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RESUMEN 

Antecedentes: Los últimos estadíos de la enfermedad hepática crónica presentan como 

mejor alternativa de tratamiento al trasplante hepático. El inmunosupresor más 

utilizado en el trasplante de órganos es tacrolimus, el cual cuenta con un índice 

terapéutico estrecho y una variabilidad farmacocinética inter e intraindividual, que lo 

hacen un adecuado candidato para la monitorización terapéutica. En el Perú, la 

monitorización no es viable ya que no existe estudios previos que determinen las 

variables que afectan la farmacocinética del tacrolimus en pacientes post-trasplante 

hepático.  

Objetivo: Determinar las variables que afectan la farmacocinética de tacrolimus en 

pacientes post-trasplante hepático del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.  

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo, observacional y analítico, en el cual se 

revisaron las historias clínicas de los 30 pacientes mayores de 18 años que han tenido 

un trasplante hepático en el periodo 2010-2022 en el Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins. Se estableció la relación entre la concentración sérica de tacrolimus 

y resultados de perfil hepático, perfil bioquímico y hemograma tomados dentro del 

primer mes de realización del trasplante mediante un modelo de regresión logística 

diseñado en el programa R.  

Resultados: Se determinó una relación inversamente proporcional entre la 

concentración sérica de tacrolimus y el tiempo de trasplante, la edad del paciente y 

valores de leucocitos; obteniéndose valores de -0,24, -0,05 y -0,13, respectivamente. Se 

estableció una relación directamente proporcional entre la concentración sérica de 

tacrolimus, los valores de TGO y el hematocrito; alcanzando valores de 0,006 y 0,126, 

respectivamente. No se determinó relación alguna con variables relacionadas al perfil 

bioquímico.  

Conclusión: La farmacocinética de tacrolimus, en los pacientes estudiados post-

trasplante hepático se ve influenciada por el tiempo de trasplante, edad, valor de 

leucocitos, TGO y valor de hematocrito. 

Palabras claves: farmacocinética, tacrolimus, variables, post-trasplante de hígado 



2 
 

ABSTRACT 

Background: The last stages of chronic liver disease present liver transplantation as the 

best treatment alternative. The most widely used immunosuppressant in organ 

transplantation is tacrolimus, which has a narrow therapeutic index and inter- and 

intraindividual pharmacokinetic variability, making it a suitable candidate for 

therapeutic monitoring. In Peru, monitoring is not feasible since there are no previous 

studies that determine the variables that affect tacrolimus pharmacokinetics in post 

liver transplant patients.  

Objective: To determine the variables affecting tacrolimus pharmacokinetics in post-

liver transplant patients at the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital.  

Methods: A retrospective, observational and analytical study was performed, in which 

the medical records of the 30 patients over 18 years of age who had undergone liver 

transplantation in the period 2010-2022 at the Edgardo Rebagliati Martins National 

Hospital were reviewed. The relationship between tacrolimus serum concentration and 

results of liver profile, biochemical profile and hemogram taken within the first month 

after transplantation was established using a logistic regression model designed in the 

R program. 

Results: An inversely proportional relationship was determined between tacrolimus 

serum concentration and transplant time, patient age and leukocyte values; obtaining 

values of -0.24, -0.05 and -0.13, respectively. A directly proportional relationship was 

established between tacrolimus serum concentration, TGO values and hematocrit; 

reaching values of 0.006 and 0.126, respectively. No relationship was determined with 

variables related to the biochemical profile.  

Conclusion: The pharmacokinetics of tacrolimus in post liver transplant patients studied 

is influenced by the time of transplantation, age, leukocyte, TGO and hematocrit values. 

Keywords: pharmacokinetics, tacrolimus, variables, post liver transplantation. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El estudio de salud pública realizado por Asrani et al. en el año 2020 determinó que las 

enfermedades hepáticas son la causa de dos millones de muertes a nivel global por año. 

De estos dos millones de muerte por año, la cirrosis hepática representa la causa de 

cerca de un millón de muertes por año a nivel global, mientras que el otro millón es 

causado por el cáncer hepático y la hepatitis viral [1]. En el caso del Perú, durante el año 

2019, el Ministerio de Salud reportó una tasa de mortalidad por año de cirrosis hepática 

de 10.45 por cada 100 000 habitantes, mientras que la tasa de mortalidad por año del 

cáncer hepático fue de 1 por cada 100 000 habitantes [2]. Actualmente, los pacientes 

que sufren enfermedades hepáticas ya sea de forma aguda o crónica cuentan con una 

mejor opción de tratamiento, la cual es el trasplante que ofrece una mejor calidad de 

vida y mayor supervivencia en comparación con otras alternativas [3].  

Los inmunosupresores son el pilar y la clave del éxito del proceso de trasplante. Dentro 

de los inmunosupresores utilizados en trasplantes, los inhibidores de calcineurina (ICN), 

como tacrolimus, son los más utilizados a nivel mundial [3]. Desde los años 90s, 

tacrolimus, ha revolucionado el trasplante de órganos sólidos ya que ha sido asociado 

con una mejor supervivencia del injerto, una menor incidencia de rechazo y a una menor 

cantidad de efectos secundarios en comparación con la ciclosporina [4].  

Tacrolimus es un macrólido aislado de Streptomyces tsukubaensis que posee la 

capacidad de suprimir las respuestas inmunitarias mediadas por células [4]. Su 

mecanismo de acción está relacionado con la unión del fármaco a las proteínas de unión 

de FK506, las cuales son proteínas con actividad prolil-isomerasa y se encuentran 

relacionadas a las ciclofilinas, generando un complejo proteína-fármaco capaz de unirse 

específica y competitivamente a la calcineurina, logrando la inhibición de la misma lo 

que genera una inhibición de la producción de interleuquina-2 (IL-2), factor de necrosis 

tumoral (TNF)-alfa, IL-3, IL-4, CD40L, factor estimulante de colonias de granulocitos y 

macrófagos e interferón-gamma. Cabe resaltar que la inhibición generada por este 

fármaco actúa sobre las células T colaboradoras (CD4), aunque puede afectar en menor 

medida a las células T citotóxicas y a las células T supresoras [6].  
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Tacrolimus se absorbe en el intestino delgado, llegándose a obtener concentraciones 

sanguíneas máximas entre una a ocho horas. Su biodisponibilidad oral es muy limitada 

debido al metabolismo parcial ejercido por las enzimas de la mucosa intestinal y al 

efecto del metabolismo hepático de primer paso. Al ser lipofílico, tiene una muy buena 

distribución en los diferentes tejidos del organismo; sin embargo, tiene una alta unión a 

eritrocitos y, en menor medida, a las proteínas plasmáticas como la albúmina. 

Tacrolimus se va a acumular en órganos como el bazo, pulmón, páncreas, corazón y 

riñón. En cuanto a su metabolismo, este es realizado, principalmente, en el hígado por 

las enzimas del citocromo P-450 CYP3A. La eliminación es netamente biliar y se ve 

afectada por patologías hepáticas que alteran la vida media del fármaco [6].  

La farmacocinética del tacrolimus presenta una alta variabilidad inter e intraindividual, 

siendo los procesos de absorción, metabolismo y eliminación los más variables debido 

a la raza o al origen étnico [6]. La variabilidad interindividual, la cual se atribuye a la 

expresión de la variabilidad biológica, hace referencia a las diferentes respuestas 

observadas en diferentes pacientes tras la administración de un fármaco, mientras que 

la variabilidad intraindividual hace referencia a aquellos cambios de concentraciones del 

fármaco en el organismo de un mismo individuo debido a las condiciones fisiológicas y 

patológicas del mismo [8]. Tanto la variabilidad interindividual como la variabilidad 

intraindividual logran alterar la intensidad y duración de los efectos farmacológicos en 

relación con la dosis administrada [7]. Debido a su estrecho índice terapéutico el 

monitoreo terapéutico del mismo debe de ser una práctica necesaria en el ámbito 

clínico.  

La monitorización terapéutica de fármacos, o por sus siglas en inglés Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM), es una especialidad clínica cuyo objetivo es mejorar la calidad de 

atención al paciente al realizar un ajuste individual de la dosis de fármacos cuyos 

estudios clínicos han demostrado que mejoran los resultados en la población general o 

especial [10]. Ésta resulta una herramienta útil en la práctica clínica y farmacéutica ya 

que se basa en información farmacogenética, demográfica y clínica, lo cual es conocido 

como monitoreo terapéutico de fármacos a priori (a priori-TDM), y en la determinación 



5 
 

de concentraciones sanguíneas de fármacos y/o biomarcadores, lo cual es conocido 

como monitoreo terapéutico de fármaco a posteriori (a posteriori-TDM) [9]. 

El método más exacto de monitoreo para fármacos de alta variabilidad inter e 

intraindivual es el análisis farmacocinético poblacional, ya que permite de manera 

precisa, recurriendo al empleo de análisis estadísticos (análisis Bayesiano máximo a 

posteriori-MAP), simplificar el procedimiento de individualización de dosis mediante la 

búsqueda de indicadores clínicos capaces de predecir el comportamiento 

farmacocinético del fármaco en un determinado paciente mediante su inclusión en el 

modelo farmacocinético poblacional [10]. 

Modelos farmacocinéticos poblacionales de tacrolimus en trasplantes de órganos 

sólidos han sido llevado a cabo en diferentes países. En las últimas dos décadas, los 

estudios de farmacocinética poblacional de tacrolimus han sido realizados con el 

propósito de determinar las fuentes de variabilidad interindividual y la determinación 

de variables que permitan un perfeccionamiento de la individualización de dosificación 

en pacientes que cuentan con algún órgano sólido trasplantado [11].   

Los estudios farmacocinéticos poblacionales de tacrolimus de liberación inmediata 

realizados hace dos décadas, reportados por el artículo elaborado por  Campagne O. et 

al. en Estados Unidos en el año 2020, evaluaron la influencia de posibles variables 

demográficas, clínicas, genotípicas, patológicas y farmacológicas, siendo las variables 

como el peso corporal total, la edad, el sexo, el hematocrito, las funciones hepáticas, la 

creatinina sérica, el tiempo posterior al trasplante, el tratamiento con 

inmunosupresores y el uso interactivo de fármacos, las más estudiadas [11]. Sin 

embargo, no todas las variables fueron realmente significativas, quedando solo como 

variables finales para tacrolimus en pacientes post-trasplante hepático el tiempo post-

trasplante, los niveles de albúmina, los niveles de aspartato aminotransferasa y alanina 

aminotransferasa, la creatinina sérica, la bilirrubina total, el factor de coagulación V, el 

peso corporal total, el peso del injerto y el polimorfismo de CYP3A5*3 del donante y del 

receptor [11].  

Otro estudio farmacocinético poblacional de tacrolimus en su formulación oral diseñada 

para una sola administración durante el día (meltdose), llevado a cabo en los Países 
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Bajos en el año 2021, consideró como posibles variables a los factores demográficos y el 

genotipo CYP3A4, CYP3A5, IL‐6, ‐10 y ‐18 del receptor y del donante. Los resultados de 

dicho estudio determinaron que las posibles variables no fueron clínicamente relevantes 

ya que no lograron la modificación de la farmacocinética de tacrolimus y, por tanto, no 

serían útiles para la optimización de la dosis inicial del fármaco [12].  

El continente asiático también ha realizado estudios farmacocinéticos poblacionales de 

tacrolimus. En China, en el año 2017, se realizó un estudio farmacocinético poblacional 

de tacrolimus en el cual se analizó la posible influencia del polimorfismo genético de 

enzimas metabolizadoras y transportadores de fármacos. Tras el análisis Bayesiano, los 

resultados de dicho estudio arrojaron que tanto el tiempo post-trasplante, como el 

genotipo de CYP3A5*3 y ABCB1, así como el aclaramiento de creatinina, afectan e 

influyen sobre Cl/F, determinando la existencia de cuatro variables significativas para la 

población china que podrían ayudar a determinar la dosis inicial de tacrolimus y al 

monitoreo de este [13].  

Estudios farmacocinéticos poblacionales sobre tacrolimus también han sido reportados 

en Australia. Un artículo del año 2020 reporta que se han evaluado cerca de 69 estudios 

farmacocinéticos poblacionales de tacrolimus en Australia, donde el 42% de ellos fueron 

extrapolados de las poblaciones europeas y 30% de las poblaciones asiáticas; y solo el 

30% de cada uno estuvo destinado a la farmacocinética de tacrolimus en trasplante 

hepático [14].  Asimismo, establecen que el 67% de dichos estudios fueron realizados 

durante el primer año post-trasplante y que el 91% de estos se enfocan en la 

formulación de liberación inmediata de tacrolimus, mientras que solo dos artículos 

evalúan la farmacocinética del tacrolimus intravenoso y otros dos la formulación de 

liberación prolongada del fármaco. En lo que respecta a las posibles variables 

relacionadas a tacrolimus, el artículo reporta que por cada estudio se analizaron cerca 

de 13 variables, siendo las más comunes el peso total del paciente, la edad, el sexo, los 

días post-trasplante, hematocrito y el genotipo de CYP3A5*3. Solo el 17% de los estudios 

consideraron como variable la interacción entre fármacos. Finalmente, el estudio 

determinó que para la población australiana las variables relacionadas a tacrolimus más 

significativas serían el genotipo del CYP3A5*3 del receptor, los días post-trasplante, el 
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hematocrito y el peso total del paciente. Sin embargo, los autores recomiendan tomar 

en cuenta la presentación y forma farmacéutica de tacrolimus empleada y las 

interacciones entre fármacos [14].  

Por último, se ha reportado que los exámenes clínicos de laboratorio que reflejan el 

estado del hígado, o la comúnmente llamada “función hepática”, ayudan a determinar 

la eficacia de los tratamientos con agentes inmunosupresores, como lo es tacrolimus. 

Dentro de estos exámenes clínicos de laboratorio se encuentran los valores de 

aminotransferasas séricas, la bilirrubina, la fosfatasa alcalina, la albúmina y el tiempo de 

protrombina [15]. Asimismo, el segundo reporte sobre la monitorización terapéutica de 

tacrolimus establece que las concentraciones valle o muestras predosis (C0) en 

trasplante hepático es de 10-15 ng/mL durante los tres primeros meses después del 

trasplante y de 5-10 ng/mL después de los tres meses [16].   

En el Perú, hasta la fecha, no se han realizado estudios farmacocinéticos de tacrolimus 

por lo que, a diferencia de los países previamente mencionados, se desconocen aquellas 

variables que pueden afectar la absorción, distribución, metabolismo y eliminación del 

fármaco en nuestra población. 

2. MARCO TEÓRICO 

2.1. ENFERMEDADES HEPÁTICAS 

2.1.1. CIRROSIS HEPÁTICA  

2.1.1.1. PREVALENCIA E INCIDENCIA A NIVEL MUNDIAL 

La cirrosis hepática es la última etapa de la enfermedad hepática crónica, resultante de 

daño hepático crónico e inflamación debido al consumo de alcohol, esteatosis hepática 

no alcohólica, hepatitis virales y enfermedades autoinmunes. La enfermedad como tal y 

las complicaciones que esta conlleva, impactan significativamente en la salud pública 

global, sobre todo en el deterioro de la calidad de vida de pacientes y las altas tasas de 

mortalidad [17].  

El artículo de revisión realizado por Huang DQ. et.al., publicado en marzo del 2023, 

indica que el estudio de la Carga Global de Enfermedades o GBD por sus siglas en inglés 

(The Global Burden of Disease), realizado en el año 2017, determinó una prevalencia 
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global de 112 millones de casos de cirrosis compensada por 100 000 habitantes y 10.6 

millones de casos de cirrosis descompensada. Cabe resaltar que dicha tasa de 

prevalencia fue determinada teniendo en cuenta la data registrada en cada país, por lo 

tanto, en muchos casos fue necesario extrapolar datos, lo cual pudo haber sesgado un 

poco el cálculo, sin embargo, la información proporcionada por el estudio sigue siendo 

relevante ya que es el estudio más completo realizado a nivel global [18].  

El estudio realizado por Liu Y-B y Chen M-K, en el año 2022 indica que, en comparación 

con los resultados obtenidos por la GBD en 1990, los resultados obtenidos en el año 

2017 cuentan con un incremento de 74.53%, ya que la tasa de prevalencia estandarizada 

por edad de cirrosis compensada aumentó de 1354.5 por 100 000 habitantes a 1395, 

mientras que la tasa de prevalencia estandarizada por edad de cirrosis descompensada 

aumentó de 110.6 por 100.000 a 132.5. De igual manera, se menciona que, en el estudio 

de la GBD del 2017, Asia es la región con mayor tasa de prevalencia, tanto para cirrosis 

compensada como descompensada, alcanzando valores de 2455 por 100 000 habitantes 

y 267.4, respectivamente; mientras que Australia cuenta con la menor tasa de 

prevalencia para ambas cirrosis [17].  

Por otro lado, el artículo de revisión de la revista clínica de gastroenterología y 

hepatología, publicado en el año 2019, determinó que 1.5 billones de la población global 

contaban con cirrosis hepática. Asimismo, se determinó una tasa de prevalencia de 

cirrosis hepática de 833 casos por 100 000 habitantes para la población europea. Para 

el reto de áreas fue difícil establecer una tasa de prevalencia debido a la escasez de 

reportes sobre cirrosis, en particular en áreas de recursos limitados [19].  

En lo que respecta a la prevalencia de cirrosis hepática de acuerdo con la etiología, el 

estudio de Huang DQ. et.al. establece que, de manera global, el 42% de los casos de 

cirrosis se deben a infecciones por el virus de hepatitis B, teniendo una prevalencia del 

59% en el Pacifico Oeste y del 5% en las Américas, mientras que el 21% se da por 

infección con el virus de hepatitis C, teniendo una prevalencia del 70% en la región 

mediterránea este y un 13% en las regiones de África y Pacifico Oeste. En el caso del 

consumo de alcohol como causa de la cirrosis hepática, se demostró que las regiones 

con mayor prevalencia fueron Europa, con una tasa de prevalencia del 78%, y las 
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Américas, con una tasa de 52%. Con respecto a la prevalencia de la esteatosis hepática 

no alcohólica como etiología de la cirrosis hepática, el estudio determina que las 

regiones de Corea del Norte y Brasil cuentan con una tasa del 2%, mientras que Canadá 

muestra una tasa del 18% [18]. Sin embargo, el estudio de Moon et al., determina que 

de 1.5 billones de persona que sufren cirrosis hepática, el 60% de ellos tiene como causa 

de la enfermedad a la enfermedad hepática del hígado graso no alcohólico, el 29% a la 

infección por el virus de hepatitis B, 9% a la infección por el virus de hepatitis C y el 2% 

a la enfermedad hepática debido al consumo de alcohol [19]. Lo cierto es que el estudio 

de Liu Y-B y Chen M-K, establece que la prevalencia de la cirrosis hepática de acuerdo 

con su etiología varía de acuerdo con el país de estudio [17].  

Sobre la incidencia de la cirrosis hepática, un artículo sobre la epidemiología de la cirrosis 

hepática y sus complicaciones publicado en el año 2022, indicó que el estudio de la GBD 

del año 2017 calculó una incidencia de 5.2 millones de casos a nivel mundial de cirrosis 

y enfermedad hepática crónica [17]. El artículo de revisión de la revista clínica de 

gastroenterología y hepatología establece que para el año 2019, Europa contaba con 

una tasa de incidencia de 26 casos cada 100 000 habitantes, mientras que la tasa de 

incidencia en Asia varía de 16.5 casos cada 100 000 habitantes a 23.6 casos cada 100 

000 habitantes de acuerdo con la región del continente asiático evaluada; siendo la de 

mayor tasa la zona sur de Asia. Asimismo, se reportó incremento en la tasa de incidencia 

en las regiones de Europa, Sureste de Asia y Este de Asia del 2000 al 2015, a pesar de 

que a lo largo de los años se desarrollaron estrategias de prevención como las vacunas 

contra la hepatitis viral y mejores opciones de tratamiento contra las hepatitis [19].  

En lo que se refiere a la incidencia de la cirrosis hepática debido a la esteatosis hepática 

no alcohólica, para el año 2017, la incidencia global era de 367 780 casos, lo cual 

presumen un aumento de 105.56% con respecto a la tasa de incidencia de 1990. Por 

otro lado, la incidencia mundial de cirrosis debido a infección por el virus de la hepatitis 

B, tuvo una reducción del 15% en su tasa de incidencia del 2010 (5.78 casos por 100 000 

habitantes) al 2019 (4.91 casos por 100 000 habitantes) en Europa del Este debido a la 

vacunación generalizada llevada a cabo en ese periodo de tiempo. Sin embargo, la tasa 

de incidencia global de cirrosis asociada a infección por el virus de hepatitis C tuvo un 
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aumento de 5.6% en el año 2019, con respecto a su tasa global del año 2010. El mayor 

aumento en la tasa de incidencia de cirrosis debido a hepatitis C se dio en la región de 

África subsahariana central, obteniéndose un aumento de 27,8%. Con respecto a la 

incidencia de cirrosis hepática de acuerdo con el género, se observó, en el año 2017, 

una tasa de incidencia de 5.54 caso por 100 000 habitantes en hombres, siendo mayor 

a la determinada para mujeres, la cual fue de 4.08 casos por 100 000 habitantes [17].  

Sobre la incidencia y prevalencia de la cirrosis hepática en países en vías de desarrollo, 

tal y como aquellos que pertenecen a América Latina, el cálculo y reporte de las 

respectivas tasas se ve limitado debido a la ausencia de datos prospectivos de alta 

calidad, sin embargo, Mokdad et.al.,en el año 2014 reportó una tasa de mortalidad por 

cirrosis hepática, en América Latina, de 27.5 por 100 000 personas por año [19, 20].  

2.1.1.2. PREVALENCIA E INCIDENCIA A NIVEL NACIONAL 

En el Perú, tal y como ocurre en el resto de los países de Latino América, la data sobre 

la epidemiología de enfermedades hepáticas y enfermedades no transmisibles es muy 

limitada y, en ciertos periodos de tiempo, ausente.  

Para el año 2003, un artículo de revisión indicaba que, en el Perú, la enfermedad 

hepática crónica, incluyéndose la cirrosis hepática y todos los procesos hepáticos 

agudos, era la séptima causa de muerte. En el año 2000, la Asociación Peruana para el 

Estudio del Hígado reportó una tasa de mortalidad nacional del 4%, donde el 70% de 

esta ocurre en hombres. Asimismo, dio a conocer una prevalencia de 4.3% en la 

población de 25 a 49 años y de 8.7% entre la población de 50 a 64 años, ocupando el 

segundo lugar de causas de muertes en dicho grupo etario [21].  

Por otro lado, se reportaron datos sobre la epidemiología de la cirrosis hepática de 

acuerdo con las entidades pertenecientes a EsSalud, MINSA y sanidad de las fuerzas 

policiales. En el año 2002, se determinó que en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 

Martins se hospitalizaron 229 pacientes por cirrosis hepática, siendo el 66.8% de ellos 

masculinos. En cuanto a la etiología de dichos casos el 26.8% se dan por el consumo 

crónico de alcohol, 36,3% por infecciones víricas, siendo implicada la hepatitis B en el 

20.2% de los casos y la hepatitis C en el 10.1%, y el 13.2% de casos por enfermedades 
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autoinmunes. La tasa de mortalidad determinada fue de 7.1%. En el caso del Hospital de 

las Fuerzas Policiales, en el año 2001 se hospitalizaron 136 pacientes por cirrosis 

hepática, donde el 48% de ellos eran varones de 60 años. Sobre la etiología de la cirrosis 

en dicho hospital, el 45% se da por el consumo crónico de alcohol, el 6% por hepatitis C 

y 2% por hepatitis B. Sin embargo, en el 47% de los casos no se pudo identificar la 

etiología. El resto de las entidades participantes del estudio mostró resultados similares 

a los presentados por el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins [21].  

Un estudio realizado por Bustíos et.al. en el año 2007 en Lima, determinó que en el 

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 475 pacientes fueron hospitalizados más 

de una vez por cirrosis hepática, siendo la causa principal la ingesta de alcohol con una 

incidencia del 28%. La incidencia de la cirrosis hepática de acuerdo con la etiología en 

dicho hospital fue de 15,2% para la hepatitis B, 11,8% para la hepatitis C, 9,9% para 

enfermedades autoinmune y 2,5% para esteatosis hepática no alcohólica [22].  

El estudio de morbimortalidad asociada a cirrosis hepática en Perú en el periodo del 

2004 al 2016 determinó que la mortalidad aumentó de 13,6 muertes por 100.000 

personas a 16,8 muertes por 100.000 personas, mientras que la morbilidad aumentó de 

52.3 personas por 100 000 habitantes a 117.9 personas por 100 000 habitantes; 

mostrando ambos indicadores una tendencia ascendente en los departamentos Callao, 

Ica, Tumbes y Lambayeque [23].  

Para el año 2019, el Ministerio de Salud del Perú, en un reporte epidemiológico indicó 

que el país es considerado a nivel mundial un país endémico para el virus de hepatitis B 

ya que se cuenta a lo largo del territorio nacional con altas tasas de infección, dejando 

graves secuelas, siendo la más común de ellas la cirrosis hepática. Para el año 

mencionado, la tasa de mortalidad anual por cirrosis hepática es de 10.45 casos por cada 

100 000 habitantes. De igual manera, en dicho reporte se menciona que desde el 2015, 

la cirrosis hepática se encuentra dentro de las cinco primeras causas de muerte en el 

territorio nacional [24].  

El estudio sobre enfermedades hepáticas en Latino América, publicado en el 2022, 

establece que el consumo de alcohol es la causa principal de cirrosis hepática en el Perú 

[25]. Por otro lado, mediante una nota de prensa el gobierno peruano estableció que 
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cerca del 30% de nuestra población tiene hígado graso, incluso en el grado de cirrosis 

hepática, sin embargo, la totalidad de los afectados no son capaces de cambiar hábitos 

hasta la aparición de algún tipo de complicación [26].  

2.1.1.3. FISIOPATOLOGÍA 

La cirrosis hepática se caracteriza por la existencia de fibrosis y regeneración de los 

nódulos del hígado, los cuales en conjunto generan hipertensión portal y falla hepática.  

