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ABREVIATURAS 

 

ADA: Asociación de diabetes americana 

AMG: Alteraciones del metabolismo de la 

glucosa 

ATP: Adenosín trifosfato 

AZA: Azatioprina 

BKV: Virus BK 

CMV: Citomegalovirus 

CsA: Ciclosporina A 

DAC: Dosis acumulada de corticoides 

DCI: Documento de Consenso 

Internacional 

DM2: Diabetes mellitus tipo 2 

DMPT: Diabetes mellitus postrasplante 

DO: Diabetes oculta 

ECV: Evento cardiovascular 

ERC: Enfermedad renal crónica 

ER-TAC: Tacrolimus de liberación 

prolongada (Advagraf) 

FG: Filtrado glomerular 

FNAT: Factor Nuclear Activador de células 

T  

FR: Factor de riesgo 

GBA: Glucosa basal alterada 

HbA1c: hemoglobina glicosilada 

HTA: Hipertensión arterial 

IG: Intolerancia a la glucosa 

IGI: Índice insulinogénico TR: Trasplante 

renal 

IR: Insuficiencia renal 

IR-TAC: Tacrolimus de liberación 

inmediata (Prograf) 

ISI: Índice de sensibilidad a la insulina 

LCTP-Envarsus: Tacrolimus de liberación 

prolongada (Envarsus) 

Mg: Magnesio 

MMF: Micofelonato de Mofetil 

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin 

RI: Resistencia a la insulina 

SI: Sensibilidad a la insulina 

SM: Síndrome metabólico 

SOG: Sobrecarga oral de glucosa 

TAC: Tacrolimus 

VHC: Virus de la hepatitis C
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1. RESUMEN 
El Tacrolimus (TAC) es el agente inmunosupresor más empleado en los trasplantes 

de órgano sólido, pudiendo explicar el 75% de los casos de diabetes mellitus 

postrasplante (DMPT). En la literatura científica, las comparaciones entre las distintas 

formulaciones de TAC, sugirieren que LCTP (Envarsus; 1 dosis/día), con una 

farmacocinética más suave que la formulación de liberación inmediata (IR-TAC; 

Prograf; 2 dosis/día), puede ofrecer un mayor perfil de seguridad y eficacia. En este 

ensayo clínico abierto, controlado, randomizado, de fase IV, paralelo, que incluye 27 

pacientes en el brazo IR-TAC y 25 en el brazo Envarsus se analiza, mediante una 

sobrecarga oral de glucosa (SOG) a los tres meses postrasplante, si Envarsus reduce la 

incidencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa (prediabetes/DMPT), con 

respecto a Prograf, en pacientes de riesgo. 

Envarsus logra alcanzar un mejor control glucémico durante el estudio, con 

tendencia hacia una menor incidencia de prediabetes/DMPT (42% VS. 59,2%), y 

glucemias inferiores en la SOG [139 (123.5-155.8) vs 157 (138-179 mg/dl) a los 30 

minutos; p=0,02], siendo la diferencia más notoria en la incidencia de prediabetes 

(Prograf: 40%; Envarsus: 20%). Hubo 3 episodios de Rechazo Agudo con Prograf y 

ninguno con Envarsus. La función renal retrasada (FRR) fue menos frecuente con 

Envarsus (8% vs 37%; p=0.01) y la función renal superior (41.1± 14.4 vs 48,9±14 

ml/min/1.73 m2; p=0.05). Sin embargo, no se observan diferencias significativas en las 

otras variables secundarias a estudio.  

Envarsus muestra tendencia a disminuir la frecuencia de alteraciones del 

metabolismo de la glucosa y la tasa de Rechazo Agudo, y una mejor función renal a los 

3 meses del trasplante frente a Prograf, en pacientes de riesgo.  

Palabras clave: Diabetes postrasplante renal; Alteraciones del metabolismo de la 

glucosa postrasplante renal; Sobrecarga oral de glucosa; Tacrolimus; 

Farmacocinética de Tacrolimus. 

2. ABSTRACT 
Tacrolimus (TAC) is the most widely used immunosuppressive agent in solid organ 

transplantation, accounting for 75% of cases of post-transplant diabetes mellitus 

(PTDM). In the scientific literature, comparisons between different TAC formulations 

suggest that LCPT (Envarsus; 1 dose/day), with milder pharmacokinetics than the 
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immediate-release formulation (IR-TAC; Prograf; 2 doses/day), may offer a higher 

safety and efficacy profile. In this open-label, controlled, randomized, phase IV, parallel 

clinical trial, including 27 patients in the Prograf arm and 25 in the Envarsus arm, we 

analyze, by means of an oral glucose tolerance test (OGTT) at 3 months post-

transplantation, whether Envarsus reduces the incidence of impaired glucose 

metabolism (prediabetes/PTDM), with respect to Prograf, in at-risk patients. 

Envarsus achieved better glycemic control during the study, with a trend towards a 

lower incidence of prediabetes /PTDM (42% VS. 59.2%), and lower glycemia at OGTT 

[139 (123.5-155.8) vs 157 (138-179 mg/dl) at 30 minutes; p=0.02], with the most 

notable difference in the incidence of prediabetes (Prograf: 40%; Envarsus: 20%). There 

were 3 episodes of Acute Rejection with Prograf and none with Envarsus. Delayed renal 

function (RRF) was less frequent with Envarsus (8% vs 37%; p=0.01) along with a 

better renal function (41.1± 14.4 vs 48.9±14 ml/min/1.73 m2; p=0.05). However, no 

significant differences were observed among the other secondary variables under study.  

Envarsus shows a trend to reduce the frequency of glucose metabolism alterations 

and the rate of acute rejection, as well as a better renal function 3 months after 

transplantation, compared to Prograf, in patients at risk.  

Keywords: Post renal transplant diabetes; Post renal transplant glucose metabolism 

disorders; Oral glucose tolerance test; Tacrolimus; Tacrolimus pharmacokinetics. 

3. INTRODUCCIÓN 
3.1. DEFINICIÓN Y CRITERIOS DIAGNÓSTICOS  

Se entiende por diabetes mellitus postrasplante (DMPT) aquella que se diagnostica 

tras el trasplante de cualquier órgano sólido (1). En los trasplantes renales (TR), hasta el 

10-30% de los pacientes la termina desarrollando (1,2).   

Pese a que la etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) difiere de la DMPT, 

existen criterios diagnósticos que comparten ambas entidades patológicas, salvo alguna 

excepción. El Documento de Consenso Internacional (DCI) no recomienda emplear los 

estados de hiperglucemia transitorios durante los primeros 45 días postrasplante como 

criterio diagnóstico de DMPT, pues es cuando el paciente está más expuesto a dosis 

elevadas de inmunosupresores, infecciones o tratamiento del Rechazo Agudo, sin 

embargo, sí que debemos tenerlos en consideración pues pueden aumentar el riesgo de 
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desarrollar una DMPT a posteriori (3). Se acordó emplear los criterios de la Asociación 

de Diabetes Americana (ADA) para definir las distintas alteraciones del metabolismo de 

la glucosa (AMG) postrasplante (DMPT; prediabetes (GBA y IG)) (Tabla 1) (4,5), 

exceptuando los valores de HbA1c; tras la cirugía se experimenta una ligera anemia que 

puede conducir a niveles falsamente reducidos de HbA1c. A ello hay que añadirle la 

disfunción renal y el uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis que presentan 

estos pacientes, que dificulta la interpretación de los valores de HbA1c (1,3,6,7).   

Tabla 1. Alteraciones del metabolismo de la glucosa según la ADA y su frecuencia (4,5,8)  

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS FRECUENCIA 

Diabetes Mellitus Postrasplante:  

 Glucemia en ayunas ≥126 mg/dl en más de 

una ocasión  

 Glucemia al azar ≥200 mg/dl con síntomas  

 Glucemia a las 2 horas de una SOG ≥200 

mg/dl  

   

28% a los 3 meses 

19% al año 

30% a los 3 años 

   

Intolerancia a la Glucosa:   

 Glucemia 2h tras test SOG ≥140 y <200 

mg/dl  

   

18% al año; 19% a 3 años 

Glucemia basal alterada:  

 Glucemia en ayunas ≥100 y <126 mg/dl  

 
 

 

11% (aislada o combinada con 

intolerancia a la glucosa) 

   

Síndrome Metabólico:  

Obesidad central, disminución de HDL-c, 

hipertrigliceridemia, glucemia basal alterada, 

hipertensión arterial (3 de 5 criterios)  

   

38% a los 3 años 

Abreviaturas: SOG: sobrecarga oral de glucosa; HDL-C: colesterol de alta densidad.   

