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T E M A  P E D I Á T R I C O

Resumen
El tacrolimus es un fármaco inmunosupresor inhibidor de calcineurina utilizado principalmente para pre-
venir el rechazo de órganos sólidos. También se emplea como inmunosupresor de segunda línea en otras
enfermedades de origen inmunológico entre las que destacan: síndrome nefrótico, lupus eritematoso sis-
témico, dermatitis atópica, vitíligo y psoriasis entre otras.

En este artículo se revisa la farmacocinética, monitoreo terapéutico, efectos adversos y toxicidad del
tacrolimus en pacientes pediátricos, haciendo énfasis en los padecimientos en los que ha demostrado
utilidad.
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Información general sobre tacrolimus
El tacrolimus (FK506) es un compuesto macróli-
do, altamente lipofílico y con peso molecular de
804. Es insoluble en agua pero altamente soluble
en solventes orgánicos, tiene una intensa activi-
dad inmunosupresora. Se emplea principalmente
para prevenir y tratar el rechazo de órganos sóli-
dos, pero también en otras enfermedades de ori-
gen autoinmune.1,2

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

Formulación oral: cápsulas de 1 y 5 mg de tacro-
limus en hidroxipropilmetilcelulosa.

Ungüento: 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 acción
El tacrolimus inhibe la activación de los linfoci-
tos-T al unirse a la proteína intracelular FKBP12
(proteína 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
fosforilación y translocación del factor nuclear de
células T activadas (NFAT), un componente nu-
clear que inicia la transcripción de genes de linfo-
cinas tales como interleucina 2 (IL-2) e interfe-
rón gama.3,4

Métodos de determinación
Los parámetros farmacocinéticos del tacrolimus
dependen de la matriz que se emplee para su de-
terminación, ya que existe diferencia en la con-
centración sangre/plasma. Por esto se prefiere la
determinación en sangre total tomada en tubo con
EDTA. El tacrolimus es estable en sangre total

aproximadamente un año a -70° C, por al menos
dos semanas a 4° C y 22° C y al menos dos a tres
días a 37° C.5

El método que con mayor frecuencia se utiliza
en la práctica clínica cotidiana es el MEIA (inmu-
noensayo de micropartículas ligado a enzima). La
especificidad analítica depende del anticuerpo y
de las condiciones preanalíticas (modo de extrac-
ción, volumen y tipo de precipitante, pH). Nin-
guno de los anticuerpos empleados en MEIA es
específico para el compuesto original y todos tie-
nen reacción cruzada con diversos metabolitos.
También se ha empleado el inmunoensayo enzi-
mático multiplicado cuantitativo (EMIT), ambos
métodos tienen un valor diagnóstico similar.6

Recientemente se dio a conocer otro método,
el de cromatografía líquida de alta presión (HPLC)
acoplado a masas que podría ser intercambiable
con el MEIA, es exacto y muy práctico, ya que
puede leer muestras de sangre tomada de la punta
del dedo de la mano; sin embargo su costo es aún
demasiado alto.7

Farmacocinética
Absorción. El tacrolimus se absorbe rápidamente,
alcanzando el pico máximo en 0.5-1 hora, sin
embargo algunos pacientes con trasplante hepáti-
co pueden tener el pico a las dos horas.8 En la
absorción influye la baja solubilidad del medica-
mento y la motilidad gastrointestinal. La biodis-
ponibilidad es pobre y muy variable, de 4-89%
(≈25%) y 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 órgano trasplantado.4

Distribución. Se distribuye en la mayoría de los
tejidos. Atraviesa la placenta con concentracio-
nes en plasma del cordón 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.9
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Se sabe que la distribución de tacrolimus de-
pende parcialmente de la unión reversible a pro-
teínas del plasma (albúmina, α1- glicoproteína) y
al hematócrito. Las concentraciones plasmáticas
de albúmina y α1-glicoproteína así como el con-
teo de eritrocitos se incrementan levemente du-
rante los primeros meses post-trasplante y pueden
contribuir a alteraciones en la fracción libre de
tacrolimus en plasma y por lo tanto a la distribu-
ción y eliminación.

