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Resumen

Tacrolimus es un farmaco inmunosupresosr, que puede ser Util en el
tratamiento de enfermedades de origen autoinmune, por la misma
via que ha demostrado ampliamente su eficacia en el campo de los
trasplantes de organos.

Diferentes comunicaciones en la bibliografia indican que este farma-
co ha sido utilizado en el tratamiento de enfermedades tan variadas
como la enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis autoinmunes,
diferentes procesos dermatolégicos, renales, reumatolégicos,
neurologicos o de afectacion ocular.

En esta revision se han evaluado 130 comunicaciones que muestran
en qué medida puede optarse por utilizar tacrolimus como trata-
miento de enfermedades autoinmunes, sus caracteristicas
farmacolégicas y los datos de eficacia y tolerancia que han sido
descritos.

No cabe duda de que queda por completar el conocimiento sobre la
utilidad de este farmaco en estas indicaciones, resolviendo dudas
sobre la posibilidad de utilizarlo de forma méas precoz, la dosis y la
duracion més adecuada del tratamiento en cada indicacion o el
seguimiento de estos pacientes: utilidad de la monitorizacién y forma
de minimizar la aparicién de efectos adversos.

Palabras clave: Tacrolimus. Enfermedades autoinmunes. Enferme-
dad inflamatoria intestinal. Inmunosupresores.

Tacrolimus

Tacrolimus es un inmunosupresor que actta principalmen-
te sobre la enzima calcineurina, inhibiendo la activacién y pro-
liferacién de los linfocitos T, células que participan en el desa-
rrollo de algunas enfermedades inflamatorias crénicas, también
denominadas enfermedades autoinmunes. La enfermedad
autoinmune se produce cuando se desencadena una respuesta
inmunitaria especifica contra antigenos del propio organismo,
reaccién que se cronifica en el tiempo y que da lugar a un dafo
inflamatorio crénico de los tejidos.

Como en cualquier activacion de la respuesta inmunitaria,
en las enfermedades autoinmunes las células T reconocen a un
péptido con capacidad antigénica. Tras este reconocimiento los
linfocitos transmiten las sefales de activacién al interior de la

Summary

Tacrolimus is an immunosuppressive drug used most successfully as
a primary drug to suppress the rejection of transplants. Tacrolimus
may also be useful as a novel therapy for autoimmune disease.
There are various reports in the bibliography about the use of tacroli-
mus in the treatment of some autoimmune diseases: inflammatory
bowel disease, autoimmune hepatitis, cutaneous, neurologic, renal,
endocrine or eye disease.

In this review of more than 130 papers, we discuss the rationale for
the use of tacrolimus in autoimmune disease and report the clinical
experience with the drug in the management of a variety of autoimmune
diseases.

But, although there are a lot questions that require future research
(dose, duration of treatment, when to begin tacrolimus treatment,
how to monitor it, etc.), there is also wide experience with tacrolimus
in the treatment of this type of disease.

Key words: Tacrolimus. Autoimmune diseases. Inflammatory

bowel disease. Immunosuppressive drug.

célula. El calcio i6nico actia como mediador intracelular, de
forma que tras una elevacion de las concentraciones de calcio
en el citosol, se activa la calcineurina. Esta se une al factor
nuclear NF-AT, que junto a otros factores estimulados por otra
via como NF-kB y AP-1, promueven en el ndcleo la transcrip-
cion de multiples genes que intervienen en la respuesta inmune
e inflamatoria, dando lugar a diferentes citoquinas, inicialmen-
te interleucina-2 (IL-2). El factor nuclear NF-kB se encuentra
en el citoplasma unido a proteinas inhibidoras denominadas
IkB, encargadas de bloquear su transporte al interior del nu-
cleo. Cuando el linfocito se activa, una cinasa especifica fosforila
IkB, la disocia del factor nuclear y permite que este se transloque
al nlcleo. AP-1 se encuentra en el ndcleo en condiciones de
reposo. Cuando el linfocito se activa, participa junto con los
factores NF-AT y NF-kB favoreciendo la transcripcion genétical.
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Tras una prolongada estimulacionm, los linfocitos T pue-
den mostrar dos patrones: T,1 y T 2. Los linfocitos T,1 segre-
gan IL-2, IL-12 e interferdn yy los T,2: IL-3, IL-4, IL-5 e IL-10.
Estas citoquinas ejercen diferentes efectos, las segregadas por
los T,,1 son proinflamatorias, ademas estos linfocitos son los
responsables de la generacién de células T citotdxicas, de la
hipersensibilidad retardada y de los rechazos de aloinjertos. Los
T,2 producen citoquinas reguladoras, responsables de la acti-
vacion de las células By de la diferenciacion de células presen-
tadoras de antigenos?.

La activacion de los linfocitos T también estimula diferen-
tes oncogenes, los ras inducen cambios morfolégicos, indepen-
dencia del anclaje y mayor secrecion de factores de prolifera-
cion, los myc proporcionan la capacidad de proliferar sin limites,
los jun codifican para el factor de transcripcién AP-13.

La IL-2 activa otros linfocitos e induce la presencia de un
receptor propio, lo cual favorece la amplificacién de la respues-
ta inmunitaria, es decir, la diferenciacién y proliferacién de
linfocitos especificos frente a esa molécula antigénica. En las
enfermedades autoinmunes, el hecho de que exista una exposi-
cion continua a ese antigeno, propio del organismo, cronifica
esta cascada inmunitaria, responsable de la lesién que va des-
truyendo el tejido objetivo de la accion linfocitaria.