3.2. INCIDENCIA  

La historia natural de las alteraciones del metabolismo de la glucosa (AMG) se ha 

descrito en un estudio de cohortes prospectivo, de más de 600 pacientes sometidos a un 



 4 

TR sin DM previa, practicándoles un test de sobrecarga oral de glucosa (SOG) a los 3 y 

12 meses, y luego anualmente (2,4). La prevalencia a los 3 meses fue del 27, 26 y 47% 

para DMPT, prediabetes y tolerancia normal a la glucosa respectivamente; el 50% de 

los prediabéticos tenían intolerancia a la glucosa (IG), el 30% glucosa basal alterada 

(GBA) y el 20% restante una combinación de ambos (2). Alrededor del 70-80% de los 

casos de DMPT surgieron entre los 3-6 primeros meses postrasplante (DMPT precoz), y 

el resto a partir de los 12 meses en adelante (DMPT tardía).   

También se constata una regresión espontánea de la DMPT en un 31% de los casos 

diagnosticados a los 3 meses y, a los 3 años, un 30% de los receptores de TR padecen 

DMPT, a lo que se añade un 19% de pacientes con IG; esto implica que 

aproximadamente la mitad de los pacientes tenía DMPT o prediabetes a los 3 años (4).  

3.3. FACTORES DE RIESGO  
3.3.1. Pretrasplante  

Los factores de riesgo (FR) pretrasplante modificables son similares a los de la 

población general para la DM2; sobrepeso, dislipemia, HTA, sedentarismo, diabetes 

gestacional y el síndrome metabólico (SM) (2,8,9); hasta el 35% de los pacientes en 

diálisis tienen SM, lo que aumenta el riesgo de DMPT (2). Por otro lado, los no 

modificables incluyen la edad, etnia y antecedentes familiares (9).   

La diabetes oculta (DO), desenmascarada con la SOG, y la prediabetes, también 

influyen (2) pues, según el estudio de Bergrem et al. (10), un 37% de los 889 pacientes 

en lista de espera tenía prediabetes y un 6% tenía DO. En consecuencia, al SM se le 

suma también la prediabetes o DO como FR, lo cual multiplica por 2.5 el riesgo de 

desarrollar una DMPT (11). Finalmente, un metaanálisis estableció una relación entre la 

poliquistosis renal con el desarrollo de la DMPT (8).   

3.3.2. Postrasplante  

Ente los FR modificables se encuentran el estrés perioperatorio secundario a la 

cirugía y la anestesia, infecciones como VHC o CMV, déficit de vitamina D, 

hipomagnesemia y medicamentos inmunosupresores (9).   

La inmunosupresión puede llegar a explicar el 75% del riesgo de desarrollar 

DMPT (8). Los glucocorticoides, sobre todo en pacientes obesos, suelen asociar 
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hiperglucemias debido a la resistencia a la insulina (RI), tanto periférica como hepática, 

que generan. La RI asociada a glucocorticoides, produce un aumento de la adiposidad y 

de la lipólisis, incrementando así los niveles de ácidos grasos libres en el torrente 

circulatorio, aumentando la RI (9). En condiciones normales, en el catabolismo, los 

corticoides inhiben la síntesis proteica y estimulan la degradación proteica del músculo 

esquelético mediante proteólisis dependiente de ubiquitina-proteasoma, liberándose 

aminoácidos ramificados y aromáticos que se asocian a la RI (9).  

La exposición a dosis reducidas de corticoides podría revertir la resistencia 

hepática y periférica, previniendo así el desarrollo de DMPT. En la clínica, pasar de 10 

mg/día de prednisolona a 5 mg/día, mejora la sensibilidad a la insulina (SI). Por otro 

lado, la retirada de los glucocorticoides no produce una mejoría adicional de la SI 

(8,12).   

Los inhibidores de la calcineurina [Ciclosporina A (CsA) y Tacrolimus (TAC)] 

tienen poder diabetogénico a través de múltiples mecanismos: disminución de la 

secreción de insulina, aumento de la RI, toxicidad sobre las células beta pancreáticas 

(9). Por su parte, la inhibición de la calcineurina evita que FNAT (Factor Nuclear 

Activador de células T) se transloque al núcleo de la célula beta, inhibiéndose así la 

transcripción del gen de la insulina y de otros relacionados con la proliferación celular 

(8). En adición, la proteína de unión específica del TAC (FKBP-12) se encuentra en las 

células beta, lo cual potencia la glucolipotoxicidad sobre ellas (9).   

Un estudio experimental en ratas trató de analizar un nuevo modelo de DM2, a 

parte de los ya existentes (diabetes gestacional, diabetes mellitus tipo 1 y 2, etc.), 

generado a partir de la administración de una dosis alta diaria de TAC a ratas Wistar 

durante 4 semanas, en comparación a un grupo control (13). No se evidenciaron 

diferencias significativas en las glucemias entre ambos grupos antes de comenzar el 

tratamiento (106,75 – 110,125 mg/dl), no obstante, en la semana 4 sí que hubo 

diferencias significativas entre ambos, presentando glucemias mayores el grupo 

expuesto al TAC (promedio de 141,5 mg/dl) frente al grupo control (115,75 mg/dl). A 

su vez, la curva de tolerancia a la glucosa también mostró diferencias significativas en 

el área bajo la curva tras administrar 1,5 g/kg de glucosa en la semana 4 en ambos 

grupos (Figura 1) (13). Otro estudio retrospectivo realizado por Porrini et col., 

evidenció que las mayores tasas de DMPT asociadas a TAC, en comparación con la 
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CsA, se encontraban en pacientes con un perfil típico de insulinorresistencia previo al 

TR (hipertrigliceridemia >200 mg/dl) (8,14). Ello se pudo corroborar en otro modelo 

experimental, en este caso con ratas Zucker delgadas insulinosensibles, u obesas 

insulinorresistentes y con SM. Se observó que 11 días sometidas a un tratamiento con 

CsA o TAC, no inducía modificaciones en la glucemia en las ratas delgadas. Por el 

contrario, las ratas obesas desarrollaban diabetes en el 100% de los casos al estar 

expuestas al TAC, y en el 40% con la CsA (15). Véase como parece ser más tóxico el 

TAC en presencia de insulinoresistencia, pero no en su ausencia.  

 

 

 

 

 

Figura 1. Para la prueba de tolerancia a la glucosa, a los animales se les administró por vía 
oral una dosis de 1,5 gramos de glucosa por kilogramo de peso corporal en la semana 4. La 
concentración de glucosa en sangre se midió a los 0, 15, 30, 60 y 120 minutos, realizándose 
tres mediciones cada una. La media más/menos el error estándar de cada medición se 
representa como un punto en la curva para cada grupo. El asterisco ubicado sobre los puntos 
de la curva superior indica una diferencia significativa entre los grupos, con una significancia 
considerada de 0,05 para la prueba ANOVA de medidas repetidas de dos vías. Los grupos de 
control y tacrolimus constaban cada uno de 8 animales, para un total de 16 (13).  

Estudios in vitro han objetivado anomalías morfológicas celulares con ambos 

anticalcineurínicos (16). A su vez, los cambios inherentes a la glucolipotoxicidad 

relacionada con la RI parecen verse exacerbados por acción del TAC a nivel del núcleo 

de la célula beta, pudiendo evitarse sustituyendo el TAC por CsA (8).  

Los inhibidores de mTOR (Sirolimus y Everolimus) también se relacionan con 

la DMPT, sobre todo al combinarlos con TAC (9); el TAC tiene además un efecto 

inhibidor de la vía mTOR, pero solo cuando esta vía ha sido previamente estimulada por 

la glucolipotoxicidad (8,17). No existen evidencias sobre los efectos de una exposición 

combinada y reducida al TAC y Everolimus, una pauta alternativa en la actualidad de 
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inmunosupresión basal. Ni el micofelonato de mofetil (MMF), la azatioprina (AZA) ni 

el Belatacept tienen efectos deletéreos sobre el metabolismo de la glucosa (8).   

3.3.3. Otros factores de riesgo relacionados con el trasplante   

El déficit de iones como el magnesio (Mg) aumenta el riesgo de desarrollar 

DM2, entre otras (18). Aunque aún se desconoce el mecanismo por el cual se produce, 

algunos estudios han demostrado que la suplementación con Mg tiene un efecto 

beneficioso en la acción de la insulina y del metabolismo de la glucosa (18,19). Marta 

Rodríguez et al. llevó a cabo un ensayo clínico randomizado, doble ciego, en un total de 

63 pacientes con DM2 tratados con glibenclamida e hipomagnesemia (magnesio sérico 

≤0,74 mmol/l); una mitad recibió dicloruro de magnesio (MgCl2) y la otra mitad 

placebo. Como resultados, se obtuvo una mejoría en la RI (HOMA-IR) y en la función 

de las células beta pancreáticas en los tratados con MgCl2 (19). No obstante, otros 

estudios parecen sugerir que la hipomagnesemia es más un marcador que una causa de 

DMPT, dado que pacientes con niveles de Mg <1,7 mg/dl que recibieron 

suplementación en las dos primeras semanas postrasplante, no mejoraron sus niveles de 

glucosa tras una SOG, y en aquellos con hipomagnesemia persistente 4 meses después 

del TR tampoco mejoraron su perfil metabólico con respecto al grupo control al ser 

tratados con suplemento (8).   

