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TEMA PEDIATRICO

Uso de tacrolimus en pediatria
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Resumen

El tacrolimus es un farmaco inmunosupresor inhibidor de calcineurina utilizado principalmente para pre-
venir el rechazo de 6rganos solidos. También se emplea como inmunosupresor de segunda linea en otras
enfermedades de origen inmunologico entre las que destacan: sindrome nefrotico, lupus eritematoso sis-
témico, dermatitis atopica, vitiligo y psoriasis entre otras.

En este articulo se revisa la farmacocinética, monitoreo terapéutico, efectos adversos y toxicidad del
tacrolimus en pacientes pediatricos, haciendo énfasis en los padecimientos en los que ha demostrado

utilidad.
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Uso de tacrolimus en pediatria.

Informacion general sobre tacrolimus

El tacrolimus (FK506) es un compuesto macroli-
do, altamente lipofilico y con peso molecular de
804. Es insoluble en agua pero altamente soluble
en solventes organicos, tiene una intensa activi-
dad inmunosupresora. Se emplea principalmente
para prevenir y tratar el rechazo de 6rganos soli-
dos, pero también en otras enfermedades de ori-
gen autoinmune.'?

Presentaciones farmacéuticas

Formulacion intravenosa: contiene tacrolimus 5 mg/
mL, alcohol y un surfactante. Debe diluirse en dex-
trosa o solucion salina y se recomienda adminis-
trar en infusion continua para reducir su nefro-
toxicidad.

Formulacion oral: capsulas de 1 y 5 mg de tacro-
limus en hidroxipropilmetilcelulosa.

Ungitento: 1 g de pomada al 0.1% y 0.03% con-
tienen 1 mg y 0.3 mg de tacrolimus monohidrata-
do respectivamente, en aceite mineral, parafina,
propilencarbonato, petrolato y cera blanca.

Mecanismo de accion

El tacrolimus inhibe la activacion de los linfoci-
tos-T al unirse a la protefna intracelular FKBP12
(proteina fijadora de FK 12). Se forma un com-
plejo tacrolimus-FKBP12, calcio, calmodulina y
calcineurina que subsecuentemente inhibe la ac-
tividad fosfatasa de la calcineurina y previene la
fosforilacion y translocacion del factor nuclear de
células T activadas (NFAT), un componente nu-
clear que inicia la transcripcion de genes de linfo-
cinas tales como interleucina 2 (IL-2) e interfe-
ron gama.’*

Métodos de determinacion

Los parametros farmacocinéticos del tacrolimus
dependen de la matriz que se emplee para su de-
terminacion, ya que existe diferencia en la con-
centracidon sangre/plasma. Por esto se prefiere la
determinacion en sangre total tomada en tubo con
EDTA. El tacrolimus es estable en sangre total
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aproximadamente un aho a -70° C, por al menos
dos semanas a 4° Cy 22° C y al menos dos a tres

dfas a 37° C.

El método que con mayor frecuencia se utiliza
en la practica clinica cotidiana es el MEIA (inmu-
noensayo de microparticulas ligado a enzima). La
especificidad analitica depende del anticuerpo y
de las condiciones preanaliticas (modo de extrac-
cion, volumen y tipo de precipitante, pH). Nin-
guno de los anticuerpos empleados en MEIA es
especifico para el compuesto original y todos tie-
nen reaccidn cruzada con diversos metabolitos.
También se ha empleado el inmunoensayo enzi-
matico multiplicado cuantitativo (EMIT), ambos
métodos tienen un valor diagnostico similar.®

Recientemente se dio a conocer otro método,
el de cromatografia liquida de alta presion (HPLC)
acoplado a masas que podria ser intercambiable
con el MEIA, es exacto y muy practico, ya que
puede leer muestras de sangre tomada de la punta
del dedo de la mano; sin embargo su costo es atin
demasiado alto.”