Se debe de tener en cuenta que esta enfermedad hepática surge de un gran grupo de 

enfermedades crónicas, siendo las más comunes infecciones, intoxicación con 

sustancias exógenas, condiciones autoinmunes, procesos vasculares y defectos innatos 

en el metabolismo. Además, la cirrosis hepática, comúnmente, no puede ser aislada de 

otro tipo de patologías crónicas como la obesidad, diabetes y enfermedades 

cardiovasculares [27].  

Como se ha mencionado anteriormente, la cirrosis hepática tiene un gran número de 

etiologías, las cuales, independientemente, desencadenan el mismo tipo de proceso 

fisiopatológico, el cual se base en el daño de hepatocitos que da lugar a la necrosis de 

dichas células, formándose una cicatriz de características fibróticas debido a la 

regeneración de los nódulos que remplazaran el parénquima hepático dañado. Además, 

se da el colapso del resto de estructuras hepáticas y la arquitectura vascular 

perteneciente al hígado, desencadenando disminución de la función metabólica y 

sintética hepática. Sin embargo, de acuerdo con el estímulo que estas realizan sobre las 

células hepáticas, la velocidad en la que surge el daño puede variar [27, 28].  

El mecanismo principal por el cual inicia la fibrosis es la activación de las células 

estrelladas hepáticas. Este proceso ocurre en dos fases, siendo la primera de ellas la fase 

pre-inflamatoria, en la cual se forman cuerpos celulares debido al stress oxidativo, 

apoptosis celular y estímulos de las células de Kupffer. La segunda fase es llamada fase 

proliferativa, en la cual los cuerpos celulares formados en la fase anterior dan lugar a la 

fibrogénesis, desencadenando así una repuesta inflamatoria. Además, durante la 

activación de las células estrelladas hepáticas, estas producen metaloproteinasas que 

producen la degradación de la matriz extracelular, por tanto, se genera un desequilibrio 
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entre la producción de enzimas y la degradación proteica por lo que el tejido hepático 

sano se ve sustituido por tejido fibrótico [27]. 

En el caso de la cirrosis hepática por esteatosis hepática no alcohólica, un artículo del 

año 2022 destinado a explicar su fisiopatología, indica que el mecanismo por el cual esta 

etiología llega a desencadenar el proceso descrito en las líneas anteriores es la 

resistencia a la insulina. El alto almacenamiento de lípidos en el hígado desencadena 

una baja respuesta de las células hacia la insulina por lo que estas sufren cambios 

moleculares, los cuales dan lugar a stress oxidativo y a oxidación de ácidos grasos en el 

hígado, generando un síndrome metabólico que logra iniciar el proceso de fibrosis en el 

hígado [29].  

 Por otro lado, un artículo de la revista American Family Physician del año 2019, 

estableció que el proceso por el cual el hígado adquiere su característica fibrótica es 

totalmente dinámico, por tanto, las etapas tempranas de la cirrosis hepática serían 

reversibles, no obstante, el punto en el cual la cirrosis hepática se vuelve irreversible no 

es conocido. En consecuencia, una vez la cirrosis hepática se encuentra establecida, un 

paciente, puede permanecer durante años de manera estable, a pesar de esto, aquellos 

pacientes con infecciones por el virus de la hepatitis B y C, así como aquellos con cirrosis 

por el consumo excesivo de alcohol, se descompensan tempranamente presentando 

complicaciones vasculares, hematológicas y gastroesofágicas [28].  

2.1.1.4. CUADRO CLÍNICO 

La cirrosis hepática compensada, en la mayoría de los pacientes, es asintomática. No 

obstante, durante esta etapa pueden surgir signos y síntomas como fatiga, debilidad 

generalizada, perdida del apetito y dolor en el cuadrante superior derecho. En el caso 

de la cirrosis hepática descompensada, los síntomas y signos más reportados son la 

ictericia, hipertensión portal, ascitis, edema periférico y encefalopatía hepática, siendo 

evidencia de la reducción progresiva de la función hepática [28].  

En el examen físico, los pacientes cirróticos pueden presentar esplenomegalia, 

agrandamiento de la parótida, ginecomastia, pérdida de vello púbico y eritema palmar. 
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En el caso de los hombres, juntos a los signos previamente mencionados, se presenta la 

atrofia testicular [30].  

El daño en el sistema nervioso central también puede ser evidenciado en el examen 

físico, mediante la observación de temblores involuntarios en diversas partes del 

cuerpo, en especial miembros superiores [28]. En el caso de la cirrosis causada por 

esteatosis hepática no alcohólica, esta no suele ser asintomática desde el principio, de 

hecho, se muestran de manera prematura signos como hinchazón abdominal, funciones 

intestinales irregulares y disminución del sueño. Además, a diferencia de las otras 

etiologías, la cirrosis por esteatosis hepática no alcohólica, si puede ser evidenciada y 

diagnosticada mediante radiología sin tener la necesidad de hacer pruebas extras para 

su confirmación [30].  

En cuanto a los exámenes laboratoriales, en la cirrosis hepática compensada, los 

hallazgos en estos no son significativo, y, en la mayoría de los casos, nulos ya que solo 

se puede evidenciar cierta elevación en las enzimas hepáticas, lo cual solo podría sugerir 

daño hepático crónico. Por otro lado, la cirrosis hepática descompensada muestra 

valores de albúmina menores a 3.5 g/dL, plaquetas menores a 160x103 /uL, bilirrubina 

elevada, tiempo de protrombina prolongado, INR elevado y una proporción de TGO/TGP 

mayor a uno [28].  

En el caso de la cirrosis por esteatosis hepática no alcohólica, se debe de tener en cuenta 

que esta se presenta en concomitancia con algunas otras afecciones como obesidad 

mórbida, dislipidemia, ovario poliquístico, hipopituitarismo, deficiencia de vitamina D, 

hipotiroidismo e hiperuricemia, por lo que, en muchos de los casos, los valores de 

laboratorios previamente descritos se ven alterados. De hecho, la gran mayoría de 

paciente muestra valores de enzimas hepáticas normales o casi normales, sin embargo, 

la TGP suele tener valores mayores a los de la TGO en los inicios de la enfermedad e ir 

disminuyendo progresivamente a medida que el proceso de fibrosis va avanzando [30].  

2.1.1.5. TRATAMIENTO 

Como ya se sabe, la cirrosis hepática es causada por diferentes etiologías, desde 

infecciones virales hasta hábitos alimenticios no saludables o enfermedades 
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autoinmunes, que desarrollan un proceso de inflamación que concluye en la reposición 

de parénquima hepático sano por tejido fibrótico, generando complicaciones conforme 

evoluciona la enfermedad. La cirrosis hepática compensada al ser asintomática no 

cuenta con algún tipo de manejo terapéutico, sin embargo, al evolucionar hacia una 

cirrosis hepática descompensada, el manejo terapéutico de la enfermedad se centra en 

el tratamiento tanto farmacológico como no farmacológico de las causas y 

complicaciones [31].  

Las guías de práctica clínica para el manejo de cirrosis hepática publicadas en el año 

2020 establecen que el mejor abordaje para la enfermedad es el multifocal, teniendo 

como pilares la terapia nutricional, la terapia antiviral, terapia contra la hipertensión 

portal y el sangrado gastroesofágico, terapia contra la ascitis y terapia contra la 

encefalopatía hepática [32].  

La terapia nutricional se basa en el abordaje de la desnutrición y obesidad ya que el 

descontrol de cada una de estas patologías impacta negativamente en el pronóstico de 

la cirrosis. En el caso de la desnutrición, la guía sugiere comenzar el abordaje con 

asesoramiento nutricional personalizado y la implementación de comidas divididas de 

cuatro a siete veces al día y snacks nocturnos, con el fin de mejorar el coeficiente 

respiratorio no proteico para así prevenir el stress oxidativo y mejorar el desarrollo de 

la enfermedad. Acto seguido, al no encontrarse una mejora en el estado nutricional o 

tras la aparición de una encefalopatía hepática o ascitis o hipoalbuminemia, es necesario 

la incorporación de suplementos orales de aminoácido de cadena ramificada. Si a los 2 

meses no se ve una mejora en la condición nutricional del paciente, se recomienda 

cambiar los suplementos por alguna terapia alternativa y dar una reevaluación al plan 

nutricional. En el caso de la obesidad, la guía sugiere iniciar el abordaje con la 

implementación de un plan nutricional personalizad, enfocado en cambios de hábitos 

del paciente, especialmente en el sedentarismo. Además, en aquellos pacientes que 

presentan comorbilidades como la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina, es 

necesario, a parte del abordaje nutricional, el tratamiento farmacológico de dichas 

patologías para evitar la exacerbación de las complicaciones de la cirrosis hepática. Cabe 

resaltar que, para ambas situaciones nutricionales, se sugiere que la ingesta energética 
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debe de ser de 25-35kcal/kg de peso corporal/día y la ingesta proteica de 1-1.5g/Kg/día 

[32].  

En lo que respecta a la terapia antiviral, para la cirrosis hepática tanto compensada como 

descompensada, causada por el virus de la hepatitis B, es recomendable el uso de 

análogos de nucleótidos ya que diversos estudios y metaanálisis han demostrado que el 

tratamiento con lamivudina, entecavir y tenofovir mejora la fibrosis hepática; 

disminuyendo los puntajes de Child-Pugh en un 66-68%. En el caso de la cirrosis hepática 

causada por el virus de la hepatitis C, se recomienda la terapia con interferón o agentes 

antivirales directos ya que permiten alcanzar, incluso en pacientes con cirrosis 

descompensada, una respuesta virológica sostenida, lo cual reduce significativamente 

el proceso fibrótico e inflamatorio del hígado. El fármaco sofosbuvir en combinación con 

velpatasvir ha demostrado una gran eficacia en pacientes cirróticos con puntuaciones 

Child-Pugh menores a 13 en Japón [32].  

La terapia contra el sangrado gastroesofágico se basa en el uso de agentes vasoactivos. 

Un metaanálisis realizado en Europa en el 2018 ha demostrado que la terlipresina, la 

cual constriñe la arteria visceral y reduce el flujo sanguíneo portal, logra controlar el 

sangrado gastroesofágico en menos de 48h, disminuyendo la mortalidad 

intrahospitalaria. Además, ha demostrado menores efectos adversos y complicaciones 

que la vasopresina. Asimismo, el mismo estudio determinó que, a pesar de que la 

terlipresina presentara menos efectos adversos que la vasopresina o la somatostatina, 

esta fue mucho menos eficaz que el octeotride, el cual logró el control del sangrado 

gastroesofágico en menos de 24h mediante la inhibición de la secreción de glucagón y 

su efecto directo sobre la musculatura lisa vascular [33].  Además, la guía clínica 

establece que los β-bloqueadores no selectivos son altamente recomendados como 

tratamiento preventivo de hemorragia por varices gastroesofágicas y el control de la 

hipertensión portal [32]. De hecho, un estudio ha demostrado que el uso de β-

bloqueadores no selectivos, como el carvedilol y el propanolol, ha logrado reducir en 

más de un 10% la gradiente de presión venosa hepática, siendo el carvedilol mucho más 

efectivo que sus similares [34]. Por otro lado, el mononitrato de isosorbide, también ha 

mostrado buenos resultados en la prevención del sangrado gastroesofágico ya que se 
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ha evidenciado que el fármaco disminuye la resistencia vascular intrahepática, el flujo 

sanguíneo venoso ácigos y la presión venosa de las varices [35]. Por otro lado, la data 

clínica sugiere que la administración a corto plazo de medicamentos antiácidos ayuda a 

prevenir sangrados gastroesofágicos en pacientes cirróticos ya que evitan la aparición 

recurrente de úlceras gastroesofágicas [32].  

El manejo farmacoterapéutico de la ascitis se da mediante la administración de 

diuréticos, siendo el de primera línea en monoterapias, la espironolactona. Sin embargo, 

este suele ser insuficiente tras el desarrollo de la enfermedad por lo que es 

recomendado asociar el diurético ahorrador de potasio con algún diurético de asa para 

evitar los efectos adversos desarrollados tras la administración de altas dosis de 

espironolactona. Además, el uso de antagonistas del receptor de vasopresina V2 en 

adición a los diuréticos convencionales ha demostrado tener un buen efecto sobre la 

retención de líquidos en la cavidad abdominal. Por otro lado, en pacientes con 

hipoalbuminemia, la guía clínica sugiere como otra alternativa, la infusión de albumina 

ya que en combinación con los diuréticos reduce la ascitis y la incidencia de otras 

complicaciones. Adicionalmente, la administración de albumina en las paracentesis de 

largo volumen previene la disfunción circulatoria, por lo que el pronóstico de los 

pacientes se ve mejorado [32].  

La encefalopatía hepática es una de las mayores complicaciones de la cirrosis hepática 

que puede variar de síntomas neurológicos no específicos a anormalidades 

psiquiátricas. El manejo de esta tiene un enfoque más nutricional que farmacológico ya 

que el desbalance entre poblaciones de microrganismo pertinentes a nuestro 

microbiota intestinal suele ser la etiología principal de esta complicación. La 

administración de disacáridos sintéticos no absorbibles, aminoácidos de cadenas 

ramificadas y probióticos deben de ser administrados en pacientes cirróticos que 

presentan cuadros de encefalopatía. En el caso de pacientes con deficiencias de zinc y 

carnitina, suplementos de cada uno de dichos nutrientes deben de ser administrados en 

la dieta de dichos pacientes. Sin embargo, los antimicrobianos no absorbibles, como la 

rifaximina, suelen ser opciones sumamente efectivas para el control y reversión de la 

encefalopatía hepática [32]. De hecho, un estudio en fase tres en Japón ha demostrado 
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que la rifaximina mejora los niveles sanguíneos de amoniaco, el índice de encefalopatía 

sistémica portal y la prueba de conexión numérica A [36].  

Si bien existen diferentes opciones para el manejo de la cirrosis hepática y sus 

complicaciones, muchas veces estas no son lo suficientemente efectivas debido a que la 

gran mayoría de pacientes no son capaces de instaurar un cambio de hábito o no se 

comprometen con el tratamiento farmacológico, por lo que el trasplante de hígado 

termina siendo la mejor opción de tratamiento [31, 37, 38].  

2.1.2.  CARCINOMA HEPATOCELULAR 

2.1.2.1. PREVALENCIA E INCIDENCIA A NIVEL MUNDIAL 

El carcinoma hepatocelular es considerado el último estadio de la enfermedad hepática 

crónica. A nivel mundial, este tipo de cáncer primario de hígado ocupa una posición 

destacada, representando aproximadamente el 75% de todos los casos de cáncer 

hepático [39]. Según datos del año 2022, el cáncer hepático se ubicaba como la tercera 

causa de muerte a nivel global, con un total de 906,000 casos, siendo también el sexto 

tipo de cáncer más común diagnosticado [40, 41]. En este contexto, el carcinoma 

hepatocelular se destaca como el subtipo histológico más frecuente del cáncer hepático. 

Este tipo de cáncer se presenta como la principal causa de muerte entre los pacientes 

cirróticos, mostrando una alarmante tasa de supervivencia inferior a un año [41,42].  

El artículo de revisión de McGlynn KA. Et al., determinó en el año 2020 que la incidencia 

del carcinoma hepatocelular se ve afectada por las características demográficas de una 

región, siendo la edad, el sexo y la raza los más determinantes. En el caso de la edad, la 

data del estudio demostró que la incidencia aumentaba proporcionalmente a partir de 

los 75 años. Por otro lado, el sexo masculino mostró del doble al cuádruple de los valores 

de tasas de incidencia obtenidos en el sexo femenino, siendo la diferencia más marcada 

en la población europea donde la proporción entre la tasa de incidencia del carcinoma 

hepatocelular en el sexo masculino con respecto al femenino es mayor a 5 en la gran 

mayoría de países. Con respecto a la raza, se mostró que personas con ascendencia 

asiática contaban con la mayor tasa de incidencia en Estados Unidos (11. 3 por 100 000 
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casos), seguidos por la población americana nativa (11 por 100 00) y la hispana (9.8 por 

100 000 casos) [39].  

Los factores de riesgo de la enfermedad como la hepatitis B, hepatitis C, la esteatosis 

hepática no alcohólica, el consumo de alcohol, síndromes metabólicos y la exposición a 

toxinas ambientales, afectan directamente la incidencia y prevalencia del carcinoma 

hepatocelular.   

Sobre la hepatitis B, diversos estudios has determinado que la infección por el virus es 

el factor más predominante del carcinoma hepatocelular, llegando a valores de riesgo 

de progresión de 60.2% en la población asiática, debido a que promueve mutaciones en 

las células hepáticas [39, 41, 43]. En Estados Unidos, se calculó un riesgo de desarrollo 

de carcinoma hepatocelular del 10 al 25% en portadores del virus de la hepatitis B en el 

año 2020 [39]. 

En el caso de la hepatitis C, esta se encuentra relacionada con el desarrollo de carcinoma 

hepatocelular en países desarrollados, aumentado el riesgo de progresión casi en 17 a 

20 veces. A diferencia del virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C no es capaz de 

iniciar un proceso de tumorigénesis de manera directa por lo que casi todos los casos de 

carcinoma hepatocelular son precedidos por cirrosis, logrando tasas de incidencia del 

10% [39, 43]. 

 Por otro lado, la esteatosis hepática no alcohólica es la causa principal actual de la 

cirrosis hepática y del trasplante hepático debido al carcinoma hepatocelular. Cerca del 

80% de los casos de carcinoma hepatocelular relacionados con la esteatosis hepática no 

alcohólica se desarrollan a partir de la cirrosis hepática, sin embargo, el riesgo de 

progresión es mucho menor al reportado por la hepatitis C, logrando valores de 2.4% a 

12.8% [39,43]. 

 En el caso del consumo de alcohol, se ha reportado que el consumo de más de tres 

bebidas alcohólicas al día aumenta el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular 

en un 16%, además de señalar que dicho riesgo puede llegar a ser el triple al cuádruple 

en mujeres debido a la actividad de la enzima alcohol deshidrogenasa [39].  
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Por otra parte, los síndromes metabólicos como la resistencia a la insulina, la obesidad, 

las dislipidemias y la hipertensión aumentan el riesgo de desarrollo de carcinoma 

hepatocelular, llegando a un valor de riesgo del 81% en el año 2014. La diabetes ha 

mostrado duplicar dicho valor de riesgo en hombres, mientras que la obesidad ha 

demostrado un incremento del 20-30% en el riesgo de desarrollo de cáncer hepático 

cada alza de un punto en el índice de masa corporal durante los 7 a 13 años [39].  

La exposición a la aflatoxina B1 como consecuencia de la contaminación del agua por 

desechos industriales como el arsénico inorgánico ha causado entre el 4.6% al 28.2% de 

casos de carcinoma hepatocelular y aumenta significativamente el riesgo de desarrollo 

de la enfermedad en aquellos pacientes con hepatitis B crónica [43].  

La prevalencia e incidencia del carcinoma hepatocelular en las diferentes regiones del 

mundo fue determinada en un estudio realizado por Sayiner et. al. en el año 2019. El 

cual evidenció que el continente asiático muestra la mayor tasa de incidencia y 

prevalencia de la enfermedad debido a la alta prevalencia de hepatitis B y hepatitis C en 

el continente. Se calcularon tasas de prevalencia del 66% para los hombres y del 58% 

para mujeres en pacientes con hepatitis B y del 27 al 28% en ambos sexos para pacientes 

con infección por el virus de la hepatitis C.  La exposición hacia la aflatoxina generó cerca 

del 25% de los casos de carcinoma hepatocelular en China. Por otro lado, en la región se 

ve una clara tendencia de incremento de tasas de prevalencia de enfermedades 

metabólicas y consumo de alcohol, lo cual favorece al desarrollo de cirrosis hepática y, 

por tanto, al aumento del riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma [42].  

En el caso del continente africano, el carcinoma hepatocelular es la causa principal de 

muerte relacionada a cáncer, presentado una tasa de incidencia de 41.2 por 100 000 

personas por año. Al igual que el continente asiático, las infecciones por hepatitis B y C 

son las causas más comunes de la enfermedad, siendo la hepatitis B la responsable de 

cerca del 50% de los casos de hepatocarcinoma, mientras que la esteatosis hepática no 

alcohólica, los síndromes metabólicos y el consumo de alcohol no representan riesgos 

para el desarrollo de la enfermedad en el continente [42].  

En Europa si bien la tasa de incidencia y es mucho menor a la reportada en Asia y en 

África, cerca de 47 000 pacientes mueren por carcinoma hepatocelular al año, 
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mostrando desde hace cuatro décadas un aumento en la tasa de incidencia y mortalidad 

de la enfermedad. La causa principal de carcinoma hepatocelular en el continente es la 

infección por el virus de la hepatitis C, sin embargo, desde el año 2000 el consumo 

excesivo de alcohol viene posicionándose como una de las cusas principales. Además, la 

esteatosis hepática no alcohólica causa cerca del 52% de los casos de hepatocarcinoma 

en pacientes que ya presentan cirrosis hepática en el continente [42].  

Finalmente, en Estados Unidos se ha triplicado la tasa de incidencia y prevalencia de 

carcinoma hepatocelular en las últimas dos décadas, mostrando para el 2015 una 

incidencia de 11.6 por 100 000 habitantes. La infección por el virus de la hepatitis C y el 

consumo excesivo de alcohol siguen siendo las causas más prevalentes de la 

enfermedad, sin embargo, los casos de hepatocarcinoma por esteatosis hepática no 

alcohólica y síndromes metabólicos vienen en aumento en los últimos años, llegan a ser 

considerados la tercera causa más común de carcinoma hepatocelular en los Estados 

Unidos [42].  

Como se ha descrito en las líneas anteriores la incidencia del cáncer hepático va en 

aumento a nivel mundial debido al pobre manejo y prevención de los factores de riesgo 

de la enfermedad.  Esta situación se puede ver agravada en países en vías de desarrollo 

debido a la falta de educación, servicios básicos sanitarios, instauración de tratamientos 

adecuados y la mala administración del sistema de salud por parte del gobierno.  

2.1.2.2. PREVALENCIA E INCIDENCIA A NIVEL NACIONAL 

De manera general, un estudio enfocado en la epidemiología, diagnóstico y tratamiento 

del carcinoma hepatocelular en América Latina mostró que para el año 2018 América 

del Sur contaba con 24 248 casos, siendo Brasil el país con mayor número de casos, 

seguido por Argentina y Perú. El mismo estudio determinó que para el año 2019, Perú 

contaba con una incidencia de hepatocarcinoma de 2317, siendo el décimo tipo de 

cáncer más reportado en el territorio. Además, se señaló que esta enfermedad contaba 

con una prevalencia de 1709 casos en los últimos cinco años y una tasa de mortalidad 

de 2239 personas por año, representando la cuarta causa de muerte dentro de los tipos 

de cánceres reportados en el país [44] 
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Por otro lado, en un estudio hecho en el Perú en el año 2018 en el Hospital Nacional 

Guillermo Almenara Irigoyen EsSalud, se estableció que de 200 pacientes que recibieron 

trasplante de hígado entre los años 2000 al 2015, el 13% contó con un diagnóstico de 

carcinoma hepatocelular. Asimismo, se señala que de aquellos casos con el diagnóstico 

de carcinoma hepatocelular el 81% fueron varones con edades entre 52 y 67 años. 

Asimismo, se señaló que la causa más frecuente de carcinoma hepatocelular es la 

esteatosis hepática no alcohólica, seguido de las infecciones por virus de la hepatitis C y 

B [45].  

Contrera-Macillas et. al señaló en un estudio realizado en el año 2023 que más del 90% 

de pacientes jóvenes peruanos que cuentan con diagnóstico de carcinoma 

hepatocelular cuenta con infección por el virus causante de la hepatitis B, mostrando un 

perfil epigenético único [46]. Mientras que Galicia-Moreno et al. determinó que para el 

año 2015, el Perú contaba con una tasa de prevalencia de hepatitis C de 0.5%, ocupando 

el quinto puesto en América Latina. Además, para el mismo año, contábamos con una 

tasa de prevalencia de cirrosis por hepatitis C de 16. 90 por 1000 casos y una tasa de 

mortalidad de carcinoma hepatocelular por hepatitis C de 0.90 [44]. Ambos estudios 

tienen resultados acordes a las cifras reportadas en el Hospital Nacional Guillermo 

Almenara Irigoyen en lo que se refiere a causas de carcinoma hepatocelular descritas en 

el párrafo anterior.  

En el año 2021, de acuerdo con lo notificado por el Ministerio de Salud, el carcinoma 

hepatocelular ocupa el cuarto lugar en incidencia de sitio primario de cáncer en 

hombres. De hecho, en el periodo de tiempo del 2010 al 2012, el Perú contaba con una 

incidencia en Lima Metropolitana de 688 casos por 27 845 pacientes en el caso de los 

hombres y de 627 casos por 32 865 pacientes en mujeres. Para el año 2015, las 

neoplasias malignas del hígado y las vías biliares se encontraban en el doceavo puesto 

entre las causas de muerte en el territorio peruano, teniendo una tasa de mortalidad de 

11.1; sin embargo, para el año 2018 subió un puesto en el ranking de causas de muerte 

en el país con una tasa de mortalidad de 18.7 [47].  

En cuanto a los casos nuevos de carcinoma hepatocelular registrados en el país, en el 

año 2019 se registraron cerca de 130 casos en el Sistema de Vigilancia, mientras que en 
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el año 2020 se registraron un aproximado de 50 casos, siendo la gran mayoría de estos 

en personas de 59 años a más y en un estadio clínico IV en casi el 50% de ellos.  Para el 

año 2021, solo fueron registrados 16 casos correspondientes a la enfermedad, siendo el 

61% de ellos diagnosticados en estadio clínico III o IV [47].  

A pesar de mostrar un descenso en el registro de casos de la enfermedad, en el Perú la 

incidencia de los factores de riesgo del carcinoma hepatocelular y las dificultades para 

acceder a servicios de salud y, por tanto, al diagnóstico temprano de la enfermedad 

siguen en constante aumento por lo que es necesario tener en cuenta que las 

estadísticas mencionadas no dan una idea completa de la realidad nacional.  