Metabolismo. Se lleva a cabo vía el citocromo
CYP 3A4 intestinal y hepático siendo la hidroxi-
lación y la desmetilación las principales rutas me-
tabólicas. Se han detectado por lo menos 15 me-
tabolitos, siendo los principales el 13-O-desmetil
y 15-O-desmetil tacrolimus.4 Ninguno de ellos
presenta efecto inmunosupresor apreciable en hu-
manos.

El tacrolimus también es sustrato de la glico-
proteína P (P-gp), producto del gen de resistencia
a fármacos (MDR1). La P-gp es una bomba de sa-
lida dependiente de adenosintrifosfato (ATP) que
contribuye a la protección del cuerpo de toxinas
ambientales, limitando su absorción a partir del
lumen gastrointestinal o incrementando su excre-
ción biliar y urinaria. Varios estudios han reporta-
do que la farmacocinética de tacrolimus está in-
versamente relacionada con la cantidad de MDR1
en el intestino.10-12 Existe una biodisponibilidad
reducida en pacientes con actividad anormalmente
alta de P-gp intestinal10 y se ha reportado una bio-
disponibilidad incrementada en pacientes pediá-
tricos con trasplante hepático, que cursaron con
episodios diarreicos relacionados con supresión de
CYP3A y P-gp debida a citocinas liberadas por
virus o bacterias lo que incrementó la absorción.13

Estudios recientes sugieren que gran parte de la
variabilidad asociada con tacrolimus es debida a
diferencias genéticas en la expresión de CYP3A4
y P-gp,14 esto incluye las diferencias étnicas, ya
que existe evidencia de que afroamericanos y la-
tinos tienen menor biodisponibilidad de tacroli-
mus que los caucásicos.15

Excreción. La vida media de eliminación varía
de 12-19 horas.16 La principal vía de eliminación
es la biliar (más 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.4, 17

Farmacocinética en pacientes pediátricos
Dado que la población pediátrica se distingue por
numerosas diferencias fisiológicas relacionadas con
la composición corporal (relación agua/grasa),
proteínas plasmáticas y actividad metabólica, el
comportamiento farmacocinético del tacrolimus
es diferente en esta población.

Las rutas oxidativas catalizadas por el sistema en-
zimático del citocromo P 450 están inmaduras du-
rante los primeros meses de vida y necesitan de 6 a
12 meses para alcanzar una actividad metabólica
importante, la cual a esa edad podría ser más alta
que el promedio de actividad en los adultos. Esta
maduración gradual de la actividad de numerosos
sistemas enzimáticos durante los primeros meses de
vida contribuye significativamente a la gran varia-
bilidad interindividual en la velocidad de elimina-
ción en pacientes pediátricos de diferentes edades.18

Algunos estudios han reportado que los niños
requieren de dosis hasta cinco veces más altas para
alcanzar concentraciones similares a las de los adul-
tos.19 Las diferencias en las dosis administradas en
pacientes pediátricos y adultos para alcanzar con-

Cuadro 11111. Diferencias farmacocinéticas
de tacrolimus entre niños y adultos
(promedio y límite aproximado4,17)

Niños Adultos

t
max 

(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 (L/h/kg) 0.14 (0.07-0.21) 0.06 (0.03-0.09)
t
 ½ 

(h) 12.4 (8-16.8) 12.1 (3.5-40.5)

tmax: tiempo en alcanzar la concentración máxima, F: biodispo-
nibilidad, Vd: volumen de distribución, Cl: depuración, t1/2:
vida media de eliminación
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centraciones mínimas comparables en sangre, se
explica por las diferencias en depuración y distri-
bución,20 ya que la depuración del tacrolimus en
niños es más rápida y tienen un mayor volumen
de distribución (Cuadro 1).