Farmacocinética

Absorcion. El tacrolimus se absorbe rapidamente,
alcanzando el pico maximo en 0.5-1 hora, sin
embargo algunos pacientes con trasplante hepati-
co pueden tener el pico a las dos horas.® En la
absorcion influye la baja solubilidad del medica-
mento y la motilidad gastrointestinal. La biodis-
ponibilidad es pobre y muy variable, de 4-89%
(=25%) vy se ve reducida en presencia de alimen-
tos, por esto se recomienda administrar en forma
consistente ya sea en ayunas o con el mismo tipo
de alimentos. Esta variabilidad se ha visto en di-
versas poblaciones de pacientes sin importar el tipo
de 6rgano trasplantado.*

Distribucion. Se distribuye en la mayorfa de los
tejidos. Atraviesa la placenta con concentracio-
nes en plasma del cordon umbilical de un tercio
de las encontradas en el plasma materno y se en-
cuentra presente en la leche materna en niveles
similares a los reportados en plasma.’
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Se sabe que la distribucion de tacrolimus de-
pende parcialmente de la unidn reversible a pro-
tefnas del plasma (albamina, & - glicoproteina) y
al hematocrito. Las concentraciones plasméaticas
de albtmina y a -glicoproteina asi como el con-
teo de eritrocitos se incrementan levemente du-
rante los primeros meses post-trasplante y pueden
contribuir a alteraciones en la fraccion libre de
tacrolimus en plasma y por lo tanto a la distribu-
cion y eliminacion.

Metabolismo. Se lleva a cabo via el citocromo
CYP 3A4 intestinal y hepatico siendo la hidroxi-
lacion y la desmetilacion las principales rutas me-
tabolicas. Se han detectado por lo menos 15 me-
tabolitos, siendo los principales el 13-O-desmetil
y 15-O-desmetil tacrolimus.* Ninguno de ellos
presenta efecto inmunosupresor apreciable en hu-
manos.

El tacrolimus también es sustrato de la glico-
proteina P (P-gp), producto del gen de resistencia
a farmacos (MDR1). La P-gp es una bomba de sa-
lida dependiente de adenosintrifosfato (ATP) que
contribuye a la proteccion del cuerpo de toxinas
ambientales, limitando su absorcion a partir del
lumen gastrointestinal o incrementando su excre-
cion biliar y urinaria. Varios estudios han reporta-
do que la farmacocinética de tacrolimus esta in-
versamente relacionada con la cantidad de MDR1
en el intestino.!*!? Existe una biodisponibilidad
reducida en pacientes con actividad anormalmente
alta de P-gp intestinal'®y se ha reportado una bio-
disponibilidad incrementada en pacientes pedia-
tricos con trasplante hepatico, que cursaron con
episodios diarreicos relacionados con supresion de
CYP3A y P-gp debida a citocinas liberadas por
virus o bacterias lo que increment6 la absorcion. !’
Estudios recientes sugieren que gran parte de la
variabilidad asociada con tacrolimus es debida a
diferencias genéticas en la expresion de CYP3 A4
y P-gp,'* esto incluye las diferencias étnicas, ya
que existe evidencia de que afroamericanos y la-
tinos tienen menor biodisponibilidad de tacroli-
mus que los caucésicos.”
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Excrecion. La vida media de eliminacion varfa
de 12-19 horas.!® La principal via de eliminacion
es la biliar (mas de 90% de la dosis de tacrolimus
se elimina en la bilis) y menos de 1% de la dosis es

excretada inalterada en la orina.* 7

Farmacocinética en pacientes pediatricos

Dado que la poblacion pediatrica se distingue por
numerosas diferencias fisiologicas relacionadas con
la composicion corporal (relacion agua/grasa),
protefnas plasmaticas y actividad metabolica, el
comportamiento farmacocinético del tacrolimus
es diferente en esta poblacion.