2.1.2.3. FISIOPATOLOGÍA 

El carcinoma hepatocelular es el tumor primario más común en el hígado que surge 

como consecuencia del daño crónico sufrido por las células que conforman el órgano 

debido a diferentes factores. Esta enfermedad suele ser considerada como una 

complicación de la cirrosis hepática, sin embargo, la presencia de una condición cirrótica 

en el órgano, en ciertos casos, no es requerida para el desarrollo de tumores malignos, 

por lo que la fisiopatología de la enfermedad resulta compleja de establecer.  

El mecanismo de que da lugar al carcinoma hepatocelular se encuentra relacionado con 

las causas subyacentes de la enfermedad. De manera general las infecciones por virus 

de la hepatitis C o B, la esteatosis hepática no alcohólica, el consumo desmedido de 

alcohol, síndromes metabólicos y la exposición a sustancias cancerígenas terminan 

desarrollando un proceso inflamatorio crónico que, con el paso del tiempo genera la 

acumulación de un gran número de alteraciones genéticas que desencadenan los 

procesos vinculados con fallas moleculares como la desregulación del ciclo celular, 

alteraciones en la metilación del ADN, inestabilidad cromosómica, inmunomodulación, 

desregulación de miARN y proliferación de líneas celulares [48, 49].  

Asimismo, se plantea que como resultado del daño crónico sufrido por los hepatocitos 

se da la activación de vías de auto regeneración que involucran a células madre 

hepáticas, por lo que se cree que dicha línea celular es la responsable del origen de 

tumores malignos en el hígado. A pesar de esto, dado que el hígado no cuenta con una 
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población definida de células madre para la auto regeneración, ciertos estudios sugieren 

que la línea celular responsable del origen del carcinoma hepatocelular son los 

hepatocitos maduros, los cuales tienen la capacidad de sufrir una secuencia de 

alteraciones genéticas que les permiten pasar por un proceso de desdiferenciación hasta 

convertirse en células progenitoras de hepatocitos capaces de expresar marcadores 

similares a la células madre hepáticas; sufriendo en todo este proceso alteraciones en 

la regulación del ciclo celular [50].  

Por otro lado, cabe resaltar que la acumulación de cambios epigenéticos y mutaciones 

somáticas activan diferentes vías de señalización claves de la hepatocarcinogénesis. Las 

más frecuentes son las vías de WNT-β-catenina, receptor tirosina quinasa (RAS-RAF-

MAPK), fosfatidilinositol-3-quinasa, proteína quinasa B y (PI3K-AKT-mTOR), ya que se 

desencadenan por mutaciones en genes que codifican proteínas citoplasmáticas (AXIN1 

and CTNNB1), amplificaciones en regiones que incluyen genes que codifican factores de 

crecimiento (FGF19) y mutaciones en proteínas cinasas (RPS6KA3 y RSK2), 

respectivamente. La vía de señalización del stress oxidativo también se ve activada tras 

mutaciones en el factor nuclear NFE2L2 o la inactivación de la proteína KEAP1 [50].  

Es importante destacar que las líneas celulares que interaccionan con el tumor modulan 

mucha de su patogénesis. Dentro de las líneas celulares más importantes tenemos a los 

fibroblastos, macrófagos, células endoteliales, células del sistema inmune y las células 

estrelladas hepáticas. Los primeros permiten el crecimiento del carcinoma 

hepatocelular mediante la síntesis de factores de crecimiento, citoquinas y 

metaloproteinasas y el desarrollo de resistencia a la quimioterapia debido a la liberación 

de micro ARNs exosomales. Los segundos cumplen funciones supresores y promotoras 

de tumor, siendo lo primero logrado mediante un incremento en la producción de 

especies reactivas de oxígeno y lo segundo mediante la secreción de glipica-3 y factores 

de crecimiento β. Las terceras, mediante su interacción con las células de la matriz 

extracelular, permiten la generación de nuevos vasos sanguíneos y, por tanto, facilita la 

proliferación y estabilización del tumor. Las cuartas, en particular las células mieloides, 

juegan un rol fundamental en la metástasis y resistencia terapéutica del carcinoma 

hepático, mientras que las células efectoras T y los diferentes grupos de linfocitos están 
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relacionados a un mejor pronóstico de la enfermedad. Las últimas, en su estado 

activado, tienen la capacidad de estimular genes relacionados a inflamación, quimiotaxis 

y angiogénesis, siendo la última la de mayor importancia ya que permite la remodelación 

y reconstrucción de la red vascular primaria mediante la sobre secreción de factores 

angiogénicos como factores de crecimiento vascular endotelial y angiopoyetinas, dando 

como resultado una sobre carga de vasos sanguíneos anormales alrededor del tumor 

[50, 51]. 

2.1.2.4. CUADRO CLÍNICO 

La presentación clínica del carcinoma hepatocelular es altamente heterogénea. Al igual 

que la cirrosis hepática, durante las primeras etapas de la enfermedad los pacientes 

pueden permanecer completamente asintomáticos o desarrollan síntomas no 

específicos como fatiga, debilidad generalizada y pérdida de peso. Sin embargo, en los 

estadios avanzados del carcinoma hepatocelular, el gran tamaño del tumor o tumores, 

generan síntomas relacionados con el deterioro de la función hepática como ictericia, 

encefalopatía, ascitis, hipertensión portal y edemas periféricos; siendo la enfermedad 

considerada como una complicación más de la cirrosis hepática debido a la similitud de 

los síntomas evidenciados en la etapa descompensada de dicha enfermedad.  

Debido a lo previamente descrito y a la falta de biomarcadores de diagnóstico temprano 

es de esperarse que la gran mayoría de pacientes sean diagnosticados en los estadios 

avanzados, mostrando un pronóstico ampliamente desfavorable y una proporción de 

mortalidad/incidencia de 0.95 [52].  Para prevenir esto, las guías clínicas actuales 

sugieren el seguimiento clínico de aquellas poblaciones de riesgo como individuos con 

hepatitis B crónica, individuos con hepatitis C crónica y pacientes con cirrosis hepática 

sin importar la etiología de esta, con el fin de identificar la aparición de masas y la 

elevación de ciertos marcadores laboratoriales [53].  

 La monitorización se da mediante el uso de imágenes de diagnóstico como el 

ultrasonido cada 6 a 12 meses. En los casos de individuos con hepatitis C o B o en 

aquellos pacientes con alguna enfermedad hepática subyacente que muestran síntomas 

no específicos y permiten la sospecha de la aparición de carcinoma hepatocelular, la 
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monitorización se debe de dar cada 3 a 6 meses mediante ultrasonido con contraste. 

Asimismo, se sugiere el monitoreo de los valores laboratoriales de alfa-fetoproteina, 

cuyos valores se encuentran sumamente relacionados con el tamaño del tumor. Sin 

embargo, muchos estudios consideran este marcador poco sensible y específico para las 

etapas primarias de la enfermedad ya que no se ve una elevación significativa del 

marcador, por lo que, actualmente, se confía más en la elevación de la lectina variante 

de fucosilación (Lens culinaris agglutinin) o AFP-L3, la cual es una fracción de la alfa-

fetoproteína que ha mostrado alta especificidad hacia el carcinoma hepatocelular sin 

importar el estadio, y de la des-gamma-carboxiprotrombina o  (DCP), que es una 

proteína secretada por las células hepáticas que cuentan con funciones anormales. 

Ambos marcadores se encuentran ampliamente relacionados con el estadio del 

carcinoma hepatocelular, la invasión de la vena portal y el pronóstico de la enfermedad. 

Otros biomarcadores que han mostrado el potencial de indicar el posible desarrollo de 

un carcinoma hepatocelular en el contexto de cirrosis hepática son la osteopontina, 

factor de crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento de hepatocitos y el 

factor 1 de crecimiento similar a la insulina [54].  

El monitoreo de los grupos de riesgo mediante las estrategias previamente descritas, en 

especial el empleo del ultrasonido permite identificar de manera temprana la presencia 

de masas y, por tanto, se puede demostrar la malignidad de estas mediante dos vías, de 

acuerdo con las guían clínicas actuales. La primera vía está relacionada con el tamaño 

del diámetro de la masa teniendo como punto de corte 1 cm. Aquellas masas que 

cuentan con un diámetro menor a 1 cm, es muy probable que no sean malignas y que, 

por tanto, sean nódulos de regeneración desarrollados en la cirrosis, por lo que se 

requiere un seguimiento mediante ultrasonido cada 3 a 6 meses hasta verificar el 

crecimiento de esta. Las masas con diámetros mayores 1 cm requieren del desarrollo de 

pruebas de contraste dinámico mejorado como la resonancia magnética, la tomografía 

y a prueba del ácido gadolinio etoxibencil-dietilentriaminopentaacético. La positividad 

de alguna de ellas confirma la aparición del carcinoma hepatocelular. Por otro lado, la 

segunda vía se basa en el desarrollo de características radiológicas principales del 

carcinoma hepatocelular como la hipervascularización. La evidencia de dicha 

característica en pruebas de contraste dinámico mejorado seguido de un pequeño 
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lavado de contraste confirma la aparición del carcinoma hepatocelular. Sin embargo, al 

no evidenciarse ese proceso de lavado de contraste, se debe de dar la confirmación de 

acuerdo con el tamaño del nódulo [53].  

La estadificación de la enfermedad mediante la función hepática, la presencia de 

síntomas y aparición de nódulos permite establecer el cuadro clínico de cada paciente. 

De acuerdo con dichos criterios, los estadios de la enfermedad son cuatro: inicial o A, 

intermedio o B, avanzado C y terminal o D. En el estadio A los pacientes cuentan con el 

desarrollo de un nódulo o un máximo de tres con un diámetro menor a 3 cm, ausencia 

de ascitis, ausencia de encefalopatía, ausencia de hipertensión portal, valores de 

albumina de 2.5 a 3.5 g/dL, valores de bilirrubina < 3 mg/dL y la capacidad para 

mantenerse activos sin necesidad de asistencia para el cuidado personal. En el estadio 

B los pacientes muestran más de tres nódulos con más de 3 cm de diámetro sin invasión 

vascular o extrahepática, una función hepática conservada y una capacidad disminuida 

para la realización de algún tipo actividad demandante. En el estadio C se mantiene la 

función hepática, sin embargo, la proliferación del carcinoma hepatocelular abarca 

redes de vascularización y zonas extrahepáticas; generando molestias que confinan al 

paciente en cama o en silla más del 50% de las horas de pie. En el estadio D los pacientes 

muestran un grado moderado de ascitis, una encefalopatía en grado III o IV, una 

albúmina menor a 2.8 g/dL, un valor de bilirrubina mayor a 3 mg/dL, una pérdida de la 

capacidad del autocuidado, un completo confinamiento a cama y un pronóstico de vida 

menor a 3 meses [55].  

La presentación clínica del carcinoma hepatocelular en sus diferentes estadios, así como 

la evidencia radiológica y analítica mostrada durante el monitoreo de poblaciones de 

riesgo pautan las opciones terapéuticas a utilizar en los pacientes para lograr una mejora 

en el pronóstico de la enfermedad y, en muchas ocasiones, la calidad de vida del 

paciente.  

2.1.2.5. TRATAMIENTO 

A pesar de que a lo largo de los años la ciencia se ha enfocado en el desarrollo de nuevos 

avances en el diagnóstico y opciones terapéuticas de la enfermedad hepática crónica y 
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sus diversas complicaciones, el carcinoma hepatocelular aun presenta uno de los peores 

pronósticos dentro de las enfermedades oncológicas. Mucho de esto se debe a que la 

gran mayoría de pacientes son diagnosticados en etapas tardías de la enfermedad 

donde las opciones terapéuticas con mayor tasa de éxito como el trasplante hepático, 

la resección hepática y las diversas técnicas ablativas ya no son una alternativa, dejando 

a los cuidados paliativos como única elección terapéutica [56].  

Si bien la estadificación del carcinoma hepatocelular suele ser de suma importancia para 

la toma de decisiones clínicas, la aplicación del tratamiento de acuerdo con el estadio 

de la enfermedad suele contar con diferentes límites a los propuestos por la Barcelona 

Clinic Liver Cancer o BCLC, entidad encargada de dicha clasificación. Es así como, 

actualmente, la resección hepática puede ser utilizada en estadios avanzados del 

carcinoma hepatocelular, mientras las técnicas ablativas pueden ser utilizadas para el 

tratamiento de tumores hepáticos de gran tamaño, obteniéndose buenos resultados 

[56].  

Por lo previamente descrito las opciones terapéuticas disponibles para el carcinoma 

hepatocelular se dividen en dos grandes grupos: terapias no farmacológicas y terapias 

farmacológicas. En el primer grupo se encuentran la resección hepática, el trasplante de 

hígado, quimio embolización transarterial y la ablación. En el segundo grupo se 

encuentran las sustancias quimioterápicas de primera línea como el sorafenib y el 

lenvatinib.   

En lo que respecta a la resección hepática, esta es una opción terapéutica para todos 

aquellos pacientes que cuentan con una buena función hepática y menos de 3 nódulos 

malignos con un diámetro menor a 3 cm, es decir para el estadio A de la enfermedad. 

Esta alternativa cuenta con una tasa de supervivencia de más de 5 años en el 60 a 70% 

de casos [57].  En casi la mitad de los casos, después de tres años de realizado el 

tratamiento quirúrgico, vuelve a surgir tumores intrahepáticos, lo cual genera que esta 

opción terapéutica tenga una menor tasa de supervivencia que el trasplante hepático, 

sin embargo, a diferencias de otras opciones no requiere largos tiempos de espera ni 

posible falta de apego al tratamiento farmacológico posterior. Por otro lado, para evitar 

el surgimiento de riesgo de falla hepática post-resección se requiere de una planificación 
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preoperatorio detallada, la implementación de estrategias quirúrgicas modernas menos 

invasivas que ayuden en la preservación del parénquima hepático, el manejo 

preoperatorio de la hipertensión portal y el cálculo del futuro volumen del remanente 

hepático y futura función hepática como porcentaje del volumen total del hígado 

mediante el uso de técnicas como la tomografía, la resonancia magnética y pruebas de 

función metabólica. Dichos requerimientos permiten la ampliación de la aplicación de 

esta opción terapéutica hacia el estadio B de la enfermedad [56]. Actualmente, el 

empleo de técnicas laparoscópicas tanto asistidas manualmente como mediante 

robótica han mostrado una mínima invasión, seguridad y eficacia [57].  

Sobre el trasplante hepático, esta es la única opción terapéutica que puede llegar a ser 

completamente curativa ya que elimina tanto el tumor como la condición subyacente, 

siendo la más común la cirrosis hepática. Al igual que la resección hepática, está indicada 

en pacientes en estadio A. Cuenta con una tasa de supervivencia mayor de 5 años en 

más del 70% de los casos, mostrando la mayor tasa de supervivencia entre todas las 

opciones terapéuticas propuestas para el carcinoma hepatocelular. Sin embargo, en los 

últimos años, esta opción terapéutica cuenta con la gran limitante de escasez de 

donantes, forzando a los médicos a emplear alternativas terapéuticas como el sistema 

de soporte hepático hasta encontrar un donante apto. Además, el mal manejo de los 

tratamientos postoperatorios y el pobre apego a estos significan un gran riesgo para el 

desarrollo de falla hepática post-trasplante hepático. Asimismo, se ha notificado que el 

desarrollo de enfermedades metabólicas, renales, cardiovasculares y oncológicas en 

pacientes trasplantados es bastante frecuente [57].  

La quimio embolización transarterial es la opción terapéutica más recomendada por las 

guías clínicas para el tratamiento de carcinoma hepatocelular en pacientes en estadio 

B. Esta alternativa se centra en la hipervascularización tumoral que se observa en la 

enfermedad. Mediante el uso de una suspensión de lipiodol y agente quimioterapéutico 

se logra la embolización del suministro de sangre, lo cual genera la necrosis tumoral. Si 

bien cuenta con una tasa de supervivencia menor a la resección y el trasplante 

hepáticos, esta sigue mostrándose como la mejor opción de tratamiento en pacientes 

en estadio B y, en algunos casos en estadio C, faltando mayores evidencias para la 
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aplicación de esta en dicho estadio ya que se sigue reportando el desarrollo de un gran 

riesgo de falla hepática tras el tratamiento con quimio embolización transarterial [56].  

La ablación se ha convertido en una importante alternativa terapéutica para carcinomas 

hepatocelulares pequeños y cánceres de hígado no partidarios de resección quirúrgica. 

Esta terapia, al igual que la quimio embolización, logra la necrosis tumoral mediante la 

coagulación térmica, deshidratación celular química y congelamiento rápido de células. 

Esta técnica es poco invasiva y cuenta con buenos resultados y un pequeño tiempo de 

recuperación. La técnica más utilizada en esta terapia es la ablación por radiofrecuencia 

basada en agitación iónica, la cual muestra los mejores resultados, sobre todo en 

pacientes que cuentan con nódulos menores a 2 cm, logrando tasas de respuesta 

radiológica sostenida de 97.2% y una recurrencia de tumoración menor al 5%. Sin 

embargo, se ha demostrado que la eficacia de dicha técnica disminuye drásticamente 

conforme el tamaño del nódulo aumenta, por lo que solo puede utilizada en pacientes 

en estadio A [57, 56].  

En cuento al tratamiento farmacológico, el empleo de sorafenib en pacientes en estadio 

B o C, es decir aquellos casos sin opción a una resección quirúrgica, es la terapia 

sistemática de primera línea. Este fármaco inhibe la función de varias quinasas que 

participan en el proceso de angiogénesis y progresión tumoral, por lo que su aplicación 

ha mostrado un incremento en la supervivencia de pacientes. De hecho, una dosis de 

800 mg/día proporciona un beneficio de supervivencia constante a pacientes en estadio 

B o C de acuerdo con los últimos estudios clínicos. Durante el tratamiento con este 

quimioterápico se observan toxicidades como malestares gastrointestinales, anorexia, 

fatiga y reacciones cutáneas en cerca del 30% de los casos y eventos adversos de 

gravedad 3 a 4 que requieren la interrupción permanente del tratamiento en el 28% de 

los casos. Otro quimioterápico de primera línea es el lenvatinib, el cual es un potente 

inhibidor de VEGFR1-3 y otras quinasas prooncogénicas, incluidos los receptores del 

factor de crecimiento de fibroblastos, así como de vías de señalización que dan lugara 

una potente actividad angiogénica.  Al igual que el sorafenib, está indicado en pacientes 

en estadio B o C, sin embargo, esta muestra menor efectividad que el quimioterápico 

previamente descrito menos en paciente de ascendencia asiática y europea donde ha 
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mostrado una eficacia similar al sorafenib, logrando una supervivencia de 13.6 meses. 

Se ha reportado mejores resultados en el pronóstico del carcinoma hepatocelular en 

pacientes portadores de hepatitis B con el uso de lenvatinib. Asimismo, la seguridad y 

efectividad del fármaco se mantiene independientemente de la edad del paciente. 

Dentro de los efectos adversos reportados se encuentran la hipertensión, diarrea, 

disminución del apetito y pérdida de peso en cerca del 42% de los casos [57]. Fármacos 

como regorafenib, cabozantinib y ramucirumab son considerados dentro de la segunda 

línea de tratamiento quimioterápico del carcinoma hepatocelular.  

Si bien hay un gran número de avances en el tratamiento del carcinoma hepatocelular, 

el trasplante hepático sigue visualizándose y considerándose por muchos profesionales 

como la mejor opción terapéutica debido a su alta tasa de supervivencia. Sin embargo, 

esta opción terapéutica cuenta con limitaciones, siendo las más importantes los escasos 

números de donantes y el estadio de enfermedad en el cual puede ser aplicado, por lo 

que la gran mayoría de casos de carcinoma hepatocelular terminan en terapia 

sintomática con opioides.   

2.2. TRASPLANTE DE HÍGADO 

2.2.1. PREVALENCIA E INCIDENCIA A NIVEL MUNDIAL 

El trasplante hepático resulta una de las mejores opciones de tratamiento para las 

enfermedades hepáticas crónicas, en especial la cirrosis y los estadios tempranos del 

carcinoma hepatocelular. Este procedimiento quirúrgico ha mostrado excelentes tasas 

de supervivencia por lo que, con el incremento mundial de la incidencia de 

enfermedades hepáticas y si las circunstancias clínicas lo permiten, es escogido cada vez 

más como tratamiento.  

En un estudio realizado en el año 2019 en Estados Unidos, mediante datos publicados 

por la United Network for Organ Sharing Organ Procurement and Transplatation 

Network (UNOS/OPTN), se determinó que del año 2007 al 2017 habían 121 741 paciente 

adultos en lista de espera para la realización de trasplante hepático, teniendo el 26% de 

ellos como diagnóstico principal cirrosis hepática por consumo de alcohol. Asimismo, se 

notificó que, del año 2007, donde se registraron 2357 adultos con cirrosis hepática por 
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consumo de alcohol, hubo un gran incremento de casos al año 2017, logrando el número 

de pacientes registrados en el 2007 representar cerca del 32% de los casos en total del 

2017.  Durante este periodo de tiempo también se observó un incremento en los casos 

de carcinoma hepatocelular de 186 en el 2007 a 517 en el 2017. El registro de pacientes 

masculinos con necesidad de trasplante hepático aumentó de 1864 a 2831 en 10 años, 

mientras que en el caso de las mujeres se observó un incremento de 493 a 1043 en el 

mismo periodo de tiempo. El número de trasplantes hepáticos realizados del año 2007 

al año 2017 aumentó de 1338 a 2226 [58].  

Por otro lado, un artículo de revisión realizado en el año 2020 establece que el número 

de casos registrados para trasplante hepático debido a cirrosis hepática por esteatosis 

hepática no alcohólica viene en aumento en países occidentales desde los últimos 20 

años, representando el 21.5% de trasplantes en Estados Unidos y el 8.4% en Europa para 

los años 2018 y 2016, respectivamente. En Europa, para el año 2020 el número de 

pacientes en lista de espera para la realización de un trasplante era de 68 950, donde 

solo el 4% de ellos logró un trasplante mediante el diagnóstico de cirrosis por esteatosis 

hepática no alcohólica [59].  

Para el año 2022, después de la pandemia de COVID-19 se pudo evidenciar un 

incremento en el consumo de alcohol en la población por lo que la demanda de 

trasplante hepático también se vio en aumento. Hubo un total de 606 pacientes con 

cirrosis hepática por consumo de alcohol dentro de los 38 217 pacientes en lista de 

espera por un trasplante desde marzo del 2018 hasta febrero del 2021, mostrando un 

incremento del 106% del tiempo de espera y un aumento del 210% en el número de 

pacientes aptos para trasplante hepático en comparación con los números reportados 

por UNOS antes de la pandemia. Asimismo, se vio un incremento en las tasas de 

realización de trasplantes donde cerca del 50% de los pacientes trasplantados 

mostraron un diagnóstico de falla hepática aguda por el consumo de alcohol, 

disminuyendo los casos de otras indicaciones para trasplante hepático como cirrosis 

hepática por hepatitis C, hepatitis B y esteatosis hepática no alcohólica [60].  

Por otra parte, en el año 2018 se reportó que la edad de los pacientes necesitados de 

un trasplante hepático va en aumento desde hace 15 años en los continentes 
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americanos y europeos. Estados Unidos reportó un aumento de 20% en el número de 

pacientes mayores de 65 años que requieren un trasplante hepático y Europa un 

aumento del 16%, mostrando no solo una flexibilidad sobre los límites impuestos para 

la realización de un trasplante hepático sino que, también, se evidencia un cambio en 

las tendencias de indicación de trasplante hepático, siendo ahora prioritarias aquellas 

enfermedades que implican un mayor número de complicaciones y aparición de 

comorbilidades en personas mayores de 65 años debido a las grandes mejoras 

reportadas en las últimas décadas en los resultados del trasplante hepático [61].  

Sin embargo, a pesar de que el número de trasplantes realizados por año muestra un 

gran aumento debido al incremento de casos de enfermedades hepáticas crónicas, las 

tasas de mortalidad debido al tiempo de espera para la realización de un trasplante 

hepático siguen en aumento, dejando a relucir la gran limitante del número de 

donadores, lo que dificulta la aplicación de este método terapéutico. A pesar de dicha 

limitante, alrededor del mundo se muestran un número de desigualdades que 

obstaculizan aún más la realización del trasplante. Un estudio de revisión realizado en 

el año 2020 mostró que, dentro de estas desigualdades, las principales son las 

socioeconómicas, de género, raciales y geográficas. Se reportó que, al contar con un 

seguro de salud social, presentar sexo femenino, ser de raza negra, asiática o hispana y 

ser de un área de bajo desarrollo disminuye significativamente la probabilidad de recibir 

un trasplante hepático y aumenta la probabilidad de quedarse más tiempo en lista de 

espera [62]. Muchos de los pacientes que quedan en estas circunstancias presentan un 

gran número de síntomas que deben ser abordados mediante especialistas en cuidados 

paliativos. De hecho, un estudio del año 2021 determinó que la intervención temprana 

de especialistas en cuidados paliativos mejora la sintomatología del paciente y la calidad 

de vida de este. Sin embargo, muchos de los hepatólogos a cargo no tienen 

conocimiento los criterios de derivación y no cuentan con una planificación avanzada 

del cuidado del paciente, por lo que la intervención paliativa es prácticamente nula [63].  

Una de las estrategias para contrarrestar la escasez de donantes es la implementación 

del trasplante de hígado de donante vivo.  Esta nueva modalidad de trasplante aumenta 

la probabilidad de que pacientes en lista de espera reciban un donante de hígado. En 
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Estados Unidos se tuvo un total de 4600 trasplantes de donante vivo para el año 2015, 

representando cerca del 5% de todos los trasplantes realizados en dicho año [64]. 

