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Incremento de mortalidad en trasplante hepático

Åberg F, Hepatology 2015

*20% exceso de mortalidad a 10 años
*4 de cada 5 fallecimientos potencialmente 
asociados a inmunosupresión



EVOLUCIÓN PAUTAS INMUNOSUPRESIÓN

Kim DR, OPTN/SRTR 2017, Am J Transplant 2019







Advagraf vs TAC BID

Adam R, Am J Transplant 2015
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Advagraf vs TAC BID
Spv. injerto
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Advagraf vs TAC BID
Spv. receptor



Advagraf vs TAC BID

Adam R, Am J Transplant 2015

RECEPTOR RR

Incompatibilidad AB0 6.35

Tacrolimus BID 3.33

UNOS 1 & 2 2.53

CIT >6h 2.09

Donante >50 1.72

INJERTO RR

Incompatibilidad AB0 6.22

Tacrolimus BID 3.33

UNOS 1 & 2 2.62

CIT> >6h 2.34

Donante >50 1.79



Adam R, Transplantation 2019



6%

Adam R, Transplantation 2019

5%



Crossover groups
Adam R, Transplantation 2019
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Advagraf vs TAC BID

Adam R, Transplantation 2019

RECEPTOR RR

Receptor VHC+ 1.91

Creatinina >2mg/dL 1.90

UNOS 1 & 2 1.89

Tacrolimus BID 1.40

HCC 1.35

Donante >50 1.33

INJERTO RR

Receptor HCV+ 2.05

Edad receptor >55 1.74

UNOS 1 & 2 1.69

Creatinina 2mg/dL 1.66

Tacrolimus BID 1.49

Donante >50 1.35



Trunecka P, Ann Transplant 2019

* *

*

*

Arm 1: Advagraf 2 mg/kg/d
Arm 2: Advagraf 0.15-0.175 mg/kg/d
Arm 3: (+5) Advagraf 2 mg/kg/d

}+ Basiliximab



RESULTADOS A 
LARGO PLAZO



Absorción de 
Prograf®

Absorción de 
Advagraf®

La absorción de 
Advagraf® es menor en 
el intestino delgado en 

comparación con 
Prograf®, reduciendo 

potencialmente el efecto 
de metabolismo pre-

sistémico

COMPARACIÓN DEL PERFIL TEÓRICO DE ABSORCIÓN EN EL TIEMPO 
ADVAGRAF® (liberación retardada) vs PROGRAF® (liberación inmediata)





PERFIL FARNACOCINÉTICO DE ADVAGRAF® (liberación 
retardada) vs PROGRAF® (liberación inmediata)

* Curva concentración-tiempo más suave
* Perfil farmacocinético más plano
* No dosis nocturna

Tanzi MG, Clin Transplant 2016Staatz CE, Clin Pharmacokinet 2015
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Ericzon B-G, Clin Transplant 2017
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PERFIL FARNACOCINÉTICO DE ADVAGRAF® (liberación 
retardada) vs PROGRAF® (liberación inmediata)

Coilly A, Liver Transplant 2015
Ericzon B-G, Clin Transplant 2017



Moes DJAR, Eur J Clin Pharmacol 2016
Coller JK, Br J Clin Pharmacol 2019

CYP3A4 CYP3A5
C1 R- / D-
C2 R+ / D-
C3 R- / D+
C4 R+ / D+ 1.7>

1.3>
1.0 (Ref.)

1.3>



Lu Z, BR J Clin Pharmacol 2019 



Area under trough concentrations of tacrolimus as a predictor of progressive renal 

impairment after liver transplantation 

Rodríguez-Perálvarez M, Transplantation 2019 
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Area under trough concentrations of tacrolimus as a predictor of progressive renal 

impairment after liver transplantation 

Rodríguez-Perálvarez M, Transplantation 2019 



SIMPLIFICACIÓN 



Thishya K, PlosOne 2018
Tang J, Sci Rep 2017



Thishya K, PlosOne 2018



VARIABILIDAD



Infecciones
Neoplasias
Neuro/nefrotoxicidad

Rechazo celular
Rechazo humoral

RANGO TERAPÉUTICO 



Variabilidad intraindividual

NEUBERGER J, Transplantation 2017





La variabilidad elevada en la exposición a CNI es un factor
de riesgo significativo de un peor resultado a largo plazo…

Variabilidad 
elevada en 

exposición CNI

Rechazo agudo

Disminución spv 
largo plazo

Disminución 
función renal

Fibrosis 
intersticial y 

atrofia tubular

Rechazo crónico



Kuypers DR, Clin Pharmacol Ther 2019 

Intra-Patient	Variability	of	tacrolimus	exposure	in	solid	organ	

transplantation:	a	novel	marker	for	clinical	outcome	



Del Bello A, World J Gastroenterol 2018 

> 35%

CV >35% OR p
Rechazo 3.07 0.03
dnDSA 4.83 0.01



Rayar M, Transplantation 2018 
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Advagraf reduce la variabilidad intra-paciente

Advagraf reduce la variabilidad y mantiene una exposición a tacrolimus más estable

* Exposición más constante
* Menor variabilidad inter e intrapaciente

Sànko-Resmer J , Transplant Int 2012

Trasplante hepático

↓ 15%



VARIABILIDAD

No modificables

Poco modificables Muy modificables

* Polimorfismos genéticos
* Ritmo circadiano Tac

* No Adherencia
* Alteraciones gastrointest.
* Hipoalbuminemia
* Anemia
* Disfunción injerto

* Alimentación
* Interacción fármacos
* P. Herboristería
* Sustitución genéricos



Kuypers DR, Clin Pharmacol Ther 2019 
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Intra-Patient	Variability	of	tacrolimus	exposure	in	solid	organ	

transplantation:	a	novel	marker	for	clinical	outcome	

Kuypers DR, Clin Pharmacol Ther 2019 



ADHERENCIA



No ADHERENCIA

De Geest S, Transplant Int 2014



No 
ADHERENCIA

Factores Sociodemográficos

Factores paciente Factores Sistema sanitario

Factores Tratamiento
* Larga duración
* Complejidad
* Número de píldoras

Nivel 1



ADHERENCIA & SUPERVIVENCIA

Lieber SR, Dig Dis Sci 2013Trasplante hepático



Número dosis & adherencia

Kuypers DRJ, Transplantation 2013



Fichas	técnicas	de	Advagraf,	Prograf y	Modigraf



COBALT study: Calidad de vida

Dumortier J, Ann Transplant 2019 



• Menor variabilidad interpaciente e intrapaciente

• Dosis acumulada más fácil de predecir

Amplio desarrollo clínico que ha demostrado que
Advagraf® aporta:

• Mayor supervivencia de injerto y receptor a largo plazo

• Menor daño renal

• Mayor adherencia Advagraf® no debe considerarse una “me-too drug” 
sino una entidad diferente por su valor terapéutico

Trunecka P, Curr Opin Organ Transplant 2017




