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• Resulta más preciso que una única determinación de los niveles valle.

• Tiene en cuenta de 3 - 6 determinaciones en un período de tiempo.

• Los índices de variabilidad suelen ser entre 15% - 30%

• En la mayoría de estudios que usan el CV consideran no adherente al paciente si CV > 30% y no hay otra 

causa que explique la elevada variabilidad.

Variabilidad de los niveles de tacrolimus: COEFICIENTE DE VARIACIÓN
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Variabilidad de los niveles de tacrolimus: TIEMPO EN RANGO TERAPÉUTICO



• Primer estudio en evaluar TTR de tacrolimus en el post-trasplante inmediato en trasplantados de pulmón

• Un bajo TTR es predictor de rechazo agudo en las primeras 4 semanas postrasplante.

• Un valor de TTR ≥ 55% es necesario para reducir el riesgo de rechazo agudo durante este periodo.



¿Qué combinación se utiliza de forma 
mayoritaria tras el trasplante pulmonar como 
terapia inmunosupresora de mantenimiento?



Inmunosupresión de mantenimiento: ¿qué fármacos se utilizan?



Cuál es la mejor combinación para cada paciente?

Valorar cada paciente de forma individualizada, basándose en:



Inhibidor de la calcineurina: tacrolimus vs ciclosporina

De elección: tacrolimus



De elección: micofenolato

Antimetabolitos: azatioprina vs micofenolato



Inhibidores mTOR: everolimus/sirolimus



Combinaciones de elección tras un año del trasplante



¿En que se basa la decisión de utilizar ADVAGRAF o ENVARSUS 
(siendo ambos de liberación prolongada) en el tratamiento

inmunosupresor del trasplante renal? 



ER-tacro LCP-tacroIR-tacro



Ficha técnica Envarsus®



Tremblay S, et al. Am J Transplant. 2017 Feb; 17(2): 432-442.





• Medianas Cp valle: Advagraf =5,7 y Envarsus =6,3 ng/ml (p = 0,07)
• Mediana Dosis diaria: Advagraf =7 y Envarsus =4 mg (p < 0,001) 
• Igual función renal

En pacientes trasplantados renales estables la conversión de Advagraf a 
Envarsus ha permitido reducir la dosis de tacrolimus un 42,9% y la de 
Prograf un 33,3% para mantener unas Cpvalle similares, sin que se 
altere la función renal.



Envarsus® se asocia a una mejoría clínicamente 
significativa del temblor en las manos de los 
pacientes en tratamiento con tacrolimus que 
presentan temblor.

Langone A, et al. Clin Transplant. 2015 Sep; 29(9): 796-805.



En cuanto al uso del Valganciclovir en trasplante pulmonar en 
profilaxis de infección por CMV, ¿existe alguna novedad para 

evitar la toxicidad?



Citomegalovirus

• La infección por CMV es la infección oportunista más prevalente en el receptor de trasplante pulmonar.

• Aumenta el estado de inmunosupresión: mayor probabilidad de aparición de otras infecciones 
oportunistas por hongos y bacterias (también por otros virus). 

• Se ha asociado con aumento de aparición de rechazo crónico (BOS)  y mortalidad.

• El tiempo medio de aparición se ha alargado debido a la profilaxis universal.



• SEROLOGÍA DEL DONANTE Y RECEPTOR: es el factor más importante

• TIPO DE TOS: el trasplante pulmonar el de mayor riesgo

• INMUNOSUPRESIÓN:

FACTORES DE RIESGO

❑ D+/R-: alto riesgo
❑ R+: riesgo intermedio
❑ D-/R-: bajo riesgo

❑ Aumento IS (bolus, timoglobulina…)
❑ Linfopenia
❑ IgG< 400 mg/dL





Estrategias de prevención CMV 



D+/R+
D-/R+

CMV  prophylaxis protocol (HPHM):

Valganciclovir 900 mg/daily

Valganciclovir 900 mg/dailyD+/R-

IV GMVIg 100 ml (days 2,7,14,28 and  monthly thereafter)

12 months

6 months

Preemtive therapy

Preemtive
therapy



• Preemptive therapy may be used for effective prevention of CMV disease in SOT recipients 
(strong, moderate to high).

– Clinically useful for the prevention of CMV disease in CMV R+ kidney, liver, pancreas, and 
heart recipients (strong, high).