A pesar de ello, el estudio “Atheroesclerosis Risk in Communities (ARIC)” 

demostró que el déficit de Mg interfiere en las vías metabólicas que emplean el 

adenosín-trifosfato (ATP), modificando, por tanto, las cascadas enzimáticas que 

involucran a los hidratos de carbono (18). Derva et al. observó que los estados de 

hiperglucemia condicionaban un aumento de la concentración de ATP intracelular, lo 

cual inducía una reducción de los niveles de Mg en el citoplasma celular (18,20), y ello 

parece estar relacionado con que la insulina esté involucrada en el transporte del Mg a 

través de la membrana celular; si hay RI en los estados de hiperglucemia, dicha 

hormona no podrá ejercer su acción trasportando el ion al interior celular, favoreciendo 

un “ciclo vicioso”.  

3.4. PATOGÉNESIS  

Tanto la RI como el SM preceden a la DM2 en la población general. La acción 

reducida de la insulina conduce a un estado de hiperglucemia leve (prediabetes) y, por 
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consiguiente, a una hiperinsulinemia compensatoria. De Fronzo et al. demostró que la 

función de las células beta pancreáticas disminuía progresivamente (80%) en sujetos 

con IG, comparado con sujetos con un metabolismo de la glucosa normal (21,22).  

Podemos afirmar que la DMPT es una forma acelerada de DM2 puesto que 

comparte los mismos marcadores poligénicos de riesgo (8), además de otros factores 

genéticos, ambientales y/o fisiológicos que la DM2 de la población general (2) (Figura 

2) .   

 

 

 

 

 

Figura 2. Patogénesis de la Diabetes Postrasplante Renal. Abreviaturas: ACN: 
Anticalcineurínicos; Tacro: Tacrolimus; CsA: Ciclosporina A; Mg: Magnesio (8). 

 

La exposición a los inmunosupresores es el factor más relevante que condiciona esta 

precipitación a la DMPT, especialmente en los pacientes con perfil de 

insulinoresistencia (>45-50 años, sobrepeso/obesidad central, hipertrigliceridemia, 

GBA, IG, SM, VHC o CMV) (8,23), que ya tienen cierto grado de disfunción/daño de 

las células beta inducido por la RI, lo que facilita la toxicidad de la terapia 

inmunosupresora (2). Por un lado, los glucocorticoides empeoran la RI, mientras que los 

anticalcineurínicos (sobre todo el TAC) disminuyen la secreción de insulina (8).   

3.5. IMPACTO EN LOS RESULTADOS DEL TRASPLANTE RENAL  

Múltiples estudios han analizado el impacto de la DMPT sobre las 

complicaciones del TR (eventos cardiovasculares (ECV) fatales y no fatales, cualquier 

causa de muerte, sea infecciosa, muerte con injerto funcionante, etc) (2,8), aunque 

existe un sesgo importante por la disparidad de criterios entre estudios para diagnosticar 

la DMPT.   
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Boudreaxu et al. reveló que el 98% de los pacientes con TR sin DMPT 

sobrevivía al primer año, frente al 83% con DMPT (24). Otro estudio retrospectivo 

estableció la edad como factor de riesgo, pues la DMPT aumentó la mortalidad en los 

menores de 55 años, pero no en los sujetos mayores de 55, en comparación con los que 

no tienen DMPT (25). La menor supervivencia asociada a la DMPT se atribuye, en gran 

medida, a los ECV (26). Cosio et al. asoció la DMPT con un aumento en 2-4 veces el 

riesgo de padecer un ECV fatal y/o no fatal (27).  

Un estudio prospectivo que incluyó a más de 600 receptores de TR de 7 centros 

españoles, demostró que la DMPT diagnosticada al año del trasplante duplicaba el 

riesgo de los ECV con respecto a la tolerancia normal a la glucosa (HR 2,24; IC 95%: 

1,11-4,52), y aquellos diagnosticados de prediabetes al año del trasplante (IG y/o SOG 

patológica) tuvieron un riesgo similar que los pacientes con DMPT (HR 2.11; IC 95%: 

1.14-3.93) (28). Por tanto, la prevención y el tratamiento de la prediabetes y DMPT es 

igual de importante para reducir el riesgo de sufrir un ECV y mejorar la supervivencia 

postrasplante (8).   

3.6. PREVENCIÓN  

La modificación del estilo de vida en pacientes en lista de espera puede reducir el 

riesgo de desarrollar una DMPT, pero no hay datos suficientes que confirmen o 

desmientan dicha afirmación. Varios centros fomentan la detección anual de DM 

mediante una SOG para garantizar que el paciente no la desarrolle mientras espera al 

TR (23), al igual que practicar una SOG al año postrasplante puede ayudar a detectar a 

los pacientes con prediabetes y así poder tratarlos antes de desarrollar DMPT (8).  

Tras el TR, es preciso alcanzar un equilibrio entre evitar el Rechazo Agudo del 

injerto y la aparición de DMPT, ajustando la dosis de inmunosupresores (8). La 

combinación de Basiliximab, TAC, MMF y una exposición reducida a corticoides 

parece ser la mejor pauta de inducción para disminuir el riesgo de Rechazo Agudo y la 

aparición de DMPT en pacientes identificados como de alto riesgo de DMPT, y bajo 

riesgo inmunológico (29). Los sujetos de mayor riesgo se benefician de un control más 

exhaustivo de la glucemia durante la hospitalización y los tres primeros meses 

postrasplante, iniciando tratamiento con insulina rápida en casos de glucemia capilar 

≥180 mg/dl y/o ≥160 mg/dl en los pacientes de riesgo (8).  
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3.7. MANEJO DE LA DMPT  
3.7.1. Objetivos glucémicos en el ingreso  

Actualmente no hay ensayos clínicos que evidencien una mejora en los 

resultados del trasplante al hacer un control glucémico estricto (23). Un estudio 

retrospectivo que incluyó un total de 202 pacientes con TR no encontró una asociación 

positiva clara entre mantener dicho control glucémico durante el perioperatorio y las 

posibles complicaciones clínicas durante el primer año postrasplante (30). Por otro lado, 

un ensayo clínico de 104 pacientes con TR sugirió que establecer una terapia intensiva 

con insulina endovenosa (objetivo glucémico 70-110 mg/dl) durante un período de 3 

días era perjudicial, provocando episodios de hipoglucemia que podrían desencadenar 

un Rechazo Agudo a largo plazo (7). Sin embargo, la insulina endovenosa sigue siendo 

de elección para tratar las situaciones de hiperglucemia mantenida perioperatoria, 

considerándose como límite una glucemia ≥180 mg/dl, para mantenerla en rango de 

140-180 mg/dl, según las recomendaciones de la ADA (7,31).  

3.7.2. Objetivos glucémicos fuera del ingreso  

Son los recomendados por la ADA y las Guías KDIGO para los pacientes no 

trasplantados. La única excepción es que durante los primeros 6-12 meses del TR los 

objetivos de HbA1c no deben utilizarse.  

3.7.3. Modificaciones del estilo de vida  

Aunque la magnitud del beneficio de esta intervención en el TR ha sido poco 

explorada, el consejo nutricional y la actividad física son fundamentales para prevenir 

las complicaciones de la DMPT (7).  

3.7.4. Agentes hipoglucemiantes  

Una revisión sistemática de Cochrane establece que la evidencia sobre la 

eficacia y seguridad de los agentes hipoglucemiantes en pacientes trasplantados de riñón 

con diabetes pretrasplante o DMPT, es limitada y de baja/muy baja calidad, lo cual 

implica que deben realizarse más estudios en este sentido (7).   

De entre los distintos agentes hipoglucemiantes disponibles se incluyen: 

metformina, inhibidores de la dipeptidilpeptidasa (DPP-4), glitazonas y 
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meglitinidas/sulfonilureas, SGLT2-i, tiazolidindionas, agonistas del receptor GLP-1 e 

insulina (7). La metformina es el fármaco de elección para el tratamiento inicial de la 

DM2. Está indicado en insuficiencia renal (IR) moderada (FG 30-59 ml/min), 

evitándolo en IR grave (FG <30 ml/min) (7). Los DPP-4 son cada vez más usados 

debido a su fácil manejo y seguridad, así como tampoco interfieran con los 

inmunosupresores (26). La linagliptina (DPP-4) se puede prescribir independientemente 

de la función renal (23); excreción vía biliar (7).  

Los agonistas del receptor de GLP-1 pueden ayudar a perder peso (el aumento 

de peso es un hallazgo común tras el trasplante), además de poder emplearse en la IR 

severa (23).  

Los SGLT2-i poseen muchos efectos beneficiosos (reducción de la presión 

arterial y del peso, etc.). EMPA-REG OUTCOME objetivó que, además de reducir las 

complicaciones cardiovasculares y la muerte por cualquier causa, la empaglifozina 

redujo de manera significativa la incidencia o empeoramiento de la nefropatía (39%), de 

la progresión a microalbuminuria (38%), del incremento del doble de la creatinina 

plasmática (44%) y la necesidad de emplear terapia renal sustitutiva (55%), en 

comparación con el placebo (7,32).   