Mientras tanto en Asia, donde la necesidad por trasplante hepáticos incrementa día a 

día y la donación de órganos es tan escaza a pesar de contar con retribuciones 

monetarias hacia los donantes, el trasplante de hígado de donante vivo representa cerca 

del 90% de los trasplantes de hígado realizados en el año debido al fuerte concepto de 

familia en el continente. De hecho, las últimas dos décadas han mostrado un incremento 

de esta modalidad de trasplante, reportándose un total de 1313, 1106, 800, 362 y 207 

para India, Corea, China, Japón y Arabia Saudita, respectivamente [65]. El incremento 

de casos de trasplante de hígado por donante vivo no solo se da por la necesidad de un 

mayor número de donantes, sino por las ventajas reportadas en comparación con el 

trasplante de hígado por donante fallecido. Dentro de las ventajas de esta forma de 

trasplante se encuentran la optimización del tiempo de trasplante, mejor calidad del 

órgano y menores tasas de mortalidad de los receptores del órgano por la reducción en 

el tiempo de espera [66].  Sin embargo, un estudio en el año 2021 ha mostrado que los 

trasplantes de hígado con donantes fallecidos tienen mejores tasas de supervivencia 

que las de donantes vivos debido a factores como la edad del donante y comorbilidades 

existentes [64]. 

En el caso de Latinoamérica, estos no son la excepción y al igual que el resto del mundo 

cuenta con incrementos en la demanda de trasplantes hepáticos y un número de 

donantes muy limitados. De hecho, para el año 2020 se reportó que fuera de la 

limitación del número de donantes, la mayor dificultad para la realización de trasplantes 

hepáticos es por la existencia de desigualdades sobre todo en el acceso a entidades 

prestadores de servicios de salud, por lo que, en países como Guatemala, Trinidad y 

Tobago, Honduras, Nicaragua, Panama, El Salvador y Haiti el trasplante hepático no es 

realizado bajo ninguna modalidad. Asimismo, la falta de políticas destinadas a los 

trasplantes de órganos y la escasez de centros de salud en donde sea viable la realización 

de trasplantes hepáticos impactan sobre la prevalencia del trasplante hepático en las 

diversas regiones latinoamericanas. Finalmente, a diferencia del resto del mundo, la 

realización de trasplantes hepáticos con donantes vivos es muy baja debido a la falta de 

cultura de donación de órganos y dificultades económicas [67].  



35 
 

2.2.2. PREVALENCIA E INCIDENCIA A NIVEL NACIONAL 

En el Perú el trasplante hepático es el tratamiento de elección para enfermedades 

hepáticas crónicas, pero como en el resto de Latinoamérica, la falta de donantes de 

órganos y las deficiencias en los diferentes servicios de salud complican la aplicación de 

este método quirúrgico, colocándonos en los últimos puestos a nivel de Sudamérica en 

lo que se refiere a tasa de realización de trasplantes hepáticos.  

Para el año 2010, el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen reportaba un total 

de 72 trasplantes hepáticos en pacientes adultos con una edad promedio de 47 años. 

Las etiologías principales por las cuales se indicó el trasplante hepático fueron la 

hepatitis autoinmune, representando el 22% de los casos, e infección por el virus de la 

hepatitis C, representando el 16% de los trasplantes. Asimismo, se reportó un aumento 

en la tasa de mortalidad en lista de espera, logrando valores de 20%, debido al incesante 

crecimiento de casos de enfermedades hepáticas crónicas y el bajo número de 

donantes. Cabe resaltar que dicha tasa de mortalidad, para ese año, era una de las más 

altas de américa latina, siendo solo superada en 5% por Chile y Brasil [68].  

Un estudio publicado en el año 2018 estableció que para el año 2016 el Perú contaba 

con un total de 1103 pacientes que requerían de un trasplante hepático, siendo 670 

pacientes pertenecientes a MINSA y 403 a EsSalud, de los cuales solo el 5% de los 

pacientes a nivel nacional fueron trasplantados en entidades de la red de EsSalud. 

También se notificó que para la fecha contábamos con la tasa más baja de donaciones 

de órganos a nivel sudamericano debido a la falta de apoyo directo gubernamental, el 

limitado acceso de la población a entidades de salud y la falta de cultura de donación de 

órganos. Por otro lado, en el país, para el año 2016 las indicaciones principales para el 

trasplante hepático fueron la esteatosis hepática no alcohólica, la hepatitis autoinmune, 

la cirrosis hepática por consumo de alcohol, cirrosis biliar primaria y la cirrosis por 

hepatitis C, representado el 24%, 22%, 12%, 11% y 8% de los casos, respectivamente 

[69].  

El estudio de Contreras et. al. realizado en el año 2019, en donde compara el estado y 

el contexto de los trasplantes hepáticos en Latinoamérica, Estados Unidos y Europa, 
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muestra al Perú en el décimo lugar a nivel de Latinoamérica en lo que se refiere a la tasa 

anual de donación de órganos a partir de donantes fallecidos, con un valor de 2.3 

donaciones por millón de población, sugiriendo una falta de adecuada cobertura 

financiera, educación y organización gubernamental en el país para la facilitación de la 

realización del trasplante hepático. De igual manera se reporta un inicio tardío en la 

implementación de esta opción terapéutica en comparación con el resto de los países 

en Latinoamérica, mostrando al año 2000 como año de inicio. Además, el Perú cuenta 

con solo cuatro centros de salud autorizados para el desarrollo de trasplantes hepáticos 

y una tasa anual de realización de trasplantes hepáticos de 1.6 por millón de población, 

mostrándose séptimo a nivel latinoamericano en estos aspectos. Por otro lado, para el 

año 2019 reportamos un total de 46 trasplantes hepático con donantes fallecidos, 6 

trasplantes hepáticos pediátricos con donantes vivos y una tasa de mortalidad en lista 

de espera del 30% [67].  

La incidencia de los diagnósticos principales más reportados en el trasplante hepático 

en el Perú sigue en aumento con el paso de los años, así para el año 2021 un estudio 

realizado por la sociedad gastroenterológica del Perú muestra que la esteatosis hepática 

no alcohólica tiene una incidencia del 35% dentro de los pacientes en lista de espera, 

mientras que la cirrosis hepática por consumo de alcohol y las enfermedades 

autoinmunes cuentan con una incidencia del 11,5% y 15.3%, respectivamente. 

Adicionalmente, dicho estudio establece que cerca del 12% de los pacientes que se 

realizan un trasplante hepático terminan con una intubación en el área de cuidados 

intensivos debido a shock sépticos o a neurotoxicidad inducida por un mal manejo de 

inhibidores de calcineurina [70].  

Como se puede ver a partir de los párrafos anteriores el Perú aun cuenta con muchos 

retos para la correcta implementación del trasplante hepático, siendo el principal de 

ellos la falta de donantes, generándose altas tasas de mortalidad por el gran tiempo que 

un paciente permanece en lista de espera. Además, tras la realización de trasplantes 

hepáticos muchos pacientes cuentan con complicaciones por un mal manejo del 

tratamiento antibiótico e inmunosupresor dejando bajas tasas de éxito en este método 

quirúrgico en el país.  
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2.2.3. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR 

Una buena técnica quirúrgica y un adecuado tratamiento farmacológico post trasplante 

hepático es fundamental para la obtención de buenos resultados. En este contexto, el 

tratamiento inmunosupresor es de lata relevancia ya que evita el rechazo del órgano 

por parte del paciente receptor. El buen manejo de los diferentes esquemas 

inmunosupresores establecidos permite un incremento significativo de las tasas de éxito 

de este método quirúrgico y, por tanto, de la tasa de supervivencia de 1 año de pacientes 

que tuvieron la oportunidad de lograr un trasplante hepático.  

Las drogas inmunosupresoras utilizadas post trasplante hepático se pueden clasificar en 

dos grandes grupos: agentes farmacológicos y los agentes biológicos. Dentro del primer 

grupo se encuentran los corticoesteroides, los inhibidores de la calcineurina, 

antimetabolitos y los inhibidores de mTOR. El segundo grupo abarca anticuerpos 

monoclonales y policlonales que inhiben células T. La gran mayoría de terapias 

inmunosupresoras instauradas combinan fármacos de ambos grupos con el fin de 

minimizar los posibles eventos adversos y utilizar la mínima dosis efectiva [71].  

The annual Scientific Registry of Transplant Recipients estadanriza una terapia 

inmunosupresora para pacientes post trasplante hepático en donde se logra un balance 

entre efectividad de prevención de rechazo de órgano y el desarrollo de efectos 

adversos. Esta terapia cuenta con un régimen triple, en la cual deben de ser 

considerados un inhibidor de la calcineurina, un antimetabolito y corticoesteroides [72].  

En lo que se refiere a antimetabolitos, los más utilizados son la azatioprina y el 

micofenolato los cuales interfieren con la síntesis de ácidos nucleicos, generando la 

disminución de la respuesta proliferativa de linfocitos B y T. Son considerados menos 

efectivos que los inhibidores de la calcineurina y cuentan con hepatotoxicidad y 

mielotoxicidad dentro de sus efectos adversos. Por otro lado, los inhibidores de la 

calcineurina más utilizados son tacrolimus y ciclosporina, cuyo mecanismo de acción es 

la prevención de la activación de la calcineurina mediante la inhibición de pequeñas 

moléculas intracelulares y la unión a proteínas. El uso de estos ha reportado una 

probabilidad de desarrollo de rechazo agudo del 13%. Dentro de los efectos adversos 
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reportados para ambos fármacos se encuentran la falla renal crónica, neurotoxicidad, 

desregulación metabólica y patologías vasculares [73].  

La incorporación inhibidores de mTOR y agentes biológicos a la terapia 

inmunosupresora se da con el fin de controlar y minimizar la aparición de efectos 

adversos de los inhibidores de la calcineurina que pongan en riesgo la supervivencia del 

órgano y del paciente [71].  El everolimus y el sirolimus son los inhbidores de mTOR más 

utilizados ya que cuentan con efectos anti proliferativos lo cual reduce el riesgo de 

aparición de nuevas neoplasias y, en especial, la recurrencia de carcinoma hepatocelular 

post-trasplante hepático. La globulina antitimocítica y los anticuerpos de interleuquina-

2 son los agentes biológicos más empleados en el trasplante hepático ya que ambos 

cuentan con reportes de un buen mantenimiento de la función renal y menores tasas 

de infecciones oportunistas en un uso concomitante con dosis pequeñas de inhibidores 

de calcineurina [73].  

Sin embargo, en la última década, el tratamiento estandarizado viene siendo 

cuestionado debido a la aparición de efectos adversos a largo plazo por el uso crónico 

de inmunosupresores, el cual no termina mostrando ventajas ya que un gran número 

de pacientes trasplantados muere por alguna infección oportunista o el desarrollo de 

falla renal o neurotoxicidad o neoplasias nuevas o recurrentes. Es por esto por lo que la 

Sociedad Italiana de Trasplante de Órganos y Tejidos desarrolla un algoritmo que 

permite a los hepatólogos y personal de salud involucrado en el cuidado de pacientes 

que cuentan con un trasplante hepático, una correcta elección del régimen 

inmunosupresor a emplear en un determinado paciente en base a evidencia clínica. 

Dicho algoritmo tiene en cuenta diferentes condiciones del paciente y el tiempo de 

trasplante transcurrido.  

En dicho algoritmo se establece cinco tipos de pacientes, siendo el primero de ellos los 

pacientes standard los cuales cuentan con historial de enfermedad autoinmune o 

carcinoma hepatocelular o disfunción renal. Para este tipo de pacientes se recomienda 

una terapia durante los tres primeros meses de tacrolimus en combinación con 

micofenolato o en su defecto con everolimus, manteniendo una concentración de 

tacrolimus de 3 a 5 ng/mL. Pasado los tres meses de realizado el trasplante se 
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recomienda mantener el esquema manteniendo la concentración de tacrolimus de 2 a 

3 ng/mL. Los agentes biológicos solo deben de ser empleados en combinación con 

tacrolimus y corticoesteroides durante el primer mes en aquellos pacientes que tuvieron 

complicaciones quirúrgicas [74].  

El segundo tipo de pacientes son los críticamente enfermos, los cuales presentan 

disfunción renal y/o sangrado gastroesofágico agudo, sepsis, trombosis portal y otras 

enfermedades concomitantes. En estos se recomienda durante los tres primeros meses 

el empleo de agentes biológico en combinación con tacrolimus durante el primer mes 

para luego pasar a la terapia inmunosupresora planteada para pacientes estándar y, en 

caso de pacientes con riesgo de nefrotoxicidad o neurotoxicidad, se recomienda el uso 

de everolimus solo o en combinación con micofenolato, manteniendo una 

concentración de everolimuus de 5-10 ng/mL. Pasado los tres meses de trasplante se 

recomienda una terapia mixta de tacrolimus y everlimus, manteniendo la concentración 

del primero entre 2 a 3 mg/mL y de 5 a 8 ng/mL hasta los 12 meses y de 3 a 6 ng/mL 

pasado los 12 meses para el segundo [74].  

El tercer grupo de pacientes son todos aquellos que cuentan con etiologías específicas 

como la enfermedad poliquística del hígado, enfermedad renal poliquística autosómica 

dominante, tumores nueroendocrinos, enfermedades autoinmunes hepáticas, cáncer 

colorrectal y colangiocarcinoma. En el caso de pacientes con enfermedad poliquística 

del hígado se recomienda las terapias sugeridas para los pacientes críticamente 

enfermos. Para pacientes con enfermedades autoinmunes hepáticas se recomienda el 

uso de la terapia de tacrolimus en combinación con everolimus o micofenolato, sugerida 

para los pacientes estándar añadiéndole el uso de corticoesteroides. El resto de los 

pacientes que cuenten con alguna de las etiologías restantes previamente mencionadas 

deben de ser tratados con monoterapia de everolimus [74].  

El cuarto tipo de pacientes son todos aquellos que tuvieron como indicación de 

trasplante hepático al carcinoma hepatocelular. En esto se recomienda el uso de la 

terapia combinada de tacrolimus y everolimus para los pacientes estándar y realizar el 

cambio a una monoterapia con everolimus si se evidencia un alto riesgo de recurrencia 

en las pruebas histológicas, mientras que para el último grupo de pacientes el cual es 
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descrito como todos aquellos pacientes que cuentan con alguna nueva neoplasia, el 

tratamiento inmunosupresor recomendado es la monoterapia con everolimus [74].  

Si bien los cambios sugeridos por la Sociedad Italiana de Trasplante de Órganos y Tejidos 

no son tan fáciles de generalizar, estos se acercan más hacia la terapia individualizada 

del paciente y la monitorización terapéutica de los diferentes fármacos 

inmunosupresores utilizados en el tratamiento de pacientes que han contado con un 

trasplante hepático. Además, es importante resaltar que, a pesar de contar con varios 

eventos adversos reportados, los inhibidores de la calcineurina, en especial tacrolimus, 

siguen siendo la columna vertebral de los diferentes regímenes inmunosupresores 

empleados.  

2.3. TACROLIMUS 

2.3.1. FARMACODINAMIA 

Tacrolimus es uno de los inmunosupresores comúnmente prescritos tras la realización 

de un trasplante de órgano sólido. Debido a su mecanismo de acción ha logrado buenas 

tasas de efectividad en la prevención de rechazo agudo celular tras trasplantes de 

hígado, riñón y corazón. La farmacodinamia molecular del tacrolimus ha tomado 

relevancia en los últimos años con el objetivo de encontrar alguna estrategia que 

permita la reducción de sus efectos adversos.  

Mecanismo de acción de tacrolimus 

Tacrolimus es un macrólido sintetizado por el hongo Streptomyces tsukubaensis que 

cuenta con la capacidad de suprimir la calcineurina y, por tanto, logra la supresión de 

procesos inmunes y humorales mediados por células. Para entender por completo el 

mecanismo de acción del fármaco es necesario entender las funciones que cumple la 

calcineurina en el proceso de rechazo celular agudo.  

La calcineurina es una proteína fosfatasa que tiene la capacidad de activar factores de 

transcripción de la interleucina 2 y desfosforilar factores nucleares de activación de 

células T. El proceso de rechazo inicia cuando antígenos provenientes del injerto son 

presentados antes células T, las cuales incrementan la cantidad de calcio citoplasmático, 

logrando la activación de la calcineurina, la que a su vez induce genes de interleucina 2. 
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La interleucina 2 activa linfocitos T auxiliares y la producción de citoquinas que 

desencadenan el proceso inflamatorio responsable del rechazo celular. Es así como el 

tacrolimus, al unirse a la proteína intracelular FKBP-12, forma un complejo que es capaz 

de impedir la proliferación de la calcineurina y, por tanto, la activación de las diversas 

moléculas necesarias para la iniciación del proceso de rechazo celular [75].  

Estrategias de monitoreo farmacodinámico  

Si bien la alta selectividad del tacrolimus hacia células T le permite tener buena 

efectividad inmunosupresora, la variabilidad inter e intraindividual farmacocinética del 

fármaco afecta la intensidad de los efectos farmacológicos deseados y no deseados, por 

lo que el monitoreo terapéutico del mismo necesita de nuevas estrategias. El monitoreo 

farmacodinámico es una estrategia que permite una mejor optimización del tratamiento 

inmunosupresor con inhibidores de la calcineurina tras contrarrestar la gran limitante 

del monitoreo terapéutico farmacocinético, la cual es la medición de la efectividad del 

fármaco en su sitio de acción. Hasta la fecha se han reportado dos tipos de estrategias 

de monitorización farmacodinámica: la enzimática y la inmunológica.  

 La estrategia enzimática se basa en la medición de la actividad fosfatasa intracelular de 

la calcineurina. Los diversos protocolos utilizados en los ensayos in vitro para la medición 

de la actividad de la calcineurina establecen el uso de un péptido fosforilado 

conformado por diecinueve aminoácidos como sustrato. Sin embargo, este no es 

específico para la calcineurina ya que puede ser desfosforilado por los otros tres tipos 

de fosfatasas por lo que es necesario la incorporación de ácido okadaico al ensayo para 

lograr la inhibición de las fosfatasas PP1 y PP2A. Para lograr la diferenciación de la 

calcineurina con PP2C, es necesaria la incorporación del agente quelante EGTA con el fin 

de remover el calcio del medio del ensayo, evidenciando una disminución en la 

activación de la calcinuerina. En los ensayos in vivo, se da el empleo de alguno de los 

inhibidores de la calcineurina en vez del EGTA para el reconocimiento de la calcineurina 

y la PP2C.  La medición de la actividad fosfatasa se da mediante la cuantificación del 

sustrato fosforilado restante con el empleo de técnicas basadas en la determinación del 

isotopo radiactivo 32P, HPLC-UV, entre otras [76].  
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Las estrategias inmunológicas se basan en la medición de la capacidad de respuesta 

celular tras diversos estímulos in vitro. En el caso de los inhibidores de la calcineurina, la 

respuesta celular es medida en diferentes niveles, en los cuales se incluyen moléculas 

como ARNm de citocinas, marcadores de superficie, células productoras de citocinas, 

concentración de citocinas extracelulares y proliferación celular. En el monitoreo 

farmacodinámico que involucra al ARNm de citocinas es necesario el aislamiento de este 

a partir de leucocitos o de células mononucleares de sangre periférica, para finalmente 

lograr la cuantificación de ARNm mediante la técnica de PCR cuantitativo en tiempo real. 

Asimismo, moléculas sintetizadas a partir del ARNm son utilizados como marcadores 

farmacodinámicos en la terapia inmunosupresora con inhibidores de calcineurina, en 

especial la interleucina 2. La determinación de marcadores de superficie y células 

productoras de citocinas también es utilizada como monitoreo farmacodinámico. El 

porcentaje de células productores de citocinas se determina mediante la citometría 

estableciendo el número de células coloreadas con respecto del total; evidenciándose 

un mayor grado de rechazo celular al contar con un mayor número de células T 

productoras de interleucina 2. En el caso de los marcadores de superficie, la expresión 

de los marcadores de activación de células T es determinada mediante el uso de 

anticuerpos monoclonales, siendo cuantificadas las células positivas mediante 

citometría [76].  

Avances farmacogenéticos en el monitoreo farmacodinámico del tacrolimus 

El principal hallazgo está relacionado con los transportadores de drogas, en especial el 

ABCB1, el cual se encuentra en las membranas de las células T. Este transportador tiene 

como sustrato al tacrolimus, movilizándolo fuera del linfocito hacia la sangre, por lo que 

es determinable que la expresión de ABCB1 impacta en la disponibilidad de tacrolimus 

en la célula T. Diferentes estudios han determinado que polimorfismos de nucleótido 

único en el gen codificante de ABCB1 y la adición de diversos fármacos para el manejo 

de efectos adverso del tacrolimus impactan en la actividad de ABCB1 y en las 

concentraciones intracelulares de tacrolimus, por lo que el trasportador se muestra 

como un nuevo marcador farmacodinámico que mejoraría el monitoreo del efecto 

terapéutico del fármaco [77, 78].  
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El enfoque farmacodinámico del monitoreo terapéutico del tacrolimus aun cuenta con 

un gran número de retos sobre todo en la precisión, relevancia y reproducibilidad clínica, 

por lo que el monitoreo terapéutico en base a la farmacocinética del fármaco sigue 

siendo una de las mejores opciones para la prevención del desarrollo de rechazo agudo 

celular.  

2.3.2. FARMACOCINÉTICA 

Tacrolimus representa la columna vertebral de los tratamientos inmunosupresores de 

la actualidad. Sin embargo, debido a su estrecho índice terapéutico y la variabilidad inter 

e intraindividual farmacocinética reportada muchos de los pacientes en terapia 

inmunosupresora con tacrolimus se ven sobre o sub inmunosuprimidos por lo que es 

requerida una constante monitorización terapéutica basado en la concentración 

plasmática del fármaco con el fin de lograr la individualización de la terapia 

inmunosupresora y, por tanto, menores incidencia de rechazo celular agudo post 

trasplante.  

Generalidades de la farmacocinética del tacrolimus 

Este inhibidor de la calcineurina cuenta, tanto en sus presentaciones de liberación 

prolongada como de liberación inmediata, un perfil de absorción altamente variable y 

una biodisponibilidad absoluta que puede variar del 5 al 93% del fármaco, siendo los 

valores promedio de 25 a 30% del fármaco [79]. Tras su absorción, tacrolimus tiene la 

capacidad de unirse fuertemente tanto a eritrocitos como a proteínas plasmática. Se ha 

determinado que cerca del 95% del fármaco se une a eritrocitos y 5% logra repartirse en 

el plasma, donde el 99% de este se ve unido a proteínas como la albumina y la 

glicoproteina α1 [80]. La distribución del fármaco es amplia a lo largo del cuerpo, no 

obstante, en el estado estacionario, donde la concentración del fármaco es constante, 

la mayor parte del tacrolimus puede ser encontrada fuera del compartimento sanguíneo 

[80].   

El fármaco sufre un metabolismo hepático y menos del 1% es eliminado de manera 

inalterada [79]. La enzima responsable del metabolismo del tacrolimus es el citocromo 

P450 3A4, participando en el metabolismo extrahepático del fármaco en el epitelio 
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gastrointestinal donde la mitad de la dosis absorbida del fármaco es eliminada. El 

metabolismo hepático por el citocromo P450 3A4 representa cerca del 10% de la 

eliminación del fármaco [80].  Es importante resaltar que la absorción del tacrolimus se 

ve afectada por la glicoproteína P de los enterocitos, la cual está relacionado con el 

citocromo P450 3A4, y limita la biodisponibilidad oral de tacrolimus en un 25% [80].  

Variabilidad inter e intraindividual farmacocinética  

Muchos de los parámetros farmacocinéticos previamente descritos varían de paciente 

en paciente debido a diversos factores, generando dificultad en el monitoreo 

terapéutico del fármaco en especial en el mantenimiento y alcance de concentraciones 

mínimas terapéuticas. Actualmente, diversos estudios se han enfocado en el estudio de 

las diversas causas de la variabilidad inter e intraindividual y el desarrollo de diversas 

estrategias para contrarrestar las dificultades de monitoreo terapéutico generadas por 

la variabilidad inter e intraindividual.  

Se ha determinado que diversas variaciones genéticas contribuyen en el desarrollo de la 

variabilidad inter e intraindividual. Específicamente, polimorfismos de nucleótido único 

en el gen que codifica a la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4) afectan positivamente 

de un 40 a un 50% la variabilidad interindividual farmacocinética del tacrolimus; de 

hecho, se ha planteado que dos polimorfismos de nucleótido único intragénicos de 

CYP3A4 serían la causa de la variabilidad interindividual del fármaco. Por otro lado, 

variaciones en los genes que codifican los transportadores del fármaco, en especial el 

trasportador ABCB1, también contribuirían en la variabilidad farmacocinética del 

tacrolimus. Reportes científicos establecen que los polimorfismos de nucleótido único 

en el gen codificantes del transportador ABCB1 alterarían el proceso de absorción del 

fármaco y el nivel de nefrotoxicidad de este. Con respecto a la variabilidad 

intraindividual, si bien las variaciones genéticas y ambientales afectan a esta, no se ha 

establecido una relación causal entra estas como en el caso de la variabilidad 

interindividual, sin embargo, la falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor 

establecido sigue permaneciendo como la mayor causa posible de la variabilidad 

intraindividual [79].  
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El monitoreo terapéutico del fármaco se ha venido llevando a cabo en base a la 

determinación del área bajo la curva durante un intervalo de dosificación para 

establecer la dosis óptima, no obstante, debido al requerimiento de varias muestras de 

sangre su aplicación clínica se ve limitada. Además, a pesar de un monitoreo terapéutico 

periódico muchas de las concentraciones mínimas terapéuticas del fármaco no se ven 

alcanzadas o mantenidas a pesar del ajuste de las dosis del tacrolimus debido a la 

variabilidad farmacocinética del mismo. Recientes prácticas clínicas recomiendan el uso 

del coeficiente de variación, el cual es obtenido tras la división de la desviación estándar 

de una serie de concentraciones previas a la dosis entre el promedio de dichas 

mediciones de tacrolimus, como marcador de adherencia al tratamiento y pronóstico 

de la función del órgano trasplantado atribuible al rechazo celular inducido por células 

T; contrarrestando de esta manera las dificultades en el monitoreo terapéutico 

establecidas por la variabilidad inter e intraindividual farmacocinética del fármaco. Con 

el uso del coeficiente de variación, se ha reportado que valores de desviación estándar 

altos están correlacionados con una mayor probabilidad de desarrollo de rechazo celular 

agudo, nefrotoxicidad y pérdida completa de órgano trasplantado [79].  