Efectos adversos y toxicidad
Las reacciones adversas más frecuentes del tacro-
limus vía oral e intravenoso son temblor, cefalea,
diarrea, náusea, parestesias, dispepsia e hiperten-
sión. Cuando se administra en forma tópica pue-
de presentarse sensación de quemazón y picor,
enrojecimiento, dolor, sensación de calor, aumen-
to de la sensibilidad de la piel (calor y frío), hor-
migueo, exantema, foliculitis e infecciones vira-
les, acné, dolor de cabeza y dermatitis tipo rosácea.

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
dosificación de cada ocho horas en vez de cada 12
horas, manteniendo la misma dosis en mg/kg/día para
evitar los picos elevados de concentración que son
los que se han asociado con toxicidad,21,22 cuando
los efectos adversos comprometen la rehabilitación
del paciente como en el caso de diabetes mellitus,
se ha recomendado el cambio a otro esquema de
inmunosupresión –por ejemplo ciclosporina.

Cuadro 2. Efectos adversos y toxicidad del tacrolimus

Sistema Efectos adversos

Nervioso Cefalea, parestesia, amnesia, ansiedad, confusión, somnolencia, agitación,
crisis convulsivas, depresión

Gastrointestinal Náusea, diarrea, anorexia, gastritis, disfagia, ictericia, daño hepático, pruebas
funcionales hepáticas anormales

Urinario Nicturia, oliguria, nefritis tubulointersticial, piuria, incontinencia, albuminuria,
acidosis tubular, insuficiencia renal

Endocrino Síndrome de Cushing, diabetes mellitus
Músculo-esquelético Artralgias, calambres, mialgia, miastenia, osteoporosis, temblor fino
Respiratorio Asma, bronquitis, neumotórax, edema pulmonar, faringitis, neumonía, rinitis, sinusitis
Piel Acné, alopecia, dermatitis exfoliativa, dermatitis micótica, herpes simple, hirsutismo,

decoloración de la piel, úlcera cutánea, sudoración
Cardiovascular Hipertensión arterial, prolongación del QT
Misceláneos Distensión abdominal, abscesos, escalofríos, edema generalizado, celulitis, reacción alérgica,

peritonitis, reacción de fotosensibilidad

Cuadro 3. Fármacos que interactúan
con tacrolimus

Aumentan Disminuyen Aumentan
niveles niveles nefrotoxicidad

Clotrimazol Carbamazepina Aminoglucósidos
Fluconazol Fenobarbital Anfotericina B
Cisaprida Fenitoína Antiinflamatorios

no esteroideos
Metoclopramida Rifabutina Inhibidores

de la enzima
convertidora

de angiotensina
Itraconazol Rifampicina
Troleandomicina Óxido de magnesio
Metilprednisolona Antiácidos
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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En pacientes con trasplante renal cobra particu-
lar interés la nefrotoxicidad, que puede manifes-
tarse como trastornos tubulares incluyendo acido-
sis tubular renal23 hasta la falla renal aguda con
disminución de la velocidad de filtración glomeru-
lar y retención 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 oligúrica que no
responde al uso de diuréticos. También se ha pro-
puesto el uso de fenobarbital, como inductor enzi-
mático en casos de intoxicación por tacrolimus.24

Interacciones medicamentosas
El tacrolimus puede interactuar con otros fárma-
cos inductores e inhibidores del CYP3A424-39 y así
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-
minución en la dosis de tacrolimus requerida para
mantener concentraciones mínimas similares al
incrementarse el tiempo post-trasplante. Entre ellos
se encontró en 50 adultos trasplantados reducción
de las proporciones dosis/concentración de tacro-
limus después del primero y tercer mes de trata-
miento. A los dos años la disminución de la dosis
de tacrolimus fue reducida hasta 50%, las razones
postuladas para esto son biodisponibilidad incre-
mentada, reducción en la dosis de corticosteroi-
des y concentraciones incrementadas de hemató-
crito y albúmina.40-42 En el caso de niños esta
influencia no está del todo clara ya que en un es-
tudio retrospectivo con pacientes con trasplante
de hígado, la dosis de tacrolimus en el primer mes
de trasplante fue mayor que la requerida tres a cin-
co años después; mientras que otros investigado-
res no han observado cambios significativos en el
primer año.19