Las rutas oxidativas catalizadas por el sistema en-
ziméatico del citocromo P 450 estan inmaduras du-
rante los primeros meses de vida y necesitan de 6 a
12 meses para alcanzar una actividad metabolica
importante, la cual a esa edad podria ser mas alta
que el promedio de actividad en los adultos. Esta
maduracion gradual de la actividad de numerosos
sistemas enziméaticos durante los primeros meses de
vida contribuye significativamente a la gran varia-
bilidad interindividual en la velocidad de elimina-
cion en pacientes pediatricos de diferentes edades.'®

Algunos estudios han reportado que los nihos
requieren de dosis hasta cinco veces mas altas para
alcanzar concentraciones similares a las de los adul-
tos.!” Las diferencias en las dosis administradas en
pacientes pediatricos y adultos para alcanzar con-

Cuadro 1. Diferencias farmacocinéticas
de tacrolimus entre nifios y adultos
(promedio y limite aproximado*'?)

Ninos Adultos
t..(h) 2.1 (0.8-3.4) 1.5 (0.7-2.3)
F (%) 25 (3-77) 22(14-38)
Vd (L/kg) 2.6 (0.5-4.7) 1.2 (1-2)
Cl (Lh/kg) 0.14 (0.07-0.21) 0.06 (0.03-0.09)
t, (h) 12.4 (8-16.8) [2.1 (3.5-40.5)

t_:tiempo en alcanzar la concentracion maxima, F: biodispo-

nibilidad, Vd: volumen de distribucion, Cl: depuracion, t,
vida media de eliminacion
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Cuadro 2. Efectos adversos y toxicidad del tacrolimus

Sistema Efectos adversos

Nervioso Cefalea, parestesia, amnesia, ansiedad, confusion, somnolencia, agitacion,

crisis convulsivas, depresion
Nausea, diarrea, anorexia, gastritis, disfagia, ictericia, daho hepatico, pruebas
funcionales hepaticas anormales

Gastrointestinal

Urinario Nicturia, oliguria, nefritis tubulointersticial, piuria, incontinencia, albuminuria,
acidosis tubular, insuficiencia renal
Endocrino Sindrome de Cushing, diabetes mellitus

Musculo-esquelético
Respiratorio

Artralgias, calambres, mialgia, miastenia, osteoporosis, temblor fino
Asma, bronquitis, neumotbrax, edema pulmonar, faringitis, neumonfa, rinitis, sinusitis

Piel Acné, alopecia, dermatitis exfoliativa, dermatitis micotica, herpes simple, hirsutismo,
decoloracion de la piel, Ulcera cutanea, sudoracion

Cardiovascular

Hipertension arterial, prolongacion del QT

Miscelaneos Distension abdominal, abscesos, escalofrios, edema generalizado, celulitis, reaccion alérgica,
peritonitis, reaccion de fotosensibilidad

Cuadro 3. Farmacos que interactian
con tacrolimus

Aumentan Disminuyen Aumentan
niveles niveles nefrotoxicidad
Clotrimazol Carbamazepina Aminoglucosidos
Fluconazol Fenobarbital Anfotericina B
Cisaprida Fenitoina Antiinflamatorios
no esteroideos
Metoclopramida Rifabutina Inhibidores
de la enzima
convertidora
de angiotensina
[traconazol Rifampicina
Troleandomicina Oxido de magnesio
Metilprednisolona Antiacidos
Ketoconazol Bicarbonato de sodio
Claritromicina Primidona

Eritromicina
Bromocriptina
Cimetidina
Metronidazol
Corticosteroides
Ciclosporina
Danazol
Omeprazol
Ergotamina
Mibefradil
Nifedipina
Diltiazem
Verapamil
Cloramfenicol
Jugo de toronja
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centraciones minimas comparables en sangre, se
explica por las diferencias en depuracion y distri-
bucion,” ya que la depuracion del tacrolimus en
nifios es més rapida y tienen un mayor volumen

de distribucidén (Cuadro 1).

Efectos adversos y toxicidad

Las reacciones adversas mas frecuentes del tacro-
limus via oral e intravenoso son temblor, cefalea,
diarrea, nausea, parestesias, dispepsia e hiperten-
sion. Cuando se administra en forma topica pue-
de presentarse sensacion de quemazdn y picor,
enrojecimiento, dolor, sensacion de calor, aumen-
to de la sensibilidad de la piel (calor y frio), hor-
migueo, exantema, foliculitis e infecciones vira-
les, acné, dolor de cabeza y dermatitis tipo rosacea.

