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TRATAMIENTO DE RESCATE CON TACROLIMUS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON TRASPLANTE RENAL CON RECHAZO AGUDO DEL
INJERTO RENAL

INTRODUCCION

El tacrolimus (FK506, Prograf®) fue atslado de la fermentacion del hongo Strepromices
Tsukubaensis en el norte de Japon. Es un potente inmunosupresor especifico de células T
{1, 2). Se ha utilizado clinicamente desde febrero de 1989 aunque la FDA lo aprobo en
1994 y 1997 para receptores de higado y rifion respectivamente (3, 4). Se emplea como
inmunosupresor de primera linea en la terapia de mantenimiento del trasplante renal y
también se ha empleado como agente de rescate del rechazo agudo del injerto renal. La
informacion sobre su uso en pacientes pediitricos es escasa y no hay experiencia reportada
en nifios mexicanos.

Es un compuesto heterociclico con peso molecular de 822 daltons. Estudios in Vitro han
mostrado que el tacrolimus es 50 a 100 veces mds potente que la ciclosporina para la

inhibicion de interleucina-2 (5).

Mecanismo de accidn

inmunofilinas citoplasmaticas. El complejo tacrolimus-inmunofilina se une ﬁs’ mmpﬁj‘osp}-

El tacrolimus es un inhibidor de calcineurina. Al igual que la cnclospoy(&% urre R
calcineurina/calmodulina y bloquea su actividad como fosfatasa, de esta fera evnta [

defosforilacion y translocacion del factor nuclear de activacién de hntocx{‘oﬁ con. lo que

impide }a transcripcion del gen de interteucina (IL} 2, 1L 3, IL 4, IL 5, factortes

granulocitos, factor de necrosis tumoral alfa e interferon gama, el efecto
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inhibicidn en la activacion y proliferacion de células T citotoxicas (6, 7)
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Farmacocinética

Después de la administracion oral el tacrolimus se absorbe rapidamente con pico en la
concentracion plasmatica a los 30 minutos. La biodisponibilidad oral varia entre 5 - 70 %
con promedio de 27% (8). Se absorbe en el intestino delgado y es metabolizado por las
enzimas del citocromo P450 CYP3A tanto en intestino como en higado. Se han identificado
por lo menos 9 metabolitos hidroxilados y desmetilados (9). Se elimina primordialmente
(~95%) por metabolismo hepitico y excrecion biliar, menos del 5% se elimina por via renal
y no se dializa. Debido a su alta toxicidad, a una ventana terapéutica estrecha, a la gran
variabilidad interindividual en la biodisponibilidad y a las interacciones medicamentasas, el
seguimiento terapéutico es esencial en los pacientes que reciben este medicamento. Los
niflos requieren mayores dosis en mg/Kg para alcanzar niveles en valle semejantes a los

adultos, ai parecer debido a un aumento en la depuracion. (10-12).
Efectos adversos

Los efectos adversos incluyen nefrotoxicidad que puede manifestarse como trastornos
tubulares, desequilibrios electroliticos tales como hipercalemia e hipomagnesemia,
insuficiencia renal aguda y lesiones tubulontersticiales irreversibles, semejantes a las
observadas con ciclosporina (13). También se ha descrito neurotoxicidad que se maniﬁésta
como insomnio, cefalea, fotofobia, pesadillas, hiperestesias, confusion, convulsiones, coma,
disartrias, psicosis y encefalopatia (14, 15). La incidencia de los efectos adversos
neurologicos es de 8 a 21% y generalmente ceden con la reduccion de la dosis. Se ha
informado un efecto diabetégeno que requiere tratamiento con insulina y se presenta en
forma independiente de los niveles sanguineos (16). También se ha descritc anemia
hemalitica en menos de 1% de los casos tratados y puede manifestarse como sindrome

hemolitico urémico (17).



El tacrolimus puede favorecer infecciones virales asi como enfermedad linfoproliferativa

asociada a virus de Epstein-Barr (18).