3.8. FORMULACIONES DE TACROLIMUS  
3.8.1. Descripción  

Actualmente se disponen de tres tipos de formulaciones: 2 dosis/día del preparado 

de liberación inmediata (IR-TAC; Prograf); 1 dosis/día del preparado de liberación 

prolongada (ER-TAC; Advagraf); 1 dosis/día del preparado de liberación prolongada 

con tecnología MeltDose LCTP (Envarsus) (33).  

3.8.2. Biodisponibilidad  

El desarrollo de LCTP (Envarsus) se centra en la tecnología MeltDose, la cual 

mejora la solubilidad del TAC y, en consecuencia, su biodisponibilidad. Ello resulta en 

una distribución más amplia por el organismo, además de alcanzar más rápidamente la 

dosis en rango terapéutico de TAC al compararlo con IR-TAC (Prograf), lo cual se 

traduce en una reducción del 30% de la dosis diaria para alcanzar el rango terapéutico. 



 12 

Si hacemos la equivalencia con el ER-TAC (Advagraf), la dosis requerida de Envarsus 

se reduce en un 36% (33).   

3.8.3. Resultados del trasplante  

Se llevó a cabo un ensayo clínico de fase 3 que evaluó la eficacia y seguridad de 

Envarsus MeltDose 1 dosis/día, en comparación con Prograf en receptores de TR. Los 

resultados del seguimiento postrasplante de los 543 pacientes sometidos al estudio [268 

con LCTP (Envarsus) y 275 con IR-TAC (Prograf)], mostraron que la pauta de 

Envarsus se asoció a un perfil de eficacia y seguridad comparable al de Prograf a los 24 

meses. El brazo Envarsus tuvo menos fracasos del tratamiento en comparación con el 

grupo Prograf durante el estudio, incluso en el postoperatorio temprano (3 meses), 

período en el cual existe un mayor riesgo de rechazo; la no inferioridad se demostró a 

los 12 meses postrasplante y, las dosis más bajas de Envarsus pudieron alcanzar niveles 

valle similares a los alcanzados con Prograf (34).    

3.8.4. Curva farmacocinética  

Tremblay et al. evaluó un total de 32 pacientes, de los cuales, 16 fueron 

aleatorizados al brazo IR-TAC (Prograf)/LCTP (Envarsus)/ER-TAC (Advagraf) y 15 al 

brazo IR-TAC (Prograf) /ER-TAC (Advagraf)/LCTP (Envarsus). Cuando se usa la tasa 

de conversión etiquetada (1:1 para Prograf a Advagraf y 1:08 para Prograf a Envarsus), 

el Tmax fue significativamente más largo a las 5,9h para Envarsus vs. Prograf y Advagraf 

(1,9 y 1,5h respectivamente), siendo esta diferencia entre Prograf y Advagraf no 

significativa. Además, la Cmax de Envarsus se redujo en un 17% en comparación con el 

Cmax de Prograf y Advagraf (33) (Figura 3).   
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Figura 3. Concentración media de tacrolimus medida en sangre ajustada al factor de 
conversión 1:1:0,80 para IR-TAC (Prograf); ER-TAC (Advagraf); LCTP (Envarsus) (33). 

 

Se llevó a cabo otro estudio, cuyo objetivo principal era comparar la 

farmacocinética de Envarsus vs. Prograf. Se objetivó que la exposición a Envarsus, en 

términos de Cmin y área bajo la curva (AUC0-24), era mayor que con Prograf. Por su parte, 

Envarsus tuvo un Cmax menor y una prolongación de Tmax en comparación con Prograf 

(35) (Figura 4).   

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Curvas tiempo-concentración promedio observadas de Tacrolimus en sangre total 

para IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus). Abreviaturas: AUC, área bajo la curva (38).  
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Por otro lado, se evaluó la influencia de los distintos polimorfismos en el gen 

CYP3A5, que codifica a la enzima citocromo P450 3A5, encargada de metabolizar al 

Tacrolimus (TAC). El estudio DeKAF estableció una asociación entre el alelo 

CYP3A5*1 y unas concentraciones subterapéuticas del TAC en la población 

afroamericana, favoreciéndose así el rechazo del injerto. El 80% de los sujetos a estudio 

portaban el alelo CYP3A5*1. Se concluyó que el tratamiento con Prograf suponía 

alcanzar unas concentraciones muy elevadas de TAC para lograr un beneficio 

terapéutico, aumentando el efecto tóxico y las complicaciones subsiguientes, siendo ese 

efecto menor gracias a la tecnología MeltDose de Envarsus (35).  

3.8.5. Postrasplante precoz  

Kamar N et al. realizó un análisis comparando la farmacocinética de LCTP 

(Envarsus) vs. PR-TAC (Advagraf). Envarsus tarda más tiempo en alcanzar la 

concentración máxima en sangre (Tmax) en comparación con Advagraf en los días 1, 3, 7 

y 14 [Tmax 6,05 (1,5-24,0) vs. 2,00 (0,9-6,0) para Envarsus vs. Advagraf 

respectivamente] (Figura 5D), además de un aumento relativo del 30% de 

biodisponibilidad y una menor fluctuación de la relación Cmax/niveles valle, y una 

reducción aproximada del 50% de dosis diaria (en día 28 postrasplante) (36) (Fig 5A). 

 

Figura 5D: Gráfica comparativa del tiempo de concentración máxima entre LCTP (Envarsus) 

y PR-TAC (Advagraf) durante 24 horas; 5A: Comparación de la dosis media diaria entre las 

formulaciones de Envarsus y Advagraf (36).  



 15 

4. HIPÓTESIS  

En pacientes de riesgo elevado para desarrollar diabetes mellitus postrasplante 

(DMPT), la administración de una formulación de Tacrolimus (TAC) de una sola dosis 

al día (LCTP; Envarsus), que prolonga la Tmax y disminuye la Cmax, sin reducir la 

biodisponibilidad, es menos tóxica para la célula beta, y se traducirá en una menor 

incidencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa, que la administración dos 

veces al día de TAC de absorción inmediata (IR-TAC; Prograf).  

5. OBJETIVOS  

El diseño de este ensayo consiste en un estudio abierto, fase IV, controlado, 

paralelo y randomizado en dos brazos, en el cual, el objetivo principal es investigar si la 

inmunosupresión de novo con la formulación LCTP (Envarsus) de Tacrolimus (TAC) 

reduce la incidencia de diabetes mellitus en los tres primeros meses postrasplante con 

respecto a la formulación de liberación inmediata (IR-TAC; Prograf) en pacientes de 

riesgo.  

Por otra parte, también se han propuesto una serie de objetivos secundarios, 

entre los que se encuentran: investigar si la menor incidencia de DMPT asociada al uso 

de Envarsus se acompaña de un mejor control de la hipertensión arterial, de una menor 

incidencia de dislipemia y de una mejora en la función renal tanto estimada como 

medida por el aclaramiento plasmático de iohexol.  

6. MATERIAL Y MÉTODOS  
6.1. DISEÑO  

Se trata de un ensayo clínico abierto, controlado, randomizado, de fase IV, paralelo, 

de dos brazos de tratamiento. Este es un ensayo independiente promovido por el 

investigador principal.  

Tras la verificación del cumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión, y la 

firma del consentimiento informado, la aleatorización de los participantes del estudio se 

realizó 1:1 (IR-TAC; Prograf vs. LCTP; Envarsus) mediante un sistema de 

aleatorización simple, siendo la dirección de la página web del estudio y de la 

aleatorización la siguiente: 
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http://aplicaciones.ecihucan.es/dmpt17asignador;jhtpp://cert.ecihucan.es/dmpt17assigna

dor, respectivamente.   

6.2. VARIABLES PRINCIPALES A ESTUDIO  

Presencia de prediabetes o diabetes mellitus postrasplante (DMPT) a los 3 meses 

postrasplante, según los criterios de la Asociación de Diabetes Americana (ADA), 

incluyendo el test de sobrecarga oral de glucosa (SOG), el índice de sensibilidad a la 

insulina (ISI) y el índice insulinogénico (IGI) (glucemia e insulina a los 0, 30 y 120 

minutos), la necesidad de tratamiento farmacológico de hiperglucemia y glucemias 

basales seriadas (1ª semana, 1º mes, 2º mes y 3º mes postrasplante). El ISI y el IGI se 

estimaron según las siguientes fórmulas: 10.000 / raíz cuadrada de [(Glucosa plasmática 

en ayunas * insulina plasmática en ayunas) * (glucosa plasmática media SOG * Insulina 

plasmática media SOG)] y [(Ins 30 – Ins 0) / (Gluc 30 – Gluc 0)], respectivamente (37).  

6.3. VARIABLES SECUNDARIAS  

La función renal retrasada (FRR), expresada como la necesidad de hemodiálisis en 

la primera semana postrasplante, la tasa de Rechazo Agudo comprobado con biopsia y 

su severidad según los criterios de la BANFF, estimación del filtrado basado en 

creatinina (MDRD) y medición con un patrón de referencia (aclaramiento de Iohexol), 

el aclaramiento de creatinina y el índice de albuminuria/proteinuria en orina de 24 

horas.   