Los efectos adversos y toxicidad se detallan en el
cuadro 2, generalmente mejoran al disminuir la do-
sis, también puede ayudar cambiar a un intervalo de
dosificacion de cada ocho horas en vez de cada 12
horas, manteniendo la misma dosis en mg/kg/dfa para
evitar los picos elevados de concentracion que son
los que se han asociado con toxicidad,*** cuando
los efectos adversos comprometen la rehabilitacion
del paciente como en el caso de diabetes mellitus,
se ha recomendado el cambio a otro esquema de
inmunosupresion —por ejemplo ciclosporina.
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En pacientes con trasplante renal cobra particu-
lar interés la nefrotoxicidad, que puede manifes-
tarse como trastornos tubulares incluyendo acido-
sis tubular renal® hasta la falla renal aguda con
disminucion de la velocidad de filtracion glomeru-
lar y retencion de azoados, generalmente la nefro-
toxicidad mejora al disminuir o suspender el medi-
camento. Se ha propuesto el uso de teofilina en los
casos de insuficiencia renal aguda oligtrica que no
responde al uso de diuréticos. También se ha pro-
puesto el uso de fenobarbital, como inductor enzi-
matico en casos de intoxicacion por tacrolimus.?

Interacciones medicamentosas

El tacrolimus puede interactuar con otros farma-
cos inductores e inhibidores del CYP3A4%#3% y as{
disminuir o aumentar su biodisponibilidad, algu-
nos medicamentos pueden incrementar el riesgo

de nefrotoxicidad (Cuadro 3).

Influencia del tiempo post-trasplante

Varios estudios en adultos han reportado una dis-
minucion en la dosis de tacrolimus requerida para
mantener concentraciones minimas similares al
incrementarse el tiempo post-trasplante. Entre ellos
se encontrd en 50 adultos trasplantados reduccion
de las proporciones dosis/concentracion de tacro-
limus después del primero y tercer mes de trata-
miento. A los dos ahos la disminucion de la dosis
de tacrolimus fue reducida hasta 50%, las razones
postuladas para esto son biodisponibilidad incre-
mentada, reduccidén en la dosis de corticosteroi-
des y concentraciones incrementadas de hemato-
crito y albtmina.*** En el caso de nihos esta
influencia no esta del todo clara ya que en un es-
tudio retrospectivo con pacientes con trasplante
de higado, la dosis de tacrolimus en el primer mes
de trasplante fue mayor que la requerida tres a cin-
co ahos después; mientras que otros investigado-
res no han observado cambios significativos en el
primer aho."

Monitoreo terapéutico

Actualmente el monitoreo terapéutico del tacroli-
mus se lleva a cabo midiendo las concentraciones
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minimas también conocidas como niveles en valle;
sin embargo, esto ha sido cuestionado al presentar-
se algunos casos de toxicidad y rechazo atin cuan-
do las concentraciones minimas estaban dentro del
lfmite considerado como aceptable. Diversos estu-
dios#*" han demostrado que existe buena correla-
cion entre la concentracion en sangre y el area bajo
la curva de concentracion plasmatica vs tiempo
(ABC), y que dicha correlacion se puede mejorar
mediante el uso de diferentes tiempos de muestreo.
Puede darse el caso de que el régimen de muestreo
optimo variara de acuerdo al tipo de trasplante,
tiempo post-trasplante u otros factores.

