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La progresión de la ERC, la disminu-
ción de la acción fosfatúrica de FGF
23, y la menor tasa de vitamina D
producen una situación de resistencia
a la acción «fosfatúrica» de FGF 23
y, en consecuencia, aumenta la tasa
plasmática de P, y éste, a través de un
«sensor del P», en la glándula parati-
roides, regula el gen que codifica
PTH, aumentándola y, por otra parte,
la hiperfosforemia y a través del co-
transportador Pit-1, traslada el P ex-
tracelular a los compartimentos intra-
celulares y una vez aquí, el P actúa
como señal de un aumento de la ex-
presión de agentes de la nucleación
mineral5.

A este proceso colabora la deficiencia de
vitamina D, ya que no se pueden inhibir la
acción de los linfocitos Th1, los cuales
continúan activando y perpetuando el pro-
ceso de DE.

En conclusión, la prevalencia de ERC en
una población no seleccionada y espontá-
nea es elevada. La enfermedad arterioscle-
rótica se correlaciona no sólo con la fun-
ción renal, sino también con la edad y con
la presión del pulso. Los mecanismos pa-
togénicos son conocidos y es por tanto pre-
ciso un cambio de paradigma no sólo en el
diagnóstico precoz de la ERC, sino tam-
bién en la detección de la lesión vascular
incipiente y, para ello, sería preciso que en
todos los servicios de nefrología y en su
colaboración con atención primaria se es-
tablecieran programas de detección precoz
de la ERC y su lesión vascular, a fin de dis-
minuir la progresión de la ERC y la mor-
bimortalidad cardiovascular.

1. Eknoyan G, Lameire N, Barsoum R, et al. The

burden of kidney disease: Improving global

outcomes. Kidney Int 2004;66:1310-4.

2. http://www.senefro.org

3. Otero A, Gayoso P, García F, De Francisco

ALM, on behalf of the EPIRCE study group.

Epidemiology of chronic renal disease in the

Galician population: Results of the pilot

Spanish EPIRCE study. Kidney Int

2005;68(Supl 99):S16-S19.

4. Go AS, Chertow GM, Fan D. Chronic kidney

disease and the risks of death, cardiovascular

events, and hospitalisation. N Engl J Med

2004;351:1296-35.

5. Rodríguez Portillo M. Alteraciones del

metabolismo óseo y mineral en la

enfermedad renal crónica: avances en

patogenia, diagnóstico y tratamiento. En:

Cannata JB (ed.). Lippincott Williams &

Wilkins, 2010;169.

C. Pereira Feijoo1, V.E. Martínez Maestro1,

N. Bretaña Vilanova1, L. Queija Martínez1,

A. Otero González2

1 Servicio de Nefrología. Fundación Renal

Íñigo Álvarez de Toledo. Ourense.
2 Servicio de Nefrología. 

Complejo Hospitalario de Ourense.

Correspondencia: A. Otero González

Servicio de Nefrología. 

Complejo Hospitalario de Ourense.

alfonso.otero.gonzalez@sergas.es

Monitorización 
de niveles de sirolimus:
¿cómo afecta 
el inmunoensayo
utilizado?
Nefrologia 2011;31(3):359-61
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Feb.10857

Sr. Director:
Sirolimus, inmunosupresor utilizado
en la prevención del rechazo de órga-
nos trasplantados, presenta un estre-
cho margen terapéutico y una elevada
variabilidad interindividual e intrain-
dividual. La monitorización de sus ni-
veles sanguíneos es esencial para evitar
el rechazo del órgano y prevenir algu-
nos de sus efectos adversos1. Hasta el
momento, el método más utilizado para
la determinación de sus concentracio-
nes en sangre era un inmunoensayo de
micropartículas (MEIA, Abbott Labo-
ratories®) a través del analizador
IMx®2-6. Sin embargo, en 2010 Abbott
Laboratories® cesó la comercializa-
ción de los reactivos para esta técni-
ca, sustituyéndolos por un nuevo in-
munoensayo de quimioluminiscencia
(CMIA) a través del analizador Archi-
tect®. Los resultados de diferentes in-
munoensayos no siempre son equiva-
lentes, ya que las técnicas pueden
presentar diferentes pretratamientos

de la muestra, reactividad cruzada
con los metabolitos del fármaco, o lí-
mites de cuantificación.