Monitoreo terapéutico
Actualmente el monitoreo terapéutico del tacroli-
mus se lleva a cabo midiendo las concentraciones

mínimas también conocidas como niveles en valle;
sin embargo, esto ha sido cuestionado al presentar-
se algunos casos de toxicidad y rechazo aún cuan-
do las concentraciones mínimas estaban dentro del
límite considerado como aceptable. Diversos estu-
dios43-47 han demostrado que existe buena correla-
ción entre la concentración en sangre y el área bajo
la curva de concentración plasmática vs tiempo
(ABC), y que dicha correlación se puede mejorar
mediante el uso de diferentes tiempos de muestreo.
Puede darse el caso de que el régimen de muestreo
óptimo 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/
día, el ABC fue de 104 mg*h/L, mientras que en
trasplante hepático, con una dosis promedio de
0.3 mg/kg/día, el ABC fue de 252 mg*h/L. Se ha
encontrado correlación entre ABC y la concen-
tración mínima 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. Límites terapéuticos de tacroli-
mus en diferentes tipos de trasplante de

órganos sólidos pediátricos14,49

Trasplante renal Niveles objetivo
tratamiento inicial (ng/mL)
Primeras dos semanas 10-25
1-3 meses 7-20
4-12 meses 5-15
>12 meses 5-10
Trasplante renal tratamiento de rescate
1-2 semanas 20-25
1 mes 15-20
2 meses 10-15
Crónicos 5-10
Trasplante hepático
0-1 mes 12-15
1–3 meses 10-12
3–6 meses 8-10
>6 meses 5 ó menos
Trasplante cardiaco
0-3 meses 12-15
3-6 meses 10-12
>6 meses 5-10
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que la Cmin de tacrolimus es un buen indicador
de la exposición sistémica. En pacientes con tras-
plante hepático la depuración parece incremen-
tarse con el tiempo: para un niño de 5 kg la depu-
ración se incrementa de 0.163 (en el día 0) a 0.223
L/h/kg (en el día 60), lo cual significa que podría
ser necesario en ciertos pacientes pediátricos in-
crementar gradualmente la dosis de tacrolimus
después del trasplante. En tanto que puede dismi-
nuir cuando se presenta infección por hepatitis C.17

En trasplante de pulmón se ha propuesto cuantifi-
car al menos dos puntos entre cero y cuatro horas,
para una estimación adecuada de ABC.48

Los niveles en valle objetivo de tacrolimus va-
rían de acuerdo al tipo de trasplante, tiempo post-
trasplante y si se emplean otros inmunosupresores
(Cuadro 4).49 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-
zón 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.50

Modelos de muestreo limitado en pacientes pediátricos
Actualmente no existen reportes de modelos de
muestreo limitado de tacrolimus en pacientes pe-
diátricos tal y como lo existe para ciclosporina.51

Varios estudios realizados en adultos han propues-
to algoritmos de muestreo limitado para predecir
el área bajo la curva a las 12 horas (ABC12). Entre
ellos un estudio de 12 pacientes con trasplante de
hígado en donde se calculó el ABC con cuatro
puntos (1, 2.5, 6 y 9 horas) encontrándose una r2

de 0.99 o una con tres puntos (1, 4 y 12 horas)
con una r2 de 0.92 que predijo mejor el ABC12.

