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Resumen

Entre los fármacos utilizados para lograr una inmunosupresión efectiva en el trasplante renal (TR) se 
encuentra el ácido micofenólico (MPA), medicamento que se caracteriza por presentar una farma-
cocinética compleja y una alta variabilidad intra e inter individual. La monitorización del nivel basal 
(C0) de MPA para ajustes de dosificación se considera controversial, debido principalmente a su baja 
correlación con el área bajo la curva (ABC). Objetivo: Correlacionar el C0 y ABC de MPA en pacien-
tes pediátricos con TR. Pacientes y Método: Estudio prospectivo realizado en 54 pacientes con TR en 
tratamiento con MPA. Se realizaron regresiones lineales y correlaciones entre el ABC y C0. Se realizó 
un análisis grupal de comparaciones múltiples según el tiempo postrasplante y las dos presentaciones 
orales de MPA. Resultados: El nivel plasmático que mejor se correlaciona con el ABC corresponde 
al C0 (r2 = 0,52). Existe un importante grupo de pacientes con niveles subterapéuticos (36,6% del 
total de mediciones). Se determinó también que el C0 debe estar entre 1,42 y 4,55 µg/ml para que el 
ABC esté en rango terapéutico. Se demostró que la correlación entre C0 y ABC mejora posterior a 
los tres meses post trasplante y es aún mejor al administrar micofenolato mofetilo. Conclusión: Se 
recomienda el uso de C0 para ajustar la dosis de MPA en pacientes pediátricos con TR, especialmente 
en aquellos con más de 3 meses postrasplante. Para pacientes con TR temprano o escenarios clínicos 
complejos, se recomienda monitorizar utilizando ABC.

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Es conocida la farmacocinética compleja del ácido micofenólico, 
por otro lado la seguridad y eficacia del medicamento está estre-
chamente relacionada con el ABC. Solo hay estudios en adultos que 
indican baja correlación entre C0 y ABC.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Información relevante para poder utilizar en la práctica clínica solo 
un nivel plasmático basal para ajustar dosis de ácido micofenólico, 
con el objetivo de lograr una efectiva inmunosupresión, según el 
tiempo post trasplante y la presentación farmacéutica del medica-
mento utilizado.
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Introducción

El éxito del trasplante renal (TR) depende en gran 
medida de la terapia farmacológica inmunosupresora, 
la cual busca evitar el rechazo del riñón trasplantado. 
Entre los fármacos utilizados se encuentra el ácido mi-
cofenólico (MPA), un inhibidor de la enzima inosina 
monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) que actúa pro-
duciendo arresto del ciclo celular1.

El MPA presenta una farmacocinética compleja 
con una alta variabilidad intra e inter paciente2. Estas 
características hacen que sea necesario realizar moni-
torización terapéutica de drogas (TDM por sus siglas 
en inglés), que consiste en la medición periódica de 
niveles plasmáticos de MPA y se correlaciona con el 
estado y objetivos de la terapia inmunosupresora del 
paciente3, siendo una herramienta de evaluación de la 
eficacia y seguridad del medicamento.

En el paciente pediátrico se recomienda realizar 
TDM para el ajuste de dosis de MPA, por estar clasi-
ficados como un grupo de alto riesgo inmunológico4. 
Una de las maneras de realizarlo es a través de la medi-
ción del Área Bajo la Curva (ABC), este parámetro far-
macocinético refleja numéricamente la exposición to-
tal de un paciente a un fármaco, siendo recomendado 
para la monitorización del MPA5. La implementación 
del ABC0-12h de MPA, como un examen rutinario en la 
práctica clínica, no es aplicable debido al gran número 
de muestras sanguíneas necesarias en un período de 12 
horas después de la administración del medicamen-
to1,6,7, sumado a la necesidad de una hospitalización 
transitoria para el paciente. Es por tal motivo que se 
emplean métodos alternativos para realizar el TDM, 
como la utilización del nivel basal o valle (C0, con-
centración plasmática de un medicamento previa a la 

administración de la próxima dosis), debido a que en 
términos generales el C0 posee una buena correlación 
con el ABC y por consiguiente empíricamente sería un 
buen reflejo de la exposición al fármaco, sin embargo 
para MPA se ha descrito una baja correlación entre su 
C0 y ABC, por lo que se cuestiona la real utilidad clí-
nica de la medición C0 de MPA8. Por esta razón es que 
ha surgido como una alternativa válida la utilización 
del ABC abreviado. Esta curva abreviada se caracteriza 
por requerir un menor número de muestras y ha de-
mostrado excelentes correlaciones con el ABC calcula-
do de forma tradicional6, por lo que serían parámetros 
intercambiables, lo que favorece su implementación en 
la rutina clínica.

