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Introducción
El cumplimiento terapéutico se considera una variable relevante 
para evitar el rechazo agudo posterior al trasplante renal. Mien-
tras que la adhesión inapropiada al esquema inmunosupresor 
se asocia con mayor riesgo de rechazo agudo tardío y pérdida 
del injerto, en un metanálisis se ha señalado que la falta de 
cumplimiento terapéutico es alta en los pacientes con trasplante 
renal. 
Se ha diseñado una formulación de acción prolongada para la 
administración oral de tacrolimus en una dosis diaria (TAC-AP) 
para simplificar la dosificación y mejorar la adhesión al trata-
miento en estos enfermos. La eficacia, la seguridad y la tolera-
bilidad del TAC-AP se han demostrado en distintos estudios; del 
mismo modo, en modelos farmacocinéticos se ha comprobado 
que los pacientes que reciben tacrolimus en dos tomas diarias 
(TAC-DD) pueden modificar el esquema terapéutico para recibir 
TAC-AP en una dosis total diaria equivalente.
En el estudio Adherence Measurement in Stable Renal Trans-
plant Patients Following Conversion From Prograf to Advagraf 
(ADMIRAD) se propuso la comparación del cumplimiento te-
rapéutico entre los esquemas de tratamiento con TAC-AP y  
TAC-DD. Aunque se ha informado una mayor adhesión al uso de 
TAC-AP en otros ensayos, esta diferencia no ha sido analizada 
en estudios aleatorizados y controlados. El ADMIRAD fue el  pri-
mer ensayo aleatorizado y controlado en el que se implementó 
un sistema de monitorización electrónica; la compilación de los 
contenidos de las historias clínicas por medio de este recur-
so permite obtener datos objetivos confiables en términos del 
cumplimiento terapéutico.

Pacientes y métodos
El estudio ADMIRAD fue un protocolo multicéntrico, aleatori-
zado, controlado, cuya meta principal consistió en la compara-
ción del cumplimiento terapéutico de los pacientes tratados con  
TAC-AP o con TAC-DD. Participaron individuos adultos con tras-
plante renal que habían recibido TAC-DD por al menos 3 meses 
antes del comienzo del estudio y en quienes se había efectuado 
un primer o segundo trasplante renal entre los 6 meses y los  
6 años previos a su inclusión en el protocolo. 
Durante un período de preinclusión de 3 meses, todos los pa-
cientes continuaron recibiendo TAC-DD. Durante la totalidad del 
estudio, la utilización de medicación se registró con un sistema 
electrónico, cuya utilización enseñó en forma previa personal es-
pecializado. El objetivo del período de preinclusión consistió en 
eliminar la potencial variación del cumplimiento terapéutico como 
consecuencia de la monitorización.
Al concluir esa etapa, los participantes se dividieron de forma 
aleatoria en una proporción de 2 a 1 para modificar el tratamien-
to a TAC-AP o bien para persistir con el esquema de TAC-DD. 

Se realizaron controles en períodos predefinidos, con registro 
de los eventos de rechazo agudo, los niveles valle del fármaco 
y la realización de ajustes de dosis, entre otros. No se ofreció 
a los participantes nueva información que pudiera modificar la 
adhesión al tratamiento.
Se definió como criterio principal de valoración la comparación 
en el cumplimiento terapéutico para ambos esquemas de trata-
miento. Entre los criterios secundarios se señalan la compara-
ción entre el cumplimiento previo y el posterior a la distribución 
aleatoria, las variaciones intraindividuales en los niveles de ta-
crolimus, la tasa de rechazos agudos y la cantidad de ajustes 
de la dosificación. Se cuantificó el cumplimiento terapéutico me-
diante la estimación de la persistencia y la implementación.
Los datos reunidos se procesaron con un modelo de efectos 
fijos en un protocolo por intención de tratar. Se consideró signi-
ficativo un valor de p < 0.05 en dos dimensiones.

Resultados
Al concluir la fase de preinclusión, 219 pacientes fueron divi-
didos de modo aleatorio para recibir TAC-AP (n = 145) o bien 
TAC-DD (n = 74). Al comparar el grupo de participantes tratado 
con TAC-AP con la cohorte que recibió TAC-DD, la proporción 
respectiva de mujeres fue de 43% y 38%, al tiempo que la pre-
valencia de segundo trasplante renal fue de 11% en ambos gru-
pos. La incidencia de abandono del tratamiento antes de la fi-
nalización del estudio fue de 9.7% y 10.8%, en el mismo orden.
No se informaron casos de rechazo agudo durante el estudio. 
En el análisis de los registros electrónicos se demostró que la 
persistencia de los pacientes en el tratamiento presentó una 
tendencia superior entre los sujetos tratados con TAC-AP  
(p = 0.0824); a los 6 meses de la distribución aleatoria, el 81.5% 
de estos participantes continuaba comprometido con el trata-
miento, en comparación con el 71.9% de los integrantes del 
grupo de terapia con TAC-DD. La implementación, analizada 
sobre la base del porcentaje de pacientes que cumplió con la 
dosificación correcta de cada esquema terapéutico, fue signi-
ficativamente superior para la terapia con TAC-AP en compa-
ración con el tratamiento con TAC-DD (88.2% frente a 78.8%, 
en ese orden; p = 0.0009). El tiempo transcurrido a partir de 
la distribución aleatoria no generó repercusiones significativas 
sobre esta diferencia entre los tratamientos. Los autores desta-
can que se reconocieron diferencias de significación estadística 
entre los niveles de implementación previos y los posteriores a 
la distribución aleatoria en el grupo de tratamiento con TAC-AP 
(82.2% frente a 88.2%; p < 0.0001). Esta distinción no se obser-
vó en la cohorte de terapia con TAC-DD (79.5% frente a 78.8%;  
p = 0.7871). En este contexto, se advirtió que el porcentaje de 
pacientes que cumplió con el horario correcto de administración 
fue significativamente superior en el grupo tratado con TAC-AP 