Farmacocinética en terapias combinadas 

Las terapias inmunosupresoras muchas veces incluyen al tacrolimus en combinación con 

corticoesteroides y micofenolato o sirolimus, los cuales afectan la farmacocinética del 

fármaco en diferentes niveles.  

Los corticoesteroides han demostrado ser inductores de la enzima CYP3A4, por lo que 

el retiro de estos ha mostrado incrementar en un 25% la exposición del tacrolimus a las 

células blanco y, por ende, la concentración de fármaco en sangre. Con respecto al 

micofenolato, cuando este es administrado en conjunto con tacrolimus, su forma 

farmacológica activa (ácido micofenólico) muestra un aumento en el área bajo la curva 

en un 20 a 30% para el tercer mes de tratamiento, sugiriendo una reducción en la dosis 

administrada de micofenolato con el paso del tiempo. El sirolimus ha mostrado reducir 

el área bajo la curva del tacrolimus desde la primera dosis, sin embargo, los niveles de 

tacrolimus pueden ser recuperados a pesar de mostrar una tendencia general a 
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reducción conforme se aumenta la dosis de sirolimus. Cabe resaltar que tacrolimus no 

cuenta con un efecto sobre la farmacocinética del sirolimus [80].  

Efecto del ritmo circadiano  

Estudios recientes han demostrado que los inmunosupresores, en especial tacrolimus, 

tienen características farmacocinéticas que pueden ser influenciadas notablemente por 

el ritmo circadiano, siendo considerado como una de las causas principales de la 

variabilidad inter e intraindividual farmacocinética reportada para el fármaco [81].  

Los cambios generados en el pH gástrico, tiempo de vaciamiento gástrico, el tiempo de tránsito 

gastrointestinal, actividad de la enzima CYP3A4 en el hígado y la función renal debido al ritmo 

circadiano llega a modificar los diferentes procesos de la farmacocinética del tacrolimus. 

Estudios realizados en los últimos años se han enfocado en el estudio de la concentración de 

tacrolimus en sangre tras la toma del fármaco dos veces al día; comprando el área bajo la curva 

con doce horas de diferencia. Si bien dichos estudios han mostrado resultados contradictorios 

entre sí, un estudio del año 2021 ha mostrado que la concentración máxima del fármaco y el 

área máxima la curva estimada desde las 12 horas hasta las 24 horas obtenida tras la toma 

nocturna del tacrolimus resultan menores que las estimadas tras la toma diurna del fármaco. 

Asimismo, la exposición total a tacrolimus fue sobreestimada cuando se calculó esta mediante 

la duplicación del área bajo la curva obtenida en la mañana [81].  

Todos estos resultados hacen indicar que podría haber una nueva causa que explica la 

variabilidad inter e intraindividual y, por tanto, la profundización en el estudio de esta ayudaría 

en la optimización de la terapia inmunosupresora recibida post trasplantes.  

2.3.3. RELEVANCIA DE UTILIZACION 

2.3.3.1. INCIDENCIA DE UTILIZACION  

Los inhibidores de la calcineurina han sido considerados como el pilar de la terapia 

inmunosupresora post trasplante debido a los buenos resultados logrados en el tiempo 

de supervivencia y la recuperación funcional significativa del paciente. La efectividad del 

tacrolimus lo ha posicionado como el inmunosupresor más utilizado en los diferentes 

regímenes terapéuticos post trasplante de órgano sólido en la última década.  
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Un estudio realizado en India en el año 2022 evaluó el patrón de utilización del 

tacrolimus y la aceptación de este dentro de los diferentes esquemas terapéuticos tras 

la realización de trasplantes de órganos sólidos. Se demostró que tacrolimus es utilizado 

en todos los regímenes inmunosupresores, contando con altos porcentajes de 

utilización y de aceptación en el país. Se estableció que después de trasplantes renales 

la terapia inmunosupresora de inducción más utilizada (42.3% de los casos) incluye 

globulina antitimocítica, micofenolato, tacrolimus y corticoesteroides, mientras que la 

terapia inmunosupresora de inducción después de un trasplante hepático incluye 

tacrolimus en combinación con micofenolato y corticoesteroides, siendo utilizada en el 

67.5% de los casos. Asimismo, la terapia previamente mencionada es empleada como 

régimen inmunosupresor de mantenimiento en pacientes post trasplante renal y 

hepático en un 78 a 91% de casos [82].  

Por otro lado, en Europa se realizó un estudio multinacional enfocado en el uso de los 

diferentes fármacos empleados en los esquemas inmunosupresores, incluido 

tacrolimus. Este estudio determinó que en todos los países analizados (Montenegro, 

Finlandia y Croacia) se puede evidenciar un aumento en la dosis diaria definida en la 

última década en un 200% a 700%, dependiendo del país; mientras que el costo por 

dosis diaria definida se ve en disminución en hasta un 300%. Se plantea que el 

incremento del expendio y el consumo de tacrolimus no solo se debe al aumento de 

casos de enfermedades que llevan a la necesidad de la realización de un trasplante, sino 

que la aparición de nuevas versiones genéricas del inmunosupresor que cumple con los 

diferentes parámetros de bioequivalencia ha logrado una disminución en los costos del 

fármaco a partir del año 2015, generando una mayor accesibilidad al fármaco [83].  

Situación muy similar a la descrita previamente fue reportada en un estudio de 

utilización de fármacos realizada en Serbia, donde se reportó que el uso de tacrolimus 

incrementó notablemente del año 2013 al 2015, mostrando dosis diarias definidas por 

1000 habitantes por día de 0.051 y 0.069, respectivamente. Sin embargo, el 

comportamiento de los costos de la terapia inmunosupresora que incluía al tacrolimus 

fueron en aumento, logrando un incremento del 22.92% . Los autores refieren que dicho 

incremento es debido a la falta de importación y producción de versiones genéricas del 
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tacrolimus y la falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor. A pesar de esto, el 

consumo del tacrolimus en el país sigue en aumento, logrando alcanzar al 30% la dosis 

diaria definida de la población australiana (0.248 DDD/1,000 habitantes), ya que mucho 

del personal de salud y usuarios de este siguen considerando al tacrolimus como un 

fármaco que preserva la vida [84].  

En el caso del Perú, la utilización del tacrolimus ha sido estudiada en el servicio del 

trasplante renal del Hospital Nacional Edgardo Rebagliti Martins, mostrando una dosis 

diaria definida anual por 100 camas de 76.83 y un costo total anual de s/.16 814. Se ha 

informado que desde el año de ingreso (2006) del fármaco al hospital, el consumo del 

tacrolimus ha ido en aumento, llegando a superarse en un 300%. Este incremento se 

debe a una mayor prescripción del inmunosupresor debido a buenos resultados en 

estudios de eficacia y seguridad [85].  

La utilización del tacrolimus en los diferentes regímenes inmunosupresores utilizados en 

el trasplante de órganos solidos viene en incremento desde la última década. A pesar 

del elevado costo que supone incorporarlo a una terapia inmunosupresora, este sigue 

siendo el medicamento de elección gracias a los beneficios que provee en eficacia y 

seguridad con respecto a otros inmunosupresores.  

2.3.3.2. VENTAJAS CON RESPECTO A OTROS 

INMUNOSUPRESORES 

El empleo de inhibidores de la calcineurina en la terapia inmunosupresora tras la 

realización de trasplantes de órganos sólidos ha sido inminente desde el descubrimiento 

de estos. Si bien en los últimos años se ha levantado cierta controversia sobre el 

mantenimiento de estos fármacos en los regímenes clínicos debido a la toxicidad 

reportada, muchos estudios han demostrado que la efectividad de estos, en especial del 

tacrolimus, sigue siendo mayor a los de otros inmunosupresores del mercado. Por otro 

lado, el establecimiento de nuevas combinaciones de los inhibidores de la calcineurina 

con fármacos como los inhibidores de mTOR y agentes biológicos han mostrado un buen 

control sobre los efectos adversos asociados al uso de estos.  
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La incorporación del tacrolimus a la terapia clínica fue altamente exitosa. El primer uso 

del inmunosupresor se dio en catorce pacientes post-trasplante hepático, donde diez de 

ellos ya contaban con rechazo celular agudo a pesar de contar con tratamiento 

inmunosupresor de ciclosporina y corticoesteroides. La terapia con tacrolimus logró 

revertir el rechazo celular agudo en 7 de los 10 casos y permitió una buena aceptación 

del órgano trasplantado en el resto de los casos. Estos resultados permitieron el inicio 

de la prescripción de tacrolimus no solo en trasplantes hepáticos, sino en trasplantes de 

corazón, pulmón y riñón. En cada uno de estos tacrolimus ha mostrado una mayor 

supervivencia de un año del injerto que la ciclosporina y otros inmunosupresores, 

llegando a contar con una tasa de supervivencia del 86.2% y una tasa de rechazo celular 

agudo del 1%. Asimismo, tacrolimus no genera la aparición de hirsutismo, hiperplasia 

gingival y cambios faciales toscos, como la ciclosporina, y cuenta con menor grado de 

neurotoxicidad, nefrotoxicidad y diabetogenicidad, por lo que es considerado menos 

tóxico [86].  

Un metaanálisis realizado en el año 2016 comparó el efecto inmunosupresor de 

ciclosporina y tacrolimus en pacientes post-trasplante hepático. La terapia 

inmunosupresora con ciclosporina mostró un riesgo de mortalidad 1.26 veces mayor al 

de tacrolimus, así como una tasa de pérdida de injerto 1.20 veces mayor a la del 

tacrolimus. Por otro lado, en términos de efectos adversos, tacrolimus mostró una 

menor incidencia en la aparición de hipertensión tras un año de terapia 

inmunosupresora en comparación con la ciclosporina, sin embargo, tacrolimus obtuvo 

un riesgo de aparición de diabetes post trasplante hepático 0.60 veces mayor al de la 

ciclosporina.  El estudio concluye que la terapia inmunosupresora con tacrolimus es 

mucho más efectiva y ligeramente más segura que la terapia con ciclosporina, por lo que 

sugiere el uso del tacrolimus como pilar en la terapia para pacientes post-trasplante 

hepático [87].  

Un estudio realizado en el año 2023 destinado al análisis de ciclosporina y tacrolimus 

demostró que tacrolimus alcanza los mismos efectos clínicos que la ciclosporina a dosis 

20 a 50 veces menores. También se reportó que la terapia con tacrolimus cuenta con 

una reducción significativa en la incidencia de rechazo agudo y una mayor tasa de 
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supervivencia del paciente, logrando porcentajes de 88% y 84% a los tres y cinco años 

de tratamiento, en comparación con la ciclosporina. Tacrolimus ha demostrado ser 

sumamente útil en la terapia de rescate de rechazo. Incluso en pacientes en tratamiento 

con ciclosporina, tacrolimus ha logrado resarcir el rechazo hacia el órgano trasplantado 

en el 52% de los casos. Asimismo, estudios han demostrado que tacrolimus cuenta con 

propiedades neurotróficas y protectoras de los nervios, lo que permite una regeneración 

nerviosa, restauración de la barrera hematonerviosa y recuperación de la función 

motora mucho más rápida; cualidad de la que carece la ciclosporina [88].  

En términos de seguridad, si bien ambos inhibidores de la calcineurina cuentan con 

nefrotoxicidad, algunos estudios han indicado que tacrolimus es menor nefrotóxico 

debido a su menor capacidad vasoconstrictora y efecto en el aumento de tasa de 

filtración glomerular; sin embargo, la European Tacrolimus Multicenter Renal Study 

Group ha determinado que el efecto nefrotóxico de ambos fármacos es similar, llegando 

a necesitar diálisis en el 44% de los casos de pacientes en terapia con tacrolimus y en un 

42.9% en el tratamiento con ciclosporina. Además, a pesar de que tacrolimus cuenta con 

mayores tasas de incidencia de neurotoxicidad y molestias gastrointestinales, la 

ciclosporina cuenta con muchas más incidencias de hiperlipidemia, hipercolesterolemia, 

hirsutismo, gingivitis e hiperplasia de las encías [88].  

La minimización de dichos efectos adversos es una de las preocupaciones principales de 

las terapias inmunosupresoras. Se postuló que la eliminación del tacrolimus y la 

ciclosporina de los regimens clinicos podría dar solución a la problemática, sin embargo, 

diferentes estudios que comparan la efectividad de los inhibidores de la calcineurina con 

inhibidores de mTOR, antimetabolitos, agentes biológicos, entre otros, han demostrado 

que, si bien estos inmunosupresores cuentan con una mayor seguridad, la efectividad 

es mucho menor a la reportada por tacrolimus, por lo que el beneficio es mucho menor 

al riesgo. Es por eso por lo que las terapias combinadas, sobre todo las que incluyen 

inhibidores de calcineurina (Tacrolimus) con inhibidores de la mTOR (Everolimus)  y 

antimetabolitos (Micofenolato), han surgido como las mejores alternativas que logran 

un balance entre seguridad y beneficio [88].  
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Por otro lado, un estudio realizado en el año 2023 demostró que en pacientes con 

colangitis esclerosante primaria que han contado con un trasplante hepático, tacrolimus 

cuenta con una mayor supervivencia tanto del paciente como del órgano trasplantado, 

logrando porcentajes 10 veces mayores a los obtenidos en el tratamiento con 

ciclosporina; concluyendo que, a pesar de que la terapia inmunosupresora debe de ser 

individualizada, tacrolimus se muestra como un gran candidato inmunosupresor en 

términos de efectividad y seguridad en pacientes que cuentan con alguna enfermedad 

hepática preexistente [89]. 

Lo previamente expuesto permite concluir que tacrolimus presenta mayor 

supervivencia del paciente y una menor incidencia de rechazo agudo en comparación 

con los diferentes inmunosupresores. Las terapias combinadas con inhibidores de la 

mTOR han demostrado reducir significativamente la toxicidad asociada con el uso de 

tacrolimus y, por tanto, lograr un gran balance entre seguridad y beneficio en la terapia 

inmunosupresora post-trasplante para pacientes. Si bien hay muchos avances que 

realizar para lograr la optimización de la terapia inmunosupresora, hasta la fecha 

tacrolimus se muestra como la opción más efectiva. 

2.4. MONITORIZACIÓN TERAPEUTICA DE FÁRMACOS 

2.4.1. ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO POBLACIONAL 

La monitorización terapéutica de fármacos se ha convertido en una de las herramientas 

más útiles de la práctica médica y farmacéutica ya que, mediante datos 

farmacogenéticos, clínicos y demográficos, permite individualizar la dosificación de 

fármacos a través de la determinación de las concentraciones sanguíneas de los mismos. 

La monitorización terapéutica de fármacos con alta variabilidad inter e intraindividual 

se realiza mediante los análisis farmacocinéticos poblacionales, en los cuales la 

estadística bayesiana determina indicadores clínicos capaces de predecir el 

comportamiento farmacocinético del fármaco.  

El monitoreo terapéutico del tacrolimus permite el mantenimiento de la efectividad de 

este y la reducción de la probabilidad de desarrollo de efectos adversos debido a la 

sobreexposición al fármaco. Dado que, actualmente, muchos de los órganos 
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trasplantados son perdidos por el desarrollo de rechazo celular agudo, la medición de la 

concentración de tacrolimus en sangre predosis (C0) se convirtió en la técnica de 

monitoreo terapéutico más utilizada por el personal de salud en pacientes 

trasplantados. Sin embargo, en los últimos años muchos de los expertos clínicos han 

cuestionado la fiabilidad de este método para el monitoreo terapéutico del fármaco, 

pues en muchas situaciones se observó que, a pesar de contar con concentraciones 

sanguíneas aceptables de tacrolimus, el desarrollo de rechazo celular agudo o efectos 

adversos relacionados a su exposición fue inminente [90].  

Mucha de esta controversia se da debido a la variación de concentración sanguínea del 

tacrolimus en diferentes pacientes que reciben la misma dosis. A pesar de que se 

estableció que el tiempo post trasplante, la co-medicación con otros inmunosupresores 

y el presunto riesgo de rechazo afecta la concentración sanguínea del fármaco, muchos 

especialistas manifiestan que los rangos terapéuticos establecidos para la concentración 

sanguínea adecuada para tacrolimus no han sido determinados mediante técnicas 

estadísticas, sino por observaciones empíricas realizadas en poblaciones muy limitadas 

que no explican la variabilidad reportada entre pacientes [90].  

Una de las soluciones para esta gran controversia es el empleo del análisis 

farmacocinético poblacional, el cual estudia las diferentes causas y correlaciones de la 

variabilidad de respuesta de exposición al fármaco [91]. Básicamente, el análisis 

farmacocinético poblacional estima diferentes parámetros farmacocinéticos y la 

variabilidad de estos en base a datos de concentración sanguínea del fármaco [92].   

La precisión del análisis farmacocinético poblacional depende del diseño del modelo, el 

cual muchas veces requiere de grandes cantidades de data. En ciertos casos, cuando la 

data a disposición no es suficiente para elaborar un modelo, es necesario la 

incorporación de data previamente obtenida en otros modelos con el fin de mejorar la 

estimación de los parámetros del modelo. El empleo de softwares reduce la 

probabilidad de errores en el diseño de modelos farmacocinéticos, en especial en la 

elección del modelo de referencia que permitirá la incorporación de data preexistente 

mediante diversas herramientas incluidas en el propio software con el fin de obtener un 

modelo estadístico final de mayor precisión y robustez [92].  
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Dado que este análisis permite un mejor entendimiento de la variabilidad 

farmacocinética reportada en tacrolimus, en los últimos años, la realización y la 

publicación de diferentes modelos en las diversas poblaciones ha tomado mucha más 

fuerza ya que ha facilitado tremendamente la individualización de la dosis del 

tacrolimus, reportándose menores incidencias de rechazos celulares agudos y efectos 

adversos debido a la sobreexposición al fármaco.  

2.4.2. ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO POBLACIONAL DE 

TACROLIMUS EN TRASPLANTES DE ÓRGANOS SÓLIDOS 

La alta variabilidad inter e intraindividual farmacocinética del tacrolimus lo hace el 

perfecto candidato para el monitoreo terapéutico de fármacos. El análisis 

farmacocinético poblacional establece un mejor entendimiento de la variabilidad 

farmacocinética del tacrolimus mediante la determinación de diferentes parámetros 

clínicos que permiten la predicción del comportamiento farmacocinético del mismo.  

Dado que la variabilidad farmacocinética del tacrolimus es altamente evidenciable 

durante el periodo inicial post trasplante de órganos sólidos, en los últimos años la 

realización de análisis farmacocinéticos poblacionales de tacrolimus con el fin de lograr 

la optimización de la dosificación de este tras un trasplante de órgano ha venido 

tomando fuerza.  

Para el año 2014, un estudio realizado en Bélgica en pacientes pediátricos que contaban 

con un trasplante de hígado y la administración oral de tacrolimus dos veces al día 

durante los 15 primeros días post trasplante, determinó que el modelo farmacocinético 

que mejor describía la farmacocinética del tacrolimus es el de un compartimento con 

una eliminación de primer orden variable en el tiempo. Asimismo, reportó que el 

volumen de distribución aparente es de 283 L, mientras que el clearance fue de 10 L/h. 

Variables como el peso del paciente, tiempo después del trasplante y hematocrito 

mostraron influenciar la farmacocinética de pacientes pediátricos, en especial los 

procesos de aclaramiento y distribución [93].  

En el año 2017 se realizó un análisis farmacocinético poblacional del tacrolimus en 

pacientes chinos que recibieron un trasplante de corazón. Los resultados mostraron que 
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la farmacocinética del fármaco se adecua a un modelo de un solo comportamiento con 

absorción de primer orden, obteniéndose valores de 14.23 L/h para el clearance y de 

760.80 L para el volumen de distribución aparente. Por otro lado, reportaron que la 

coadministración de Whuzi, una medicación local realizada en base a Schisandra 

chinensis, influye en el clearance del fármaco [91].  

En el mismo país se realizó un estudio similar, en el cual se tuvo como población objetivo 

a aquellos pacientes que tienen más de 16 años y presentan síndrome nefrótico. El 

software utilizado para el análisis farmacocinético poblacional arrojó que el clearance 

de tacrolimus fue de 13.4 L/h contando con una Inter variabilidad el 22.4%. La expresión 

del gen CYP3A5 y la coadministración de medicamentos locales explicarían la 

variabilidad de este proceso farmacocinético. Por otro lado, los resultados del estudio 

demuestran que aquellos pacientes que no expresaban el gen CYP3A5 o se 

coadministraban capsulas de Whuzi recibían una dosis 50% o 33.3% menor de 

tacrolimus para alcanzar la concentración sanguínea del fármaco deseada [94].  

En el año 2020 en Australia se publicó una revisión sistemática que evaluaba cerca de 

69 estudios de análisis farmacocinéticos poblacionales de tacrolimus realizados en 

adultos que contaban con trasplante de órganos sólidos con el fin de determinar 

aquellos parámetros clínicos que influenciaran la farmacocinética del tacrolimus. El 

estudio determinó que la variabilidad farmacocinética del tacrolimus está asociada al 

gen CYP3A5, días post trasplante y hematocrito en 41%, 30% y 29% de los estudios, 

respectivamente. Asimismo, reportó que cerca del 55% de los estudios se realizan en 

pacientes que cuentan con trasplante renal y 30% en pacientes que cuentan trasplante 

de hígado. Por otro lado, los autores manifiestan que el 91% de los estudios investigan 

solo la formulación inmediata del tacrolimus y solo el 17% de ellos evalúan las 

interacciones fármaco-fármaco [95].  

Si bien aún hay áreas por profundizar en el análisis farmacocinético poblacional del 

tacrolimus este ha demostrado en varias oportunidades que es la mejor herramienta 

para la optimización de la dosificación del tacrolimus, lo que ha permitido no solo menor 

incidencia de rechazo agudo celular en pacientes y aparición de efectos adversos 

relacionados a una sobreexposición al fármaco, sino a la identificación de parámetros 
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clínicos que permiten la predicción de la farmacocinética del tacrolimus en diversos 

individuos, dando un paso más hacia la individualización de la terapia inmunosupresora.  

3. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

En el Perú, la cirrosis y las enfermedades hepáticas crónicas, desde el año 2013, se 

encuentran dentro de las cinco primeras causas de defunción de la población [96]. Para 

este tipo de enfermedades hepáticas terminales, ya sean de carácter crónico o de 

carácter agudo, el tratamiento más adecuado vendría a ser el trasplante de hígado.  

En nuestro país, en el año 2017 hubo 52 donantes de hígado, lo cual podría ser traducido 

en una tasa de 1,61 donantes por cada millón de habitantes [96]. Para el año 2020, Perú 

contaba con una tasa de 4 donantes por cada millón de habitantes [97]. En comparación 

con el resto de Latinoamérica, la cual para el año 2013 contaba con una tasa de 17,61 

donantes por millón de habitantes, la tasa de Perú es sumamente baja [96]. De hecho, 

para el año 2020, a pesar de que la tasa de donación en el Perú tuvo un alce, esta se 

encontraba en el último puesto de Sudamérica en lo que respecta a donaciones, muy 

por debajo de países como Brasil, Chile y Argentina [97]. Sin embargo, a pesar de tener 

tan pocas donaciones hepáticas en nuestro país, cerca del 13% de ellas culminan en el 

desarrollo de carcinoma hepatocelular lo cual se podría deber a una mala utilización y 

monitoreo de inmunosupresores [96]. 

Como ya se ha mencionado previamente, el monitoreo de inmunosupresores, sobre 

todo el del tacrolimus, el cual es el fármaco inmunosupresor de primera línea utilizado 

en el Perú tras un trasplante hepático, es fundamental en la práctica clínica. La 

importancia de esta monitorización se basa en que un hígado recién trasplantado tiene 

una actividad hepática muy baja, pero, conforme va pasando el tiempo, la actividad 

hepática se va recuperando, por lo cual, sabiendo que tacrolimus es metabolizado por 

el hígado, al inicio del trasplante se comenzarán con dosis bajas del fármaco, pero 

conforme aumenten los días post-trasplante la dosis de tacrolimus irá subiendo, y 

sabiendo que la dosis mínima efectiva y la dosis mínima tóxica del fármaco (índice 

terapéutico) se encuentran muy cercanas, una baja exposición a la droga puede llevar al 
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rechazo del órgano y una sobreexposición a la droga puede llevar al desarrollo de una 

nefrotoxicidad [6].  

Por tanto, la monitorización de tacrolimus debe de ser llevada a cabo mediante el 

análisis farmacocinético poblacional. Sin embargo, en el Perú, lamentablemente no 

existen estudios de farmacocinética y mucho menos de tipo poblacional sobre 

tacrolimus que permitan la correcta monitorización del fármaco debido a la falta de data 

de indicadores clínicos (variables) que permitan predecir el comportamiento 

farmacocinético del inmunosupresor. Es por eso por lo que el presente estudio busca 

dar una primera aproximación en este tema con el fin de brindar un aporte a la atención 

farmacéutica en pacientes trasplantados del país.  

Si bien en diversos países se ha tratado de extrapolar modelos farmacocinéticos 

poblacionales de países como Estados Unidos, España y China, los resultados obtenidos, 

en cuanto a la monitorización del fármaco, no han sido del todo exitosos pues el modelo 

poblacional aplicado no fue lo más parecido a los pacientes evaluados en lo que se 

refiere a peso, raza, edad, talla, etc.  

Teniendo en cuenta lo previamente descrito, se considera importante determinar qué 

posibles variables se relacionan con las concentraciones séricas de tacrolimus en 

pacientes post-trasplante hepático para un futuro modelo farmacocinético poblacional 

del fármaco ya que esto permitiría individualizar el régimen de dosificación de una 

manera adecuada y mejoraría el éxito terapéutico del trasplante hepático.  

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuáles son las variables que influyen en la farmacocinética de tacrolimus en pacientes 

post-trasplante hepático del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 

2010-2022? 

5. OBJETIVOS  

5.1. GENERAL 
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Determinar las variables que influyen en la farmacocinética de tacrolimus en pacientes 

post-trasplante hepático del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el 

periodo 2010-2022.  

5.2. ESPECÍFICOS 

- Determinar la relación entre los niveles séricos de tacrolimus y hemograma en 

pacientes post-trasplante hepático.  