En los pacientes pediátricos con TR atendidos en 
nuestro centro el MPA es utilizado como parte de un 
protocolo libre de esteroides. La dosis estándar utiliza-
da en estos pacientes es 800 mg/m2 durante el primer 
mes, 600 mg/m2 al segundo mes y 400 mg/m2 al tercer 
mes9,10, considerando la monitorización del C0 como 
parámetro para el ajuste de dosis y utilizando como 
rango terapéutico para concentración plasmática de 
MPA en C0 los valores entre 1,4 y 4 μg/ml.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad 
del C0 como un parámetro útil para monitorizar la te-
rapia con MPA, implementar un ABC abreviado para 
MPA, y evaluar la correlación entre el C0 y ABC del 
medicamento.

Pacientes y Método

Pacientes y Ética
Este estudio fue aprobado por el Comité de ética 

para investigación en seres humanos de la Univer-
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Abstract

Mycophenolic acid (MPA) is among the drugs used to achieve effective immunosuppression in kid-
ney transplantation (KT), which is characterized by complex pharmacokinetics and high intra- and 
inter-individual variability. Monitoring the trough concentration level (C0) of MPA for dosage ad-
justments is considered controversial, mainly due to its low correlation with the area under the curve 
(AUC). Objective: To correlate the C0 and AUC of MPA in pediatric patients with KT. Patients 
and Method: Prospective study carried out in 54 KT patients under treatment with MPA. Linear 
regressions and correlations were performed between ABC and C0. Multiple comparisons group 
analysis was performed according to post-transplant time and the two oral presentations of MPA. 
Results: The plasma level that best correlates with AUC was C0 (r2 = 0.52). There was a significant 
group of patients with subtherapeutic levels (36.6% of all measurements). It was also determined that 
the C0 must be between 1.42 and 4.55 µg/ml for the AUC to be within the therapeutic range. It was 
shown that the correlation between C0 and AUC improves after three months post-transplantation 
and is even better when administering mycophenolate mofetil. Conclusion: The use of C0 is recom-
mended to adjust the dose of MPA in pediatric patients with KT, especially in those with more than 
3 months post-transplantation. For patients with early KT or complex clinical pictures, monitoring 
using ABC is recommended.

Ácido Micofenólico - P. Boza F. et al
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sidad de Chile (mayo 2017) y del Hospital Dr. Luis 
Calvo Mackenna. Se reclutaron 54 niños con TR entre 
los años 2017 y 2019, cuyos tutores voluntariamente 
firmaron el consentimiento y en niños mayores de 8 
años además asentimiento informado. Se incluyeron 
pacientes con terapia inmunosupresora de MPA y se 
excluyeron a quienes utilizaban como inmunosupre-
sor ciclosporina o azatioprina debido a sus interac-
ciones farmacocinéticas con MPA. El protocolo de la 
terapia inmunosupresora para TR en niños9,10 utilizada 
en nuestro centro se describe en el Esquema (ver es-
quema).

Diseño
Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y 

comparativo. A los pacientes reclutados se les tomaron 
cuatro muestras de sangre de 2 ml en tubos con EDTA 
a los tiempos 0 (C0; nivel basal, previo a la próxima 
dosis de MPA), 1, 2 y 4 horas post administración de la 
dosis de MPA (C1, C2 y C4). Los pacientes fueron divi-
didos en grupos según el tiempo transcurrido post TR: 
en menor a tres meses y mayor a tres meses post TR, y 
según el medicamento de MPA utilizado: micofenolato 
mofetilo (MMF) y micofenolato de sodio (MS). 