(p = 0.0015). Por otra parte, la media de cantidad de ajustes 
de la dosificación resultó más elevada entre los individuos me-
dicados con TAC-AP (p = 0.0092); asimismo, se efectuó un 
número significativamente mayor de determinaciones del nivel 
de tacrolimus en esta cohorte durante las primeras 2 semanas  
(p < 0.0001). No obstante, esta diferencia no se describió en 
etapas posteriores (p = 0.5743). El promedio de las concen-
traciones de tacrolimus se estimó en 7.2 ng/l en el grupo de 
tratamiento con TAC-AP y en 8.1 ng/l para el grupo de terapia 
con TAC-DD (p = 0.0004), sin diferencias significativas en las 
desviaciones estándares interindividuales e intraindividuales.

Discusión y conclusiones
Los autores aseguran que, de acuerdo con los resultados ob-
tenidos, se demostró un nivel de implementación superior del 
esquema de tratamiento con TAC-AP en comparación con la 
administración de TAC-DD. Esta optimización de la implemen-
tación es atribuida a la falta de necesidad de utilizar una dosis 
adicional diaria. Destacan que el régimen simplificado permite 
evitar la dosis nocturna, la cual se vincula con mayor inciden-
cia de olvidos en relación con la administración matutina en los 
protocolos de dos dosis diarias. Agregan que las actividades 
matinales de los pacientes suelen ser más estructuradas en 
comparación con las acciones nocturnas, por lo cual resultaría 
más simple la asociación de la ingesta de medicación con cier-
tos hábitos o rituales, como se describe para el tratamiento de 
otras afecciones, como la hipertensión arterial.
También, los investigadores admiten la necesidad de una in-
terpretación cautelosa de los resultados. Si bien, en general, 
la administración de dos dosis diarias de un fármaco se asocia 

con mayor riesgo de olvidar una de las tomas en comparación 
con un régimen de una dosis diaria, la frecuencia de intervalos 
con al menos un día de olvido de la medicación es superior en 
los esquemas de una toma diaria. En este sentido, los expertos 
enfatizan en la necesidad de evaluar el efecto farmacológico 
de cada forma de error de dosificación; sin embargo, la com-
paración basada tanto en el cumplimiento terapéutico como en 
las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas no formó 
parte del objetivo de este análisis. 
En otro orden, señalan que la persistencia fue más elevada en-
tre los pacientes que recibieron TAC-AP, aunque la diferencia 
con los individuos medicados con TAC-DD no alcanzó niveles 
de significación estadística. Entre las potenciales explicaciones 
de esta leve diferencia proponen que los integrantes del grupo 
de terapia con TAC-AP presentaron mayor número de determi-
naciones de los niveles de tacrolimus y ajustes de dosis, con 
más cantidad de consultas y mayor atención, en especial en la 
primera etapa del estudio.
Si bien se reconocen las limitaciones del estudio, los expertos 
hacen énfasis en esta evaluación de los beneficios de un trata-
miento simplificado. Admiten una prevalencia residual de adhe-
sión inadecuada que podría mejorarse mediante estrategias 
diferentes a la reformulación o la simplificación del tratamiento. 
En este sentido, el registro electrónico puede emplearse como 
mecanismo de retroalimentación para que los pacientes verifi-
quen la implementación de la terapia en la práctica clínica. Los 
autores concluyen que el uso eficaz de la medicación, en el 
contexto de una orientación confiable de los datos surgidos de 
la historia clínica, puede optimizar la implementación y la mayor 
persistencia del régimen terapéutico indicado.
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La adhesión, definida como la aceptación y el cumplimiento de 
un tratamiento médico indicado por un profesional competente, 
es un aspecto de gran importancia actual en la conducción te-
rapéutica de cualquier enfermedad, especialmente en aquellas 
crónicas. Más aun, en muchas de ellas, la falta de adhesión 
se ha convertido en un factor muy importante que impacta en 
los resultados a largo plazo. El tratamiento inmunosupresor de 
mantenimiento en los trasplantes de órganos es un ejemplo de 
esta situación.
En la última década se han llevado a cabo múltiples estudios en 
una variedad de enfermedades crónicas, como hipertensión ar-
terial, diabetes, hiperlipidemia y asma, en los cuales se muestra 
que los pacientes que no adhieren al tratamiento tienen ma-
yor morbilidad y mortalidad a largo plazo en comparación con 
aquellos que sí lo hacen. También han mostrado que la falta de 
adhesión se correlaciona con datos adicionales de comporta-
miento o personalidad no saludable. 
Al evaluar la falta de adhesión y su repercusión a largo plazo 
surgen desde el comienzo algunos aspectos metodológicos 
difíciles de solucionar. En primer lugar, debemos destacar la 
definición operativa de adhesión. Las hay muy estrictas, como 
aquellas que la definen como al menos una dosis no tomada 
por mes, como otras que la definen como el 3% de dosis no 
tomadas en la unidad de tiempo mensual. La siguiente dificultad 
metodológica estriba en la certificación del dato habitualmente 
rescatado por el interrogatorio o el cuestionario escrito. Recien-
temente, la disponibilidad de envases con registro electrónico de 
entrada y salida y transmisión inalámbrica de datos ha permitido 
mejorar los niveles de certeza en estas investigaciones.
Cuál es la magnitud del problema en el caso de la inmunosu-
presión de mantenimiento. El metanálisis publicado por Butler 
en 2004 mostró que, en 15 estudios transversales, la incidencia 
de pacientes con trasplante renal que no adherían al tratamiento 
era del 18% al 26%, mientras que en 10 estudios de cohorte la 
incidencia fue de alrededor del 30% y las pérdidas de injerto por 
procesos crónicos se asociaron con falta de adhesión en el 36% 
de los casos. Con esto se demostró que hubo 7 veces más posi-
bilidades de pérdida del injerto en los pacientes que no adhieren 
al tratamiento en comparación con los que sí lo hacen.
También se han identificado factores en los antecedentes del 
paciente que predicen la falta de adhesión: sujetos adolescentes 
y jóvenes, poco apoyo familiar/social y antecedentes de falta 