El objetivo de nuestro estudio fue compa-
rar los niveles de sirolimus en pacientes
trasplantados renales, obtenidos a través
del análisis de la misma muestra sanguí-
nea por dos inmunoensayos (IMx® y Ar-
chitect®). Se incluyeron en el estudio las
muestras recibidas en el Hospital del Mar
para la determinación de niveles de siroli-
mus, durante el primer semestre de 2010
(período de disponibilidad de reactivos
para ambas técnicas). Se analizaron un to-
tal de 21 muestras procedentes de 13 pa-
cientes trasplantados renales (10 hombres,
edad: 57,5 años [DE = 12,4], tiempo postras-
plante 5,25 años [Q1-Q3 = 4,13-9,44]).

Las concentraciones medias obtenidas
fueron 4,98 ng/ml (DE = 2,14) para
IMx® y 8,37 ng/ml (DE = 3,01) para
Architect®. La diferencia media absolu-
ta entre las dos técnicas fue de +3,39
ng/ml (DE = 1,76) para Architect® con
respecto a IMx®.

En la figura 1 se observa el gráfico de
Bland-Altman mostrando las diferencias
entre las dos técnicas. En la figura 2 se
muestra la correlación de mínimos cua-
drados entre ambas técnicas. El coeficien-
te de correlación de Pearson fue r = 0,819.

En 13 de las 21 muestras, la diferencia en-
tre las dos técnicas fue superior al 50%,
especialmente en las muestras inferiores a
5 ng/ml (9/11 frente a 4/10; p = 0,080).

Dos de las muestras analizadas por
IMx® (9,5%) se encontraron por debajo
de su límite de cuantificación (LC: 2,5
ng/ml), mientras que no se detectó nin-
guna de las muestras analizadas por Ar-
chitect® (LC: 0,7 ng/ml).

El 47,6% (10/21) de las muestras analiza-
das por IMx® estaban dentro del margen
terapéutico (5-15 ng/ml), siendo el 52,4%
(11/21) restante infraterapéuticas. Sin em-
bargo, de las muestras analizadas en Ar-
chitect®, un 76,2% (16/21) estaban dentro
del margen terapéutico, un 19,0% (4/21)
eran infraterapéuticas y un 4,8% (1/21),
supraterapéuticas.
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La aparición de diversos inmunoensayos
ha facilitado la monitorización de los in-
munosupresores7,8. Los inmunoensayos
utilizan reactivos con anticuerpos mo-
noclonales frente al fármaco analiza-
do. Según la especificidad del anti-
cuerpo puede existir reactividad
cruzada con los metabolitos del fárma-
co. Esta reactividad cruzada es variable
en función de cada técnica, dando lugar
a discrepancias en los resultados entre
los diferentes inmunoensayos. Estas dis-
cordancias pueden implicar decisiones

desiguales en cuanto a la dosificación
del inmunosupresor.

Según nuestros resultados, Architect® pre-
senta unos niveles 3 ng/ml superiores a
IMx®. Courtais et al. obtuvieron resultados
similares, con una diferencia algo menor
(2,28 ± 1,28 ng/ml); sin embargo, sólo 4 de
los 53 pacientes estudiados eran trasplan-
tados renales9. Asimismo, únicamente se
calculó la diferencia de 51 de las 100
muestras analizadas, descartando las infra-
terapéuticas o las supraterapéuticas.

Según los datos aportados en su momento
por el UK NEQAS (Servicio Internacional
de Calidad Externa de Laboratorios Clíni-
cos), con respecto al HPLC, IMx® presenta
un sesgo negativo aproximadamente del
10%, y Architect® positivo del 15-20%10.

Estas diferencias pueden deberse a di-
ferentes causas. En primer lugar, las dos
técnicas utilizan diferentes métodos
para la extracción del fármaco de la
proteína FKBP-12. El pretratamiento de
Architect® incluye DMSO (dimetilsul-
fóxido), y el calentamiento de la mues-
tra, para aumentar la extracción de siro-
limus11. En segundo lugar, Architect®

presenta mayor reactividad cruzada con
los metabolitos. Esta reactividad cruza-
da es siempre positiva con los metabo-
litos F2 (8,7%), F3 (4,1%), F4 (36,8%)
y F5 (20,3%) (documentación aportada
por Abbott Laboratories®). En el caso
de IMx® estas interferencias son meno-
res con F2 (2,8%), F4 (26,2%) y F5
(6,8%), pero superiores con F3, y, ade-
más, negativas (–22%). Esta diferencia
se amplía cuando se comparan directa-
mente IMx® y Architect®.

La disminución en el LC de 2,5 ng/ml
(IMx®) a 0,7 ng/ml (Architect®) permite
ajustar dosis en regímenes posológicos
que requieran niveles inferiores1.