Medición del colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos, y 

control de la tensión arterial mediante su monitorización ambulatoria (MAPA 24 

horas).  

6.4. VARIABLES CONFUNDENTES PRETRASPLANTE  

La edad del receptor, el sexo y la raza, la historia familiar de diabetes mellitus, la 

poliquistosis renal como enfermedad de base, el tipo de terapia renal sustitutiva (diálisis 

peritoneal o hemodiálisis) y el tiempo de diálisis. El índice de masa corporal (IMC), el 

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos, la tensión arterial, la 

glucemia basal y los niveles de HbA1c, el tabaco, la toma de estatinas y la condición del 

donante (muerte encefálica o asistolia controlada, edad y tiempo de isquemia fría).  
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6.5. VARIABLES CONFUNDENTES POSTRASPLANTE  

Magnesemia en la 1ª semana, 1º y 2º mes postrasplante, el IMC, el colesterol total, 

colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos a los 3 meses postrasplante, la 

medicación concomitante (ácido acetilsalicílico, estatinas, fármacos hipotensoras 

(IECAS/ARA2, diuréticos, betabloqueantes), medicación inmunosupresora 

(metilprednisolona I.V., glucocorticoides orales, dosis acumulada de corticoides, niveles 

de TAC, MMF o ácido micofenólico-EC) e infecciones por CMV y/o BKV.   

6.6. CRITERIOS DE INCLUSIÓN   

 Edad ≥ 18 años  

 Pacientes con ERC terminal que reciben un trasplante de donante fallecido.   

 Ausencia de diabetes tipo 1 o tipo 2 pretrasplante descartada por los criterios de 

la ADA (glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dl y/o el uso de medicación 

hipoglucemiante).  

 Ausencia de riesgo inmunológico según criterio del investigador  

 Ausencia de infección por virus C o/y B  

 Aceptación de Contracepción eficiente: se sugerirán métodos de doble barrera 

del tipo de preservativo para el hombre y diafragma para la mujer. Esto quedará 

especificado en la hoja de información al paciente.  

 Firma del consentimiento informado.  

Adicionalmente se debe cumplir uno de estos “Criterios Metabólicos”:   

 Edad ≥ 60 años   

 Edad < 60 años y alguno de estos dos factores de riesgo:  

o Intolerancia a la Glucosa en Lista de Espera (Glucemia a los 120 minutos 

de una sobrecarga oral de glucosa estándar ≥ 140 y <200 mg/dl).  

o Síndrome Metabólico (3 Criterios):  

 Glucosa basal alterada (G0: 100-125 mg/dl)  

 IMC ≥28 Kg/m2 (corregido para pacientes en TRS)  

 HTA (>140/90, o medicación hipotensora)  

 Triglicéridos ≥150 mg/dl  

 HDL-colesterol <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres.  
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6.7. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN   

 Trasplante doble renal y de cualquier otro órgano.  

 Imposibilidad de entender el protocolo de investigación.   

 Test de embarazo en sangre positivo.   

 Indicación de utilizar una inmunosupresión distinta a la que plantea el protocolo, 

por ejemplo, el uso de anti-mTOR o de exposición reducida a 

anticalcineurínicos.  

6.8. DESCRIPCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS DEL ENSAYO: 
FÁRMACO/S Y/O SUSTANCIA/S EN ESTUDIO, DOSIS, PAUTA 
DE TRATAMIENTO Y ASPECTOS FARMACÉUTICOS DE LA 
MEDICACIÓN   

El brazo 1 recibirá Prograf® 0,1 mg/Kg/día, dividido en dos dosis para mantener 

niveles de Tacrolimus entre 8-12 ng/ml el primer mes. El mismo día del trasplante, 

previo a la cirugía, se administrará una única dosis de 0,05 mg/Kg o 0,10 mg/Kg según 

el donante cumpla criterios expandidos o no, respectivamente.   

El brazo 2 recibirá Envarsus® 0,1 mg/Kg/día en una sola dosis diaria, comenzando 

en las primeras 24 horas del trasplante, para mantener niveles de TAC de 8-12 ng/ml 

durante el primer mes.   

6.9. ESTADÍSTICA  

Los datos de la muestra se expresan con la media ± la desviación estándar (variables 

continuas que siguen una distribución normal; test paramétricos), mediana y rango 

intercuartílico (variables continuas que no siguen una distribución normal; test no 

paramétricos) y porcentajes (variables categóricas), estableciendo un nivel de 

significación estadística de p-valor <0,05.  

En el contraste de hipótesis, se analizó qué variables del estudio seguían una 

distribución normal mediante el test de Shapiro-Wilk (N ≤50). En aquellas variables 

cuyo nivel de significación estadística era <0,05, se asumía su no procedencia de una 

distribución normal, por tanto, se procedió a realizar test no paramétricos mediante la 

prueba U-Mann-Whitney o Kruskal Walis según procediera (muestras independientes). 
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Para las variables que sí seguían una distribución normal, el test paramétrico de elección 

fue la T-Student o ANOVA, según procediera, para muestras independientes.   

El análisis de las variables categóricas se llevó a cabo mediante la distribución de 

Chi-Cuadrado (tablas cruzadas/de contingencia).   

En relación al cálculo del tamaño muestral, se trata de un estudio piloto y 

exploratorio, ya que no se dispone de información previa en esta población de riesgo 

evaluada con sobrecarga oral de glucosa (SOG). Escogimos un tamaño muestral 

arbitrario de 25 pacientes por brazo porque, por una parte, se consideró factible en 

nuestro Centro y, por otra, podía aportar una primera señal de si el grupo de LCTP 

(Envarsus) se asocia a menor tasa de alteraciones del metabolismo de la glucosa. Con 

esta información exploratoria puede plantearse a posteriori un nuevo ensayo con un 

tamaño muestral que aporte una suficiente potencia estadística.  

7. RESULTADOS  

El primer paciente se reclutó el 30/08/2017, y el último 05/04/2022. En “Figura 6” 

se resume la disposición del reclutamiento de los pacientes. El seguimiento se llevó a 

cabo en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, Hospital Universitario 

Nuestra Señora de la Candelaria y el Hospital Universitario Juan Canalejo (A Coruña).   

Se asignó aleatoriamente un total de 62 pacientes al fármaco del estudio [población 

con intención de tratar; IR-TAC (Prograf), n=30; LCTP (Envarsus), n=32], de los 

cuales, (Prograf, n=27; Envarsus, n=25), completaron el seguimiento a los 3 meses con 

el fármaco (Figura 6).   

 

 

 

 

 

RANDOMIZADOS 
(n=62) 

IR-TAC 
(Prograf) 
(n=30) 

Prograf 
n=27 

Excluidos 
- Cambio I.S. (n=1) 
- Randomizados no 
trasplantados (n=2) 

Envarsus 
n=25 

Excluidos 
- PQR + Descompensación hepática (n=1) 
- Trombosis y pérdida inmediata injerto (n=1) 
- Cambio I.S. por recidiva GN (n=1) 
- COVID + cambio I.S. (n=1) 
- Ingreso prolongado por colecciones 
  y cambio I.S. (n=2) 
- ITU/Sepsis y cambio I.S. (n=1)  

LCTP  
(Envarsus) 

 (n=32) 

Figura 6. Disposición de los pacientes  
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Al comparar ambos grupos, se observa que los valores basales de las distintas 

variables a estudio son similares, sin ser dichas diferencias estadísticamente 

significativas, salvo que el IMC fue significativamente superior en el brazo Progaf. 

Además, los sujetos pertenecientes al brazo Prograf presentaban una mayor tasa de 

función renal retrasada (FRR) (Prograf: 37%; Envarsus: 8%; p-valor: 0,01), siendo la 

diferencia estadísticamente significativa (Tabla 2).  