de adhesión. Se destaca que la falta de adhesión también se 
asoció con un nivel de educación superior.
En una evaluación retrospectiva de 2007, en la que se comparó 
la adhesión con los hallazgos en las biopsias del injerto renal 
después de un año desde el trasplante en una población con un 
22% de pacientes que no adherían al tratamiento, se observó 
que la falta de adhesión se vinculó con mayor prevalencia de 
rechazo agudo, tanto celular como mediado por anticuerpos, y 
mayor presencia de fibrosis y atrofia tubular.
En síntesis, en el caso del tratamiento inmunosupresor de man-
tenimiento en trasplantes de órganos sólidos y, especialmente. 
en los trasplantes renales, la falta de adhesión es un fenómeno 
común que debe investigarse en forma sistemática, sobre todo 
en aquellos pacientes que presentan rasgos predictivos, evo-
lución clínica e inmunológica inesperada, hallazgos histopato-
lógicos inesperados y determinaciones de fármacos, especial-
mente anticalcineurínicos, en niveles inexplicables e inestables. 
La mayor incidencia de rechazo agudo y de nefropatía crónica 
del injerto, el incremento de las internaciones y el mayor costo 
justifican todo esfuerzo que pueda realizarse para controlar este 
problema. 
Qué se puede hacer. El sistema de ingesta del medicamento 
bajo observación directa (directly observed therapy) utilizado en 
pacientes hospitalizados por tuberculosis o por enfermedades 
mentales, aunque eficaz, no parece aplicable al tratamiento inmu-
nosupresor de mantenimiento. La intervención psicopedagógica 
para cambiar el comportamiento ha sido explorada eficazmente 
en pacientes con trasplante renal, con una mejora de casi el 80% 
en la adhesión evaluada por entrevistas y monitorización electró-
nica de ciclosporina y micofenolato. Esta serie, aunque pequeña, 
reafirma la participación del médico especialista en trasplantes, 
en muchos casos, en la posible reversión de este problema. 
Por último, la industria farmacéutica ha aportado nuevas formas 
de mejorar la adhesión con la elaboración de formulaciones que 
hacen más cómoda la ingesta oral de un medicamento en forma 
crónica, con la consiguiente reducción del número y la frecuen-
cia de la dosis diaria para que ésta interfiera lo menos posible 
en las actividades del paciente ambulatorio. 
El trabajo que aquí se comenta es un ejemplo de este tipo de es-
fuerzos y es uno de los pocos, o quizá el único hasta ahora, que 
muestra resultados acerca de la adhesión controlada por medio 
de su medición con el uso de un dosificador por teleinformática.
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Introducción
El cumplimiento terapéutico se considera una variable relevante 
para evitar el rechazo agudo posterior al trasplante renal. Mien-
tras que la adhesión inapropiada al esquema inmunosupresor 
se asocia con mayor riesgo de rechazo agudo tardío y pérdida 
del injerto, en un metanálisis se ha señalado que la falta de 
cumplimiento terapéutico es alta en los pacientes con trasplante 
renal. 
Se ha diseñado una formulación de acción prolongada para la 
administración oral de tacrolimus en una dosis diaria (TAC-AP) 
para simplificar la dosificación y mejorar la adhesión al trata-
miento en estos enfermos. La eficacia, la seguridad y la tolera-
bilidad del TAC-AP se han demostrado en distintos estudios; del 
mismo modo, en modelos farmacocinéticos se ha comprobado 
que los pacientes que reciben tacrolimus en dos tomas diarias 
(TAC-DD) pueden modificar el esquema terapéutico para recibir 
TAC-AP en una dosis total diaria equivalente.
En el estudio Adherence Measurement in Stable Renal Trans-
plant Patients Following Conversion From Prograf to Advagraf 
(ADMIRAD) se propuso la comparación del cumplimiento te-
rapéutico entre los esquemas de tratamiento con TAC-AP y  
TAC-DD. Aunque se ha informado una mayor adhesión al uso de 
TAC-AP en otros ensayos, esta diferencia no ha sido analizada 
en estudios aleatorizados y controlados. El ADMIRAD fue el  pri-
mer ensayo aleatorizado y controlado en el que se implementó 
un sistema de monitorización electrónica; la compilación de los 
contenidos de las historias clínicas por medio de este recur-
so permite obtener datos objetivos confiables en términos del 
cumplimiento terapéutico.