52

En tanto que en un estudio con pacientes con tras-
plante renal el ABC12 fue mejor predicha usando
algoritmos que incluyeron tiempos de muestreo
de cinco horas (C

5
) con r2 de 0.915, una combi-

nación de 5 (C5) y dos horas (C2) con r2 de 0.983
y una combinación de cinco (C5), dos (C2) y una
horas (C

1
) con r2 de 0.997,53 también se ha pro-

puesto el monitoreo del ABC 0-4 h del tacrolimus
durante el período de inducción después del tras-
plante renal.54 No se ha encontrado correlación
entre la dosis por superficie de área corporal y el
ABC (r2 =0.098) en niños bajo tratamiento con
tacrolimus, pero sí hay una buena correlación en-
tre el ABC y la concentración a las dos horas C2
(r =0.8573), cuatro horas C4 (r =0.9120), y a las
seis horas (r =0.9034).55

Uso en padecimientos diferentes
del trasplante de órganos sólidos
Artritis reumatoide. Recientemente se llevó a cabo
un estudio multicéntrico, doble ciego fase IV don-
de se evaluó el tacrolimus como monoterapia ver-
sus placebo durante seis meses, obteniendo mejor
respuesta en los pacientes que habían mostrado
intolerancia a los fármacos antirreumáticos que los
que habían mostrado resistencia a éstos.56

Síndrome nefrótico corticorresistente. El tacrolimus
se ha empleado con éxito en series pequeñas de
niños y adultos con síndrome nefrótico resistente
al tratamiento con esteroides. Loeffler y col.57 es-
tudiaron 16 niños que recibieron tacrolimus a dosis
de 0.1 mg/kg/día dividido en dos dosis, obtenien-
do 81% de remisión completa en los primeros dos
meses post-tratamiento y 13.4% de remisión par-
cial. Se requieren más estudios para determinar si
en realidad es menos tóxico que la ciclosporina y
cuál es la evolución a largo plazo de los pacientes
tratados con esta terapia.58-60

Lupus eritematoso. Recientemente se publicó un
estudio piloto en nueve pacientes con nefropatía
lúpica clase IV que recibieron tratamiento con
tacrolimus y prednisolona por seis meses, con re-
misión completa de la proteinuria en 67% y par-
cial en 13%, sin embargo aún queda por definir el
tiempo de tratamiento y si los resultados son com-
parables a la terapia estándar que consiste en ci-
clofosfamida y esteroides,61 se considera una bue-
na alternativa terapéutica cuando los pacientes no
pueden recibir el tratamiento convencional.62
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Padecimientos dermatológicos. El tacrolimus tópico
ha resultado útil en el manejo de una gran variedad
de enfermedades de la piel entre las que destaca la
dermatitis atópica;63,64 Koo y col.65 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 día, encontrando una dis-
minución de 52% del área afectada al mes de trata-
miento y de 91% a los 18 meses, ofreciendo una al-
ternativa terapéutica en pacientes pediátricos.66

También se ha empleado para tratamiento de vi-
tíligo en niños con respuesta que varía de 63 a 89%
dependiendo del sitio afectado, la concentración de
tacrolimus empleada y el tiempo de tratamiento.67,68

Existen reportes de su utilidad en el tratamien-
to de psoriasis cuando se combina el tacrolimus al
0.1% con gel de ácido salicílico al 6%.69 En niños
existe un estudio de casos retrospectivo en donde
se evaluó 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.70

También se ha empleado en pacientes con der-
matitis de contacto,71 rosácea,72,73 dermatitis se-
borreica74,75 y liquen plano.76

Conclusiones
El tacrolimus es un potente inmunosupresor que
ha demostrado su utilidad en diversos padecimien-
tos pediátricos entre los que destacan los trasplan-
tes de órganos sólidos y la dermatitis atópica. Por
su estrecho margen de seguridad se recomienda el
monitoreo terapéutico con la determinación de
los niveles en valle en sangre total. Los niños tie-
nen mayor variabilidad farmacocinética que los
adultos, probablemente relacionada a las diferen-
cias en depuración hepática según el grupo de
edad, y en general requieren mayor dosis en mg/
kg para obtener valores sanguíneos similares a los
del adulto. Se requieren más 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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