- Determinar la relación entre los niveles séricos de tacrolimus y perfil bioquímico 

en pacientes post-trasplante hepático. 

- Determinar la relación entre los niveles séricos de tacrolimus y perfil hepático en 

pacientes post-trasplante hepático. 

- Determinar la relación entre los niveles séricos de tacrolimus y sexo, edad y 

tiempo de trasplante 

- Determinar la frecuencia de infra dosificación y supra dosificación en pacientes 

post-trasplante hepático.  

 

6. MATERIALES Y MÉTODOS 

6.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio de tipo retrospectivo, observacional y analítico. 

6.2. POBLACIÓN 

A. Criterios de inclusión y exclusión  

Todas aquellas historias clínicas de los pacientes del Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins (Lima, Perú) que cumplan con los criterios de inclusión mencionados 

a continuación: 

Criterios de Inclusión: 

1. Edad mayor o igual a 18 años  

2. Procedimiento de trasplante hepático realizado entre los años 2010 y 2022 en el 

hospital.  
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3. Tratamiento inmunosupresor con tacrolimus tras la realización de un trasplante 

hepático entre los años 2010 y 2022.  

4. Al menos un resultado de perfil hepático (Proteínas totales, albúmina, TGO, TGP, 

Bilirrubina total, Bilirrubina directa, Bilirrubina indirecta, Fosfatasa alcalina y 

globulina), perfil bioquímico (Creatinina, Urea y Glucosa) y hemograma 

(hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos y linfocitos absolutos) dentro 

del primer mes de realización del trasplante.  

Criterios de Exclusión 

1. Número de dosajes de tacrolimus menor a dos dentro del primer mes de 

realización del trasplante. 

 

B. Cálculo Muestral  

El cálculo del tamaño muestra fue realizado mediante la fórmula general para el cálculo 

de muestra para poblaciones finitas ya que era conocida la cantidad de pacientes que 

se realizaron trasplante de hígado en el Hospital Rebagliati Martins en el periodo de 

2010 al 2022. La fórmula utilizada fue la siguiente:  

𝑛 =
𝑁 × 𝑍𝛼

2 × 𝑝 × 𝑞

𝑑2 × (𝑁 − 1) + 𝑍𝛼2 × 𝑝 × 𝑞
 

Donde:  

N = Total de la población (43) 

Zα= parámetro estadístico que depende del nivel de confianza (1.96, tomado como nivel 

de confianza 95%) 

p = probabilidad que ocurra en el evento estudiado (0.05) 

q = probabilidad que no ocurra el evento estudiado (0.95) 

 d = error de estimación máximo aceptado (5%=0.05) 
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Reemplazando los valores en dicha formula, se obtiene que  eran necesarias un total de 

27. 2 historias (aprox. 27) para cumplir con los objetivos planteados en el presente 

estudio.  

6.3. PLAN DE ANÁLISIS 

A. Determinación de variables  

El plan de análisis tuvo en cuenta las siguientes variables:  

*Variables dependientes 

- Concentración plasmática de tacrolimus 

 

*Variables independientes 

- Perfil hepático 

• Proteínas totales 

• Albúmina 

• TGO 

• TGP 

• Bilirrubina total 

• Bilirrubina directa 

• Bilirrubina indirecta 

• Fosfatasa alcalina  

• Globulina 

- Perfil bioquímico  

• Creatinina en suero 

• Urea en suero 

• Glucosa 

- Hemograma 

• Hemoglobina 

• Hematocrito 

• Plaquetas 

• Leucocitos 
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• Linfocitos absolutos 

- Sexo  

- Edad 

- Tiempo de trasplante 

*La operacionalización de dichas variables se encuentra en el Anexo 1 el apartado de 

“Anexos”. 

 

B. Análisis univariado y evaluación de la normalidad  

La normalidad de las variables fue determinada con el uso del programa R mediante la 

comparación de los valores de media, mediana y moda, la realización de la prueba 

Shapiro-Wilk  y la interpretación del histograma, gráfico de densidad y gráfico cuantil-

cuantil obtenidos para cada una de ellas. De las veintiún variables analizadas, se 

descartó la normalidad para todas ellas. Los valores de media, mediana y moda 

obtenidos para cada una de las variables, la interpretación de los gráficos y los 

resultados de la prueba Shapiro-Wilk se encuentran en el Anexo 2.  

C. Determinación de relación entre variables independientes y dependiente 

La relación entre variable dependiente e independientes se determinó a través de un 

modelo estadístico de regresión logística diseñado en el programa informático R versión 

4.3.1. con paquetes de este como “stats”, “graphics”, “grDevices utils”, “datasets 

methods”, “carte_6.0-94”, “PerformanceeAnalytics_2.0.4”, “dplyr_1.1.2”, entre otros.  

Para esto fue necesario la codificación de un algoritmo que permitiera seleccionar la 

data para cada variable y, al mismo tiempo, eliminara de su selección aquellos casilleros 

que se encontraban sin algún dato; de tal manera que se muestre un grupo de datos 

homogéneos y completos. Asimismo, se corrió una función de correlación entre 

variables independientes para así poder retirar aquellas variables independientes que 

se encuentran relacionadas entre sí, teniendo un valor de coeficiente de correlación 0.4 

como punto de corte. De esta manera se asegura independencia entre variables, lo cual 

es necesario para la aplicación e interpretabilidad del método de Pearson y el diseño del 
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modelo de regresión logística. Las variables independientes retiradas fueron la 

bilirrubina total, fosfatasa alcalina, proteínas totales, TGP, hemoglobina, albumina, 

glucosa, globulina, bilirrubina indirecta y creatinina. Dichos resultados son mostrados en 

el Anexo 3.  

El diseño del modelo estadístico de regresión logística permite profundizar en la 

correlación entre las variables independientes y dependiente por lo que da un  mejor 

entendimiento de  la relación multivariante entre las variables independientes con la 

dependiente. La implementación de dicho modelo inició con la selección de todas las 

variables independientes significativas a las cuales se les aplicó T-test, obteniéndose los 

valores-t mostrados en el Anexo 4. Teniendo en cuenta dichos valores-t obtenidos se 

mejora el modelo estadístico mediante la implementación del algoritmo de selección de 

variables “Stepwise AIC”, el cual consiste en empezar por el modelo más simple, es decir 

un modelo que toma en cuenta una sola variable, y luego va agregando variables una 

por una al modelo hasta que ya no se dé una mejora significativa a este y, luego, repite 

el proceso en reversa, solo que, en esa oportunidad, retira variables de una a una hasta 

que el retiro de alguna de ellas genere una perdida significativa en el ajuste del modelo, 

dando como resultado valores-t  más significativos tal y como se muestra en el Anexo 5. 

Con este mejor modelo se vuelven a revisar los supuestos y se deciden eliminar aquellos 

registros que rompen con dichos supuestos, para así realizar nuevamente la revisión y 

obtener el modelo estadístico de regresión logística final, obteniéndose los valores-t 

mostrados en el Anexo 6.  

D. Determinación de potencia estadística 

La potencia de los resultados obtenidos para cada una de las variables independientes 

que mostró relación con la variable dependiente tras la aplicación del modelo 

estadístico de regresión logística  fue determinada en el programa R versión 4.3.1. 

mediante la librería “pwrss” y la función “power.t.test”.  Los valores de potencia 

obtenidos se muestran en el Anexo 7.  
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6.4. PROCEDIMIENTOS 

1. Se presentó el proyecto al comité de ética del Hospital Edgardo Rebagliati Martins 

para obtener la aprobación de este y los permisos necesarios para su realización. 

2. Se ingresó al sistema electrónico del hospital (ESSI), así como al archivo del 

noscomio, y se seleccionó las historias clínicas de los pacientes sometidos a 

trasplante hepático en el periodo de tiempo 2010-2022, teniendo en cuenta los 

criterios de inclusión y exclusión planteados.  

3. Desde dichas historias, se tomaron los valores de concentración plasmática de 

tacrolimus, perfil hepático, perfil bioquímico y hemograma obtenidos en diferentes 

momentos dentro del primer mes de realizado el trasplante para cada uno de los 

pacientes considerados en el estudio, de acuerdo con las diferentes solicitudes 

analíticas realizadas por el médico tratante en su momento.  

4. Se colocaron los datos recolectados en una hoja de cálculo de Excel para su posterior 

procesamiento de acuerdo con el plan de análisis.  

Cabe resaltar que los valores de resultados de análisis de laboratorio y concentración 

plasmática de tacrolimus se tomaron tal cual se mostraban en dichas historias clínicas. 

No se realizó ningún cálculo adicional para la determinación de los mismos en el 

presente estudio.  

Asimismo, es importante destacar que dentro del perfil hepático se considerarán los 

valores de proteínas totales, albumina, transaminasa glutámica oxalacética (TGO), 

transaminasa glutámico-pirúvica (TGP), bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina 

indirecta, fosfatasa alcalina y globulina. En el caso del perfil bioquímico se consideraron 

los valores de creatinina en suero, urea en suero y glucosa. En el hemograma se 

consideraron los valores de hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leucocitos y linfocitos 

absolutos.  

6.5. APROBACIONES ÉTICAS 

El presente estudio requirió de la aprobación ética del Comité Institucional de Ética en 

Investigación (CIEI) de la UPCH para las investigaciones desarrolladas en humanos y el 

Comité de Ética del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, obteniéndose los 
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códigos de aprobación 209315 y 1793-GRPR-ESSALUD-2022, respectivamente. Dado 

que dentro de la información recolectada no se incluyeron datos relacionados a la 

identificación del paciente, el presente estudio no requirió del empleo de un 

consentimiento informado. 

7. RESULTADOS 

El presente estudio, tras la aplicación de los criterios de inclusión y exclusión, contó con 

una muestra poblacional de treinta (n=30) historias clínicas, lo cual supera el número de 

historias clínicas que eran necesarias de acuerdo con en el cálculo muestral realizado 

para alcanzar los objetivos planteados. Se excluyeron trece pacientes, de los cuales diez 

recibieron tratamiento inmunosupresor con ciclosporina tras el trasplante de hígado, 

dos realizaron la intervención quirúrgica en otro centro de salud y uno contaba con edad 

menor a dieciocho años. La muestra poblacional final estuvo conformada por 15 mujeres 

y 15 hombres (Figura 1), y contó con un rango de edad que variaba entre los 18 a los 72 

años, tal y como se puede apreciar en la Tabla 1.  

Figura 1. Flujograma de selección de población de estudio 
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Tabla 1. Valores máximos, mínimos y promedio  obtenidos para cada variable de estudio 

Variable 

Concentración 

plasmática de 

tacrolimus 

(ng/dl) 

Tiempo de 

trasplante 

(años) 

Edad 

(años) 

Proteínas 

totales 

(g/dl) 

Albúmina 

(g/dl) 

Valor mínimo 1.7 1 18 3 2.12 

Valor Máximo 16.8 12 72 8.2 5.1 

Media 7.6 6.01 53.2 6.47 3.89 

 

Variable 
TGO/AST 

(U/L) 

TGP/ALT 

(U/L) 

Bilirrubina 

total (mg/dL) 

Bilirrubina 

directa 

(mg/dL) 

Bilirrubina 

indirecta 

(mg/dL) 

Valor mínimo 12 11 0.38 0.11 0.1 

Valor Máximo 828 699 8.89 6.75 2.6 

Media 63.05 114.96 1.73 1.05 0.67 

 

Variable 

Fosfatasa 

alcalina 

(U/L) 

Globulina 

(g/dL) 

Creatinina 

(mg/dl) 
Urea (mg/dl) 

Glucosa 

(mg/dL) 

Valor mínimo 47 1.4 0.29 17 50 

Valor Máximo 1533 3.73 1.77 145 373 

Media 197.56 2.49 0.88 48.57 109 

 

Variable 
Hemoglobina 

(g/dl) 

Hematocrito 

(%) 

Plaquetas 

(K/uL) 

Leucocitos 

(K/uL) 

Linfocitos 

(K/uL) 

Valor mínimo 7.3 22.9 59 2.37 0.14 

Valor Máximo 16.4 47.90 725 41.8 15.7 

Media 12.36 36.10 175.5 6.5 1.45 

 

Los datos obtenidos para la concentración plasmática de tacrolimus, perfil hepático, 

perfil bioquímico, hemogramas dentro del primer mes de realizado el trasplante y el 



65 
 

tiempo de trasplante calculado para cada uno de los pacientes se muestran en la Tabla 

2, 3, 4, 5 y  6. 

Tabla 2. Valores de concentración plasmática de tacrolimus recolectados para cada 

paciente 

Info general Tacrolimus 

N° de Paciente 
*Concentración plasmatica de tacrolimus (ng/dl) 

S1 S2 S3 

1 4.03 9.2 14.5 

2 2 2.93 3.6 

3 4.9 5.8 10.6 

4 5.3 6.8 10 

5 9 10.5 **ND 

6 12.5 10.1 5.6 

7 4.78 6.85 11.24 

8 11.6 9.9 10.8 

9 8.89 7.65 5.94 

10 5.05 6.6 **ND 

11            4.1 10.8 15.5 

12 3.28 3.9 4.52 

13 1.7 1.84 1.96 

14 6.82 8.8 10 

15 7.27 8.55 **ND 

16 5.9 7.4 5.4 

17 7.2 6.62 6.42 

18 16.8 7.5 9.1 

19 8.04 6 8.2 

20 7.2 9.7 9.4 

21 4.08 8.26 5.99 

22 11.5 7.33 **ND 

23 9.23 9.67 14.52 

24 6.8 5.4 5.2 

25 4.6 5.76 4.75 

26 7.2 11.5 6.91 

27 10.51 4.4 7.49 

28 11.54 12.05 16.35 

29 4.8 5.95 4.98 

30 8.11 9.5 7.5 

S1= Primera solicitud del médico tratante 
S2= Segunda solicitud del médico tratante 
S3= Tercera solicitud del médico tratante 
--------------------------------------------------------------------------------------- 
ND=Valor no definido 
*La concentración plasmática de tacrolimus fue medida en diferentes momentos a lo largo 
del primer mes de realizado el trasplante hepático. 
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** La frecuencia de monitoreo al paciente variaba de acuerdo con el médico tratante por lo 
que la medición de la concentración plasmática de tacrolimus no era igual para todos los 
pacientes. 

  

Tabla 3. Datos de perfil hepático recolectados para cada paciente  

Info general Perfil Hepático (Pt 1)  

N° de 
Paciente 

Proteínas 
totales (g/dl) 

Albumina (g/dl) TGO/AST (U/L) TGP/ALT (U/L) 

S1 S2 S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 

1 6.3 *ND 3.7 3.6 *ND 17 12 *ND 67 31 *ND 

2 5.17 5.2 2.49 3.08 3.03 23 30 39 38 55 84 

3 5.25 *ND 3.02 4.1 *ND 45 18 *ND 154 30 *ND 

4 4 4.3 3 2.6 2.7 39 33 37 47 49 61 

5 5.6 *ND 4.1 3.5 *ND 43 92 *ND 83 162 *ND 

6 6.4 7.1 3.7 4.1 4.4 58 46 31 60 50 53 

7 5.38 5.5 4.11 3.76 3.97 115 274 828 253 549 699 

8 6.4 7.1 4.13 2.9 3.35 21 174 463 34 361 581 

9 7.1 *ND 4.39 4.4 *ND 17 22 *ND 11 20 *ND 

10 6.54 6.7 4.2 4.1 4.25 45 64 40 142 140 76 

11 4.51 4.1 3.81 2.73 2.12 82 15 14 463 76 31 

12 7.4 7.5 5.1 4.4 4.45 34 34 28 30 35 25 

13 5.57 5.2 3.22 3.47 3.24 33 30 43 48 60 93 

14 5.54 5.9 3.65 3.53 3.7 49 46 34 221 295 96 

15 4.8 *ND 2.2 2.9 *ND 33 38 *ND 78 87 *ND 

16 8.12 7.6 4.36 4.7 4.67 29 50 47 51 101 93 

17 6.6 6.8 3.6 3.5 4.1 50 34 50 77 47 79 

18 7.42 7.6 4.3 4.04 4.43 76 43 42 162 78 56 

19 6.4 6.9 4.7 4.22 3.73 202 29 159 439 78 185 

20 7.3 6.9 4.93 4.92 4.43 24 21 26 22 32 42 

21 6.11 6 4.32 4.18 *ND 18 14 15 42 17 12 

22 7.2 *ND 3.5 4.54 *ND 20 44 *ND 26 48 *ND 

23 6.85 6.2 4.32 4.44 4.21 52 32 46 64 43 128 

24 *ND 8.1 4.17 *ND 3.94 39 *ND 35 33 *ND 35 

25 7.4 7.7 4.48 4.4 4.59 21 20 26 14 14 32 

26 6.36 6.7 4.4 3.94 4.52 178 40 33 325 74 48 

27 5.74 4.6 4.3 3.78 2.92 33 99 34 53 528 158 

28 6.6 5.9 3.9 3.9 3.6 26 27 39 34 40 125 

29 7.2 7.7 4.54 4.58 4.62 25 21 29 16.5 18 17 

30 6,08 6,6 3.98 3.8 4.2 48 58 35 136 144 68 

S1= Primera solicitud del médico tratante 
S2= Segunda solicitud del médico tratante 
S3= Tercera solicitud del médico tratante 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
ND=Valor no definido 
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*La frecuencia de monitoreo al paciente variaba de acuerdo con el médico tratante por lo 
que la medición de las diferentes variables no era igual para todos los pacientes. 

 

 

Info general Perfil Hepático (Pt 2 )  
N° de Paciente Bilirrubina Total 

(mg/dL) 
Bilirrubina 

Directa (mg/dL) 
Bilirrubina  
Indirecta 
(mg/dL) 

Fosfatasa 
alcalina 

(U/L) 

Globulina (g/dL) 

S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S1 S2 S1 S2 S3 

1 0.7 1.1 *ND 0.4 0.49 *ND 0.3 0.61 68 56 2.7 2.28 *ND 

2 3 4.41 6.96 2.42 3.32 6.75 0.6 1.09 183 929 2.1 2.1 1.9 

3 8.7 2.86 *ND 6.11 2.32 *ND 2.6 0.54 196 186 1.63 3.5 *ND 

4 2.3 2.3 2.8 2.1 2.2 2.7 0.2 0.1 119 109 1.6 1.4 1.6 

5 1.8 2.03 *ND 1.1 0.69 *ND 0.7 1.34 81 153 2.3 2.1 *ND 

6 3.8 4.82 6.67 3.2 3.9 5.15 0.6 0.92 95 115 2.2 2.3 2.7 

7 8.9 1.51 3.96 6.56 0.88 2.13 2.33 0.6 398 47 2.07 1.62 1.48 

8 1.2 1.3 1.51 0.29 0.7 0.84 0.9 0.6 140 261 2.5 3.5 3.73 

9 1 0.8 *ND 0.22 0.2 *ND 0.78 0.6 60 62 2.89 2.7 *ND 

10 1.6 1.84 2.15 0.97 1,14 1.27 0.64 0.7 96 79 2.5 2.44 2.47 

11 3.1 1.3 0.58 2.17 0.88 0.38 0.92 0.42 130 116 1.5 1.78 1.96 

12 1.6 0.6 0.93 0.6 0.2 0.38 1 0.4 187 224 2.5 3 3.04 

13 0.5 0.47 0.38 0.2 0.21 0.19 0.3 0.3 117 130 3.22 2.1 1.93 

14 1.7 1.91 1.2 0.8 0.91 0.51 0.85 1 228 238 2.11 2.21 2.2 

15 1.1 1.3 *ND 0.8 0.9 *ND 0.3 0.4 111 109 1.8 1.9 *ND 

16 1 0.93 0.67 0.27 0.16 0.18 0.73 0.77 157 152 2.38 3.42 2.89 

17 1.1 1 0.91 0.7 0.6 0.51 0.43 0.4 205 193 3.1 3.1 2.7 

18 0.5 0.46 0.57 0.22 0.19 0.22 0.3 0.27 165 337 3.05 2.85 3.15 

19 1.2 1.38 1.49 0.27 0.48 0.64 0.94 0.9 174 163 2.9 *ND 3.14 

20 1.5 1.01 1.14 0.53 0.33 0.39 0.92 0.68 115 118 2.4 2.38 2.43 

21 0.9 1.05 1.08 0.31 0.29 *ND 0.63 0.76 84 93 2.74 1.93 *ND 

22 0.7 0.5 *ND 0.14 0.16 *ND 0.58 0.34 210 240 2.32 2.66 *ND 

23 1,25 1.26 1 0.51 0.44 0.62 0.74 0.82 156 153 2.01 2.41 2.36 

24 0.7 *ND 0,88 0.29 *ND 0,28 0.44 *ND 211 *ND 3.23 *ND 3.72 

25 0.6 0.66 0.99 0.11 0.19 0.27 0.45 0.47 84 81 2.95 3 3.14 

26 3.8 1.06 1.71 2.74 0.49 0.63 1.06 0.57 1533 261 3 2.42 2.19 

27 0.7 1.06 0.64 0.2 0.5 0.32 0.46 0.56 124 232 2.5 1.96 1.71 

28 0.8 1.3 0.84 0.3 0.44 0.43 0.45 0.86 119 178 3.4 2.7 2.3 

29 0.6 0.69 0.75 0.14 0.23 0.31 0.44 0.46 82 80 2.9 3 3.1 

30 2.5 2.33 1.68 1.76 0.72 0.8 0.74 1.61 91 128 2.4 2.3 2.4 

S1= Primera solicitud del médico tratante 
S2= Segunda solicitud del médico tratante 
S3= Tercera solicitud del médico tratante 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
ND=Valor no definido 
*La frecuencia de monitoreo al paciente variaba de acuerdo con el médico tratante por lo que la medición de 
las diferentes variables no era igual para todos los pacientes. 
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Tabla 4. Datos recolectados de perfil bioquímico para cada paciente 

Info general Perfil Bioquímico 

N° de Paciente Creatinina 
(mg/dL) 

Urea (mg/dL) Glucosa (mg/dL) 

S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 

1 1.49 1.22 *ND 90 81 *ND 50 68 *ND 

2 1.23 1 1.15 70 51 62 120 81 82 

3 0.46 0.61 *ND 35.16 39 *ND 188 118 *ND 

4 0.84 0.78 0.74 29 29 29 91 131 116 

5 1.6 1.09 *ND 68 47 *ND 72 97 *ND 

6 1.25 1.11 0.94 55.6 50 44 95 98 97 

7 0.52 0.93 0.73 38.7 63 52.9 176 142 219 

8 0.9 1.15 1.07 56 55.64 39 173 373 159 

9 1.04 1.06 0.96 51 58 *ND 123 105 *ND 

10 1.66 1.77 1.53 122 145 129.6 143 139 100 

11 0.77 0.51 0.48 50 26 32 134 137 115 

12 0.59 0.62 0.84 27.2 28.4 30 96 98 101 

13 0.44 0.55 0.5 31.18 46.33 41.75 132 114 187 

14 0.71 0.55 1.01 48.3 41.6 43 112 98 75 

15 0.29 0.31 *ND 21 17 *ND 84 113 *ND 

16 0.64 0.72 0.65 24 34 28 118 116 123 

17 0.9 0.9 0.89 59.52 85.33 81.12 101 99 104 

18 0.64 0.59 0.85 51 21 34 86 78 81 

19 0.73 *ND 0.99 42 *ND 64 79 *ND 88 

20 0.89 0.86 0.87 32 28 34 82 83 73 

21 1.3 1.35 1.47 81 81 92 101 81 80 

22 1.33 0.64 *ND 58 34 *ND 107 84 *ND 

23 1.18 1.25 0.92 75 58 56 94 78 135 

24 1.06 *ND 1.06 39 *ND 41 93 *ND 106 

25 0.95 0.81 1.36 43 36 75 93 111 103 

26 0.48 0.72 0.84 25 34 34 79 66 77 

27 0.63 0.51 0.46 50.3 59.9 32.1 77 179 77 

28 0.71 0.7 0.72 35.28 37.87 36.81 67 71 108 

29 0.96 0.83 1.28 43 38 68 94 118 107 

30 1.14 1.05 1.08 67 43 42 99 98 87 

S1= Primera solicitud del médico tratante 
S2= Segunda solicitud del médico tratante 
S3= Tercera solicitud del médico tratante 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
ND=Valor no definido 
*La frecuencia de monitoreo al paciente variaba de acuerdo con el médico tratante 
por lo que la medición de las diferentes variables no era igual para todos los 
pacientes. 
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Tabla 5. Valores de hemograma recolectados para cada paciente  

Info general Hemograma 

N° de 
Paciente 

Hemoglobina 
(mg/dL) 

Hematocrito (%) Plaquetas (K/uL) Leucocitos  (K/uL) Linfocitos (K/uL) 

S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3 

1 8.7 11.9 *ND 25.1 35.4 *ND 113 124 *ND 5.15 4.98 *ND 0.51 1.16 *ND 

2 10.1 9.6 9.4 28.3 26.1 24.8 113 128 112 6.93 6.2 4.8 1.44 1.21 1.2 

3 11 10.3 *ND 33.2 30.8 *ND 110 112 *ND 3.06 3.28 *ND 0.58 0.72 *ND 

4 12.1 12.9 12.5 36.4 37.1 36.1 121 123 118 4.59 4.88 4.72 1.1 1.46 1.3 

5 13.2 11.9 *ND 37.7 35.4 *ND 91 124 *ND 6.11 5.8 *ND 0.81 1.16 *ND 

6 13.1 13.6 13.2 41.1 37.8 36.7 118 102 110 10.7 5.4 6.7 0.64 1.21 1.3 

7 9.9 7.3 8.2 27.9 22.9 24.1 89 67 78 9.94 7.51 6.18 0.31 0.14 0.2 

8 12.2 11.6 14 36.9 35.8 34.8 201 150 206 3.74 3.36 4.5 0.82 0.76 0.7 

9 12.5 12.2 *ND 35.2 35.1 *ND 223 258 *ND 7.38 6.27 *ND 1.29 1.21 *ND 

10 13.3 12.8 *ND 39.4 41.1 *ND 121 108 *ND 3.37 5.6 *ND 0.52 1.05 *ND 

11 9.8 10.6 10.1 31.2 28.4 26.2 132 124 138 6.18 5.93 4.7 1.28 1.13 1 

12 13 13.9 14.1 36.5 39 41.2 234 258 282 41.8 9.2 9.1 2.66 1.12 1.1 

13 12.2 13.8 13.4 35.8 40.4 37.5 90 76 80 17 5.04 4.86 0.6 1.62 1.4 

14 13.1 13.7 13.4 35.1 36.8 38.2 106 90 114 6.74 5.8 6.25 1.19 1.36 1.4 

15 9.5 9.9 *ND 28.6 29.6 *ND 725 616 *ND 5.54 6.28 *ND 1.27 1.06 *ND 

16 12.8 14.8 13 38 42.9 39.2 249 279 314 6.09 7.18 5.83 2.07 2.28 1.7 

17 9.1 8.8 8.6 27.2 27 26.3 82 74 59 2.49 2.82 2.37 15.7 0.47 0.8 

18 13.2 12.4 12.3 40.5 38.1 37.4 381 395 341 13.7 11.3 7.43 4.61 3.65 2.9 

19 11.8 *ND 10.9 39.4 *ND 30.3 129 *ND 78 4.19 *ND 5.1 1.46 *ND 1.4 

20 16.2 15.7 13.4 47.9 44.8 38.6 134 128 116 3.84 4.1 4.62 1.58 1.32 1.1 

21 12.9 12.8 *ND 35.1 34.7 *ND 182 181 *ND 4.19 4.5 *ND 0.93 1.2 *ND 

22 8.5 13.7 *ND 43.1 41.5 *ND 356 342 *ND 8.21 7.66 *ND 3.21 2.83 *ND 

23 12.3 12 12.1 36 35 33.7 120 100 78 4.54 5.91 5.51 1.11 1.47 0.7 

24 14.2 14.1 13.9 41.2 39.8 36.6 173 181 185 3.69 6.13 3.59 1.29 1.83 1.2 

25 14.5 14.2 14 40.9 40 39.6 255 252 280 8.22 7.06 9.03 2.04 1.61 2.2 

26 13.4 14.8 16.4 42.1 43.4 46.7 137 96 198 3.72 4.93 5.46 0.32 1.01 1.1 

27 11.4 11.1 9.6 34.4 32.5 27.9 223 83 92 5.61 9.49 5.51 0.96 0.5 0.4 

28 15.6 15.9 13.5 45.7 46.1 39.2 204 179 194 6.89 7.26 8.11 0.44 0.46 0.5 

29 13.6 13.2 13.8 39.8 40 39.4 232 248 276 7.98 7.04 8.75 2.01 1.94 2.1 

30 13.2 13.4 13.6 38.3 38.5 39.3 111 103 117 6.12 5.5 5.8 0.69 1.17 0.9 

ND=Valor no definido 
*La frecuencia de monitoreo al paciente variaba de acuerdo con el médico tratante por lo que la medición de las 
diferentes variables no era igual para todos los pacientes. 