Pacientes y métodos
El estudio ADMIRAD fue un protocolo multicéntrico, aleatori-
zado, controlado, cuya meta principal consistió en la compara-
ción del cumplimiento terapéutico de los pacientes tratados con  
TAC-AP o con TAC-DD. Participaron individuos adultos con tras-
plante renal que habían recibido TAC-DD por al menos 3 meses 
antes del comienzo del estudio y en quienes se había efectuado 
un primer o segundo trasplante renal entre los 6 meses y los  
6 años previos a su inclusión en el protocolo. 
Durante un período de preinclusión de 3 meses, todos los pa-
cientes continuaron recibiendo TAC-DD. Durante la totalidad del 
estudio, la utilización de medicación se registró con un sistema 
electrónico, cuya utilización enseñó en forma previa personal es-
pecializado. El objetivo del período de preinclusión consistió en 
eliminar la potencial variación del cumplimiento terapéutico como 
consecuencia de la monitorización.
Al concluir esa etapa, los participantes se dividieron de forma 
aleatoria en una proporción de 2 a 1 para modificar el tratamien-
to a TAC-AP o bien para persistir con el esquema de TAC-DD. 

Se realizaron controles en períodos predefinidos, con registro 
de los eventos de rechazo agudo, los niveles valle del fármaco 
y la realización de ajustes de dosis, entre otros. No se ofreció 
a los participantes nueva información que pudiera modificar la 
adhesión al tratamiento.
Se definió como criterio principal de valoración la comparación 
en el cumplimiento terapéutico para ambos esquemas de trata-
miento. Entre los criterios secundarios se señalan la compara-
ción entre el cumplimiento previo y el posterior a la distribución 
aleatoria, las variaciones intraindividuales en los niveles de ta-
crolimus, la tasa de rechazos agudos y la cantidad de ajustes 
de la dosificación. Se cuantificó el cumplimiento terapéutico me-
diante la estimación de la persistencia y la implementación.
Los datos reunidos se procesaron con un modelo de efectos 
fijos en un protocolo por intención de tratar. Se consideró signi-
ficativo un valor de p < 0.05 en dos dimensiones.

Resultados
Al concluir la fase de preinclusión, 219 pacientes fueron divi-
didos de modo aleatorio para recibir TAC-AP (n = 145) o bien 
TAC-DD (n = 74). Al comparar el grupo de participantes tratado 
con TAC-AP con la cohorte que recibió TAC-DD, la proporción 
respectiva de mujeres fue de 43% y 38%, al tiempo que la pre-
valencia de segundo trasplante renal fue de 11% en ambos gru-
pos. La incidencia de abandono del tratamiento antes de la fi-
nalización del estudio fue de 9.7% y 10.8%, en el mismo orden.
No se informaron casos de rechazo agudo durante el estudio. 
En el análisis de los registros electrónicos se demostró que la 
persistencia de los pacientes en el tratamiento presentó una 
tendencia superior entre los sujetos tratados con TAC-AP  
(p = 0.0824); a los 6 meses de la distribución aleatoria, el 81.5% 
de estos participantes continuaba comprometido con el trata-
miento, en comparación con el 71.9% de los integrantes del 
grupo de terapia con TAC-DD. La implementación, analizada 
sobre la base del porcentaje de pacientes que cumplió con la 
dosificación correcta de cada esquema terapéutico, fue signi-
ficativamente superior para la terapia con TAC-AP en compa-
ración con el tratamiento con TAC-DD (88.2% frente a 78.8%, 
en ese orden; p = 0.0009). El tiempo transcurrido a partir de 
la distribución aleatoria no generó repercusiones significativas 
sobre esta diferencia entre los tratamientos. Los autores desta-
can que se reconocieron diferencias de significación estadística 
entre los niveles de implementación previos y los posteriores a 
la distribución aleatoria en el grupo de tratamiento con TAC-AP 
(82.2% frente a 88.2%; p < 0.0001). Esta distinción no se obser-
vó en la cohorte de terapia con TAC-DD (79.5% frente a 78.8%;  
p = 0.7871). En este contexto, se advirtió que el porcentaje de 
pacientes que cumplió con el horario correcto de administración 
fue significativamente superior en el grupo tratado con TAC-AP 

(p = 0.0015). Por otra parte, la media de cantidad de ajustes 
de la dosificación resultó más elevada entre los individuos me-
dicados con TAC-AP (p = 0.0092); asimismo, se efectuó un 
número significativamente mayor de determinaciones del nivel 
de tacrolimus en esta cohorte durante las primeras 2 semanas  
(p < 0.0001). No obstante, esta diferencia no se describió en 
etapas posteriores (p = 0.5743). El promedio de las concen-
traciones de tacrolimus se estimó en 7.2 ng/l en el grupo de 
tratamiento con TAC-AP y en 8.1 ng/l para el grupo de terapia 
con TAC-DD (p = 0.0004), sin diferencias significativas en las 
desviaciones estándares interindividuales e intraindividuales.