En muchas de las enfermedades autoinmunes se han con-
seguido conocer los antigenos responsables de la respuesta
inmunitaria. En la Tabla 1 se exponen algunas de estas enferme-
dades y el antigeno responsable. En otros casos la etiopatogenia
de estos procesos todavia no es completamente conocida.

Las células T,, ambos subtipos, desempefian un papel
crucial en las primeras etapas de la enfermedad autoinmune,
en general contando con la colaboracién de los macréfagos
como células presentadoras de antigenos. Esta implicacion se
ha observado claramente en las enfermedades autoinmunes
hepaticas, en la cirrosis biliar primaria y en la artritis reumatoides.
Existen otras enfermedades en las que es mas importante la
implicacion de la inmunidad humoral, como es el caso del lupus
eritematoso sistémico o del sindrome nefrético, inmunidad que
también se inicia con la participacién de los linfocitos T.

Tabla 1. Enfermedades autoinmunes clasificadas por el mecanismo

Considerando estas cuestiones, los farmacos con capaci-
dad para frenar la cascada inmunitaria y que lo hacen actuando
fundamentalmente sobre los linfocitos T, pueden ser activos en
el control de este tipo de enfermedades. Tacrolimus es uno de
estos farmacos, que acttia inhibiendo la proliferacién y diferen-
ciacién de los linfocitos T.

Mecanismo de accion de tacrolimus

Tacrolimus es un macrélido derivado del hongo Streptomy-
ces tsukubaensis. Se une a la inmunofilina FKBP12, tras lo
que sufre un cambio conformacional, transformandose en una
molécula muy polar. Tacrolimus posee dos dominios, uno de
unién a su receptor y otro efector, que interacttia con la
calcineurina. La enzima FKBP es una rotamasa que induce este
cambio conformacional, de forma que se favorece la interaccion
de tacrolimus con la calcineurina, a la que inhibe. Como conse-
cuencia, se bloquea la defosforilacién del factor nuclear NF-AT
y su translocacion al ndcleo celular del linfocito T, por lo que se
bloguean la expresion de los genes de las citoquinas.

Ademas tacrolimus inhibe la fosforilacién de la proteina
IkB, con lo que impide la disociacion y bloquea la translocacién
al nlcleo del otro factor nuclear, NF-kB.

En conjunto, este fa&rmaco inhibe la transcripcion de va-
rios genes. Todo esto desemboca en la inhibicién de la sintesis
de diferentes citoquinas, principalmente la IL-2, pero también
IL-3, IL-4, el factor de necrosis tumoral a (TNFa), el factor
estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF)
y el interferén y*.

El blogqueo de estas citoquinas es clave para inhibir la
activacion de las células Ty, por tanto, la respuesta inmunitaria
dependiente (Figura 1).

Farmacologia de tacrolimus

Tacrolimus tiene una estructura quimica compleja, que
condiciona sus caracteristicas farmacocinéticas (Figura 2). La

inmunopatogénico

Sindrome

Autoantigeno

Tipo Il, Ac contra Ag de la superficie celular o de la matriz
Anemia hemolitica autoinmune

Plrpura trombocitopénica autoinmune

Sindrome Goodpasture

Pénfigo vulgar

Miastenia gravis

Fiebre reumatica aguda

Tipo 1ll, enfermedad por inmunocomplejos
Crioglobulinemia esencial mixta
Lupus eritematoso sistémico

Tipo IV, enfermedad mediada por células T
Diabetes mellitus insulinodependiente

Artritis reumatoide

Encefalomielitis autoinmune, esclerosis multiple

Ag Rh

Integrina de plaquetas Gpllb:llla

Dominio no colageno del colageno de tipo IV de la membrana basal
Cadherina epidérmica

Receptor acetilcolina

Ag Streptococcus, Ac con reaccion cruzada con musculo cardiaco

Complejos de factor reumatoide 1gG
ADN, histonas, ribosomas, snRNP, scRNP

Ag de las células b pancreaticas

desconocido

Proteina basica de la mielina, proteina proteolipidica, glucoproteina
de mielina de oligodendrocito

Ag: antigeno; Ac: anticuerpo
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Figura 1. Mecanismo de accién de tacrolimus
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PIP: fosfatidil inositol bifosfato; IP3: inositol trifosfato; ca: calcio; FKBP:
inmunofilina fijadora de tacrolimus; T: tacrolimus; NF-AT y NF-kB: factores de
estimulacion nuclear; R: receptor de interleukina 2 que interviene en el reconocimien-
to antigénico

Figura 2. Estructura quimica de tacrolimus

administracion de tacrolimus puede realizarse por via intravenosa
u oral para conseguir un efecto sistémico. La absorcion por via
oral es variable, presentando una biodisponibilidad del 20-25%.
Los alimentos reducen la absorcién de este farmaco, por lo que
se aconseja retrasar la ingesta al menos una hora desde la
administracion del farmaco. Administrado de forma tépica en la
piel apenas se absorbe, por lo que tacrolimus no se detecta en
sangre salvo que exista una alteracion importante en la funcion
de barrera cuténea.

Circula en sangre unido de forma mayoritaria a los glébu-
los rojos y en el plasma mas del 98% se une a las proteinas
plasmaticas, fundamentalmente a la albdmina y a la a,-glico-
proteina. Se elimina principalmente por metabolizacién hepéti-

ca a través de la isoenzima 3A4 del citocromo P450. Los
metabolitos se eliminan por via biliar. La semivida de elimina-
cion es variable, entre 12 y 35 horas®.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas al trata-
miento con tacrolimus son dosis-dependientes, destacandose la
nefrotoxicidad, que se manifiesta con incrementos de la
creatinina sérica, hiperpotasemia, hipomagnesemia, reduccion
de la filtracion glomerular y dafo tubular. La mejor forma de
minimizar la aparicién de este acontecimiento adverso es man-
tener las concentraciones sanguineas dentro del rango terapéu-
tico, que se ha situado entre 5y 20 ng/ml. Por encima de este
rango, el riesgo de nefrotoxicidad es mayor®.

