L/h)=17.97 
si CYP3A5*1*1, CL(L/h)=23.12. 
 
F=1 x e(θ10 x (DOSE-2) x [(1) si FOR es Pro, 

Fra, Ten; (1+θ11) si FOR es Lim; o 
(1+θ12) si FOR es Des] x exp(η3) 

 
Ka=θ1 x [(1), si FOR es Pro, Fra, o Ten; 

(1+θ13), si FOR es Lim; o (1+θ14), si 
FOR es Des] x exp(η1) 

 
V=θ2 x exp(η4) 
 
Q=θ4 
 
VP=θ5 
 
tlag=θ6 
 
Error residual= θ7 x exp(η2) 

Ka(h-1)=4.5 (valor fijado) 
 
CL=θ2 x exp(θ4 si CYP3A5*1*3; θ3 si 

CYP3A5*3*3) x exp(θ6 si LowHct; 
θ7 si NormalHct) x (DPO)θ8 

 
V=θ3 x exp(θ9 x WTKG/59.025) 

Se probó el modelo covariable de la 
literatura sobre CL Y V en NONMEM. 
El efecto de CYP3A5 sobre CL es 
similar a nuestro modelo, pero no 
hubo influencia significativa Hct y 
DPO sobre CL, ni de WTKG sobre V, 
y no mejoró la OFV del modelo. 
 

Han et al, 2013 
[63] 

CL=26.6 x (Hct/27.9)-0.451 x CYP3A 
 
CYP3A=actividad combinada de 

genotipo CYP3A4 y CYP3A5 

Se probó el modelo covariable de la 
literatura sobre CL. 
El efecto de CYP3A5 sobre CL es 
similar a nuestro modelo, pero no 
hubo un efecto significativo Hct 
sobre CL, y no mejoró la OFV del 
modelo. 
 
*CYP3A4 se asumió como *1/*1 ya 
que no se contó con suficiente 
información acerca del genotipo de 
CYP3A4. 
 

Zuo et al, 2013 
[64] 

CYP3A4=genotipo del citocromo P450-4; CYP3A5= genotipo del citocromo P450-5; FOR=formulación de tacrolimus que podia ser Prograf® (Pro), 
Limustin® (Lim), Framebin® (Fra), Tenacrine® (Ten) o desconocida (Des); LowHct=nivel de hematocrito ≤ 33%; NormalHct=nivel de hematocrito 
> 33%; OFV=valor de la función objetivo; DPO=días post-operatorios; tlag=tiempo de latencia; WTKG=peso en kilogramos. 
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Anexo 2. Script de NONMEM del modelo final 

 
$INPUT    ID TIME DV AMT DTOT MDV EVID CMT SS II FOR C3A5 
$SUBROUTINE ADVAN4 TRANS4 

$PK 

 

;;; KAFOR-DEFINITION START 

IF(FOR.EQ.1.OR.FOR.EQ.3.OR.FOR.EQ.4) KAFOR = 1 ; if FOR is PROGRAF, FRAMEBIN or TENACRINE 

IF(FOR.EQ.2) KAFOR = ( 1 + THETA(13))          ;LIMUSTIN 

IF(FOR.EQ.5) KAFOR = ( 1 + THETA(14))          ;unknown 

;;; KAFOR-DEFINITION END 

 

;;; KA-RELATION START 

KACOV=KAFOR 

;;; KA-RELATION END 

 

;;; F1FOR-DEFINITION START 

IF(FOR.EQ.1.OR.FOR.EQ.3.OR.FOR.EQ.4) F1FOR = 1 ; if FOR is PROGRAF, FRAMEBIN or TENACRINE 

IF(FOR.EQ.2) F1FOR = ( 1 + THETA(11))          ;LIMUSTIN 

IF(FOR.EQ.5) F1FOR = ( 1 + THETA(12))          ;unknown 

;;; F1FOR-DEFINITION END 

 

;;; F1DTOT-DEFINITION START 

   F1DTOT = EXP(THETA(10)*(DTOT - 2.00)) 

;;; F1DTOT-DEFINITION END 

 

;;; F1-RELATION START 

F1COV=F1DTOT*F1FOR 

;;; F1-RELATION END 

 

;;; CLC3A5-DEFINITION START 

IF(C3A5.EQ.3) CLC3A5 = 1  ; Most common 

IF(C3A5.EQ.2) CLC3A5 = ( 1 + THETA(8)) 

IF(C3A5.EQ.1) CLC3A5 = ( 1 + THETA(9)) 

;;; CLC3A5-DEFINITION END 

 

;;; CL-RELATION START 

CLCOV=CLC3A5 

;;; CL-RELATION END 

 