Medición de concentraciones plasmáticas
A partir de 200 μl de plasma se cuantificó la con-

centración plasmática total de MPA en µg/ml por me-
dio de extracción líquido-líquido y utilizando como 
estándar interno carbamazepina 20 µg/ml (Sigma Al-
drich, MO, USA). La separación y el análisis croma-
tográfico fue mediante una inyección de 20 µl en una 

columna Brownlee SPP C18 (2,7um: 4,6 x 30 mm, Per-
kin Elmer, USA) con una fase móvil buffer acetato (20 
mM pH 4,7) - acetonitrilo (Sigma Aldrich, MO, USA). 
Se utilizó un equipo de Cromatografía Líquida de Alta 
Resolución (HPLC Agilent Technologies serie 1260 In-
finity, Agilent Technologies, CA, USA) acoplado con 
detector Diodo Array (DAD) a una longitud de onda 
de 214 nm. 

Para el cálculo del ABC0-12h de MPA se implementó 
la fórmula de ABC abreviado6:

ABC0-12h MPA = 8,217 + 3,163*C0 + 0,994*C1 + 
1,334*C2 + 4,183*C4

Para el análisis y estadística se consideraron los ran-
gos terapéuticos de MPA de C0 entre: 1,4 - 4,0 µg/ml y 
de ABC entre: 30 - 60 µg*h/ml

Análisis estadístico
La correlación entre los niveles C0, C1, C2 y C4 

versus el ABC se analizó a partir de regresión lineal con 
la obtención de la ecuación de la recta y el coeficiente 
de Pearson (r2). Para el análisis estadístico de una va-
riable entre dos grupos se utilizó la prueba t de Student 
y para los análisis grupales con más de una variable se 
seleccionó la prueba de múltiples variables (ANOVA, 
dos vías). Los resultados estadísticos y gráficas se reali-
zaron en software GraphPad V7.0. Se consideró signi-
ficancia estadística un valor de p < 0,05 e intervalo de 
confianza (IC) de 95%. 

Resultados

Demografía de la cohorte
Se reclutaron 54 niños con TR, con una media de 

edad de 9 años, diferenciándose como diagnóstico 
principal patologías de tipo estructural, en todos los 
pacientes durante el período de estudio los niveles de 
creatinina plasmática se mantuvieron en el rango nor-
mal (tabla 1).

Cinética y correlación entre C0 y ABC de MPA
El total de pacientes estudiados sigue una cinética 

de MPA de administración oral con un valor promedio 
C0 de 2,66 µg/ml, logrando el peak de concentración 
de 8,36 µg/ml a las 2 horas post administración del me-
dicamento (C2) y un ABC promedio de 41,92 µg*h/
ml (figura 1A). La correlación entre el ABC y C0 fue 
de r2 = 0,52 (r = 0,72), siendo ésta la mejor correlación 
entre el ABC y cada uno de los niveles medidos (figura 
1B-E). 

Con respecto a los rangos terapéuticos para ABC, 
del total de mediciones un 54,93% (39/71) se encon-
tró fuera del rango terapéutico, clasificándose el 36,6% 

Ácido Micofenólico - P. Boza F. et al

Esquema. Protocolo inmunosupresor para TR. T: tiempo; d: días; m: meses; 
Bas: Basiliximab; RE: retiro temprano de esteroides; CE: con esteroides; 
MP: metilprednisolona; PDN: prednisona; MPA: ácido micofenólico; TAC: ta-
crolimus.
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Tabla 1. Datos de la cohorte de pacientes en estudio (n = 54)

Parámetro Valor

Datos demográficos  
Género (Mujer/Hombre) (n) 24/30
Edad promedio (años) 9 [2 - 14] 

Peso (kg) 29,30 [10 - 61,4]

Tipo de terapia de reemplazo renal  
Hemodiálisis / Peritoneo 13/41

Diagnóstico (%)  
Estructurales 66,6
Glomerulopatías (General)   9,2
Glomeruloesclerosis Segmentaria   9,2
Hereditarias   5,5
Vasculares   3,7
Otras   5,5