Otras alteraciones relacionadas con tacrolimus son la
hiperlipemia, intolerancia hidorcarbonada, ansiedad y diferen-
tes alteraciones neurolégicas (temblor, cefalea, alteracién del
suefio, afasia, disartria, convulsiones, encefalopatia, coma).
Ademas se han registrado reacciones anafilacticas a uno de los
componentes de la formulacién intravenosa.

El tacrolimus en las enfermedades del tracto
gastrointestinal

Enfermedad inflamatoria intestinal

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son enferme-
dades inflamatorias intestinales crénicas del intestino. Se gene-
ran por el efecto de desencadenantes que inducen una respues-
ta inmunitaria anormal responsable de la inflamacién crénica
del intestino, facilitada tanto por problemas en la funcién de
barrera del epitelio intestinal, como en el sistema inmunitario
de la mucosa, ademas de por factores genéticos’.

La colitis ulcerosa es un proceso crénico que se caracteri-
za por la presencia de ulceras a lo largo de la mucosa del colon,
manifestandose en forma de hemorragia rectal, tenesmo y dia-
rrea. Puede complicarse con manifestaciones locales como el
desarrollo de colitis, megacolon toxico o perforaciones, incluso
puede evolucionar hacia una neoplasia colorrectal. En la muco-
sa de pacientes con esta enfermedad domina la presencia de
linfocitos T,27.

La terapéutica depende de la localizacién y extension de la
enfermedad y se basa en farmacos aintiinflamatorios, como los
derivados del acido 5-aminosalicilico (sulfasalacina y
mesalamina). Estos farmacos son eficaces en cerca del 50%
de los pacientes, consiguiendo cierto grado de remisién. En los
procesos graves y moderados son los corticoesteroides el trata-
miento estdndar. En los casos leves el tratamiento se realiza
preferentemente de forma tépica mediante la administracion
de enemas, recurriendo a la administracion sistémica cuando
no se consigue la remisién de los sintomas. En la actualidad,
dada la toxicidad de los corticoesteroides, se esta intentando la
administracion de otros farmacos inmunosupresores®.

Por su parte, la enfermedad de Crohn es un proceso infla-
matorio crénico que puede afectar a cualquier parte de la mu-
cosa gastrointestinal, desde la boca hasta el ano. La afectacion
mas frecuente se centra en el intestino delgado, manifestando-
se en forma de dolor abdominal, diarrea, sangrado rectal, pér-
dida de peso y fiebre. La enfermedad puede evolucionar en dos
formas, una obstructiva y otra fistulizante. En la mucosa de los
pacientes con esta enfermedad domina la presencia de linfocitos
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T,17y el tratamiento también se basa en los 5-aminosalicilatos,
ademas de antibidticos, corticoesteroides y otros inmunosu-
presores como azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexate.
La ciclosporina A es una opcién para pacientes que no respon-
den a otros tratamientos pero que no pueden ser sometidos a
cirugia. Recientemente se ha introducido en la terapéutica el
infliximab, un anticuerpo monoclonal contra el TNF-a, que con-
sigue una tasa de respuestas elevada, incluso en el cierre de
fistulas®°.

En conjunto, entre el 85 y el 90% de los pacientes que
presentan una enfermedad inflamatoria intestinal responden al
tratamiento con salicilatos o con corticoesteroides. Pero, ade-
mas de los pacientes sin respuesta, hay otro grupo de poblacién
que no tolera los corticoesteroides, por sus efectos secunda-
rios. Por ello se han introducido los farmacos inmunosupresores
en la terapéutica de estos procesos. La azatioprina, el
metotrexate o la 6-mercaptopurina, que son eficaces, necesi-
tan un periodo de tiempo largo para ejercer su efecto maximo,
de al menos 12 semanas. El efecto de ciclosporina A es mucho
maés rapido, se observa ya en las dos primeras semanas desde
el inicio del tratamiento intravenoso, aunque su uso prolongado
no es tan eficaz, sobre todo en la enfermedad de Crohn!®.

Al igual que ciclosporina A, tacrolimus puede ser eficaz en
el tratamiento de este tipo de procesos, dado que comparten
un mecanismo de accién similar. Una diferencia entre ambos
inmunosupresores es el proceso de absorcion intestinal, muy
variable en la ciclosporina A, pues depende del flujo intestinal y
de la integridad de la mucosa mientras que tacrolimus es Util
en los procesos donde la mucosa no esté integra'.

Las primeras publicaciones sobre la utilidad de tacrolimus
en el tratamiento de estas enfermedades eran poco explicitas,
apenas comentaban la utilizacién de este farmaco. Hasta aho-
ra, la utilizaciéon de tacrolimus en el tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal se ha limitado a los pacientes que no
habian respondido a tratamientos previos o que presentaban
problemas de tolerancia. En muchos de los estudios la adminis-
tracion de tacrolimus se ha realizado como paso previo para el
tratamiento con otros fadrmacos de efecto mas lento, como 6-
mercaptopurina, azatioprina o metotrexate. En general los pa-
cientes recibian estos farmacos de forma concomitante y con
frecuencia con corticoesteroides, de los que en general se con-
siguié reducir la dosis durante el tratamiento con tacrolimus.