Discusión y conclusiones
Los autores aseguran que, de acuerdo con los resultados ob-
tenidos, se demostró un nivel de implementación superior del 
esquema de tratamiento con TAC-AP en comparación con la 
administración de TAC-DD. Esta optimización de la implemen-
tación es atribuida a la falta de necesidad de utilizar una dosis 
adicional diaria. Destacan que el régimen simplificado permite 
evitar la dosis nocturna, la cual se vincula con mayor inciden-
cia de olvidos en relación con la administración matutina en los 
protocolos de dos dosis diarias. Agregan que las actividades 
matinales de los pacientes suelen ser más estructuradas en 
comparación con las acciones nocturnas, por lo cual resultaría 
más simple la asociación de la ingesta de medicación con cier-
tos hábitos o rituales, como se describe para el tratamiento de 
otras afecciones, como la hipertensión arterial.
También, los investigadores admiten la necesidad de una in-
terpretación cautelosa de los resultados. Si bien, en general, 
la administración de dos dosis diarias de un fármaco se asocia 

con mayor riesgo de olvidar una de las tomas en comparación 
con un régimen de una dosis diaria, la frecuencia de intervalos 
con al menos un día de olvido de la medicación es superior en 
los esquemas de una toma diaria. En este sentido, los expertos 
enfatizan en la necesidad de evaluar el efecto farmacológico 
de cada forma de error de dosificación; sin embargo, la com-
paración basada tanto en el cumplimiento terapéutico como en 
las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas no formó 
parte del objetivo de este análisis. 
En otro orden, señalan que la persistencia fue más elevada en-
tre los pacientes que recibieron TAC-AP, aunque la diferencia 
con los individuos medicados con TAC-DD no alcanzó niveles 
de significación estadística. Entre las potenciales explicaciones 
de esta leve diferencia proponen que los integrantes del grupo 
de terapia con TAC-AP presentaron mayor número de determi-
naciones de los niveles de tacrolimus y ajustes de dosis, con 
más cantidad de consultas y mayor atención, en especial en la 
primera etapa del estudio.
Si bien se reconocen las limitaciones del estudio, los expertos 
hacen énfasis en esta evaluación de los beneficios de un trata-
miento simplificado. Admiten una prevalencia residual de adhe-
sión inadecuada que podría mejorarse mediante estrategias 
diferentes a la reformulación o la simplificación del tratamiento. 
En este sentido, el registro electrónico puede emplearse como 
mecanismo de retroalimentación para que los pacientes verifi-
quen la implementación de la terapia en la práctica clínica. Los 
autores concluyen que el uso eficaz de la medicación, en el 
contexto de una orientación confiable de los datos surgidos de 
la historia clínica, puede optimizar la implementación y la mayor 
persistencia del régimen terapéutico indicado.
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La adhesión, definida como la aceptación y el cumplimiento de 
un tratamiento médico indicado por un profesional competente, 
es un aspecto de gran importancia actual en la conducción te-
rapéutica de cualquier enfermedad, especialmente en aquellas 
crónicas. Más aun, en muchas de ellas, la falta de adhesión 
se ha convertido en un factor muy importante que impacta en 
los resultados a largo plazo. El tratamiento inmunosupresor de 
mantenimiento en los trasplantes de órganos es un ejemplo de 
esta situación.
En la última década se han llevado a cabo múltiples estudios en 
una variedad de enfermedades crónicas, como hipertensión ar-
terial, diabetes, hiperlipidemia y asma, en los cuales se muestra 
que los pacientes que no adhieren al tratamiento tienen ma-
yor morbilidad y mortalidad a largo plazo en comparación con 
aquellos que sí lo hacen. También han mostrado que la falta de 
adhesión se correlaciona con datos adicionales de comporta-
miento o personalidad no saludable. 
Al evaluar la falta de adhesión y su repercusión a largo plazo 
surgen desde el comienzo algunos aspectos metodológicos 
difíciles de solucionar. En primer lugar, debemos destacar la 
definición operativa de adhesión. Las hay muy estrictas, como 
aquellas que la definen como al menos una dosis no tomada 
por mes, como otras que la definen como el 3% de dosis no 
tomadas en la unidad de tiempo mensual. La siguiente dificultad 
metodológica estriba en la certificación del dato habitualmente 
rescatado por el interrogatorio o el cuestionario escrito. Recien-
temente, la disponibilidad de envases con registro electrónico de 
entrada y salida y transmisión inalámbrica de datos ha permitido 
mejorar los niveles de certeza en estas investigaciones.
Cuál es la magnitud del problema en el caso de la inmunosu-
presión de mantenimiento. El metanálisis publicado por Butler 
en 2004 mostró que, en 15 estudios transversales, la incidencia 
de pacientes con trasplante renal que no adherían al tratamiento 
era del 18% al 26%, mientras que en 10 estudios de cohorte la 
incidencia fue de alrededor del 30% y las pérdidas de injerto por 
procesos crónicos se asociaron con falta de adhesión en el 36% 
de los casos. Con esto se demostró que hubo 7 veces más posi-
bilidades de pérdida del injerto en los pacientes que no adhieren 
al tratamiento en comparación con los que sí lo hacen.
También se han identificado factores en los antecedentes del 
paciente que predicen la falta de adhesión: sujetos adolescentes 
y jóvenes, poco apoyo familiar/social y antecedentes de falta 