Tratamiento de inducción  
Timoglobulina / Basiliximab (%)   2,2/97,8

Pre trasplante al inicio/ fin del estudio (n) 23/5

Post trasplante al inicio/fin del estudio (n) 31/49

Corticoides % (sí/no) 15,9/84,1

Creatinina (mg/dl)   0,77 ± 0,38

Ácido Micofenólico - P. Boza F. et al

Figura 1. Cinética de MPA y su co-
rrelación entre ABC y C0. A: Cinéti-
ca de la concentraqción plasmática 
MPA oral en el tiempo (datos pro-
medios ± DS); B-E: Regresión lineal 
y correlación (r2) entre el ABC y los 
niveles C0, C1, C2 y C4, n = 71.

como subterapéutico y un 18,31% (13/71) como su-
praterapéutico. Mientras que para el nivel C0, un 
57,74% (41/71) se encuentra fuera del rango terapéu-
tico, encontrándose un 43,6 % como subterapéutico 
(31/71) y un 14,08% (10/71) como supraterapéutico. 
Al considerar sólo a los pacientes que presentan un C0 
subterápeutico, es decir menor a 1,4 µg/ml, se obtuvo 
que el 71% (22/31) de ellos también presentó un ABC 
subterapéutico y solo un 29% (9/31) un ABC dentro 
del rango terapéutico para MPA. Del mismo modo, al 
considerar sólo a los pacientes que presentan un C0 
supraterapéutico, es decir mayor a 4 µg/ml, se obtu-
vo que el 54,54% (6/11) también presentaron un ABC 
supraterapéutico y un 45,45% (5/11) presentó un ABC 
dentro del rango terapéutico.

Tiempo post trasplante y su influencia en la cinética 
de MPA

Considerando el ajuste de dosis de MPA durante 
los primeros tres meses post trasplante, se analizaron 
las correlaciones del C0 con el ABC según el tiempo 
post trasplante.
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Figura 2. Correlación del C0 y ABC en pacientes con menos o más de 3 meses de postrasplante. A-B: Regresión lineal entre ABC y C0 de MPA 
en pacientes que tienen menos (n = 25) o más de 3 meses (n = 46) postrasplante; C: Comparación del ABC entre pacientes con menos o más de 
3 meses postrasplante.

Las mediciones de los pacientes con más de 3 me-
ses post trasplante (25/71) presentó una correlación 
(r2  =  0,73) entre el ABC y C0 de MPA superior a la 
presentada por el grupo con menos de 3 meses post 
trasplante (r2 = 0,45) (figura 2A-B). En promedio las 
mediciones realizadas en el grupo con menos de 3 me-
ses post trasplante presentan una mayor dispersión en 
los datos y no se observan diferencias estadísticas en el 
ABC logrado entre ambos grupos (figura 2C).

Diferencias cinéticas entre micofenolato mofetilo y 
micofenolato de sodio

Existen dos presentaciones de MPA: micofeno-
lato de sodio (MS) y micofenolato mofetilo (MMF), 
siendo ambos metabolizados en el organismo a MPA. 

Los pacientes incluidos en el estudio usan tanto MS 
como MMF, los cuales se administran indistintamen-
te considerando, entre otros factores, de la tolerancia 
del paciente. Al analizar los resultados obtenidos de 
ambas presentaciones se pudo ver que la cinética del 
MMF presenta un peak más temprano (9,26 µg/ml 1 
hora post dosis) que la del MS (9,08 µg/ml 2 horas 
post dosis) (figura 3A), no encontrándose diferencias 
significativas en las concentraciones logradas para 
ambos medicamentos a ninguno de los tiempos ana-
lizados, y tampoco diferencias en los ABC alcanzados 
por ambos medicamentos (figura 3 B). Sin embargo, 
la correlación entre el C0 y ABC de MMF fue superior 
(r2 = 0,88) a la registrada para MS (r2 = 0,51) (figura 
3C-D).  

Figura 3. Cinética y correlación entre los 
fármacos de MPA: micofenolato mofetil 
(MMF) y micofenolato de sodio (MS). 
A: Cinética de concentración plasmática 
de MPA en el tiempo con MMF (n = 11) 
y MS (n  =  60); B: Comparación de los 
valores de ABC de MPA entre MMF y MS; 
C-D: Correlación y regresión lineal entre 
el ABC y C0 de MMF y MS.