Carrol et al.3, trataron 17 pacientes diagnosticados de
enfermedad de Crohn con tacrolimus. La mayoria de ellos pre-
sentaban complicaciones, con multiples fistulas perianales,
vaginales, vesicales o cutaneas. No siempre fue posible erradi-
car la enfermedad intestinal, pero en todos los casos pudieron
controlarse las complicaciones, lo cual facilit el tratamiento
quirdrgico, contraindicado anteriormente. Ademas, trataron 19
pacientes diagnosticados de colitis ulcerosa, aunque en estos
casos sus conclusiones sobre la utilidad de tacrolimus no fueron
tan evidentes.

Sandborn?? traté a tres pacientes con una dosis inicial de
0,15-0,3 mg/kg/dia de tacrolimus por via oral, ajustandola para
mantener unas concentraciones pre-dosis entre 10 y 20 ng/ml.
El tratamiento se mantuvo entre 4 y 14 semanas. En todos los
casos se observé la desaparicion o una mejoria de las alteracio-
nes macroscopicas, de las Ulceras y de las fistulas. En todos
ellos tacrolimus se utilizd durante el tiempo suficiente para ser-
vir de puente a otras medicaciones (metotrexate o 6-

mercaptopurina), aunque no se describe la evolucién posterior,
tras la retirada de tacrolimus.

Fellermann et al.'3, utilizaron el fA&rmaco en 11 pacientes
gue presentaban alguna enfermedad inflamatoria intestinal re-
sistente a cortocoesteroides, en un estudio abierto, prospectivo
y no controlado. La administracién se realizé inicialmente por
via endovenosa, pasando a oral entre 7 y 10 dias después.
Consiguieron que el cuadro agudo remitiera en 9 pacientes,
cinco de los cuales no sufrieron ninguna recaida con una evolu-
cion media de 9 meses (rango entre 3 y 16 meses). En todos
los casos en los que se observo una remisién de los sintomas,
fue posible reducir la dosis diaria de corticoesteroides, por de-
bajo de 10 mg/dia de prednisona y en cuatro de ellos pudo
prescindirse de este tratamiento. Posteriormente publicaron la
evolucién de 21 pacientes'* y la de 38 pacientes!® diagnostica-
dos de colitis refractaria a otros tratamientos, a los que admi-
nistré tacrolimus durante una media de 8 meses. Esta es la
serie de pacientes mas amplia entre las publicadas en la utiliza-
cion de tacrolimus como tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Estudiaron dos grupos de enfermos, a
18 de ellos les administraron tacrolimus por via endovenosa
durante un méaximo de 14 dias antes de pasar a via oral. Los
otros 20 pacientes recibieron tratamiento oral desde el princi-
pio. A los tres meses de tratamiento observaron una remision
completa de los sintomas en 13 de los pacientes, otros 11
presentaron una remisién parcial. EI dato mas relevante fue
que en 25 de los 38 pacientes se evitd la realizacién de una
colectomia a los 28 dias de tratamiento y, tras un seguimiento
medio de 16 meses, el porcentaje de pacientes que fueron
sometidos a esta cirugia fue del 34%. La administracion de
tacrolimus por via endovenosa apenas modificd la necesidad
de colectomia. Tampoco se observaron diferencias en la evo-
lucién clinica dependiendo la via de administracion de este
farmaco.

lerardi et al.'®, describen la evolucién de 13 pacientes
diagnosticados de enfermedad de Crohn. Estos pacientes reci-
bieron dosis de tacrolimus ajustadas para mantener unas con-
centraciones sanguineas minimas entre 5y 10 ng/ml, valores
mas bajos que los comentados en publicaciones previas, pues
tenfan una amplia experiencia en el manejo de este farmaco en
pacientes trasplantados. Encontraron mejoria clinica y de la
calidad de vida de los pacientes, retraso en la cirugia, que fue
necesaria Unicamente en dos casos, y la posibilidad de suspen-
der el tratamiento con esteroides, dado que Unicamente cinco
pacientes los necesitaron en reagudizaciones observadas a lo
largo del tratamiento con tacrolimus (27 meses de media)¢'’.
Con anterioridad habian descrito la eficacia de tacrolimus en
cerrar fistulas en la enfermedad de Crohn?®.

Amo et al.!®, presentan la evolucién de 5 pacientes diag-
nosticados de colitis ulcerosa y 6 con enfermedad de Crohn.
Fueron tratados con tacrolimus porque presentaron un brote
agudo severo resistente a corticoesteroides, o bien no habian
tolerado otros farmacos inmunosupresores. En 10 de ellos se
observd una remision completa de la enfermedad, en el otro la
remision fue parcial. La mejoria se observd en los primeros
siete dias tras el inicio del tratamiento, se mantuvo tacrolimus
durante una media de 7 meses (entre 3 y 16), tiempo durante
el cual 8 pacientes no presentaron manifestaciones de la enfer-
medad. Otras comunicaciones describen nuevos casos contro-
lados con tacrolimus?-22,
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Bousvaros et al.?3, describen inicialmente la respuesta de
tres nifos menores de 1 afo, diagnosticados de una enferme-
dad inflamatoria intestinal que respondieron al tratamiento con
tacrolimus, después de que ni los corticoesteroides ni la
ciclosporina A pudieran controlar el cuadro. EI mismo grupo®*
describi6 los resultados de un estudio abierto en el que se inclu-
yeron 14 nifios menores de cinco anos, con un episodio de
colitis severa. El 69% de los nifios evolucionaron de forma sa-
tisfactoria, aunque Unicamente el 38% pudo evitar sufrir una
colectomia en el afo siguiente al inicio del tratamiento. Tam-
bién se han observado respuestas positivas a la administracion
de tacrolimus en pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal que necesitaron someterse a un trasplante hepatico®.