Tabla 2. Análisis basal comparativo entre el brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus) 

VARIABLE 

IR-TAC 

(PROGRAF) 

(n=27) 

LCTP 

(ENVARSUS) 

(n=25) 

P-VALOR 

Edad receptor (años)  64.82 (50.20-68.41)  63.52 (46.53-69.66)  0.75  

Sexo (% Hombres)  17/27=63%  19/25=76%  0.31  

Raza (% 

Caucásicos)  

26/27=96.3%  23/25=92%  0.58  

IMC (Kg/m2)  28.61 ± 4.43  25.53 ± 4.19  0.01  

Hª familiar (% Sí)  7/24=29.2%  9/23=39.1%  0.47  

PQR (% Sí)  5/27=18.5%  6/25=24%  0.63  

DP (% Sí)  7/26=26.9%  12/25=48%  0.12  

Tiempo de diálisis 

(meses)  

24.39 ± 13.82 (N=26)  23.60 ± 22.86   0.88  

HbA1c (%)  5.19 ± 0.41 (N=18)  5.22 ± 0.29 (N=17)  0.85  

Colesterol total 

(mg/dl)  

152.92 ± 38.84 (N=26)  158.59 ± 37.27 (N=22)  0.61  

HDL col (mg/dl)  43.62 ± 13.32 (N=21)  44.10 ± 11.42 (N=21)  0.90  

LDL col (mg/dl)  82.58 ± 35.11 (N=19)  79.71 ± 33.31 (N=21)  0.79  

Triglicéridos (mg/dl)  156.31 ± 95.06 (N=26)  154.91 ± 62.07 (N=22)  0.95  

Edad donante (años)  56.70 ± 10.67   55.24 ± 13.40  0.66  

Sexo donante (% 

Hombres)  

17/27=63%  20/25=80%  0.18  

Tabaco (% ex + 

activo)  

8/26=30.8%  13/25= 52%  0.30  
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Estatinas pre-trasp 

(% Sí)  

19/26=73.1%  17/25=68%  0.70  

Glucemia basal 

(mg/dl)  

90.30 ± 12.97   90.13 ± 8.58 (N=24)  0.96  

TIF (horas)  11.42 (6.54-18.67)  10.12 (7.66-16.58)  0.99  

% DAC  8/27= 29.6%  6/25=24%  0.65  

FRR (% Sí)  10/27=37%  2/25=8%  0.01  

Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal; PQR: poliquistosis renal; DP: diálisis 

peritoneal; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL col: colesterol de alta densidad; 

LDL: colesterol de baja densidad; TIF: tiempo de isquemia fría; DAC: donante en 

asistolia controlada; FRR: función renal retrasada.  

Durante los tres meses de seguimiento, la mediana de los niveles valle de 

Tacrolimus (TAC) en sangre fue similar en ambos grupos, a excepción de la visita del 

tercer mes, en la cual se objetivó una diferencia casi estadísticamente significativa (p-

valor: 0,05) entre ambos, siendo mayor la mediana de dosis en los pacientes tratados 

con Envarsus (Prograf: 7,70; Envarsus: 10,35; p-valor: 0,05). Los pacientes tratados con 

Envarsus parecen tener mejor función renal que aquellos tratados con Prograf, 

presentando niveles de creatinina plasmática inferiores, sin llegar a alcanzar una 

diferencia estadísticamente significativa. Dicha tendencia parece repetirse, en este caso, 

con la tasa de filtrado glomerular estimada, siendo dicha diferencia estadísticamente 

significativa, sobretodo en la visita del 1º y 2º mes (Tabla 3).   

Tabla 3. Comparación de la evolución de la función renal y magnesemia en la primera semana, 

primer, segundo y tercer mes postrasplante, entre el brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP 

(Envarsus). 

VARIABLE 

IR-TAC 

(PROGRAF) 

(n=27) 

LCTP 

(ENVARSUS) 

(n=25) 

P-VALOR 

TAC (ng/ml) 

TAC 1s  

TAC 1m  

9.25 (6.65-12.75)  

9.40 (7.63-10.28)  

10.20 (9.4-11.30)  

9.20 (7.48-11.48)  

0.21  

0.99  
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TAC 2m  

TAC 3m   

9.50 (6.80-11.25)  

7.70 (6.93-8.58)  

10.35 (7.93-12.03)  

10.35 (7.60-11.95)  

0.21  

0.05  

Cr (mg/dl) 

Cr 1s  

Cr 1m  

Cr 2m  

Cr 3m  

3.75 (2.03-7.20)  

1.89 (1.66-2.64)  

1.85 (1.61-1.97)  

1.62 (1.42-1.93)  

2.43 (1.94-3.12)  

1.60 (1.24-1.77)  

1.41 (1.20-1.87)  

1.48 (1.14-1.79)  

0.16  

0.07  

0.14  

0.36  

TFGe (ml/min/1,73m2) 

TFGe 1m  

TFGe 2m  

TFGe 3m  

39.23 +/- 16.57  

41.16 +/- 14.36  

44.68 +/- 13.99  

49.16 +/-15.74  

48.92 +/- 13.95  

51.28 +/- 15.48  

0.03  

0.05  

0.11 

Mg (mg/dl) 

Mg 1s  

Mg 1m  

Mg 2m  

1.95 (1.70-2.18)  

1.50 (1.33-1.68)  

1.60 (1.50-1.70)  

1.70 (1.63-2.08)  

1.60 (1.35-1.60)  

1.60 (1.43-1.70)  

0.42  

0.91  

0.91  

Abreviaturas: TAC: niveles de tacrolimus en sangre; Cr: creatinina; TFGe: tasa de 

filtrado glomerular estimado; Mg: magnesemia. 

En la visita de los tres meses, los pacientes tratados con Envarsus parecen tener un 

mejor perfil metabólico que aquellos tratados con Prograf (IMC, colesterol total y 

glucemia basal), así como también una mejor función renal (mayor tasa de filtrado 

glomerular y menor cociente proteinuria/creatinina). La dosis total acumulada de 

corticoides (DAC) es casi significativamente mayor en el brazo de Prograf en 

comparación al de Envarsus (1321 vs. 1195 respectivamente; p-valor: 0,05), muy 

probablemente relacionado con la mayor tasa de rechazos en este grupo (Prograf: 

11,1%; Envarsus: 0; p-valor:0,09). El resto de los parámetros en lo referente a 

infecciones y controles tensionales no mostraron diferencias significativas entre ambos 

grupos (Tabla 4).  

 

 

 



 23 

Tabla 4. Comparación de variables a los 3 meses postrasplante entre el brazo IR-TAC 

(Prograf) y LCTP (Envarsus). 

VARIABLE 
IR-TAC (PROGRAF) 

(n=27) 

LCTP (ENVARSUS) 

(n=25) 
P-VALOR 

IMC (Kg/m2) 28.34 ± 4.64 (N=26)  26.02 ±3.71 (N=24)  0.06  

Colesterol total 

(mg/dl)  

192.63 ± 38.52 (N=24)  176.96 ± 40.17 (N=23)  0.18  

HDL col (mg/dl)  52.04 ± 15.24 (N=23)  53.87 ± 16.92 (N=23)  0.70  

LDL col (mg/dl)  109.45 ± 32.16 (N=20)  99.64 ± 33.63 (N=22)  0.34  

Triglicéridos (mg/dl)  132 (101-170)  116 (100.50-143.50)  0.36  

Estatinas post 3m (% 

Sí)  

9/26=34.6%  12/25=48%  0.33  

Glucemia 3m = SOG 

t0 (mg/dl)  

93.81 ± 10.97  89.76 ± 13.89  0.25  

DAC total (mg/día)  1321.25 (1189.38-

1561.25)  

1195 (1173.75-1270)  0.05  

TAC (ng/ml)  7.70 (6.93-8.58)  10.35 (7.60-11.95)  0.05  

Rechazo (% sí)  3/27=11.1%  0%  0.09  

TFGe 

(ml/min/1,73m2)  

44.68 ± 13.99  51.28 ± 15.48  0.11  

Cr (mg/dl)  1.62 (1.42-1.93)  1.48 (1.14-1.79)  0.36  

Prot/Cr (mg/gr)  153.62 (140.73-224.78)  146.73 (121.29 (178.58)  0.90  

CMV (% Infección)  2/25=8%  2/25=8%  1  

BKV (% Viremia 

significativa)  

0%  1/25=4%  0.31  

MAPA sist vig 

(mmHg)  

129.60 ± 12.55 (N=25)  129.84 ± 12.78  0.95  

MAPA sist  noct 

(mmHg)  

124.68 ± 13.19 (N=25)  129.48 ± 16.92   0.27  

MAPA diast vigil 

(mmHg)  

79.92 ± 8.11 (N=25)  80.48 ± 8.61   0.81  
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MAPA diast noct 

(mmHg)  

75.32 ± 8.46 (N=25)  77.80 ± 8.75  0.31  

Abreviaturas: IMC: Índice de masa corporal; HDL col: colesterol de alta densidad; 

LDL: colesterol de baja densidad; SOG: sobrecarga oral de glucosa; DAC: dosis 

acumulada de corticoides; TAC: niveles de tacrolimus en sangre; TFGe: tasa de 

filtrado glomerular estimado; Cr: creatinina; Prot/Cr: cociente proteinuria/creatinina; 

CMV: citomegalovirus; BKV: virus BK; MAPA: monitorización ambulatoria de la 

presión arterial. 

En general, el control glucémico durante todo el estudio parece ser mejor en los 

pacientes tratados con Envarsus, presentando dicho grupo glucemias basales inferiores 

en cada visita, sin llegar a suponer diferencias estadísticamente significativas. A su vez, 

se objetivaron mejores resultados en la sobrecarga oral de glucosa (SOG) t120 (Prograf: 

130,50; Envarsus: 125,50; p-valor: 0,53), además de unos niveles de glucemia a los 30 

minutos significativamente inferiores en el grupo Envarsus (Figura 7). Tanto ISI como 

IGI fueron superiores en el brazo Envarsus, sin presentar diferencias significativas entre 

ambos grupos (Tabla 5).   