de adhesión. Se destaca que la falta de adhesión también se 
asoció con un nivel de educación superior.
En una evaluación retrospectiva de 2007, en la que se comparó 
la adhesión con los hallazgos en las biopsias del injerto renal 
después de un año desde el trasplante en una población con un 
22% de pacientes que no adherían al tratamiento, se observó 
que la falta de adhesión se vinculó con mayor prevalencia de 
rechazo agudo, tanto celular como mediado por anticuerpos, y 
mayor presencia de fibrosis y atrofia tubular.
En síntesis, en el caso del tratamiento inmunosupresor de man-
tenimiento en trasplantes de órganos sólidos y, especialmente. 
en los trasplantes renales, la falta de adhesión es un fenómeno 
común que debe investigarse en forma sistemática, sobre todo 
en aquellos pacientes que presentan rasgos predictivos, evo-
lución clínica e inmunológica inesperada, hallazgos histopato-
lógicos inesperados y determinaciones de fármacos, especial-
mente anticalcineurínicos, en niveles inexplicables e inestables. 
La mayor incidencia de rechazo agudo y de nefropatía crónica 
del injerto, el incremento de las internaciones y el mayor costo 
justifican todo esfuerzo que pueda realizarse para controlar este 
problema. 
Qué se puede hacer. El sistema de ingesta del medicamento 
bajo observación directa (directly observed therapy) utilizado en 
pacientes hospitalizados por tuberculosis o por enfermedades 
mentales, aunque eficaz, no parece aplicable al tratamiento inmu-
nosupresor de mantenimiento. La intervención psicopedagógica 
para cambiar el comportamiento ha sido explorada eficazmente 
en pacientes con trasplante renal, con una mejora de casi el 80% 
en la adhesión evaluada por entrevistas y monitorización electró-
nica de ciclosporina y micofenolato. Esta serie, aunque pequeña, 
reafirma la participación del médico especialista en trasplantes, 
en muchos casos, en la posible reversión de este problema. 
Por último, la industria farmacéutica ha aportado nuevas formas 
de mejorar la adhesión con la elaboración de formulaciones que 
hacen más cómoda la ingesta oral de un medicamento en forma 
crónica, con la consiguiente reducción del número y la frecuen-
cia de la dosis diaria para que ésta interfiera lo menos posible 
en las actividades del paciente ambulatorio. 
El trabajo que aquí se comenta es un ejemplo de este tipo de es-
fuerzos y es uno de los pocos, o quizá el único hasta ahora, que 
muestra resultados acerca de la adhesión controlada por medio 
de su medición con el uso de un dosificador por teleinformática.
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Introducción
El cumplimiento terapéutico se considera una variable relevante 
para evitar el rechazo agudo posterior al trasplante renal. Mien-
tras que la adhesión inapropiada al esquema inmunosupresor 
se asocia con mayor riesgo de rechazo agudo tardío y pérdida 
del injerto, en un metanálisis se ha señalado que la falta de 
cumplimiento terapéutico es alta en los pacientes con trasplante 
renal. 
Se ha diseñado una formulación de acción prolongada para la 
administración oral de tacrolimus en una dosis diaria (TAC-AP) 
para simplificar la dosificación y mejorar la adhesión al trata-
miento en estos enfermos. La eficacia, la seguridad y la tolera-
bilidad del TAC-AP se han demostrado en distintos estudios; del 
mismo modo, en modelos farmacocinéticos se ha comprobado 
que los pacientes que reciben tacrolimus en dos tomas diarias 
(TAC-DD) pueden modificar el esquema terapéutico para recibir 
TAC-AP en una dosis total diaria equivalente.
En el estudio Adherence Measurement in Stable Renal Trans-
plant Patients Following Conversion From Prograf to Advagraf 
(ADMIRAD) se propuso la comparación del cumplimiento te-
rapéutico entre los esquemas de tratamiento con TAC-AP y  
TAC-DD. Aunque se ha informado una mayor adhesión al uso de 
TAC-AP en otros ensayos, esta diferencia no ha sido analizada 
en estudios aleatorizados y controlados. El ADMIRAD fue el  pri-
mer ensayo aleatorizado y controlado en el que se implementó 
un sistema de monitorización electrónica; la compilación de los 
contenidos de las historias clínicas por medio de este recur-
so permite obtener datos objetivos confiables en términos del 
cumplimiento terapéutico.

Pacientes y métodos
El estudio ADMIRAD fue un protocolo multicéntrico, aleatori-
zado, controlado, cuya meta principal consistió en la compara-
ción del cumplimiento terapéutico de los pacientes tratados con  
TAC-AP o con TAC-DD. Participaron individuos adultos con tras-
plante renal que habían recibido TAC-DD por al menos 3 meses 
antes del comienzo del estudio y en quienes se había efectuado 
un primer o segundo trasplante renal entre los 6 meses y los  
6 años previos a su inclusión en el protocolo. 
Durante un período de preinclusión de 3 meses, todos los pa-
cientes continuaron recibiendo TAC-DD. Durante la totalidad del 
estudio, la utilización de medicación se registró con un sistema 
electrónico, cuya utilización enseñó en forma previa personal es-
pecializado. El objetivo del período de preinclusión consistió en 
eliminar la potencial variación del cumplimiento terapéutico como 
consecuencia de la monitorización.
Al concluir esa etapa, los participantes se dividieron de forma 
aleatoria en una proporción de 2 a 1 para modificar el tratamien-
to a TAC-AP o bien para persistir con el esquema de TAC-DD. 

Se realizaron controles en períodos predefinidos, con registro 
de los eventos de rechazo agudo, los niveles valle del fármaco 
y la realización de ajustes de dosis, entre otros. No se ofreció 
a los participantes nueva información que pudiera modificar la 
adhesión al tratamiento.
Se definió como criterio principal de valoración la comparación 
en el cumplimiento terapéutico para ambos esquemas de trata-
miento. Entre los criterios secundarios se señalan la compara-
ción entre el cumplimiento previo y el posterior a la distribución 
aleatoria, las variaciones intraindividuales en los niveles de ta-
crolimus, la tasa de rechazos agudos y la cantidad de ajustes 
de la dosificación. Se cuantificó el cumplimiento terapéutico me-
diante la estimación de la persistencia y la implementación.
Los datos reunidos se procesaron con un modelo de efectos 
fijos en un protocolo por intención de tratar. Se consideró signi-
ficativo un valor de p < 0.05 en dos dimensiones.