Recientemente se han conocido los primeros datos de la
utilizacion de tacrolimus en pacientes con enfermedad de Crohn
en un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, en el que se incluyeron 48 pacientes que presentaban
una enfermedad de Crohn complicada con fistulas perianales o
enterocutaneas. La dosis de tacrolimus fue de 0,2 mg/kg/dia.
Cuando los pacientes recibian otros farmacos activos, la posologia
se mantuvo sin modificar durante las 10 semanas que durd el
estudio. En el 43% de los pacientes tratados con tacrolimus se
observé una clara mejoria, en contraste con el 8% de los que
recibieron placebo, aungue no se observaron diferencias en cuanto
al cierre de las fistulas?.

Las observaciones realizadas hasta la actualidad sostienen
que la administracion de tacrolimus en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal es (til en el caso de pacien-
tes que presentan complicaciones (fistulas..) o que no toleran o
no responden a otros tratamientos. La administraciéon endove-
nosa de tacrolimus no es necesaria para controlar el cuadro
agudo, pues la respuesta al tratamiento es independiente de la
via de administracién del fa&rmaco. Las dosis utilizadas hasta el
momento son similares a las utilizadas en los pacientes que
han recibido un trasplante de érgano sélido (0,1-0,3 mg/kg/dia
por via oral), dosis que se han ajustado para obtener una con-
centraciéon minima (previa a la dosis) entre 5y 15 ng/ml. La
duracién del tratamiento descrito es variable y todavia no hay
datos sobre el tiempo aconsejable para administrar tacrolimus
ni sobre las posibles recaidas relacionadas con la suspensién de
la medicacién. De los datos obtenidos en el campo de los tras-
plantes se conoce que es posible el tratamiento durante perio-
dos largos de tiempo, con los riesgos de efectos adversos ya
comentados, pero sin duda es necesario realizar mas estudios
prospectivos y controlados para establecer la verdadera utilidad
de tacrolimus en esta indicacion y las condiciones de uso.

Otras alteraciones gastrointestinales

Carroll et al.3, describieron la evolucién de 4 pacientes
que presentaban una enfermedad celiaca tras iniciar tratamien-
to con tacrolimus. En todos ellos mejoré la absorcién de D-
xilosa. También se observd una mejoria en las alteraciones ob-
servadas en la biopsia intestinal, asi como en las manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad (hipogonadismo, queilitis,
pérdida de pelo, fatiga, hipocalcemia).

Enfermedades hepéaticas autoinmunes

Algunas enfermedades hepaticas se producen como con-
secuencia de alteraciones en la respuesta inmunolégica, entre

ellas destacan la cirrosis biliar primaria, la hepatitis autoinmune
y la colangitis esclerosante primaria.

Se han identificado autoantigenos en la hepatitis autoinmu-
ne (isoenzimas CYP2D6, receptores de sialoglicoproteinas) ade-
més de otros factores desencadenantes de la enfermedad como
diferentes virus o farmacos?’. El tratamiento estandar de este
proceso son los corticoesteroides asociados 0 no a azatioprina,
pero se ha observado una alta tasa de recaidas tras la suspen-
sion de la medicacion. Ademas un 10-15% de pacientes no
responden a este tratamiento. En estos casos se ha intentado
controlar la enfermedad utilizando otros farmacos inmunosu-
presores, entre los que se incluye tacrolimus?®31,

Los primeros resultados de la eficacia de tacrolimus en el
tratamiento de la hepatitis autoinmune fueron descritos por Van
Thiel et al®?. Después de 3 meses de tratamiento con dosis
bajas de tacrolimus, observaron en 21 pacientes una mejoria
de las pruebas de funcion hepética, con descensos de hasta un
80% en los valores de las transaminasas en suero. Estos resul-
tados se mantuvieron a lo largo de un afo de tratamiento.

Heneghan et al.3°, observaron que la asociacién de dosis
bajas de tacrolimus y de prednisolona mejoraba la funcién he-
patica en seis de los siete pacientes tratados, tanto en la eva-
luacion efectuada al mes como a los 3 meses de tratamiento.
La respuesta fue mejor en los pacientes que habian presentado
el cuadro de forma aguda y no tenian cirrosis.

Carroll et al.3, observaron una respuesta favorable en 21
pacientes que presentaban hepatitis autoinmune tras recibir tra-
tamiento con tacrolimus. La mitad no habia respondido al tra-
tamiento con corticoesteroides y en un caso tampoco a
ciclosporina A. Entre los enfermos tratados con tacrolimus por
presentar una enfermedad hepatica con base inmunoldgica, la
respuesta mas rapida y consistente se observd en la hepatitis
autoinmune.

Van Thiel et al®3. presentaron buenos resultados en 10
pacientes diagnosticados de colangitis esclerosante primaria,
en los que la administracién de dosis bajas de tacrolimus produ-
jo un importante descenso de las cifras de bilirrubina y de
fosfatasa alcalina. Carroll et a/.3, también describieron una dra-
matica reduccion de las cifras de bilirrubina y fostatasa alcalina
en sangre en 11 pacientes que presentaban colangitis
esclerosante primaria. La respuesta en las cifras de enzimas
hepéticas fue mas lenta.