Ácido Micofenólico - P. Boza F. et al
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Discusión

En la actualidad, el éxito del TR se logra en parte 
a la dosificación individualizada de los medicamentos 
inmunosupresores, la cual debe considerar y evaluar 
los constantes cambios de niños y adolescentes11. Por 
consiguiente, el adaptar la terapia farmacológica según 
el desarrollo del paciente es crucial como prevención 
del rechazo del injerto a corto y largo plazo. La moni-
torización del C0 es una práctica clínica extendida en 
los fármacos que poseen estrecho margen terapéutico 
y que se relaciona con éxito terapéutico y/o seguridad 
del fármaco. Sin embargo, la monitorización del ABC 
en niños es una práctica poco habitual. Se han descri-
to una serie de curvas abreviadas para adultos12-14, sin 
embargo, la implementación del ABC abreviado con 
cuatro tomas de muestras, utilizando el algoritmo 
propuesto por Filler 2004 para pacientes pediátricos, 
entrega la posibilidad de poder estudiar la correlación 
entre el C0 y el ABC de MPA en niños. Se seleccio-
nó esta curva abreviada con los tiempos C0, C1, C2 y 
C4, por la ventaja de utilizar los mismos tiempos de 
toma de muestra que el ABC abreviado de tacrolimus 
(TAC)15,16, por lo que a partir de una única muestra de 
sangre es posible determinar la concentración plasmá-
tica y el ABC de ambos fármacos. 

El nivel que mejor se correlacionó con el ABC de 
MPA fue C0 (r2 = 0,52), siendo idéntico al resultado 
obtenido por Filler 2004, pero en aquel estudio, la me-
jor correlación con el ABC se logró con los niveles C2 
y C4 de MPA. Esta diferencia podría explicarse princi-
palmente a que en el estudio mencionado a todos los 
pacientes se les administró MMF, lo que difiere a lo 
utilizado en nuestro análisis, en donde a la mayoría de 
los pacientes se les administró MS (60/71 de las medi-
ciones totales). En relación al tratamiento inmunosu-
presor concomitante, el análisis mencionado es aplica-
ble para pacientes con TAC, ya que la administración 
de este medicamento no genera cambios en la cinética 
de MPA o sus metabolitos en un estudio en voluntarios 
sanos17. Con respecto al uso de corticoides, no hubo 
diferencias en la cinética del MPA, encontrándose co-
rrelaciones entre el C0 y el ABC similares entre los pa-
cientes que tuvieron retirada temprana de esteroides y 
en quienes el uso de corticoides se prolongó en la tera-
pia inmunosupresora (datos no mostrados).

Para comprobar la utilidad de la ecuación de la re-
gresión lineal obtenida al graficar C0 versus ABC, se 
interpolaron los valores de C0 necesarios para obtener 
un ABC dentro del rango terapéutico (entre 30 y 60 
µg*h/ml), comprobando que el C0 debe estar entre 
1,42 y 4,55 µg/ml. Este hallazgo es coincidente con lo 
utilizado como referencia para C0 (rango: 1,4 - 4,0 µg/
ml) y ratifica que la ecuación calculada es válida y útil 
para la práctica clínica.  