Presentaciones farmacéuticas

Prograf®
Capsulas de 1y 5 mg de tacrolimus anhidro. Cajas con 10, 30, 50 cépsulas en empaques.
Ampolletas de | ml solucion estéril que contiene 5 mg/mL de tacrolimus anhidro para uso

intravenoso.
Consideraciones clinicas sobre el uso de tacrolimus en el trasplante renal pediatrico

El tacrolimus puede utilizarse como terapia primaria o terapia de rescate. Shapiro et al.(4)
comenzaron a utilizar el tacrolimus en el trasplante pediatrico desde 1989, muchos afios
antes de que se empleara en otros lugares y de la salida comercial del farmaco. En 1996
reportaron a 82 nifios bajo tratamiento primario con tacrolimus y recomendaron su uso en
gsta poblacién debido a que la sobrevida actuarial del injerto era similar a la de los
pacientes que recibian ciclosporina 98% a 1 afio y 84% a los 4 ajios, con la ventaja de que
el tacrolimus permitia disminuir o eliminar a los glucocorticoides de la terapia de
mantenimiento lo que favorecio el crecimiento de estos pacientes. Otras ventajas descritas
son la ausencia de hirsutismo, disminucion en los valores de colesterol y menor incidencia
de hipertension arterial post-trasplante. Dentro de los efectos adversos en esta serie se
menciona una alta incidencia (9%) de enfermedad linfoproliferativa asociada a virus de
Epstein Barr (19, 20). Como terapia primaria, los mismos autores recomiendan emplear
tacrolimus en triple terapia asociado con azatioprina o mofetii micofenolato y
corticoesteroides durante 6 meses, después de los cuales se suspenden los dltimos y
contintan con doble terapia inmunosupresora: tacrolimus y azatioprina o mofetil
micofenolato (21). Los niveles en valle recomendados de tacrolimus en sangre total son los
siguientes;

1-2 semanas post-TR 20-25 ng/mL

1 mes post TR 15-20 ng/mL



2 meses post TR 10-15 ng/mL.
> 2 meses post TR 5-9 ng/mL

Birk et al. de la Universidad de Minnesota describieron su uso en 3 pacientes con 100% de
sobrevida de pacientes e injerto 0.540.26 afios post-trasplante (22),

El grupo de Johns Hopkins describié 11 pacientes tratados con tacrolimus, azatioprina y
bajas dosis de estercides, con un tiempo promedio de seguimiento de 12 meses. La
sobrevida actuarial de pacientes e injertos a un afio fue de 100% y 91% respectivamente,
con una pérdida de injerto por rechazo agudo a los 3 meses. Veinticinco por ciento de los
pacientes tuvieron neurotoxicidad y 15% nefrotoxicidad asi como Diabetes mellitus
temporal 10% (23).

En cuanto al tratamiento de rescate del rechazo agudo del trasplante renal el tacrolimus se
ha empleado en pacientes con rechazo agudo resistente al tratamiento con esteroides y/o
globulina antilinfocitos (19,21,24,25,26). En todas las serics reportadas se suspende la
ciclosporina y se inicia tacrolimus 0.15mg/kg cada 12 horas para alcanzar concentracion
sanguinea de 15-25ng/mL  hasta que cede el rechazo, después de lo cual se disminuye
gradualmente la dosis para alcanzar concentraciones en valle de mantenimiento de 5-9
ng/mL. La respuesta a este tratamiento del rechazo agudo varia de 50 a 100 %.El nimero

de pacientes en las series reportadas es pequefio y variable de 2 a 21 pacientes
Métodos de determinacién de tacrolimus

Se han desarrollado diversos métodos para la determinacion de concentracion sanguinea de
tacrolimus que incluyen inmunoensayos, bioensayos, cromatografia liquida de alta presidn
(HPLC) y espectrometria de masas. La muestra debe ser sangre total con EDTA como
anticoagulante. Dos inmunoensayos se utilizan para la determinacion clinica de rutina, el
inmunoensayo ligade a microparticulas (MEIA) y un ensayo inmunoabsorbente enzimatico
(ELISA), el anticuerpo monoclonal empleado por estos métodos muestra reactividad

cruzada con varios metabolitos de tacrolimus (27,28,29).



JUSTIFICACION

El tratamiento con tacrolimus aparenta ser una buena opcion para pacientes con rechazo
agudo del aloinjerto renal corticorresistente pero es escasa la informacién en la poblacion

pediatrica.