También se ha comprobado una respuesta adecuada en la
mayoria de los 16 pacientes que presentaban cirrosis biliar pri-
maria y que fueron tratados con tacrolimus; los valores de
bilirrubina y fosfatasa alcalina en sangre se redujeron de forma
importante después de 270 dias de tratamiento®. Resultados
similares se observaron en un grupo de 20 pacientes con cirrosis
biliar primaria, en los que la administracién de tacrolimus para
conseguir concentraciones sanguineas entre 0,6 y 1,2 ng/ml,
se asocié a una mejoria importante de las enzimas hepaticas
en sangre34,

Muchos de los pacientes que presentan alguno de estos
procesos autoinmunes que afectan al higado requieren un tras-
plante hepéatico y como consecuencia, tratamiento inmunosu-
presor. Algunos autores han descrito un 17% de recurrencia de
cirrosis biliar primaria en el higado trasplantado 3 afos des-
pués, aunque no hay datos sobre la medicacion concomitan-
te3®. Otros autores3® describen la recurrencia del proceso
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autoinmune en el higado receptor en el 24,8% de los pacientes
cuando se habian suspendido los corticoesteroides.

Por tanto, aunque se han observado resultados positivos
en el tratamiento con tacrolimus de diferentes procesos
autoinmunes que afectan al higado, todavia son necesarios es-
tudios en grupos mas amplios de poblacién, evaluando de forma
comparativa los resultados con otros tratamientos. Es necesa-
rio conocer si es posible retirar los corticoesteroides sin riesgos
para el paciente®” y confirmar si son suficientes valores de con-
centraciones sanguineas tan bajos como los observados por
McMichael et al.3*, para controlar la evolucion clinica en estos
pacientes.

Enfermedades autoinmunes dermatolégicas

En muchas de las enfermedades cutdneas subyace una
alteracién inmunitaria, por lo que en su tratamiento se han
utilizado diferentes farmacos inmunosupresores. Inicialmente
fueron los corticoesteroides los farmacos de primera eleccién,
pero debido a los problemas de tolerancia que presentan, se
estan utilizando y estudiando otros farmacos como ciclosporina
A o tacrolimus.

Diferentes estudios han demostrado la eficacia de la ad-
ministracién sistémica o tépica de tacrolimus en muchos pro-
cesos cutaneos. Tacrolimus administrado de forma tépica ape-
nas se absorbe en la piel y no se detecta en sangre salvo que
exista una alteracion importante en la funcién de barrera cuta-
nea. La administracién topica apenas presenta alteraciones
sistémicas, pero puede producir alteraciones locales como irri-
tacién, enrojecimiento, ardor, sensacion de escozor o aumento
del picor en la zona de aplicacién de la pomada. Tacrolimus no
afecta a la proliferacién de los queratocitos ni interfiere con la
sintesis de colageno3?. La principal ventaja de la administracion
tépica es que la eficacia se mantiene sin producir efectos se-
cundarios sistémicos, ademas tacrolimus no produce atrofia de
la dermis, a diferencia de los corticoesteroides, que pueden
producirla después de aplicaciones repetidas y prolongadas®®.

Las razones que defienden la utilidad de este farmaco en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas cuta-
neas se basan en sus efectos sobre diferentes células situadas
en la piel. Tacrolimus actla sobre los mastocitos, células impli-
cadas en la patogénesis del prurito y de diferentes alteraciones
cutaneas, tales como el eczema atépico. También inhibe la
liberacion de histamina desde los mastocitos activados por la
IgE y desde los baséfilos dependientes de la IL-3%, mecanismos
que le convierten en un farmaco Util en el control del prurito.
Ademas, en las células estimuladas por la histamina reducen la
produccion de citoquinas quimiotacticas, fundamentalmente IL-
8 que actta induciendo la quimiotaxis de monocitos*°.

El uso topico de este farmaco ha mostrado una adecuada
eficacia en muchos procesos cutaneos, mejorando la tolerancia
a este tratamiento. La absorcion a través de la piel puede ser
elevada en pacientes con el sindrome de Netherton, una
eritrodermia congénita en la que la administracién de tacrolimus
de forma tépica conduce a concentraciones sanguineas simila-
res a la administracion oral*'. Aunque la oclusién no mejora la
penetracion cutanea, parece importante para lograr unos bue-
nos resultados en situaciones especiales.

Dermatitis atopica

Es la enfermedad cutdnea con la que mayor experiencia
existe en el tratamiento con tacrolimus. Es también una de las
enfermedades inflamatorias cronicas cutaneas mas frecuentes,
afecta hasta al 20% de los nifios y a un 4,7% de adultos en los
paises desarrollados*?. Se caracteriza por la presencia de lesio-
nes eczematosas, pruriginosas, localizadas fundamentalmente
en cara, cuello y flexuras de las extremidades. La piel es parti-
cularmente seca y propensa a presentar infecciones cuténeas.
Existe una base genética predisponente, a la que se suman
diferentes factores desencadenantes. Se ha observado un incre-
mento de linfocitos T activados, un desequilibrio entre los subtipos
T,1yT,2, un aumento del ndmero de células de Langerhans y
una superproduccién de IgE en la piel, responsable de la libera-
cion exagerada de histamina.