Resultados
Al concluir la fase de preinclusión, 219 pacientes fueron divi-
didos de modo aleatorio para recibir TAC-AP (n = 145) o bien 
TAC-DD (n = 74). Al comparar el grupo de participantes tratado 
con TAC-AP con la cohorte que recibió TAC-DD, la proporción 
respectiva de mujeres fue de 43% y 38%, al tiempo que la pre-
valencia de segundo trasplante renal fue de 11% en ambos gru-
pos. La incidencia de abandono del tratamiento antes de la fi-
nalización del estudio fue de 9.7% y 10.8%, en el mismo orden.
No se informaron casos de rechazo agudo durante el estudio. 
En el análisis de los registros electrónicos se demostró que la 
persistencia de los pacientes en el tratamiento presentó una 
tendencia superior entre los sujetos tratados con TAC-AP  
(p = 0.0824); a los 6 meses de la distribución aleatoria, el 81.5% 
de estos participantes continuaba comprometido con el trata-
miento, en comparación con el 71.9% de los integrantes del 
grupo de terapia con TAC-DD. La implementación, analizada 
sobre la base del porcentaje de pacientes que cumplió con la 
dosificación correcta de cada esquema terapéutico, fue signi-
ficativamente superior para la terapia con TAC-AP en compa-
ración con el tratamiento con TAC-DD (88.2% frente a 78.8%, 
en ese orden; p = 0.0009). El tiempo transcurrido a partir de 
la distribución aleatoria no generó repercusiones significativas 
sobre esta diferencia entre los tratamientos. Los autores desta-
can que se reconocieron diferencias de significación estadística 
entre los niveles de implementación previos y los posteriores a 
la distribución aleatoria en el grupo de tratamiento con TAC-AP 
(82.2% frente a 88.2%; p < 0.0001). Esta distinción no se obser-
vó en la cohorte de terapia con TAC-DD (79.5% frente a 78.8%;  
p = 0.7871). En este contexto, se advirtió que el porcentaje de 
pacientes que cumplió con el horario correcto de administración 
fue significativamente superior en el grupo tratado con TAC-AP 

(p = 0.0015). Por otra parte, la media de cantidad de ajustes 
de la dosificación resultó más elevada entre los individuos me-
dicados con TAC-AP (p = 0.0092); asimismo, se efectuó un 
número significativamente mayor de determinaciones del nivel 
de tacrolimus en esta cohorte durante las primeras 2 semanas  
(p < 0.0001). No obstante, esta diferencia no se describió en 
etapas posteriores (p = 0.5743). El promedio de las concen-
traciones de tacrolimus se estimó en 7.2 ng/l en el grupo de 
tratamiento con TAC-AP y en 8.1 ng/l para el grupo de terapia 
con TAC-DD (p = 0.0004), sin diferencias significativas en las 
desviaciones estándares interindividuales e intraindividuales.

Discusión y conclusiones
Los autores aseguran que, de acuerdo con los resultados ob-
tenidos, se demostró un nivel de implementación superior del 
esquema de tratamiento con TAC-AP en comparación con la 
administración de TAC-DD. Esta optimización de la implemen-
tación es atribuida a la falta de necesidad de utilizar una dosis 
adicional diaria. Destacan que el régimen simplificado permite 
evitar la dosis nocturna, la cual se vincula con mayor inciden-
cia de olvidos en relación con la administración matutina en los 
protocolos de dos dosis diarias. Agregan que las actividades 
matinales de los pacientes suelen ser más estructuradas en 
comparación con las acciones nocturnas, por lo cual resultaría 
más simple la asociación de la ingesta de medicación con cier-
tos hábitos o rituales, como se describe para el tratamiento de 
otras afecciones, como la hipertensión arterial.
También, los investigadores admiten la necesidad de una in-
terpretación cautelosa de los resultados. Si bien, en general, 
la administración de dos dosis diarias de un fármaco se asocia 