OBIETIVO

Informar la experiencia de nuestro Instituto con el uso de tacrolimus como terapia de

rescate del rechazo agudo del trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron cinco pacientes pediatricos con trasplante renal que aceptaron por escrito su
participacion en el estudio, Cuatro presentaron rechazo agudo refractario al tratamiento con
bolos de metilprednisolona y antigenemia positiva para citomegalovirus, por lo que se
consider6 la terapia de rescate con tacrolimus en vez de anticuerpos monoclonales OKT3,
ya que éstos Gltimos favorecen el desarrollo de enfermedad por citomegalovirus. Un
paciente presentd microangiopatia trombotica renat por ciclosporina y rechazo agudo del
injerto por lo que se decidio administrar terapia de rescate con tacrolimus.

A todos los pacientes se les realizo biopsia renaf antes de iniciar e! tacrolimus y el rechazo

se clasifico segun la clasificacion de Banft (30).
Clasificacion de Banff para el rechazo agudo (RA) del aloinjerto renal:
¢ Grado I; Infiltrado intersticial con tubulitis moderada.

o Grado Il (a): Infiltrado intersticial con tubulitis grave.

e Grado II (b): Los hallazgos de los grados previos y arteritis moderada.



e Grado II: Los hallazgos previos y arteritis grave (arteritis transmural) con fibrosis y
Necrosis.
En los pacientes que durante su evolucién presentaron nuevos incrementos de creatinina se
realizé una biopsia renal iterativa para descartar rechazo agudo versus nefrotoxicidad por
tacrolimus. Se considerd la edad, causa de insuficiencia renal cronica terminal, tipo de
trasplante renal (TR), tiempo post TR al momento del rechazo agudo, esquema de
inmunosupresion al momento del RA, hallazgos histopatolégicos en la biopsia renal, dosis
de tacrolimus y niveles sanguineos del mismo a la semana de tratamiento (por
inmunoensayo ligado a microparticulas) y en cada consulta mensual, creatinina sérica

basal, con rechazo agudo, a la semana de inicio del tacrolimus y en cada consulta mensual.
RESULTADOS

Los cinco pacientes fueron del sexo masculino. La edad promedio fue 11.8 (+ 4.4
afios).Cuatro pacientes tenian rifion de donador vivo relacionado (DVR) y uno de donador
cadavérico (DC). El tiempo post-TR en el que se presentd el rechazo del aloinjerto
resistente a esteroides fue en promedio de 13 meses (varié de 7 dias a 4 afios 2 meses). Al
momento del rechazo cuatro nifios recibian triple esquema inmunosupresor con
prednisona, ciclosporina y azatioprina; el paciente 5 tuvo microangiopatia trombdtica renal
secundaria al uso de ciclosporina a! segundo dia del trasplante renal, por este motivo
permanecié con doble esquema de inmunosupresion y al séptimo dia post TR se documenté
por biopsia rechazo agudo (Tabla 1).

El tiempo de seguimiento después del inicio del tacrolimus fue de 5 a 9 meses. Cuatro
pacientes tuvieron rechazo agudo Banff1 y un paciente Banff IIl. La creatinina basal fue de
1.4 = 0.6 mg/dL y se elevo durante el RA a3 5 +0.9 mg/dL. En la tabla 2 se describen
los hallazgos de la biopsia renal, la creatinina sérica basal, la creatinina sérica con rechazo
agudo y la evolucion de la creatinina en las consultas de seguimiento. En la figura 1 se
muestra la evolucion de la creatinina sérica que al mes de tratamiento habia descendido a

los valores basales.



En la tabla 3 se muestra la dosis de tacrolimus en mg/kg y los niveles en sangre total
durante el seguimiento, se sefiala con asterisco el momento en que los pacientes mostraron
efectos adversos.

En la tabla 4 se muestran los efectos adversos al tratamiento. Los pacientes 1, 3 y 4
presentaron neurotoxicidad manifestada como nauseas, nerviosismo, insomnio, temblor
fino de manos en todos los casos los sintomas cedieron at disminuir la dosis del tacrolimus;
los pacientes 3 y 4 presentaron diarrea. Los pacientes | y 4 presentaron nefrotoxicidad
confirmada por biopsia renal, el paciente 1 presentd hipercalemia y elevacion de la
creatinina con niveles de tacrolimus dentro def range normal (5.3ng/mL) y cedié al
disminuir la dosis del medicamento. En la biopsia renal se encontré fibrosis intersticial
moderada y algunos tabulos mostraron vacuolizacidn isométrica del! epitelio de
revestimiento con glomérulos normales. El paciente 4 acudio al hospital 3 meses después
del inicio del tacrolimus con cuadro de diarrea, deshidratacion y elevacion de la creatinina
sérica, se encontraron concentraciones elevadas de tacrolimus (30 ng/mL), a pesar de que
en controles previos sus concentraciones eran normales (6.7ng/mL) y recibia una dosis
pequeita del medicamento, 1 mg al dia (0.025 mg/kg/dia). En la biopsia renal se encontro
necrosis tubular aguda con vacuolizacidn del epitelio tubular y necrosis papilar por lo que
se decidid suspender el tacrolimus y reiniciar ciclosporina. Dos meses después del episodio
de nefrotoxicidad el paciente presentd funcion renal normal. El paciente 5 presentd
hipertension arterial de dificil control que se asocid con el inicio del tacrolimus, sin
embargo existia el antecedente de microangiopatia trombaotica renal por ciclosporina y esta