Tacrolimus se ha utilizado en el tratamiento de la derma-
titis atopica localmente®, indicacién para la que estd aprobado
su uso actualmente en Espafa. Inicialmente se observd que la
administracién de tacrolimus en diferentes concentraciones
mostraba una eficacia dosis dependiente, con importante mejo-
ria de las lesiones eczematosas*® y diferentes estudios multicén-
tricos, controlados, confirmaron los resultados iniciales**’. En
estos estudios la administracién de diferentes preparados de
tacrolimus obtuvo resultados similares, a concentraciones de
0,03%, 0,1% y 0,3%; siendo todos ellos superiores a placebo,
tanto en nifios como en adultos. En los nifios, las pomadas de
0,03% y 0,1% fueron mas eficaces que la hidrocortisona topi-
ca*®, aunque en los adultos los resultados no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas con la administracién t6pi-
ca de corticoesteroides®®.

Todos los estudios publicados hasta el momento defienden
la eficacia de tacrolimus tépico en el tratamiento de la derma-
titis atopica, a concentraciones entre 0,03 y 0,3%. La absor-
cion en todos los casos fue limitada, siendo las concentraciones
en sangre muy bajas. Como consecuencia, no se observaron
acontecimientos adversos sistémicos asociados a la adminis-
tracion de este farmaco, sino Unicamente alteraciones locales
en la zona de aplicacion de la pomada. En general, fueron efec-
tos transitorios que mejoraban de forma paralela a la dermati-
tis. Si se observé algln caso de foliculitis o de herpes simple en
el lugar de aplicacién.

La mejoria de las lesiones se produce rapidamente, obser-
vandose evidente a la semana del inicio del tratamiento. Hasta
el momento, los estudios comparativos con corticoesteroides
muestran resultados al menos similares.

Pypoderma gangrenoso

Es una enfermedad croénica de la piel, de etiologia desco-
nocida, que se caracteriza por la presencia de Ulceras necroti-
zantes, muy dolorosas, predominantemente en tronco y extre-
midades inferiores. La enfermedad progresa rapidamente y, con
frecuencia, se acompafa de otras manifestaciones como enfer-
medad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide o alteraciones
de las inmunoglobulinas.

El primer estudio que evalué la eficacia de tacrolimus en
pacientes con pypoderma gangrenoso resistente a otros trata-
mientos, incluyé a 4 pacientes que recibieron una dosis de 0,3
mg/kg/dia. Se observé una respuesta inicial espectacular, con
una reduccién del dolor y curacion de las Ulceras en 4-8 sema-
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nas. Dos de estos pacientes presentaban ademaés lesiones
fistulosas perianales como consecuencia de una enfermedad de
Crohn. En ambos casos también estas lesiones remitieron con
el tratamiento*®. Posteriormente se han descrito nuevos casos
confirmando la eficacia de este farmaco, incluso a dosis inferio-
res, entre 0,1-0,15 mg/kg/dia y manteniendo concentraciones
sanguineas pre-dosis entre 1 y 3,8 ng/ml*>313, Con valores san-
guineos por debajo de 1 ng/ml, se ha observado una recaida de
las lesiones cuténeas, que remitieron al incrementar la dosis
del farmaco. Ademas de las lesiones cutaneas desaparecieron
los signos de afectacién articular®.

También se han observado resultados positivos en la admi-
nistracién topica cutanea, tanto en combinacion con tacrolimus
por via sistémica como en monoterapia. Jolles et al.%?, descri-
bieron la respuesta de las lesiones cutaneas en una paciente
que presentaba pypoderma gangrenoso asociado a enfermedad
de Crohn. Esta mujer recibié tratamiento sistémico con 0,3
mg/kg/dia, consiguiéndose la resolucion del cuadro. En un se-
gundo episodio fue necesario ademas la aplicacion tdpica oclusiva
de tacrolimus al 0,1% para obtenerse el cierre de las lesiones
en 3 meses.

Por su parte, Schuppe et al.%3, utilizaron una solucién de
tacrolimus al 0,5% para tratar las lesiones cutaneas en una
paciente con pyoderma gangrenoso, durante 12 semanas. Con
este tratamiento consiguieron que cicatrizaran las lesiones, lo
que no se habia conseguido previamente con la administracion
de corticoesteroides. Reich et al.5*, describieron la respuesta a
la administracién de tacrolimus tdpico, al 0,1% en dos pacien-
tes. En ambos casos los pacientes recibian ciclosporina A por
via oral, y la administracién de tacrolimus tépico acelerd la
evolucion de las Ulceras cutaneas, que cerraron a las 10 sema-
nas de iniciado tratamiento.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad frecuente, que afecta al 1-
2% de la poblacién y cursa con la presencia de lesiones cuta-
neas eritematosas y escamosas en localizaciones tipicas. La
citoquina IL-8 ejerce un papel relevante en el desarrollo de esta
enfermedad, su receptor esta hiperexpresado en la epidermis,
lo cual se asocia a una proliferacion de queratinocitos y a un
importante infiltrado de leucocitos (neutréfilos y linfocitos T),
responsables de las manifestaciones cutaneas®.

Los primeros datos sobre la utilidad de tacrolimus en el
tratamiento de la psoriasis mostraron una buena respuesta en 7
pacientes, cuatro de ellos habian recibido un trasplante renal.
Tras una semana con 0,15 mg/kg cada 12 horas de tacrolimus
se observd una mejoria significativa de las lesiones, que remi-
tieron completamente a las tres semanas de tratamiento (55).
Jegasothy et al.%¢, mostraron la remision de las lesiones recal-
citrantes en 7 pacientes con psoriasis tras la administracién de
0,15 mg/kg, cada 12 horas, durante 4 semanas. Con posterio-
ridad se mostraron resultados similares en un ensayo clinico
aleatorizado, controlado con placebo, en el que se incluyeron
50 pacientes; de ellos 27 recibieron tacrolimus a dosis entre
0,05y 0,15 mg/kg, el resto placebo. Después de 9 semanas de
tratamiento, en las que se mantuvieron concentraciones san-
guineas de tacrolimus en torno a 10 ng/ml, se observé una
importante reduccion de la sintomatologia, de acuerdo con la
escala PASI (Psoriasis area and severity index). El 83% de los

pacientes tratados con tacrolimus evolucionaron favorablemen-
te, frente al 43% de los tratados con placebo (p< 0,02)%.