TVF1=1 

TVF1 = F1COV*TVF1 

F1=TVF1*EXP(ETA(3)) 
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;------------ Parameters ----------------------- 

TVKA=THETA(1) 

TVKA = KACOV*TVKA 

KA=TVKA*EXP(ETA(1)) 

 

 

TVV2=THETA(2) 

V2=TVV2*EXP(ETA(4)) 

 

 

TVCL=THETA(3) 

TVCL = CLCOV*TVCL 

CL=TVCL           ;*EXP(ETA(5)) 

 

 

Q=THETA(4) 

 

V3=THETA(5) 

 

ALAG1=THETA(6) 

;--------------- Scale parameter ------------------ 

S2=V2/1000 

 

$ERROR (OBSERVATION ONLY) 

 

IPRED=LOG(F) 

W=THETA(7)*EXP(ETA(2)) 

IRES=DV-IPRED 

IWRES=IRES/W 

 

Y=IPRED+W*EPS(1)     ;;;ADITIVE, EPS= 1FIX 

 

$ESTIMATION MAXEVAL=9999 METHOD=1 INTERACTION MSFO=msfb7 PRINT=5 

$COVARIANCE 
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Anexo 3. Script de NONMEM de simulación de dosis basada en el modelo final 

(Fig. 14) 

 

$INPUT      ID TIM2 TIME AMT ADDL II SS DV FOR C3A5 

$SUBROUTINE ADVAN4 TRANS4 

$PK 

 

;;; KAFOR-DEFINITION START 

IF(FOR.EQ.1) KAFOR = 1   ;;IF FOR IS PROGRAF, FRAMEBIN OR TENACRINE 

IF(FOR.EQ.2) KAFOR = ( 1 + THETA(11))          ;LIMUSTIN 

KACOV=KAFOR 

 

IF(FOR.EQ.1) F1FOR = 1 ; IF FOR IS PROGRAF, FRAMEBIN OR TENACRINE 

IF(FOR.EQ.2) F1FOR = ( 1 + THETA(10))          ;LIMUSTIN 

F1COV=F1FOR 

 

;;; CLC3A5-DEFINITION START 

IF(C3A5.EQ.3) CLC3A5 = 1  ; Most common 

IF(C3A5.EQ.2) CLC3A5 = ( 1 + THETA(8)) 

IF(C3A5.EQ.1) CLC3A5 = ( 1 + THETA(9)) 

CLCOV=CLC3A5 

 

TVF1=1 

 

TVF1 = F1COV*TVF1 

F1=TVF1*EXP(ETA(3)) 

 

;------------ Parameters ----------------------- 

TVKA=THETA(1) 

 

TVKA = KACOV*TVKA 

KA=TVKA*EXP(ETA(1)) 

 

TVV2=THETA(2) 

V2=TVV2*EXP(ETA(4)) 

 

TVCL=THETA(3) 

 

TVCL = CLCOV*TVCL 

CL=TVCL 

 

Q=THETA(4) 

V3=THETA(5) 
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ALAG1=THETA(6) 

 

;--------------- Scale parameter ------------------ 

S2=V2/1000                ;escalar = comp. central     AMT= mg 

 

;;------------------Calculation of the dose required to Cmin=6 ng/mL at 12 h------------ 

K10=CL/V2 

K12=Q/V2 

K21=Q/V3 

BETA=0.5*((K12+K21+K10)-SQRT(((K12+K21+K10)**2)-4*K21*K10)) 

ALFA=(K10*K21)/BETA 

 

AA1=((K21-ALFA)*EXP(-ALFA*(12-0.39)))/((KA-ALFA)*(BETA-ALFA))     ;12-0.39 =T-ALAG1 

AA2=((K21-BETA)*EXP(-BETA*(12-0.39)))/((KA-BETA)*(ALFA-BETA)) 

AA3=((K21-KA)*EXP(-KA*(12-0.39)))/((ALFA-KA)*(BETA-KA)) 

 

AAA=AA1+AA2+AA3 

 

DOSS=6*V2/((KA*F1*AAA)*1000*48.2)   ;;;Target conc. -> ****6ng/ml ***WAS DIVIDED BETWEEN 1000 

                                                                          ;;BECAUSE THERE IS ONE ESCALE  (S2=V2/1000) 

                                                                         ;;patients mean weight (48.2 kg) 

 

$ERROR 

 

W=THETA(7)*EXP(ETA(2)) 

 

IF (ICALL.EQ.4) THEN 

 IF(F.NE.0) Y=LOG(F)+W*EPS(1) 

ENDIF 

 

STUD=IREP 

 

$SIMULATION (023467) ONLY SUBPROBLEMS=1000 
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Anexo 4. Artículo aceptado para su publicación en la revista Pediatric 

Transplantation 
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