Recientemente, el laboratorio que comer-
cializa sirolimus envió una comunicación
a los profesionales sanitarios advirtiendo
sobre estos cambios realizados en los in-
munoensayos y su repercusión sobre la
monitorización de niveles12. Esta comuni-
cación hizo hincapié en que los clínicos
se pusieran en contacto con su laborato-
rio para conocer el ensayo utilizado, ya
que el cambio entre diferentes inmunoen-
sayos o entre un inmunoensayo y HPLC
puede producir diferentes resultados que
podrían ser clínicamente significativos.
Estas diferencias podrían dar lugar a ajus-
tes de dosis inadecuados, con posibles
consecuencias adversas. En nuestro estu-
dio, IMx® presentó una mayor proporción
de niveles infraterapéuticos con respecto
a Architect® (52% frente al 19%), lo que
podría suponer un mayor número de pa-
cientes a los que se les incrementaría la
dosis que con Architect®.

Figura 1. Gráfico de Bland-Altman para las diferencias de concentración de sirolimus
entre IMx® y Architect® (n = 21 muestras).

Figura 2. Correlación lineal entre las concentraciones de sirolimus  de IMx® y de Architect® (n = 21).

La línea continua muestra la diferencia media entre las diferencias determinadas por
ambas técnicas. Las líneas discontinuas muestran ± 2 DE.
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Le agradecería, como coordinador del
Programa de Enfermedad Renal, Diálisis y
Trasplante, que dé difusión a esta «Carta» y
señalar algunas consideraciones personales
al respecto del empleo seguro de los agen-
tes estimuladores de la eritropoyesis (AEE)
y así contribuir al debate sobre su uso ópti-
mo, sujeto a debate en estos momentos1.

Considero que la introducción a la prác-
tica clínica de la eritropoyetina recombi-
nante humana (EPOrHu) y de los AEE
constituye uno de los más importante
avances en el tratamiento de la enferme-
dad renal crónica (ERC) en estadio V
tras la inclusión en diálisis de sustitu-
ción, y son el mejor ejemplo de la apli-
cación exitosa de la biotecnología como
terapéutica clínica al lograr la correc-
ción de la anemia grave vinculada con
la ERC, pese a los resultados adversos
señalados por los últimos ensayos pros-
pectivos y controlados2. No obstante,
no debemos olvidar que para ello em-
pleamos dosis suprafisiológicas de eri-
tropoyetina con efectos no hematopo-
yéticos que pueden explicarlos3.

El porqué de los resultados con mayor
riesgo de eventos negativos, mortalidad
y cáncer de estos estudios nos hace re-
flexionar sobre importantes interrogan-
tes, no totalmente resueltos:
1. ¿La población con hemoglobinas

más elevadas y peores resultados no
marcará otros efectos de la EPOrHu
y es susceptible de un análisis ho-
mogéneo?

2. ¿Está claro qué dosis máxima del
EPOrHu debe emplearse para cada
nivel de la hemoglobina deseado?

3. ¿Hemos tomado conciencia de no
incrementar la dosis de EPOrHu
para alcanzar un nivel de hemoglo-
bina cualquiera?
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Hasta el momento, no se han establecido
de forma generalizada los márgenes tera-
péuticos según la técnica de determinación
utilizada. Recientemente, el Hospital Uni-
versitario de Colorado ha hecho un intento
de adaptación de estos márgenes terapéu-
ticos13. Debido a que los niveles obtenidos
mediante Architect® son superiores, ha in-
crementado el margen de 3-8 ng/ml (con
HPLC) a 4,5-13 ng/ml (con Architect®).

La mayor limitación de nuestro estudio
es el bajo número de determinaciones
incluidas, muestra que no puede am-
pliarse debido al cese de comercializa-
ción de reactivo IMx® por parte de Ab-
bott Laboratories®. No obstante, nuestro
estudio es el que incluye a un mayor nú-
mero de pacientes trasplantados renales
hasta el momento.

Nuestro estudio confirma que es acon-
sejable que los laboratorios que determi-
nan niveles de sirolimus informen  de si
realizan algún cambio en el inmunoen-
sayo empleado, así como lo que esto
puede implicar. Esta información es de
suma importancia para los ajustes poso-
lógicos adecuados. Asimismo, esta in-
formación debe tenerse en cuenta cuan-
do se realicen estudios clínicos o
comparaciones entre diferentes centros
hospitalarios. De igual forma, sería con-
veniente que se consensuaran márgenes
terapéuticos de sirolimus para cada una
de las técnicas.
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