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Comparación de los niveles de glucemia (mg/dl) en el test de sobrecarga oral de 

glucosa a los 3 meses postrasplante en el brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus), a los 0, 

30 y 120 minutos. Abreviaturas: SOG: sobrecarga oral de glucosa; * P-valor: 0,02 

 

* 
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Tabla 5. Comparación de los niveles de glucemia durante los primeros tres meses 

postrasplante, niveles de glucemia en la sobrecarga oral de glucosa y niveles de insulina en 

sangre a los 3 meses postrasplante a los 0, 30 y 120 minutos, medición del índice de 

sensibilidad a la insulina e índice insulinogénico a los 3 meses postrasplante e incidencia de las 

distintas alteraciones del metabolismo de la glucosa a los 3 meses postrasplante entre el brazo 

IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus).  

VARIABLE 

IR-TAC 

(PROGRAF) 

(n=27) 

LCTP 

(ENVARSUS) 

(n=25) 

P-VALOR 

Glucemias (mg/dl) 

Glucemia 1s  

Glucemia 1m  

Glucemia 2m  

Glucemia 3m = SOG 

t0  

106.50 (96.75-116)  

90 (84.50-98.25)  

100 (88.25-112.50)  

95.50 (87.75-104.25)  

100 (94.25-121.75)  

89.50 (86-99.75)  

89 (85.25-105)  

88 (78.50-96.25)  

0.88  

0.69  

0.68  

0.24  

SOG 3 meses (mg/dl) e Insulina 3 meses (mcU/ml) 

SOG t0  

SOG t30  

SOG t120  

Insulina 0mins  

Insulina 30mins  

Insulina 120mins  

95.50 (87.75-104.25)  

157 (138-178.50)  

130.50 (108.25-170.25)  

7.95 (5.25-10.43)  

25.35 (13.95-41.23)  

32.35 (11.03-45.58)  

88 (78.50-96.25)  

139 (123.50-155.75)  

125.50 (100-196)  

6.90 (5.05-10)  

23.70 (8.45-47.23)  

27.90 (3.80-44.73)  

0.24  

0.02 (0.02 unilat)  

0.53  

0.84  

0.67 (0.69 unilat)  

0.32  

   

Índices 

ISI  

IGI  

7.57 (4.56-8.70)  

46.65 (19.10-68.90)  

9.22 (6.61-10.46)  

47.87 (24.46-172.78)  

   

0.96  

AHG 

T. Normal  

IG  

GBA  

DMO  

DMPT  

11/27=40.7%  

3/27= 11.1%  

8/27=29.6%  

3/27=11.1%  

2/27=7.4%  

14/25=56%  

1/25=4%  

4/25=16%  

5/25=20%  

1/25=4%  

0.49  

0.49  

0.49  

0.49  

0.49  
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Abreviaturas: SOG: sobrecarga oral de glucosa; ISI: índice de sensibilidad a la 

insulina; IGI: índice insulinogénico; INS: insulina; ADO: antidiabético oral; AHG: 

alteración de los hidratos de carbono; T. Normal: tolerancia normal; IG: intolerancia 

a la glucosa; GBA: glucosa basal alterada; DMO: diabetes mellitus oculta; DMPT: 

diabetes mellitus postrasplante.  

Teniendo en cuenta al total de pacientes que completaron el estudio con el fármaco a 

los 3 meses (Prograf: N=27; Envarsus: N=25), aquellos tratados con Envarsus 

presentaban un porcentaje mayor de tolerancia normal a los hidratos de carbono 

(Prograf: 40,7%; Envarsus: 56%), menor porcentaje de prediabetes (GBA + IG) 

(Prograf: 40,7%; Envarsus: 20%) y similar porcentaje de diabetes (DMO + DMPT) 

(Prograf: 18,5%; Envarsus: 24%) (Tabla 5) (Figura 8).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Comparación de la incidencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa a los 3 

meses postrasplante entre el brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus), incluyendo a la 

totalidad de los pacientes que completaron el estudio. Abreviaturas: IG: intolerancia a la 

glucosa; GBA: glucosa basal alterada; DMO: diabetes mellitus oculta; DMPT: diabetes 

mellitus postrasplante. 

Dado que el brazo Prograf mostró una mayor tasa de Rechazo Agudo del injerto y, 

por consiguiente, una mayor DAC, al realizar un subanálisis que excluye aquellos 

pacientes que presentaron Rechazo Agudo, se observa que la DAC es similar entre 

ambos grupos (Prograf: 1291,25; Envarsus: 1195; p-valor: 0,12). En relación al perfil 

hidrocarbonado, la tendencia de presentar un mejor control glucémico se mantiene en 
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los pacientes tratados con Envarsus, presentando un mayor porcentaje de tolerancia 

normal a los hidratos de carbono (Prograf: 37,5%; Envarsus: 56%), menor porcentaje de 

prediabetes (GBA + IG) (Prograf: 41,7%; Envarsus: 20%) y similar porcentaje de 

diabetes (DMO + DMPT) (Prograf: 21%; Envarsus: 24%) (Tabla 6) (Figura 9).  

Tabla 6. Comparación del índice de masa corporal, dosis acumulada de corticoides e 

incidencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa a los 3 meses postrasplante entre el 

brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus), excluyendo a los pacientes que presentaron 

Rechazo Agudo. 

VARIABLE 

IR-TAC 

(PROGRAF) 

(n=24) 

LCTP 

(ENVARSUS) 

(n=25) 

P-VALOR 

IMC t0 (Kg/m2)  28.49 ± 4.34  25.53 ± 4.19  0.19  

IMC t3m (Kg/m2)  28.33 ± 4.63 (n=23)  26.02 ± 3.71 (n=24)  0.07  

DAC total (mg/día)  1291.25 (1180.63-1406.25)  1195 (1180-1262.50)  0.12  

T. Normal  9/24=37.5%  14/25=56%  0.45  

IG  3/24=12.5%  1/25=4%  0.45  

GBA  7/24=29.2%  4/25=16%  0.45  

DMO  3/24=12.5%  5/25=20%  0.45  

DMPT  2/24=8.3%  1/25=4%  0.45  

Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal; DAC: dosis acumulada de corticoides; 

TAC: niveles de tacrolimus en sangre; T. Normal: tolerancia normal; IG: intolerancia 

a la glucosa; GBA: glucosa basal alterada; DMO: diabetes mellitus oculta; DMPT: 

diabetes mellitus postrasplante.  

 

 

 

 

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

Tolerancia
normal

IG GBA DMO DMPT

Alteraciones del metabolismo de la glucosa

PROGRAFF ENVARSUS



 28 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Comparación de la incidencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa a los 3 

meses postrasplante entre el brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus), excluyendo a los 

pacientes que presentaron Rechazo Agudo. Abreviaturas: IG: intolerancia a la glucosa; GBA: 

glucosa basal alterada; DMO: diabetes mellitus oculta; DMPT: diabetes mellitus 

postrasplante. 

Por otro lado, como los pacientes del grupo Prograf tenían un mayor IMC pretrasplante, se 

llevó a cabo un subanálisis seleccionando a los pacientes sin Rechazo Agudo y con IMC 

pretrasplante ≤30 (Tabla 7) y, tal y como se observa en el Figura 10, se siguen manteniendo las 

diferencias en prediabetes/DMPT a favor de LCTP (Envarsus), a pesar de haberse igualado el 

IMC basal (Prograf: 25,4 ± 2,5 Kg/m2; Envarsus: 24,13 ± 2,8 Kg/m2). 
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Tabla 7. Comparación del índice de masa corporal basal e incidencia de alteraciones del 

metabolismo de la glucosa a los 3 meses postrasplante entre el brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP 

(Envarsus), excluyendo a los pacientes que presentaron Rechazo Agudo e IMC >30 

 
VARIABLE 

IR-TAC 
(PROGRAF) 

(N=14) 

LCTP 
(ENVARSUS) 

(N=21) 

 
P-VALOR 

IMC t0 (Kg/m2)  25.44 ± 2.54 24.13 ± 2.80 0.17 
Tolerancia normal 6/14=42.9% 12/21=57.1% 0.63 
GBA 3/14=21.4% 1/21=4.8% 0.63 
IG 5/14=35.7% 2/21=9.5% 0.63 
DMO 0 5/21=23.8% 0.63 
DMPT 0 1/21=4.8% 0.63 

 

Figura 10. Comparación de la incidencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa a los 3 

meses postrasplante entre el brazo IR-TAC (Prograf) y LCTP (Envarsus), excluyendo a los 

pacientes que presentaron Rechazo Agudo e IMC >30. Abreviaturas: IMC: Índice de masa 

corporal. 

8. DISCUSIÓN 
El empleo generalizado del Tacrolimus (TAC) como inmunosupresor principal en el 

trasplante de órganos sólidos y, en este caso, renal, supone un elevado riesgo para 

desarrollar diabetes mellitus postrasplante (DMPT), el cual parece potenciarse en 

aquellos sujetos que presentan un perfil de insulinorresistencia antes del trasplante (8, 

23). Bajo esta premisa, y ante la ausencia de estudios previos en pacientes de riesgo, se 

desarrolla este ensayo clínico piloto para explorar si la farmacocinética de la 

formulación LCTP (Envarsus) de una administración al día (menor Cmax y Vmax, mayor 
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Tmax) reduce la toxicidad sobre la célula beta pancreática con respecto a la formulación 

IR-TAC (Prograf). 