con mayor riesgo de olvidar una de las tomas en comparación 
con un régimen de una dosis diaria, la frecuencia de intervalos 
con al menos un día de olvido de la medicación es superior en 
los esquemas de una toma diaria. En este sentido, los expertos 
enfatizan en la necesidad de evaluar el efecto farmacológico 
de cada forma de error de dosificación; sin embargo, la com-
paración basada tanto en el cumplimiento terapéutico como en 
las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas no formó 
parte del objetivo de este análisis. 
En otro orden, señalan que la persistencia fue más elevada en-
tre los pacientes que recibieron TAC-AP, aunque la diferencia 
con los individuos medicados con TAC-DD no alcanzó niveles 
de significación estadística. Entre las potenciales explicaciones 
de esta leve diferencia proponen que los integrantes del grupo 
de terapia con TAC-AP presentaron mayor número de determi-
naciones de los niveles de tacrolimus y ajustes de dosis, con 
más cantidad de consultas y mayor atención, en especial en la 
primera etapa del estudio.
Si bien se reconocen las limitaciones del estudio, los expertos 
hacen énfasis en esta evaluación de los beneficios de un trata-
miento simplificado. Admiten una prevalencia residual de adhe-
sión inadecuada que podría mejorarse mediante estrategias 
diferentes a la reformulación o la simplificación del tratamiento. 
En este sentido, el registro electrónico puede emplearse como 
mecanismo de retroalimentación para que los pacientes verifi-
quen la implementación de la terapia en la práctica clínica. Los 
autores concluyen que el uso eficaz de la medicación, en el 
contexto de una orientación confiable de los datos surgidos de 
la historia clínica, puede optimizar la implementación y la mayor 
persistencia del régimen terapéutico indicado.
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La adhesión, definida como la aceptación y el cumplimiento de 
un tratamiento médico indicado por un profesional competente, 
es un aspecto de gran importancia actual en la conducción te-
rapéutica de cualquier enfermedad, especialmente en aquellas 
crónicas. Más aun, en muchas de ellas, la falta de adhesión 
se ha convertido en un factor muy importante que impacta en 
los resultados a largo plazo. El tratamiento inmunosupresor de 
mantenimiento en los trasplantes de órganos es un ejemplo de 
esta situación.
En la última década se han llevado a cabo múltiples estudios en 
una variedad de enfermedades crónicas, como hipertensión ar-
terial, diabetes, hiperlipidemia y asma, en los cuales se muestra 
que los pacientes que no adhieren al tratamiento tienen ma-
yor morbilidad y mortalidad a largo plazo en comparación con 
aquellos que sí lo hacen. También han mostrado que la falta de 
adhesión se correlaciona con datos adicionales de comporta-
miento o personalidad no saludable. 
Al evaluar la falta de adhesión y su repercusión a largo plazo 
surgen desde el comienzo algunos aspectos metodológicos 
difíciles de solucionar. En primer lugar, debemos destacar la 
definición operativa de adhesión. Las hay muy estrictas, como 
aquellas que la definen como al menos una dosis no tomada 
por mes, como otras que la definen como el 3% de dosis no 
tomadas en la unidad de tiempo mensual. La siguiente dificultad 
metodológica estriba en la certificación del dato habitualmente 
rescatado por el interrogatorio o el cuestionario escrito. Recien-
temente, la disponibilidad de envases con registro electrónico de 
entrada y salida y transmisión inalámbrica de datos ha permitido 
mejorar los niveles de certeza en estas investigaciones.
Cuál es la magnitud del problema en el caso de la inmunosu-
presión de mantenimiento. El metanálisis publicado por Butler 
en 2004 mostró que, en 15 estudios transversales, la incidencia 
de pacientes con trasplante renal que no adherían al tratamiento 
era del 18% al 26%, mientras que en 10 estudios de cohorte la 
incidencia fue de alrededor del 30% y las pérdidas de injerto por 
procesos crónicos se asociaron con falta de adhesión en el 36% 
de los casos. Con esto se demostró que hubo 7 veces más posi-
bilidades de pérdida del injerto en los pacientes que no adhieren 
al tratamiento en comparación con los que sí lo hacen.
También se han identificado factores en los antecedentes del 
paciente que predicen la falta de adhesión: sujetos adolescentes 
y jóvenes, poco apoyo familiar/social y antecedentes de falta 

de adhesión. Se destaca que la falta de adhesión también se 
asoció con un nivel de educación superior.
En una evaluación retrospectiva de 2007, en la que se comparó 
la adhesión con los hallazgos en las biopsias del injerto renal 
después de un año desde el trasplante en una población con un 
22% de pacientes que no adherían al tratamiento, se observó 
que la falta de adhesión se vinculó con mayor prevalencia de 
rechazo agudo, tanto celular como mediado por anticuerpos, y 
mayor presencia de fibrosis y atrofia tubular.
En síntesis, en el caso del tratamiento inmunosupresor de man-
tenimiento en trasplantes de órganos sólidos y, especialmente. 
en los trasplantes renales, la falta de adhesión es un fenómeno 
común que debe investigarse en forma sistemática, sobre todo 
en aquellos pacientes que presentan rasgos predictivos, evo-
lución clínica e inmunológica inesperada, hallazgos histopato-
lógicos inesperados y determinaciones de fármacos, especial-
mente anticalcineurínicos, en niveles inexplicables e inestables. 
La mayor incidencia de rechazo agudo y de nefropatía crónica 
del injerto, el incremento de las internaciones y el mayor costo 
justifican todo esfuerzo que pueda realizarse para controlar este 
problema. 
Qué se puede hacer. El sistema de ingesta del medicamento 
bajo observación directa (directly observed therapy) utilizado en 
pacientes hospitalizados por tuberculosis o por enfermedades 
mentales, aunque eficaz, no parece aplicable al tratamiento inmu-
nosupresor de mantenimiento. La intervención psicopedagógica 
para cambiar el comportamiento ha sido explorada eficazmente 
en pacientes con trasplante renal, con una mejora de casi el 80% 
en la adhesión evaluada por entrevistas y monitorización electró-
nica de ciclosporina y micofenolato. Esta serie, aunque pequeña, 
reafirma la participación del médico especialista en trasplantes, 
en muchos casos, en la posible reversión de este problema. 
Por último, la industria farmacéutica ha aportado nuevas formas 
de mejorar la adhesión con la elaboración de formulaciones que 
hacen más cómoda la ingesta oral de un medicamento en forma 
crónica, con la consiguiente reducción del número y la frecuen-
cia de la dosis diaria para que ésta interfiera lo menos posible 
en las actividades del paciente ambulatorio. 
El trabajo que aquí se comenta es un ejemplo de este tipo de es-
fuerzos y es uno de los pocos, o quizá el único hasta ahora, que 
muestra resultados acerca de la adhesión controlada por medio 
de su medición con el uso de un dosificador por teleinformática.
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