 

 

 

 



70 
 

Tabla 6.  Tiempo de trasplante obtenido para cada paciente  

N° de Paciente Fecha 
trasplante 

Tiempo de 
trasplante (años) 

12 14/03/2011 12 

23 12/05/2018 5 

20 17/01/2018 5 

28 12/01/2022 1 

3 15/07/2017 6 

19 20/01/2018 5 

4 5/04/2016 7 

1 15/08/2016 7 

14 8/10/2021 2 

22 23/08/2019 4 

18 14/09/2017 6 

11 25/07/2012 11 

30 24/05/2013 10 

27 19/08/2021 2 

26 29/08/2018 5 

17 18/12/2021 2 

6 30/08/2017 6 

5 16/05/2016 7 

10 7/05/2019 4 

15 13/01/2020 3 

2 21/06/2011 12 

7 4/05/2019 4 

21 1/12/2018 5 

9 12/06/2018 5 

8 13/02/2018 5 

24 5/05/2013 10 

13 11/01/2019 4 

16 3/03/2016 7 

29 11/06/2018 5 

25 11/02/2011 12 

 

Sobre los valores de concentración plasmática de tacrolimus obtenidos en los treinta 

pacientes, se obtuvo un valor mínimo de 1.7 ng/dL y un valor máximo de 16.8 ng/dL, tal 

y como se muestra en la Tabla 1. Seis de los treinta pacientes mostraron 

concentraciones superiores a 10 ng/dL, mientras que trece de los treinta pacientes 

contaban con concentraciones menores a 6 ng/dL . Solo once pacientes mostraron 

concentraciones plasmáticas de tacrolimus en el rango ideal de 6 a 10 ng/dL (Tabla 2).  
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En lo que respecta a la correlación entre variables independientes y dependiente, esta 

se determinó mediante el método de Pearson con las variables independientes más 

significativas, obteniéndose en el programa R el gráfico de correlaciones y distribuciones 

que se muestra en la Figura 2.  Dicho gráfica muestra ciertos valores de correlación 

significativos entra la concentración plasmática de tacrolimus y variables como los años 

de trasplante y edad.  

Figura 2. Gráfico de correlaciones y distribuciones entre variables independientes y 

variable dependiente mediante el método Pearson 

 

El análisis de la data realizado por el modelo estadístico final mostró una relación 

significativa entre la concentración plasmática y cinco variables independientes. La 

primera variable con la que se encontró relación fue el tiempo de trasplante, 

presentando un valor de coeficiente de regresión estimado de -0.24, indicando una 

relación inversa con la variable dependiente, lo cual permite establecer que, por cada 

año pasado desde la fecha del trasplante, la concentración plasmática de tacrolimus 

disminuye en 0.24. El mismo tipo de relación se evidencia con las variables de edad del 
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paciente y recuento de leucocitos, obteniéndose coeficientes de -0.05 y -0.13, 

respectivamente. Esto indica que por cada año de aumento en la edad y por cada 

aumento de los valores de leucocitos en el hemograma del paciente, la concentración 

plasmática de tacrolimus disminuye en 0.05 y 0.13, respectivamente.  

Las últimas dos variables independientes con las que se estableció una relación fueron 

la TGO y el hematocrito. Ambas variables establecen un tipo de relación directa con la 

variable dependiente. La TGO cuenta con un coeficiente de regresión de 0.006, mientras 

que el hematocrito presenta un valor de 0.126, permitiendo indicar que, por cada alza 

en la medición de la TGO, la concentración plasmática de tacrolimus aumenta en 0.006, 

mientras que, por cada aumento en el valor del hematocrito, la concentración 

plasmática del tacrolimus incrementará en 0.126. Todos estos resultados se encuentran 

plasmados en la Tabla 7. Asimismo, se determinó el intervalo de confianza al 95% de los 

resultados obtenidos para cada variable. Los valores calculados son mostrados en la 

Tabla 8, y tal como se muestra en ella, para cada una de las variables, los valores 

presentados no cruzan ni incluyen el valor de cero (0), por lo que los resultados 

obtenidos son estadísticamente significativos.  

 

 

Tabla 7.  Variables independientes que cuentan relación con la variable dependiente y 

sus respectivos valores de correlación 

Coeficientes Valor estimado Error standard Valor t Pr (>/t/) 

Tiempo de trasplante -0.243533 0.094030 -2.590 0.0116 * 

Edad -0.052813 0.022480 -2.349 0.0216 * 

TGO 0.006845 0.002719 2.517 0.0141 * 

Hematocrito 0.126142 0.052082 2.422 0.0180 * 

Leucocitos -0.133971 0.063924 -2.096 0.0397 * 

Códigos de significancia: 
0 “***”     0.001 “**”    0.01 “*”    0.05 “.”    0.1 “”   1 
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Tabla 8. Valores de intervalo de confianza al 95% de los resultados obtenidos para cada 

variable 

 

 2.5% 97.5% 

Tiempo de trasplante -0.431024066 -0.056041823 

Edad -0.097636041 -0.007989876 

TGO 0.001422935 0.012267342 

Hematocrito 0.022294418 0.229989778 

Leucocitos -0.261431639 -0.006510402 

 

 

Sobre los valores de potencia obtenidos para las variables independientes que muestran 

relación con la concentración plasmática de tacrolimus, se evidencia que cuatro de las 

cinco variables cuentan con una potencia entre el 70 y 80%, lo cual permite establecer 

que hay una probabilidad entre un 70 a 80% que la relación mostrada entre la 

concentración plasmática de tacrolimus y el tiempo de trasplante, edad, TGO y 

hematocrito sí existe. Los resultados se muestran en el Anexo 7. 

8. DISCUSIÓN 

La determinación de variables que afectan la farmacocinética del tacrolimus es 

sumamente importante ya que permite obtener data para el diseño de un modelo 

farmacocinético poblacional que permita monitorizar al tacrolimus, el cual es un 

fármaco con un índice terapéutico estrecho. Asimismo, esta forma de monitoreo 

permite optimizar e individualizar la dosificación del fármaco de acuerdo con las 

necesidades del paciente, logrando una mayor efectividad del fármaco y un menor 

efecto tóxico de este. Hasta donde se tiene conocimiento este es el primer estudio en 

el país enfocado en la determinación de variables clínicas que afectan la farmacocinética 

del tacrolimus en pacientes adultos que han contado con un trasplante hepático.  

Como se ha mencionado en el apartado anterior, el análisis mostró que la concentración 

plasmática de tacrolimus cuenta con una correlación con cinco variables de todas las 

estudiadas. Estas variables fueron el tiempo de trasplante, edad, recuento de leucocitos, 

transaminasa glutámica oxalacética (TGO) y el hematocrito. Estos resultados son 
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similares a los reportados por Gancedo en el año 2009 en España, la cual reportó que 

tanto el tiempo de trasplante como el hematocrito y la TGO, entre otros factores 

evaluados, influencian la farmacocinética del tacrolimus, en especial en la variabilidad 

de este [98]. Asimismo, los resultados concuerdan en parte con un estudio realizado en 

el año 2022 en China que reportó que en pacientes adultos que sufrieron su primer 

trasplante hepático, el tiempo post operatorio, el hematocrito y la TGO, junto con la 

terapia en conjunto con antifúngicos y la bilirrubina total influencia la farmacocinética 

del tacrolimus durante las primeras etapas de realizado el trasplante [99].   

El tiempo de trasplante, el cual es definido como los años transcurridos desde la fecha 

de trasplante hasta la actualidad, fue la primera variable que mostró correlación con la 

concentración plasmática de tacrolimus. Esta variable muestra una relación inversa con 

la variable dependiente (concentración plasmática de tacrolimus). La literatura indica 

que, tras la realización de un trasplante hepático, el hígado cuenta con sus funciones 

metabólicas y sintéticas bajas debido a cambios hemodinámicos en el flujo venosos 

portal, hipoxia tisular y activación de plaquetas, sin embargo, este órgano cuenta con 

una gran capacidad regenerativa, la cual depende de diferentes factores 

hepatotropicos, participación de citoquinas y factores de transcripción, los cuales 

permiten la recuperación de las funciones metabólicas del órgano. Asimismo, diversos 

reportes han determinado que tacrolimus y otros inmunosupresores facilitan el proceso 

regenerativo del hígado mediante mecanismos inmunológicos y no inmunológicos 

[100]. Por tanto, teniendo en cuenta que tacrolimus se metaboliza en el mismo hígado, 

es esperable que con mayor tiempo post trasplante, es decir con una mayor capacidad 

metabólica del hígado, la concentración plasmática del tacrolimus se vea disminuida 

debido a un aumento del metabolismo de este por parte del hígado. Sin embargo, 

estudios indican que el metabolismo del fármaco no solo se verá influenciado por la 

capacidad metabólica del hígado, sino que también juegan un rol importante factores 

como la formulación del tacrolimus, comorbilidades, infecciones intercurrentes, uso 

concomitante de otras drogas y factores genéticos [101].  

La segunda variable que mostró una correlación con la concentración plasmática de 

tacrolimus es la edad del paciente. Al igual que con el tiempo de trasplante, se establece 
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una relación inversa. El envejecimiento es un proceso biológico altamente complejo que 

lleva a diversos cambios estructurales y funcionales, los cuales generan una reducción 

en la capacidad homeostática del cuerpo y en la disminución de respuesta ante 

situaciones de stress. En el caso de la farmacocinética de fármacos, se ha reportado que 

el envejecimiento aumenta la biodisponibilidad de estos, incluido tacrolimus. No 

obstante, se ha reportado que tanto el metabolismo como la excreción del tacrolimus 

se ven afectados con la edad, generando una prolongación de la vida media del fármaco, 

por lo que la dosificación de este conforme se avanza en edad es reducida. Por otro lado, 

factores genéticos y ambientales suelen afectar más de un proceso farmacocinético del 

fármaco, y en muchas ocasiones causar diferentes resultados entre pacientes [102]. Por 

lo previamente dicho, es altamente probable que la relación establecida entre la edad y 

la concentración plasmática de tacrolimus esté relacionada con la dosificación de este y 

a factores genéticos no evaluados en el presente estudio.  

La tercera variable, la cual fue el recuento de leucocitos, al igual que las dos previamente 

mencionadas mostró una relación inversa con la concentración plasmática de 

tacrolimus. Según estudios publicados la relación entre el recuento de glóbulos blancos 

y la concentración plasmática de tacrolimus está muy relacionada con la efectividad del 

tratamiento y el proceso de distribución del fármaco hacia su sitio de acción (linfocitos). 

Un estudio realizado en el año 2020 en Holanda determinó que la correlación entre la 

concentración plasmática de tacrolimus y el recuento de glóbulos blancos 

mononucleares paso de ser moderada a pobre con el paso del tiempo (de 3 a 12 meses); 

siendo esto altamente influenciado por las variaciones genéticas de CYP3A5 y CYP3A 

[103].  Por otro lado, un estudio de revisión enfocado en el análisis de la concentración 

plasmática de tacrolimus y glóbulos blancos, determinó que la correlación entre estas 

dos variables se da en pacientes que cuentan con inicios de rechazo agudo celular en 

pacientes adultos que han tenido un trasplante de hígado y cuentan con una 

monoterapia inmunosupresora de tacrolimus, sin embargo, estudios más recientes han 

reportado que su utilidad clínica tiene poca evidencia ya que solo dicho estudio encontró 

resultados significativos [104]. Cómo la farmacocinética del tacrolimus es afectada por 

los glóbulos blancos ha sido recientemente estudiado. Si bien el estudio realizado por 

Wang et. al. está enfocado en pacientes chinos que han sufrido un trasplante renal, sus 
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resultados dan un gran alcance en la compresión de la farmacocinética del tacrolimus y 

el efecto de los glóbulos blancos en esta. El autor reportó que los genotipos de CYP3A5 

y ABCB1 afectan la distribución del tacrolimus en el cuerpo y afectan su exposición a 

glóbulos blancos, lo que termina afectando significativamente la efectividad del fármaco 

en su sitio de acción [105]. Por tanto, es probable que los resultados observados en el 

presente estudio estén relacionados con polimorfismos genéticos que alterarían la 

distribución y exposición del tacrolimus a los linfocitos, lo que podría ser evaluado más 

adelante para ver la utilidad de este en la predicción del rechazo agudo celular.  

La transaminasa glutámica oxalacética (TGO) fue la cuarta variable en mostrar 

correlación con la concentración plasmática de tacrolimus. La relación evidenciada es 

de tipo directo. La literatura indica que tacrolimus cuenta con efectos 

hepatoprotectores tras un trasplante hepático, en especial sobre la TGO, por lo que las 

anormalidades en su comportamiento clínico no son comunes [106].  No obstante, un 

estudio enfocado en la personalización de la dosis de tacrolimus en pacientes que 

reciben el órgano de un donante con polimorfismo genético de CYP3A, determinó que 

durante los primeros días de posoperación las transaminasas del hígado se encuentran 

elevadas debido a una pobre función hepática metabólica [107]. Por lo que la relación 

establecida entre ambas variables en el presente estudio está relacionada con el 

metabolismo del inmunosupresora, ya que, al haber poca función metabólica por parte 

del hígado, la concentración plasmática del tacrolimus aumenta debido a la falta de 

metabolización de este.  Además, el alza de las transaminasas, en el estudio previamente 

mencionado, también fue tomado como marcador de indicio de rechazo celular agudo 

después de 4 días, tiempo que fue determinado como ideal para la recuperación de la 

función hepática. Se plantea que el inicio del rechazo celular agudo está relacionado con 

un régimen inmunosupresor inapropiado mal manejado [107]. No obstante, un estudio 

en Sinaí determinó que tacrolimus, en las concentraciones ideales, disminuye los valores 

de TGO y TGP en pacientes recién trasplantados de riñón [108]. A pesar de no coincidir 

con los resultados observados en el presente estudio, por factores como la diferencia 

de órgano trasplantado o la adición de otros inmunosupresores a la terapia, debe de ser 

tomado en cuenta para plantear futuras investigaciones en la variación y relación de la 
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TGO y la concentración plasmática de tacrolimus en pacientes adultos post trasplante 

hepático, ya que estudios de ese tipo aún no han sido realizados.  

La última variable que mostró correlación con la concentración plasmática de tacrolimus 

fue el hematocrito que, al igual que la TGO, mostró una relación directa. La información 

recolectada sugiere que dicha relación se lleva a cabo debido a la alta distribución en 

eritrocitos que presenta tacrolimus. Un estudio reportó que, tras la realización de 

trasplantes de órganos sólidos, debido al procedimiento quirúrgico practicado, se 

genera una infamación sistemática que lleva a una disfunción orgánica, sangrado y 

necesidad de transfusiones sanguíneas; situaciones que alteran los diferentes procesos 

de la farmacocinética del tacrolimus. En particular, la concentración del tacrolimus se ve 

afectada negativamente por condiciones como anemia, hipoalbuminemia y hemolisis; 

condiciones que dificultan la distribución del fármaco en el cuerpo al verse 

significativamente reducida la unión a eritrocitos y proteínas como la albúmina. Por 

tanto, una disminución en el hematocrito genera una disminución en la concentración 

plasmática de tacrolimus y un alza en el hematocrito genera una elevación de la 

concentración plasmática del tacrolimus [109]. Asimismo, un estudio centrado en la 

farmacocinética del tacrolimus en sangre, determinó que la máxima capacidad de unión 

de tacrolimus a eritrocitos y, por tanto, de distribución en el cuerpo, estaba 

directamente relacionada con un hematocrito de 2700 pg/mL en los primeros días post 

trasplante de órgano, por lo que se sugiere una corrección de las concentraciones 

plasmáticas del tacrolimus en base al valor de hematocrito con el fin de mejorar la 

monitorización del inmunosupresor y, por ende, los resultados clínicos del paciente 

[110].  

Sobre las concentraciones plasmáticas de tacrolimus, la literatura establece que durante 

las cuatro primeras semanas post trasplante, la concentración plasmática de tacrolimus 

debe encontrarse un rango ideal de 6 a 10 ng/dL con el fin de lograr el mayor efecto 

terapéutico y la menor incidencia de toxicidad [111]. Sin embargo, en este estudio el 

20% de la población cuenta con concentraciones de tacrolimus superiores a las ideales, 

por lo que es altamente probable que dichos pacientes se hayan encontrado sobre 

dosificados; mientras que el 36% de la población de estudio contaba con 
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concentraciones inferiores a las ideales, por lo que es probable que estos se hayan 

encontrado infra dosificados. Por otro lado, el protocolo actual de inmunosupresión de 

trasplante hepático del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, establece como 

rango ideal de concentración plasmática de tacrolimus de 8 a 10 ng/mL. Teniendo en 

cuenta dicha referencia, el porcentaje de pacientes que contaba con concentraciones 

plasmáticos de tacrolimus inferiores al rango ideal aumenta a 58%, mientras que el 

porcentaje de pacientes que contaban con concentraciones plasmáticas de tacrolimus 

mayores a 10 ng/mL se mantiene. Sin embargo, a lo largo del mes las situaciones 

previamente descritas fueron variando, logrando que pacientes que iniciaron con 

concentraciones menores a 6 ng/mL lleguen a concentraciones superiores a 10 ng/mL y 

viceversas; no obstante, algunos de los pacientes que contaban con concentraciones 

fuera de lo ideal mantuvieron dicha situación a lo largo del mes y en casos específicos, 

se logró alcanzar y mantener concentraciones plasmáticas de tacrolimus dentro del 

rango ideal.  

9. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES  

La investigación ha contado con limitaciones en cuanto al número de datos obtenidos. 

Esto se da debido a la poca cantidad de pacientes adultos que fueron trasplantados en 

el hospital en los 12 años de estudio por falta de cultura  de donación de órganos en la 

población peruana y los elevados costos asociados a la realización de un trasplante a 

nivel nacional. Además, en la mayoría de los casos, los datos se encontraban 

incompletos ya que el monitoreo de pacientes se realizaba de forma distinta entre 

médicos, por lo que la misma cantidad de mediciones para cada variable clínica no se 

llevaron a cabo para cada paciente. 

Si bien el presente estudio provee nuevos alcances sobre variables que influyen en la 

farmacocinética del tacrolimus en pacientes adultos post trasplante hepático del 

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, se recomienda incentivar el desarrollo de 

estudios similares al presentado en otros hospitales nacionales que cuentan con 

servicios de trasplante de hígado con el fin de  brindar mayor cantidad de datos para la 

futura realización de un análisis farmacocinético poblacional y contar con un mayor 
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entendimiento sobre el comportamiento farmacocinético de tacrolimus en poblaciones 

peruanas diferentes a la tomada en cuenta en este estudio.  

10. CONCLUSIONES 

- Se determinó que la farmacocinética del inmunosupresor Tacrolimus, en 

pacientes post-trasplante hepático del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 

Martins, se ve influenciada por cinco variables: el tiempo de trasplante, la edad 

del paciente, el valor de leucocitos, la TGO y el valor de hematocrito.  

 

- La relación determinada entre el hemograma y la concentración sérica del 

Tacrolimus se evidencia mediante dos variables: el valor de leucocitos y el valor 

de hematocrito. Se establece una relación indirecta con el valor de leucocitos, 

prediciendo una disminución de 0.13 en la concentración sérica de Tacrolimus 

por cada aumento del valor de leucocitos, mientras que se establece una relación 

directa con el hematocrito, la cual predeciría un aumento de 0.126 en la 

concentración sérica del Tacrolimus cada incremento del valor del hematocrito 

en pacientes post-trasplante hepático.  

 

- No se determinó algún tipo de relación entre la concentración sérica de 

Tacrolimus y el perfil bioquímico de pacientes post-trasplante hepático.  

 

- La relación definida entre el perfil hepático y la concentración sérica de 

Tacrolimus es de tipo directa, pues se evidenció que, por cada aumento del valor 

de la TGO, la concentración de Tacrolimus incrementaría en 0.006 en pacientes 

post trasplante hepático.  

 

- La relación establecida entre el tiempo de trasplante y la concentración 

plasmática de tacrolimus es de tipo inversa; determinándose una reducción de 

0.24 en la concentración plasmática de tacrolimus conforme se aumente un año 

desde la fecha de realizado el trasplante. El mismo tipo de relación se evidencia 

entre la edad del paciente y la concentración plasmática de tacrolimus; donde 
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por cada aumento de 1 año en la edad del paciente, la concentración plasmática 

de tacrolimus se ve disminuida en 0.05.  

 

- Las concentraciones plasmáticas de tacrolimus fueron menores a 6ng/mL en el 

36% de la población estudiada, mientras que 20% contó con concentraciones 

mayores a 10 ng/mL; indicando situaciones de infra dosificación y sobre 

dosificación, respectivamente. No obstante, al tomar como referencia los valores 

ideales de concentración plasmática de tacrolimus propuestos por el Hospital 

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (8-10 ng/mL), el 58% de la población 

presentaba concentraciones plasmáticas de tacrolimus menores a la ideal.  
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12. ANEXOS 

Anexo 1. Tabla de Operacionalización de variables  

Variable Tipo 
 

Definición 
conceptual 

 
Definición 

operacional 

 
 

Dimensiones 
Indicador 

 
Unidad 

de 
medida 

 
 

Método 

Concentración 
plasmática de 

tacrolimus 
Dependiente 

Cantidad de 
tacrolimus en 
un 
determinado 
volumen de 
plasma, 
alcanzada en 
un tiempo 
definido. 