En pacientes con trasplante renal después de
una dosis promedio de tacrolimus de 0.16 mg/kg/
dia, el ABC fue de 104 mg*h/L, mientras que en
trasplante hepatico, con una dosis promedio de
0.3 mg/kg/dia, el ABC fue de 252 mg*h/L. Se ha
encontrado correlacion entre ABC y la concen-
tracion minima de tacrolimus en sangre total
(Cmin) después de la primera dosis oral (r =0.90)
y el estado estacionario (r =0.83), lo que sugiere

Cuadro 4. Limites terapéuticos de tacroli-
mus en diferentes tipos de trasplante de
organos sélidos pediatricos'**

Trasplante renal Niveles objetivo

tratamiento inicial (ng/mL)
Primeras dos semanas 10-25
[-3 meses 7-20
4-12 meses 5-15
>|2 meses 5-10
Trasplante renal tratamiento de rescate
[-2 semanas 20-25
| mes 15-20
2 meses [0-15
Cronicos 5-10
Trasplante hepatico

0-1 mes [2-15
|—3 meses [0-12
3—6 meses 8-10
>6 meses 5 6 menos
Trasplante cardiaco

0-3 meses [2-15
3-6 meses [0-12
>6 meses 5-10
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que la Cmin de tacrolimus es un buen indicador
de la exposicion sistémica. En pacientes con tras-
plante hepatico la depuracion parece incremen-
tarse con el tiempo: para un niho de 5 kg la depu-
racion se incrementa de 0.163 (en el dfa0) a0.223
L/h/kg (en el dia 60), lo cual significa que podria
ser necesario en ciertos pacientes pediatricos in-
crementar gradualmente la dosis de tacrolimus
después del trasplante. En tanto que puede dismi-
nuir cuando se presenta infeccion por hepatitis C.!7
En trasplante de pulmon se ha propuesto cuantifi-
car al menos dos puntos entre cero y cuatro horas,
para una estimacion adecuada de ABC.#

Los niveles en valle objetivo de tacrolimus va-
rian de acuerdo al tipo de trasplante, tiempo post-
trasplante y si se emplean otros inmunosupresores
(Cuadro 4).* En pacientes con trasplante renal
también se emplea como terapia de rescate para
el rechazo resistente a esteroides.

En el caso de pacientes con trasplante de cora-
z6n se ha reportado que la incidencia de rechazo
agudo es menor cuando los niveles en valle de
tacrolimus el primer mes post-trasplante son ma-
yores a 8 ng/mL.*°

Modelos de muestreo limitado en pacientes pediatricos

Actualmente no existen reportes de modelos de
muestreo limitado de tacrolimus en pacientes pe-
diatricos tal y como lo existe para ciclosporina.’!
Varios estudios realizados en adultos han propues-
to algoritmos de muestreo limitado para predecir
el area bajo la curva a las 12 horas (ABC ). Entre
ellos un estudio de 12 pacientes con trasplante de
higado en donde se calculd el ABC con cuatro
puntos (1, 2.5, 6 y 9 horas) encontrandose una r?
de 0.99 o una con tres puntos (1, 4 y 12 horas)
con una r* de 0.92 que predijo mejor el ABC,,.>*
En tanto que en un estudio con pacientes con tras-
plante renal el ABC , fue mejor predicha usando
algoritmos que incluyeron tiempos de muestreo
de cinco horas (C,) con r*de 0.915, una combi-
nacion de 5 (C,) y dos horas (C,) con r* de 0.983
y una combinacion de cinco (C,), dos (C,) y una
horas (C)) con r* de 0.997,” también se ha pro-
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puesto el monitoreo del ABC ,, del tacrolimus
durante el perfodo de induccidon después del tras-
plante renal.”* No se ha encontrado correlacion
entre la dosis por superficie de area corporal y el
ABC (r? =0.098) en nifos bajo tratamiento con
tacrolimus, pero si hay una buena correlacion en-
tre el ABC y la concentracion a las dos horas C2

(r =0.8573), cuatro horas C4 (r =0.9120), y a las
seis horas (r =0.9034).%

Uso en padecimientos diferentes
del trasplante de o6rganos solidos

Artritis reumatoide. Recientemente se llevd a cabo
un estudio multicéntrico, doble ciego fase IV don-
de se evalud el tacrolimus como monoterapia ver-
sus placebo durante seis meses, obteniendo mejor
respuesta en los pacientes que habfan mostrado
intolerancia a los farmacos antirreumaticos que los
que habfan mostrado resistencia a éstos.’®