lesion pudo contribuir al desarrollo de la hipertension arterial.

DISCUSION

El tacrolimus fue efectivo como tratamiento de rescate del rechazo renal agudo resistente a
esteroides en todos los pacientes que se informan. Los resultados en nuestros pacientes son
similares a los que se informan en [a literatura, en donde la respuesta adecuada a la terapia
de rescate varia de 50 a 100%, dependiendo del grado de fibrosis del injerto (4). La
creatinina regreso al valor basal o incluso a cifras menores en el primer mes de tratamiento.

Sin embargo, dos pacientes presentaron nefrotoxicidad, uno a pesar de tener concentracion



sanguinca dentro del rango terapéutico y cedid al disminuir la dosis y el otro en el que la
nefrotoxicidad fue grave asociada a concentracion elevada del medicamento. Este ultimo
paciente ameritd el retiro del tacrolimus y retorno a la terapia con ciclosporina. Cabe
mencionar que todos los pacientes requirieron una dosis menor a la mencionada en la
literatura para pacientes pediatricos que es de 0.30 mg/kg/dia. Esto puede deberse a
variaciones en la farmacocinética del tacrolimus dependientes de la edad o bien a
variaciones interétnicas que se han informado en otros medicamentos que se metabolizan
por et CYP3IA4 {31,32), E] paciente 5 fue el de menor edad y requirid una dosis mayor en
mg/kg. para obtener una respuesta adecuada; en los controles mensuales del tercero al sexto
mes presentd concentraciones reducidas de tacrolimus. Se ha mencionado por el grupo de
Pittsburgh (Shapiro et al.) que algunos pacientes permanecen estables con concentraciones
sanguineas menores a 3ng/mL(21).

En general los pacientes que son convertidos a tacrolimus por terapia de rescate del injerto
renal continitan posteriormente terapia de mantenimiento a largo plazo con este
medicamento y existe controversia al respecto ya que si bien permite tener al paciente libre
de los efectos secundarios de la ciclosporina e incluso reducir la dosis de esteroide, implica
un mayor costo y el riesgo de presentar eventos adversos tales como nefrotoxicidad.
Ademis, se ha reportado una mayor incidencia de enfermedad linfoproliferativa en los
pacientes pediatricos que rectben tacrolimus (20). Existe un nimero escaso de estudios en
pacientes pediatricos, sin embargo en estos se menciona que Jos nifios requieren mayores
dosis de tacrolimus para alcanzar valores terapéuticos (12). Los resultados de esta serie
indican que el tacrolimus es eficaz en el tratamiento de rescate del rechazo agudo del
injerto renal resistente a esteroides, sin embargo se requieren estudios farmacocinéticos en

esta poblacion para optimizar su uso.
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Paciente  |Edad (afios) Etilogia de la IRCT Fuente de Tiempo post-TR al
donacion def momento del
injerto rechazo

1 13 GMN endo y extracapilar difusa CVR 2 meses 15 dias

2 10 Uropatia obstructiva oC 4 meses 7 dias

3 18 Esclerosis glomerular segmentaria y focal DVR 4 afas 2 meses

4 15 Uropatia obstructiva DVR 10 meses 25 dias

5 8 Esclerosis glomerular segmentana y focal DVR 7dias

TR: Traspiante Renal
DVR: Donador Vivo Relacionado
DC: Donador Cadaverico
IRCT: Insuficiencia Renal Cronica Terminal
GMN: Glomeralonefritis
Tabla 1.Caracteristicas generaies de los pacientes
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