Los grupos eran comparables basalmente excepto que, por azar, el Grupo Prograf 

mostró un mayor IMC (Tabla 2). El resto de variables basales (edad, historia familiar, 

PQR; Tabla 2) y postrasplante (magnesemia, estatinas e infecciones; Tablas 3 y 4) eran 

comparables en ambos grupos.  

Tras tres meses de tratamiento, los sujetos tratados con Prograf muestran una 

tendencia a presentar una mayor alteración del perfil metabólico (IMC, colesterol total y 

glucemia basal) en relación a los sujetos tratados con Envarsus (Tabla 4), lo que sugiere 

que la farmacocinética de Prograf, con un Vmax más alto y precoz, parece ser más 

proclive a desregular el metabolismo hidrocarbonado, así como también lipídico, con 

respecto a la formulación Envarsus en pacientes de riesgo (con fenotipo de 

insulinoresistencia).  

A lo largo del seguimiento, los niveles valle de TAC se mantuvieron ligeramente 

superiores con Envarsus; hallazgo farmacocinético que comparte nuestro estudio con 

Jacobson et al. (35), mostrando únicamente una elevación significativamente superior a 

los tres meses (Figura 11). Ello puede explicarse debido a una mayor ralentización en 

la eliminación/metabolismo del TAC en la formulación Envarsus. Lo destacable es que 

esto puede haber favorecido la menor incidencia de Rechazo Agudo observada en el 

grupo Envarsus. 

                

Figura 11. Comparación de los niveles de Tacrolimus (ng/ml) en sangre en la 1ª semana, 1º, 2º 

y 3º mes postrasplante. Abreviaturas: TAC: Tacrolimus; * P-valor: 0,05. 

* 
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Este estudio también parece demostrar una menor incidencia de prediabetes/DMPT 

en los pacientes tratados con Envarsus (diferencia del 18,5%) (Figura 8), siendo esta 

diferencia más notoria en la incidencia de la prediabetes (Prograf: 40%; Envarsus: 

20%). Por su parte, la curva de sobrecarga oral de glucosa (SOG) de Envarsus muestra 

glucemias constantemente inferiores en todos los puntos, siendo dicha diferencia 

significativa a los 30 minutos (Figura 7). Todo ello parece confluir en que la 

farmacocinética más uniforme del Envarsus, sin una reducción en el nivel de exposición 

al mismo, sino igual, y en ocasiones, superior, parece dañar menos a las células 

pancreáticas en pacientes de riesgo.  

La mayor exposición al TAC por parte del Envarsus y, por tanto, la mayor 

protección del injerto que ello le confiere, puede explicar el hecho de que en el brazo 

Prograf haya más rechazos que en el de Envarsus (3 vs. 0 respectivamente). Dada esta 

mayor tasa de rechazos, el brazo Prograf tuvo una dosis acumulada de corticoides 

(DAC) superior, lo cual podría condicionar, a priori, unos peores resultados en el 

metabolismo hidrocarbonado. Tras realizar un subanálisis en el que se excluyeron a los 

casos que presentaron Rechazo Agudo, las diferencias de incidencia de 

prediabetes/DMPT se mantuvieron a favor del Envarsus (15%), siendo la DAC similar. 

Por otro lado, además de tener más Rechazos Agudos, los sujetos del brazo Prograf 

mostraron un IMC basal superior que los del brazo Envarsus. Por ello, se realizó un 

subanálisis de los pacientes sin rechazo y con un IMC ≤30; con ello se pretendía 

eliminar las diferencias en la DAC y en el IMC basal, objetivándose que las diferencias 

en la incidencia de prediabetes/DMPT se siguen manteniendo a favor del Envarsus. Esto 

sugiere que el efecto beneficioso del Envarsus en reducir la tasa incidencia de 

prediabetes/DMPT es independiente de la DAC y del IMC basal.  

El efecto inmunosupresor del Envarsus, aparentemente más seguro, combinado con 

un menor poder diabetogénico, proporcionan a esta formulación de TAC una 

superioridad con respecto al Prograf, aunque es necesario llevar a cabo un ensayo 

clínico con suficiente potencia estadística para demostrarlo. Para las diferencias en 

prediabetes/DMPT observadas en este estudio, para un alpha de 0,05 y una beta del 

80% (potencia estadística), más un 10% de pérdidas, haría falta reclutar un total de 90 

pacientes por brazo para poder confirmar la hipótesis del estudio 

(http://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/). 
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Los sujetos tratados con Envarsus presentan un menor porcentaje de función renal 

retrasada (FRR), sin guardar relación con el tiempo de isquemia fría (TIF) ni con la 

condición de donante en asistolia controlada (Tabla 2). Ello puede estar relacionado 

con el uso de una dosis de carga pretrasplante en los sujetos tratados con Prograf 

(protocolo asistencial del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias), mientras 

que el Envarsus se inicia en las primeras 24 horas postrasplante. Probablemente, esta 

menor incidencia de FRR, sea la responsable de la mejor evolución de la función renal 

en los sujetos tratados con Envarsus, analizada a partir de los niveles de creatinina en 

sangre y de la tasa de filtrado glomerular estimado (Tabla 3). 

Por otro lado, no observamos diferencias entre grupos de otras variables secundarias 

del estudio como el control de la HTA o la dislipidemia.  

Este estudio contó con varias limitaciones, entre ellas, el tamaño muestral limitado, 

propio de un diseño exploratorio. Al no existir datos en la literatura sobre la incidencia 

de prediabetes/DMPT con ambas formulaciones de TAC, en pacientes de riesgo 

diagnosticados con SOG, se optó por realizar un estudio piloto que fuera factible. 

Finalmente, hemos observado que “la señal” va en la dirección de nuestra hipótesis, por 

lo que creemos que existe soporte para realizar un nuevo ensayo clínico confirmatorio.    

Por otro lado, al no estar incluida en el estudio una biopsia de protocolo al final del 

estudio, no se pudo confirmar que la diferencia de función renal entre grupos se 

tradujera en diferencias de inflamación o lesiones de cronicidad en el injerto.  

Finalmente, el ensayo incluyó un estudio farmacocinético de ambas formulaciones, 

realizado antes del alta del implante del injerto. Sus resultados se están realizando en la 

actualidad.   

9. CONCLUSIONES 
En pacientes de riesgo, la formulación de Tacrolimus (TAC) de liberación 

prolongada con tecnología MeltDose (LCTP; Envarsus; una dosis/día) muestra, con 

respecto a la formulación de liberación inmediata (IR-TAC; Prograf; dos dosis/día), una 

tendencia a reducir la frecuencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa, 

especialmente de prediabetes.  
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Los pacientes sometidos al tratamiento con Envarsus, muestran una menor tasa de 

Rechazo Agudo del injerto, muy probablemente condicionado por una ligera mayor 

exposición a TAC. 

La menor incidencia de Rechazo Agudo, combinada con un mejor perfil de 

alteraciones del metabolismo de la glucosa con la formulación de liberación prolongada 

Envarsus, invita a confirmar estos hallazgos mediante un Ensayo Clínico con suficiente 

potencia estadística. En base a nuestros resultados, haría falta reclutar 90 pacientes por 

brazo. 

La incidencia de FRR fue inferior y la función renal mejor en el grupo tratado con 

Envarsus. La forma de inicio del TAC (antes vs primeras 24 horas del trasplante) 

explica, en parte, esta diferencia. 

10. ¿QUÉ HE APRENDIDO DURANTE ESTE TFG? 
Durante la realización de este trabajo, he podido poner en práctica el método 

científico que, en cursos anteriores, únicamente abordábamos desde la teoría. Para ello, 

la búsqueda bibliográfica en fuentes como Pubmed, ha sido crucial para saber el 

conocimiento del que parte la comunidad científica sobre el tema que abordo en este 

trabajo, para posteriormente plantear la duda de qué información falta dentro de todo 

ese conocimiento. Además, he aprendido a discriminar la información que me es útil 

para la hipótesis que planteo, de la que no lo es, y para ello, la interpretación de los 

resultados de los distintos artículos que he leído me ha servido para estudiar la forma en 

la que debía analizar mis propios resultados. 

Destacar mi curva de aprendizaje en el análisis estadístico, pues partía de 

conocimientos prácticamente olvidados del primer curso de bioestadística, y ha sido 

gracias al trabajo de fin de grado que he podido comprender toda aquella teoría gracias 

a la práctica. 

Por último y, quizás, lo más gratificante de todo, sea el haber aportado un poco más 

de conocimiento acerca de la inmunosupresión en los pacientes trasplantados de riñón, 

con el fin de poder mejorar su calidad de vida y disminuir la incidencia de las 

complicaciones a largo plazo que ello puede suponer. 
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