Dosaje de 
tacrolimus 

Concentración 
valle 

Concentración 
antes de la 
administración de 
la siguiente dosis. 

ng/dL 
Electroquimiolu

miniscencia 

Área bajo la 
curva 

Área bajo la curva 
concentración 
versus 
tiempo 

ng/dL 
Estimación 

farmacocinética 

Perfil hepático Independiente 

Análisis de 
sangre que 
miden 
diferentes 
enzimas, 
proteínas y 
sustancias 
producidas 
por el hígado 
para  
comprobar la 

Proteínas 
totales 

Alto 
Concentración de 
proteínas totales 
mayor a  8.20 g/dL 

g/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
proteínas totales entre 
5.70 y 8.20 g/dL 

g/dL 

Bajo 
Concentración de 
proteínas totales 
menor a 5.70  g/dL 

g/dL 

Albúmina Alto  
Concentración de 
albúmina mayor a  4.80 
g/dL 

g/dL Inmunoensayo 
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salud general 
del hígado Normal 

Concentración de 
albúmina entre  3.20-
4.80 g/dL 

g/dL 

Bajo 
Concentración de 
albúmina mayor a  3.20 
g/dL 

g/dL 

TGO 

Alto  
Concentración de TGO 
mayor a  34.00 U/L 

U/L 

Inmunoesayo Normal 
Concentración de TGO 
entre  10.00-34.00 U/L 

U/L 

Bajo 
Concentración de TGO 
menor a  10.00 U/L 

U/L 

TGP 

Alto  
Concentración de TGP 
mayor a 49 U/L 

U/L 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de TGP 
entre  10.00-49.00 U/L 

U/L 

Bajo 
Concentración de TGP 
menor a 10 U/L 

U/L 

Bilirrubina 
total 

Alto  
Concentración de 
bilirrubina total mayor 
a 1.20 mg/dL 

mg/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
bilirrubina total entre 
0.30 y 1.20 mg/dL 

mg/dL 

Bajo 
Concentración de 
bilirrubina total menor 
a 0.30 mg/dL 

mg/dL 
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Bilirrubina 
directa 

Alto  
Concentración de 
bilirrubina directa 
mayor a 0.30 mg/dL 

mg/dL 

Inmunoensayo Normal 

Concentración de 
bilirrubina directa 
entre 0.10 y 0.30 
mg/dL 

mg/dL 

Bajo 
Concentración de 
bilirrubina directa 
menor a 0.10 

mg/dL 

Bilirrubina 
indirecta 

Alto  
Concentración de 
bilirrubina indirecta 
mayores a 1.1 mg/dL 

mg/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
bilirrubina indirecta 
entre 0.9 y 1.1 mg/dL 

mg/dL 

Bajo 
Concentración de 
bilirrubina indirecta 
menor a 0.9 mg/dL 

mg/dL 

Fosfatasa 
alcalina 

Alto  
Concentración de 
fosfatasa alcalina 
mayor a  116.00 U/L 

U/L 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
fosfatasa alcalina entre  
46.00-116.00 U/L 

U/L 

Bajo 
Concentración de 
fosfatasa alcalina 
menor a  46.00 U/L 

U/L 
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Globulina 

Alto  
Concentración de 
globulina mayor a  3.50 
g/dL 

g/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
globulina entre 2.00-
3.50 g/dL 

g/dL 

Bajo 
Concentración de 
globulina menor a 2 
g/dL 

g/dL 

Perfil 
bioquímico 

Independiente 

Examen de 
sangre que 
mide diversos 
parámetros 
que permiten 
orientar sobre 
el 
funcionamien
to de algunos 
órganos, 
dentro de 
ellos el hígado 

Creatinina  

Alto 
Concentración de 
creatinina en suero 
mayor a 0.80 mg/dL 

mg/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
creatinina en suero 
entre 0.50-0.80 mg/dL 

mg/dL 

Bajo 
Concentración de 
creatinina en suero 
menos a 0.5 mg/dL 

mg/dL 

Urea 

Alto 
Concentración de urea 
en suero mayor a 55 
mg/dL 

mg/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de urea 
en suero entre  22.00-
55.00 mg/dL 

mg/dL 

Bajo 
Concentración de urea 
en suero menor a 22 
mg/dL 

mg/dL 
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Glucosa 

Alto 
Concentración de 
glucosa mayor a 106 
mg/dL 

mg/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
glucosa entre  74.00-
106.00 mg/dL 

mg/dL 

Bajo 
Concentración de 
glucosa menor a 74 
mg/dL 

mg/dL 

Hemograma Independiente 

Conjunto de 
pruebas de 
laboratorio 
médico 
realizadas a la 
sangre con el 
fin de obtener 
información 
sobre el 
número, 
composición y 
proporciones 
de los 
elementos 
figurados de la 
sangre 

Hemoglobina 

Alto 
Concentración de 
hemoglobina mayo a 
16 mg/dL 

mg/dL 

Inmunoensayo Normal 
Concentración de 
hemoglobina entre 
11.5-16 mg/dL 

mg/dL 

Bajo 
Concentración de 
hemoglobina menor a 
11.5 mg/dL 

mg/dL 

Hematocrito 

Alto 
Valor de hematocrito 
mayor a 47 % 

% Inmunoensayo 

Normal 
Valor de hematocrito 
entre 37 y 47 % 

% 

Bajo 
Valor de hematocrito 
menor a 37% 

% 

Plaquetas 

Alto 
Recuento de plaquetas 
mayor a 400 K/uL 

K/uL Inmunoensayo 

Normal 
Recuento de plaquetas 
entre 130 y 400 K/uL 

K/uL 
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Bajo 
Recuento de plaquetas 
menor a 130 K/uL 

K/uL 

Leucocitos 

Alto 
Recuento de leucocitos 
mayor a 11 K/uL 

K/uL Inmunoensayo 

Normal 
Recuento de leucocitos 
entre 4 y 11 K/uL 

K/uL 

Bajo 
Recuento de leucocitos 
menor a 4 K/uL 

K/uL 

Linfocitos 

Alto 
Recuento de linfocitos 
mayor a 4 

K/uL Inmunoensayo 

Normal 
Recuento de linfocitos 
entre 1-4 

K/uL 

Bajo 
Recuento de linfocitos 
menor a 1 

K/uL 

Edad Independiente 

Lapso que 
transcurre 
desde el 
nacimiento 
hasta el 
momento de 
referencia 

Edad 

Adulto mayor 
Edad mayor o igual a 65 
años 

años 

Revisión de 
historia clínica 

Adulto 
Edad mayor o igual a 18 
años 

años 
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Sexo Independiente 

Característica
s biológicas 
que definen a 
los seres 
humanos 
como hombre 
o mujer. 

Sexo 

Femenino 

Características 
biológicas 
correspondientes a 
una mujer 

F 
Revisión de 

historia clínica 

Masculino  

Características 
biológicas 
correspondientes a un 
hombre 

M 
Revisión de 

historia clínica 

Tiempo de 
trasplante 

Independiente 

Años 
transcurridos 
desde la fecha 
de trasplante 
hasta la 
actualidad 

Tiempo de 
trasplante 

Tiempo de 
trasplante 

Año actual restado del 
año en el cual ocurrió el 
trasplante 

años 
Operación 

matemática  
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Anexo 2.  Análisis de normalidad para cada una de las variables de estudio  

Análisis de normalidad para variable “Concentración plasmática de tacrolimus” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

 

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

 

 

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  
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Con respecto a la variable “Concentración plasmática de tacrolimus”, cuya unidad de medida es ng/dL, se puede observar que los valores media 

(7.29 ng/dL), mediana (7.2 ng/dL) y moda (7.2 ng/dL) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (0.09), ambas 

características siendo indicadores de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir 

una distribución normal gaussiana (-0.530), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos 

revela una ligera asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad observamos que los datos no se distribuyen en forma de campana de 

Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es mayor a 0.05 (0.6726), lo cual sugiere 

que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” no se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela que en los 

extremos de la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal. 

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0 y el 

valor de p en Shapiro-Wilk ; el valor de la curtosis y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Concentración 

plasmática de tacrolimus (ng/dL)” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Tiempo de trasplante” 

1. Comparación de media , mediana y moda  
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2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

 
3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Años post-trasplante”, cuya unidad de medida es años, se puede observar que los valores media (6 años), mediana 

(5 años) y moda (5 años) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es relativamente cercano a 0 (0.66), ambas características 

siendo indicadores de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir una 

distribución normal gaussiana (-0.45), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos revela 

que no existe ninguna aproximación a la campana de Gauss formada en una distribución normal y en el gráfico de densidad observamos que los 
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datos tampoco se distribuyen en dicha forma. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es 

menor a 0.05 (9.571e-06), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y  el 

gráfico cuantil cuantil revela que los valores no se ajustan a la recta para una distribución normal. Esta distribución es propia de una variable 

cuantitativa discreta. 

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; el valor de la curtosis, del resultado del valor de p en Shapiro-

Wilk y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Años post-trasplante” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Sexo” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

 
 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  
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Con respecto a la variable “Sexo”, cuyos valores corresponden a 0=”Femenino” y 1=”Masculino”, siendo una variable categórica nominal, se 

puede observar que los valores de media (0.52), mediana (1) y moda (1)  no son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es 

cercano a 0 (-0.08), esta última característica siendo indicador de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o 

apuntalamiento es muy bajo para sugerir una distribución normal gaussiana (-1.99), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual 

forma, el histograma de la variable evidencia que la variable es discreta, por lo que no se espera y no se observa una campana de Gauss que 

indique normalidad, lo que se ve de forma similar en el gráfico de densidad. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro 

Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (1.602e-12), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es 

normal” se debe rechazar y  el gráfico cuantil cuantil revela que los valores no se ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0;  el 

valor de p en Shapiro-Wilk; el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Sexo” no 

es normal. 
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Análisis de normalidad para variable “Edad” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

 
 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  
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Con respecto a la variable “Edad”, cuya unidad de medida es años, siendo una variable numérica discreta, se puede observar que los valores de 

media (53.44), mediana (57) y moda (66)  no son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (-0.82), esta última 

característica siendo indicador de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir 

una distribución normal gaussiana (0.27), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable evidencia 

que la variable es discreta, por lo que no se espera y no se observa una campana de Gauss que indique normalidad, lo que se ve de forma similar 

en el gráfico de densidad. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 

(0.0003531), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y  el gráfico cuantil 

cuantil revela que los valores no se ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar del valor de skewness o asimetría cercana a 0;  los valores distintos de media, mediana y moda, el valor de p en 

Shapiro-Wilk; el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Edad” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Proteínas totales” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

 
 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  
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Con respecto a la variable “Proteínas totales”, cuya unidad de medida es g/dL, se puede observar que los valores media (6.51 g/dL), mediana (6.7 

g/dL) y moda (7.4 g/dL) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (-0.74), ambas características siendo 

indicadores de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir una distribución 

normal gaussiana (0.16), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos revela una asimetría 

hacia la izquierda y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, 

observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (0.005345), lo cual sugiere que la hipótesis 

nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela que en los extremos de la 

distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0; el 

valor de p en Shapiro-Wilk, el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Proteínas 

totales (g/dL)” no es normal. 
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Análisis de normalidad para variable “Albúmina” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Albúmina”, cuya unidad de medida es g/dL, se puede observar que los valores media (3.91 g/dL), mediana (4.1 g/dL) 

y moda (4.1 g/dL) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (-0.64), ambas características siendo indicadores 

de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir una distribución normal gaussiana 



111 
 

(-0.21), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos revela una ligera asimetría hacia la 

izquierda y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, 

observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (0.01118), lo cual sugiere que la hipótesis 

nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela que en la distribución existen 

diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0; el 

valor de p en Shapiro-Wilk, el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Albúmina 

(g/dL)” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “TGO” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  
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Con respecto a la variable “tgo”, cuya unidad de medida es U/I, se puede observar que los valores media (63.83 U/I), mediana (35 U/I) y moda 

(33 U/I) no son similares ni cercanos. El valor de asimetría (“skewness”) es lejano a 0 (5.26) y el valor de curtosis o apuntalamiento es muy alto 

como para sugerir una distribución normal gaussiana (31), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la 

variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen en 

forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 

(2.553e-16), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil 

cuantil revela que en la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal, sobre todo aquellos que 

se concentran al extremo superior de la recta, el cual presenta dos outliers. 

Conclusión estadística: Los valores de la media, mediana y moda son distintos; los valores de skewness y curtosis son muy elevados, el valor de 

p en Shapiro-Wilk < 0.05, y el histograma, el gráfico de densidad y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “tgo 

(U/I)” no es normal. 
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Análisis de normalidad para variable “TGP” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  
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Con respecto a la variable “TGP”, cuya unidad de medida es U/I, se puede observar que los valores media (115.31 U/I), mediana (60 U/I) y moda 

(48 U/I) no son similares ni cercanos. El valor de asimetría (“skewness”) es lejano a 0 (2.34) y el valor de curtosis o apuntalamiento es alto como 

para sugerir una distribución normal gaussiana (4.87), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la 

variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen en 

forma de campana de Gauss. Finalmente, el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (3.153e-12), lo cual 

sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela que en 

la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal. 

Conclusión estadística: Los valores de la media, mediana y moda distintos; los valores de skewness y curtosis elevados, el valor de p en Shapiro-

Wilk< 0.05, y el histograma, el gráfico de densidad y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “TGP (U/I)” no es 

normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Bilirrubina total” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  
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3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil  

 

  

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Bilirrubina total”, cuya unidad de medida es mg/dL, se puede observar que los valores media (1.78 mg/dL), mediana 

(1.19 mg/dL) y moda (1 mg/dL) son cercanos. El valor de asimetría (“skewness”) es lejano a 0 (2.55) y el valor de curtosis o apuntalamiento es 

alto como para sugerir una distribución normal gaussiana (6.64), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma 

de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen 

en forma de campana de Gauss. Finalmente, el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (8.095e-12), lo 

cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela 

que en la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal. 
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Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; los valores de skewness y curtosis elevados, el valor de p en 

Shapiro-Wilk<0.05, el histograma, el gráfico de densidad y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Bilirrubina total 

(mg/dL)” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Bilirrubina directa” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 

 

 

 

 

 



117 
 

Con respecto a la variable “Bilirrubina directa”, cuya unidad de medida es mg/dL, se puede observar que los valores media (1.09 mg/dL), mediana 

(0.51 mg/dL) y moda (0.2 mg/dL) son cercanos. El valor de asimetría (“skewness”) es lejano a 0 (2.44) y el valor de curtosis o apuntalamiento es 

alto como para sugerir una distribución normal gaussiana (5.66), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma 

de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen 

en forma de campana de Gauss. Finalmente, el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (1.78e-12), lo 

cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela 

que en la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal. 

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; los valores de skewness y curtosis elevados, el valor de p en 

Shapiro-Wilk<0.05, el histograma, el gráfico de densidad y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Bilirrubina 

directa(mg/dL)” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Bilirrubina indirecta” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 
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Con respecto a la variable “Bilirrubina indirecta”, cuya unidad de medida es mg/dL, se puede observar que los valores media (0.69 mg/dL), 

mediana (0.6 mg/dL) y moda (0.6 mg/dL) son cercanos. El valor de asimetría (“skewness”) es lejano a 0 (2.11) y el valor de curtosis o 

apuntalamiento es alto como para sugerir una distribución normal gaussiana (5.95), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual 

forma, el histograma de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad también observamos que los 

datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor 

a 0.05 (1.933e-08), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico 

cuantil cuantil revela que en la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal. 

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; los valores de skewness y curtosis elevados, el valor de p en 

Shapiro-Wilk<0.05, el histograma, el gráfico de densidad y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Bilirrubina 

indirecta(mg/dL)” no es normal. 
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Análisis de normalidad para variable “Fosfatasa alcalina” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 
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Con respecto a la variable “Fosfatasa alcalina”, cuya unidad de medida es U/I, se puede observar que los valores media (199.17 U/I), mediana 

(140 U/I) y moda (84 U/I) no son cercanos. El valor de asimetría (“skewness”) es lejano a 0 (4.24) y el valor de curtosis o apuntalamiento es 

demasiado alto como para sugerir una distribución normal gaussiana (19.42), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, 

el histograma de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no 

se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 

(7.426e-15), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil 

cuantil también revela que en la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal. 

Conclusión estadística: Los valores distintos de media, mediana y moda; los valores de skewness y curtosis elevados, el valor de p en Shapiro-

Wilk<0.05, el histograma, el gráfico de densidad y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Fosfatasa alcalina (U/I)” 

no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Globulina” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  
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3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Globulina”, cuya unidad de medida es g/dL, se puede observar que los valores media (2.50 g/dL), mediana (2.42 g/dL) 

y moda (2.7 g/dL) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (0.11), ambas características siendo indicadores 

de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir una distribución normal gaussiana 

(-0.68), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos revela una ligera asimetría hacia la 

derecha y en el gráfico de densidad observamos que los datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el 

valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es mayor a 0.05 (0.3594), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de 

la muestra de esta variable es normal” no se debe rechazar pero el gráfico cuantil cuantil revela que en los extremos de la distribución existen 

diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0 y el 

valor de p en Shapiro-Wilk ; el valor de la curtosis y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Globulina (g/dL)” no es 

normal. 
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Análisis de normalidad para variable “Creatinina” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 
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Con respecto a la variable “Creatinina”, cuya unidad de medida es g/dL, se puede observar que los valores media (0.90 g/dL), mediana (0.89 g/dL) 

y moda (0.84 g/dL) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (0.45), ambas características siendo indicadores 

de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir una distribución normal gaussiana 

(-0.02), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos revela asimetría hacia la derecha y en 

el gráfico de densidad observamos que los datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de 

la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es mayor a 0.05 (0.3181), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra 

de esta variable es normal” no se debe rechazar pero el gráfico cuantil cuantil revela que en los extremos de la distribución existen diversos 

valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0 y el 

valor de p en Shapiro-Wilk ; el valor de la curtosis y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Creatinina (g/dL)” no 

es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Úrea” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

 



124 
 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Úrea”, cuya unidad de medida es g/dL, se puede observar que los valores media (48.91 g/dL), mediana (43 g/dL) y 

moda (34 g/dL) no son similares entre sí, así como que el valor de asimetría (“skewness”) no es cercano a 0 (1.67). De igual forma, el valor de 

curtosis o apuntalamiento es muy alto para sugerir una distribución normal gaussiana (4.17), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. 

De igual forma, el histograma de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad observamos que los 

datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir 

normalidad es menor a 0.05 (1.596e-06), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe 

rechazar  y el gráfico cuantil cuantil revela que en los extremos de la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una 

distribución normal.  

Conclusión estadística: Los valores similares de media, mediana y moda, el valor de skewness o asimetría, el valor de p en Shapiro-Wilk, el valor 

de la curtosis y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Úrea (g/dL)” no es normal. 
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Análisis de normalidad para variable “Glucosa” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 
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Con respecto a la variable “Glucosa”, cuya unidad de medida es g/dL, se puede observar que los valores media (109.66 g/dL), mediana (99 g/dL) 

y moda (98 g/dL) no son similares entre sí, así como que el valor de asimetría (“skewness”) no es cercano a 0 (3.18). De igual forma, el valor de 

curtosis o apuntalamiento es muy alto para sugerir una distribución normal gaussiana (15.15), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. 

De igual forma, el histograma de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad observamos que los 

datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir 

normalidad es menor a 0.05 (1.291e-10), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe 

rechazar  y el gráfico cuantil cuantil revela que en los extremos de la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una 

distribución normal.  

Conclusión estadística: Los valores distintos de media, mediana y moda, el valor de skewness o asimetría, el valor de p en Shapiro-Wilk, el valor 

de la curtosis y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Glucosa (g/dL)” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Hemoglobina” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  
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3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Hemoglobina”, cuya unidad de medida es g/dL, se puede observar que los valores media (12.36 mg/dL), mediana 

(12.8 mg/dL) y moda (13.4 mg/dL) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (-0.45), ambas características 

siendo indicadores de una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir una 

distribución normal gaussiana (-0.27), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos revela 

una ligera asimetría hacia la izquierda y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen en forma de campana de 

Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (0.01759), lo cual sugiere 

que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela que en la 

distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0; el 

valor de p en Shapiro-Wilk, el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable 

“Hemoglobina (mg/dL)” no es normal. 
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Análisis de normalidad para variable “Hematocrito” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 
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Con respecto a la variable “Hematocrito”, cuya unidad de medida es %, se puede observar que los valores media (36.13%), mediana (36.8%) y 

moda (35.1%) son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es cercano a 0 (-0.42), ambas características siendo indicadores de 

una distribución de tipo normal. Sin embargo, el valor de curtosis o apuntalamiento es muy bajo para sugerir una distribución normal gaussiana 

(-0.28), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual forma, el histograma de la variable nos revela asimetría hacia la izquierda y en 

el gráfico de densidad también observamos que los datos no se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor 

de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad es menor a 0.05 (0.02953), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la 

muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y el gráfico cuantil cuantil revela que en la distribución existen diversos valores que no se 

ajustan a la recta para una distribución normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría cercana a 0; el 

valor de p en Shapiro-Wilk, el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable 

“Hematocrito %” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Plaquetas” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  
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3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Plaquetas”, cuya unidad de medida es K/uL, se puede observar que los valores media (173.09 K/uL), mediana (124 

K/uL) y moda (78 K/uL) no son similares, así como que el valor de asimetría (“skewness”) es lejano a 0 (2.44). Adicionalmente, el valor de curtosis 

o apuntalamiento es muy alto como para sugerir una distribución normal gaussiana (7.91), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De 

igual forma, el histograma de la variable nos revela asimetría hacia la izquierda y en el gráfico de densidad también observamos que los datos no 

se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad 

es menor a 0.05 (3.716e-10), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar y 

el gráfico cuantil cuantil revela que en la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución normal.  
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Conclusión estadística: Los valores distintos de media, mediana y moda; así como del valor de skewness o asimetría lejana a 0, el valor de p en 

Shapiro-Wilk, el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Plaquetas K/uL” no es 

normal. 

Análisis de normalidad para variable “Leucocitos” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  

 

3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 
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Con respecto a la variable “Leucocitos”, cuya unidad de medida es K/uL, se puede observar que los valores media (6.50 K/uL), mediana (5.8 K/uL) 

y moda (5.8 K/uL) son similares entre sí y que el valor de asimetría (“skewness”) no es cercano a 0 (5.87). De igual forma, el valor de curtosis o 

apuntalamiento es muy alto para sugerir una distribución normal gaussiana (41.22), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual 

forma, el histograma de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad observamos que los datos no 

se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad 

es menor a 0.05 (4.553e-15), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar  y 

el gráfico cuantil cuantil revela que en los extremos de la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución 

normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; el valor de skewness elevado; el valor de p en Shapiro-Wilk, 

el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Leucocitos K/uL” no es normal. 

 

Análisis de normalidad para variable “Linfocitos” 

1. Comparación de media , mediana y moda  

 

2. Prueba de Shapiro- Wilk  
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3. Histograma, Gráfico de densidad y   Gráfico cuantil- cuantil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la variable “Linfocitos”, cuya unidad de medida es K/uL, se puede observar que los valores media (1.43 K/uL), mediana (1.18 K/uL) 

y moda (0.72 K/uL) son similares entre sí y que el valor de asimetría (“skewness”) no es cercano a 0 (6.83). De igual forma, el valor de curtosis o 

apuntalamiento es muy alto para sugerir una distribución normal gaussiana (51.98), donde el valor debería aproximarse al valor de 3. De igual 

forma, el histograma de la variable nos revela una marcada asimetría hacia la derecha y en el gráfico de densidad observamos que los datos no 

se distribuyen en forma de campana de Gauss. Finalmente, observamos que el valor de p de la prueba de Shapiro Wilk para definir normalidad 

es menor a 0.05 (2.462e-16), lo cual sugiere que la hipótesis nula “La distribución de la muestra de esta variable es normal” se debe rechazar  y 

el gráfico cuantil cuantil revela que en los extremos de la distribución existen diversos valores que no se ajustan a la recta para una distribución 

normal.  

Conclusión estadística: A pesar de los valores similares de media, mediana y moda; el valor de skewness elevado; el valor de p en Shapiro-Wilk, 

el valor de la curtosis, el histograma y el gráfico cuantil-cuantil evidencian que la distribución de la variable “Linfocitos K/uL” no es normal. 
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Anexo 3.  Resultados obtenidos tras correr la función de correlación entre variables 

independientes en el programa R.  

Variable Independiente 1 Variable independiente 2 Valor de correlación 

Bilirrubina directa Bilirrubina total 0.9755201 

Bilirrubina directa Fosfatasa alcalina 0.4245949 

Hematocrito Proteínas totales 0.4898562 

TGO TGP 0.8070982 

Hematocrito Hemoglobina 0.8891687 

Proteínas totales Hemoglobina 0.4778694 

Hematocrito Albumina 0.5266550 

Proteínas totales Albumina 0.7621107 

Hemoglobina Albumina 0.4924557 

TGO Glucosa 0.4158881 

TGP Glucosa 0.4803195 

Proteínas totales Globulina 0.6406426 

Albumina Globulina 0.4574551 

Bilirrubina directa Bilirrubina indirecta 0.5071738 

Bilirrubina total Bilirrubina indirecta 0.6842506 

Urea Creatinina 0.7728214 

 

Anexo 4. Valores-t del modelo estadístico planteado teniendo en cuenta todas las 

variables independientes significativas 

Coeficientes Valor estimado Error standard Valor t /t/ 

Tiempo de trasplante -0.193793 0.119455 -1.622 0.10930 

Sexo -0.620003 0.885337 -0.700 0.48609 

Edad -0.075345 0.031309 -2.407 0.01879 * 

TGO 0.006572 0.003437 1.912 0.06003 . 

Bilirrubina directa -0.23667 0.269811 -0.877 0.38344 

Urea -0.006051 0.017898 -0.338 0.73631 

Hematocrito 0.093011 0.075665 1.229 0.22315 

Plaquetas 0.002270 0.003538 0.641 0.52334 

Leucocitos -0.136482 0.080463 -1.696 0.09436 . 

Linfocitos 0.006813 0.197455 0.035 0.97257 

Códigos de significancia: 
0 “***”     0.001 “**”    0.01 “*”    0.05 “.”    0.1 “”   1 
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Anexo 5.  Valores-t del modelo estadístico planteado teniendo en cuenta las variables 

independientes con valores-t más significativos  

Coeficientes Valor estimado Error standard Valor t /t/ 

Tiempo de trasplante -0.270052 0.109254 -2.472 0.01571 * 

Edad -0.053162 0.026833 -1.981 0.05124 . 

TGO 0.005921 0.003341 1.772 0.08039 . 

Hematocrito 0.094397 0.062445 1.512 0.13481 

Códigos de significancia: 
0 “***”     0.001 “**”    0.01 “*”    0.05 “.”    0.1 “”   1 

 

Anexo 6.  Valores-t de modelo estadístico final. 

Coeficientes Valor estimado Error standard Valor t /t/ 

Tiempo de trasplante -0.242870 0.101956 -2.382 0.02010 * 

Sexo 0.293521 0.751690 0.390 0.69744 

Edad -0.051370 0.026352 -1.949 0.05551 . 

TGO 0.007017 0.002873 2.443 0.01726 * 

Bilirrubina directa -0.145413 0.227501 -0.639 0.52492 

Urea -0.005832 0.015144 -0.385 0.70142 

Hematocrito 0.095479 0.065040 1.468 0.14685 

Plaquetas 0.001899 0.002982 0.637 0.52654 

Leucocitos -0.147717 0.067384 -2.192 0.03190 * 

Linfocitos -0.029580 0.166995 -0.177 0.85995 

Códigos de significancia: 
0 “***”     0.001 “**”    0.01 “*”    0.05 “.”    0.1 “”   1 
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Anexo 7.  Gráficas y valores de potencia obtenidos para las variables que mostraron relación con la variable dependiente 

1. Tiempo de Trasplante 
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3. TGO 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Hematocrito 
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5. Leucocitos 

 