Stndrome nefrotico corticorresistente. El tacrolimus
se ha empleado con éxito en series pequenas de
nifios y adultos con sindrome nefrotico resistente
al tratamiento con esteroides. Loeffler y col.”” es-
tudiaron 16 nihos que recibieron tacrolimus a dosis
de 0.1 mg/kg/dia dividido en dos dosis, obtenien-
do 81% de remision completa en los primeros dos
meses post-tratamiento y 13.4% de remision par-
cial. Se requieren mas estudios para determinar si
en realidad es menos toxico que la ciclosporina y
cuél es la evolucion a largo plazo de los pacientes
tratados con esta terapia.’®®

Lupus eritematoso. Recientemente se publicod un
estudio piloto en nueve pacientes con nefropatia
lapica clase IV que recibieron tratamiento con
tacrolimus y prednisolona por seis meses, con re-
mision completa de la proteinuria en 67% y par-
cial en 13%, sin embargo atin queda por definir el
tiempo de tratamiento y si los resultados son com-
parables a la terapia estandar que consiste en ci-
clofosfamida y esteroides,’! se considera una bue-
na alternativa terapéutica cuando los pacientes no
pueden recibir el tratamiento convencional.®’
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Padecimientos dermatologicos. El tacrolimus topico
ha resultado Gtil en el manejo de una gran variedad
de enfermedades de la piel entre las que destaca la
dermatitis atopica;®* Koo y col.®® reportaron re-
cientemente los resultados obtenidos en 8 000 pa-
cientes con esta enfermedad tratados con tacrolimus
al 0.3 y 0.1% dos veces al dia, encontrando una dis-
minucion de 52% del area afectada al mes de trata-
miento y de 91% a los 18 meses, ofreciendo una al-
ternativa terapéutica en pacientes pediatricos.®

También se ha empleado para tratamiento de vi-
tiligo en nihos con respuesta que varfa de 63 a 89%
dependiendo del sitio afectado, la concentracion de
tacrolimus empleada y el tiempo de tratamiento."%

Existen reportes de su utilidad en el tratamien-
to de psoriasis cuando se combina el tacrolimus al
0.1% con gel de 4cido salicilico al 6%.% En nihos
existe un estudio de casos retrospectivo en donde
se evaluo la eficacia de tacrolimus 0.1% en pso-
riasis inversa, en donde 12 de 13 pacientes tuvie-

ron una limpieza completa de sus lesiones dos se-
manas después de iniciar el tratamiento.”™

También se ha empleado en pacientes con der-
matitis de contacto,”! rosacea,’>” dermatitis se-
borreica™? y liquen plano.”

Conclusiones

El tacrolimus es un potente inmunosupresor que
ha demostrado su utilidad en diversos padecimien-
tos pediatricos entre los que destacan los trasplan-
tes de 6rganos solidos y la dermatitis atopica. Por
su estrecho margen de seguridad se recomienda el
monitoreo terapéutico con la determinacion de
los niveles en valle en sangre total. Los nihos tie-
nen mayor variabilidad farmacocinética que los
adultos, probablemente relacionada a las diferen-
cias en depuracion hepatica segin el grupo de
edad, y en general requieren mayor dosis en mg/
kg para obtener valores sanguineos similares a los
del adulto. Se requieren mas estudios farmacoci-
néticos en este grupo de edad.

USE OF TACROLIMUS IN PEDIATRICS

Tacrolimus is a calcineurin inhibitor immunosuppressive agent used to prevent rejection in solid organ
transplantation. It has also been used in several immunological diseases including nephrotic syndrome,

systemic lupus eritematosus, atopic dermatitis, vitiligo and psoriasis.

This article is a review of tacrolimus pharmacokinetics, therapeutic monitoring, adverse effects, toxi-

city and clinical use in children.

Key words. Tacrolimus; pharmacokinetics; drug monitoring; transplant.
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