Los niveles subterapéuticos de MPA se relacionan 
con episodios de rechazo agudo del injerto18. En el gru-
po estudiado un 36,6% de los niveles estaría clasifica-
do como subterapéutico para ABC y un 43,66% sub-
terapéutico para C0, a pesar de recibir dosis de MPA 
ajustada de acuerdo a superficie corporal, este hallazgo 
hace inferir que existirían otros factores asociados a la 
metabolización del fármaco que pueden influenciar los 
niveles plasmáticos registrados. En el presente estudio 
la edad de los pacientes reclutados es ampliamente he-
terogénea (entre 2 y 14 años). Se ha reportado que el 
desarrollo enzimático, metabólico, hormonal, entre 
otros, depende de la etapa del crecimiento en la que 
se encuentren los niños y puede afectar de distintas 
formas la farmacocinética de los medicamentos19. Las 
drogas metabolizadas en el hígado y su aclaramiento 
es dependiente de la edad20 y estaría aumentado en ni-
ños menores de 10 años20. Con respecto a la tasa de 
filtración glomerular (TFG), aumenta rápidamen-
te durante las dos primeras semanas de vida y luego 
aumenta constantemente hasta que se alcanzan los 
valores adultos entre los 8 y los 12 meses de edad21. 
Como la cohorte de pacientes reclutados tenían una 
edad mínima de 2 años, sería baja la influencia de los 
procesos de depuración renal inmadura y sería más 
importante la influencia de los procesos del metabo-
lismo en los niveles plasmáticos de MPA. En nuestra 
experiencia, ningún paciente presentó deterioro de la 
función renal ni leucopenia y los niveles de creatinina 
permanecieron dentro del rango normal durante todo 
el periodo del estudio, no encontrándose diferencias 
estadísticas significativas al comparar los niveles de C0 
y ABC logrados entre los niños menores y mayores de 
5 años (datos no mostrados). Se ha documentado para 
el MPA variabilidad interindividual asociada a facto-
res farmacogenéticos que incluyen SNPs en la enzima 
UGTs, enzima de la familia responsable de las princi-
pales vías de metabolización de este medicamento. Se 
ha propuesto que la combinación de los polimorfismos 
en las isoformas UGT1A9, UGT2B7 y MRP2 (ABCC2) 
pueden ser importantes predictores de variabilidad 
interindividual del MPA en población pediátrica22,23. 
Resultados en pacientes pediátricos atendidos en nues-
tro centro, han mostrado que los portadores del alelo 
variante UGT1A9-275A tenían un ABC0-12h/dosis MPA 
más bajo que los pacientes portadores solo del genoti-
po del alelo ancestral UGT1A9-275T con una diferen-
cia de significación estadística marginal (p = 0,05)24. 
Estos resultados sugieren que los pacientes portadores 
de aquel polimorfismo, podrían registrar niveles de C0 
y ABC de MPA más bajos que los esperados y por con-
siguiente requerir mayor dosificación a la estandariza-
das por superficie corporal. 

En el post trasplante las dosis de los inmunosupre-
sores disminuyen y los controles se realizan de forma 
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mensual, de acuerdo a esto, se comprobó que poste-
rior a los 3 meses post trasplante la correlación entre el 
ABC y el C0 mejora, lo que posiblemente se debe a la 
dosificación y niveles plasmáticos estables de los inmu-
nosupresores. Considerando nuestros resultados y a la 
factibilidad de medición C0 en comparación al ABC, 
para estos pacientes sería conveniente realizar solo la 
medición del nivel C0. Por el contrario, antes de los 
tres meses post trasplante el ABC sería más apropiado 
para monitorizar MPA.

Otro de los factores que podría influenciar los ni-
veles plasmáticos y la correlación entre el C0 y ABC de 
MPA, corresponde a la administración de los medica-
mentos MMF o MS. El MMF se caracteriza por pre-
sentar una rápida absorción a nivel gástrico, mientras 
que el MS presenta liberación del MPA en el intestino 
delgado25-27. Se ha reportado diferencias entre MMF y 
MS, principalmente debido a que la farmacocinética 
del MPA al administrar MS es extremadamente varia-
ble e impredecible en comparación con la administra-
ción de MMF en pacientes con TR estable28. Pese a que 
la correlación entre ABC y C0 es mejor con MMF, no 
hubo diferencias significativas en los niveles plasmá-
ticos ni ABC de MPA alcanzados al comparar los dos 
medicamentos. Siendo la principal diferencia el nivel 
peak que fue logrado más tempranamente para MMF, 
lo que se explica por la absorción más temprana de 
este medicamento en el tracto gastrointestinal al com-
pararlo con la absorción retardada del MS recubierto. 
En nuestra cohorte se determinó que la concentración 
máxima se alcanzó en el punto C2, esto debido prin-
cipalmente a que la mayoría de los pacientes se les ad-
ministra MS por sobre MMF debido a las conocidas 
reacciones adversas gastrointestinales de MMF.

En conclusión, el uso del monitoreo de drogas para 
MPA resulta complejo en pacientes pediátricos con TR, 
por lo que la implementación de un ABC abreviado re-
sultó ser adecuado como respuesta a estos problemas, 
siendo éste el parámetro idóneo para el monitoreo del 
fármaco durante los primeros 3 meses post TR. El nivel 
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