– Preemptive therapy is not recommended for prevention of CMV disease in CMV D+/R− 
and R+ lung (strong, high) and it is less preferred for CMV D+/R− heart recipients (weak, 
low). 

– Antiviral prophylaxis is preferred over preemptive therapy for lung and heart recipients
(strong, moderate to high). 

Recomendaciones específicas del tratamiento anticipado



• N= 103 patients R+ (55 LDV, 48 HDV)

• 1 year post-transplant for incidence of 
CMV viremia

• CMV viremia : 
- LDV group= 9 patients (16.4%) 
- HDV group = 4 (8.3%) 

(p=0.221)

No recomiendan trasladarlo como recomendación extensiva 
y se necesitan más estudios.



¿Cuándo usar amfotericina nebulizada en profilaxis en trasplante? 



Jean-François Timsit. Intensive Care Med 2019 May;45(5):573-591



Van Delden C. Clin Infec Dis 2019; Jan 9:ciz113 



Aspergilosis
• La aspergilosis invasiva (AI) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad dentro del 1º año 

postrasplante pulmonar (9% de mortalidad).

• Más común en trasplante pulmonar que otros TOS: incidencia 3,9% (RESITRA).

• Más de la mitad de los episodios suceden en los primeros 6 meses postrasplante.

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus

Presentación:
• Traqueobronquitis (58%)
• Aspergilosis pulmonar invasiva (32%)
• Infección diseminada (22%)

Factores de riesgo AI: 
• Colonización con Aspergillus spp. pretx o 1º año
• Infección por CMV
• Isquemia anastomosis bronquial o colocación de stent bronquial
• Trasplante unipulmonar
• Rechazo agudo
• IgG<400 mg/dL



Sensibilidades Aspergillus spp

A. flavus

A. fumigatus

A. niger

A. terreus

AMF AzolesEquinocandinas

S S S

S/R S S/R

S S

S/RSR

S/R



• Las concentraciones de anfotericina B se 
mantuvieron altas durante 14 días, en 
concentraciones adecuadas para la profilaxis 
de la infección por Aspergillus. 

• No se observó una absorción sistémica 
significativa de anfotericina B y no se observó 
ningún efecto sobre la función respiratoria. 

Víctor Monforte, MD et. Al. Heart Lung Transplant 2009;28:170–5.

Nebulized Liposomal Amphotericin B 
Prophylaxis for Aspergillus . Infection in Lung 
Transplantation: Pharmacokinetics and Safety



PROFILAXIS ANTIFÚNGICA:
• A todos los pacientes se les administrará 

Anfotericina liposomal (Ambisome®) nebulizada 
6 cc (medio vial)/48h. Esta posología se 
mantendrá hasta el alta (y siempre que el 
paciente ingrese). 

• Desde entonces, se administrará semanalmente, 
y pasados los primeros 6 meses postrasplante
quincenalmente. 



Profilaxis antifúngica
Fármaco Dosis Administración

Amfotericina liposomal
(Ambisome®) 50 mg

25 mg
Nebulización (un vial de  
50 mg en 12 ml de agua 
destilada, nebulizar la 

mitad de dicha dilución).

Amfotericina B complejo 
lipídico 5 mg/ml

(Abelcet®)

25 mg
No necesita diluir. Se 
administrarán 5 ml 

(25 mg)











EDUCACIÓN AL PACIENTE y FAMILIARES SOBRE

EL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO





TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

MONITORIZACIÓN DE SIGNOS Y SÍNTOMAS

ESPIROMETRÍA

HIGIENE Y ALIMENTACIÓN

REHABILITACIÓN

NEBULIZACIONES





PRE-TRASPLANTE

Presencia en el Comité de 
selección de pacientes 

candidatos a tx pulmonar

Valoración farmacológica 
a pacientes de lista de espera

Coordinación con OF y SFH de 
otras CCAA 

(dispensación/administración de 
medicamentos)

Seguimiento farmacoterapéutico
en el primer año post-trasplante 

Conciliación del tratamiento en las 
transiciones asistenciales 

(ingresos, altas y traslados de UCI)

Optimización de tratamientos 
“a pie de cama” en el pase
(tablet con Selene Mobility)

Educación al paciente y familiares 
dispensación de medicación al alta en la 

habitación

POST-TRASPLANTE
Ambulatorio

POST-TRASPLANTE
Perioperatorio y Reingresos
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ACTIVIDADES ASISTENCIALES DEL FH
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