También se ha utilizado tacrolimus en administracién té-
pica en el tratamiento de las lesiones cuténeas de la psoriasis,
aunque los resultados en este caso son contradictorios. Zonneveld
et al.®8, estudiaron la respuesta a la administracién de una pre-
paracién de tacrolimus al 0,3%, comparandola con placebo,
viendo que no habia diferencias entre ambas estrategias en el
tratamiento de placas crénicas de psoriasis. En cambio, Remitz
et al.%, utilizaron diferentes productos con curas oclusivas, des-
pués de descamar las lesiones con vaselina salicilica al 2%.
Tacrolimus fue estadisticamente mejor que el placebo en la
reduccién de la infiltracion, eritema y grosor epidérmico, y mejor
que calcipotriol en la reduccién de la infiltracion y el eritema de
las placas.

Liquen plano

El liqguen plano es una enfermedad inflamatoria cutanea
gue cursa con la aparicién de papulas poligonales, pruriginosas,
de color purpura. Las manifestaciones erosivas en la mucosa
son especialmente resistentes al tratamiento topico, que requie-
ren con frecuencia la administracion de corticoesteroides o reti-
noides de forma crénica. Otros inmunosupresores pueden ser
eficaces en el tratamiento de esta enfermedad.

Diferentes estudios han demostrado la eficacia de una so-
lucién de tacrolimus al 1% en el tratamiento de lesiones erosivas
en la mucosa oral, después de la aplicacién 2-4 veces al dia,
durante 4 semanas 6 6 meses. Este tratamiento mejora tanto
el dolor como la sensacién de quemazén, ademas de conseguir
la curacion de las erosiones®%-2, Resultados similares se han
descrito en pacientes con liquen plano vulvo-vaginal®, pero la
remision de los sintomas no es permanente, dado que aparecen
recaidas después de la suspension del tratamiento.

Alopecia areata

Esta enfermedad autoinmune, que se caracteriza por la
pérdida de pelo localizada, esta producida por la presencia de
un infiltrado mononuclear alrededor de los foliculos pilosos. La
experiencia en personas con esta alteracion es reducida, limita-
da a unos pocos casos, la mayoria de ellos pacientes en los que
otros tratamientos ya habian fracasado. Tampoco con la admi-
nistracion topica de tacrolimus se ha observado crecimiento de
pelo, tal como se esperaba después de los datos observados en
animales®+%7, aunque se ha descrito el caso de alglin paciente
que dejé de presentar alopecia después de un trasplante hepa-
tico y de recibir tacrolimus como farmaco inmunosupresor de
base®®,

Enfermedad de Behcet

Esta enfermedad autoinmune se caracteriza por la presen-
cia de Ulceras recurrentes en boca y genitales, uveitis, retinitis
vascular y lesiones cutédneas como eritema nodoso, nédulos
acneiformes o lesiones papulopustulosas.

Koga et al.®?, publicaron la evolucion de una paciente diag-
nosticada de enfermedad de Behget con afectacién pulmonar,
renal, neurolégica, panuveitis, aftas orales y genitales y foliculitis.
La administracion de 0,1 mg/kg, durante 8 semanas, resolvid
la afectacién pulmonar y mejor6 tanto la afectacion ocular como
la cutdnea. También Sakane et al.”’°, describieron una mejoria
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importante, dosis-dependiente, de las lesiones cutaneas con ta-
crolimus en pacientes con esta enfermedad, aunque este estudio
prospectivo, abierto, iba dirigido a conocer la dosis inicial ade-
cuada para controlar las lesiones oculares de estos pacientes.

Esclerodermia

Morton y Powell”! describieron la evolucion de 8 pacientes
diagnosticados de esclerodermia que no habian respondido a
ciclosporina A. Estos pacientes recibieron una dosis de tacroli-
mus entre 0,03 y 0,1 mg/kg diarios. La mitad de los pacientes
debieron suspender este tratamiento, tres de ellos porque no
obtuvieron un beneficio terapéutico, el otro por intolerancia debido
al desarrollo de un proceso diarreico. Los pacientes que respon-
dieron lo hicieron en diferente forma, dos de ellos evoluciona-
ron favorablemente, tanto en las manifestaciones cutaneas como
en otras alteraciones (artritis, disfagia). Otro paciente se
estabilizd, de forma que no evolucionaron las alteraciones cuta-
neas, en el Ultimo se observé una ligera mejoria tanto en la piel
como en las artralgias que presentaba. Steen’? observé una
buena evolucién en los cinco pacientes que mantuvieron el tra-
tamiento con tacrolimus, al menos 6 meses, en los que la piel
recuperd sus caracteristicas normales. Los otros cinco pacien-
tes incluidos en su estudio tuvieron que suspender la adminis-
tracién de tacrolimus, en dos casos por una recaida.

Vitiligo

Esta enfermedad cuténea idiopatica cursa con despigmen-
tacién de la piel y el pelo. Aunque son muchas las hipdtesis
sobre su etiopatogenia, existe evidencia experimental de que estéa
implicada en cierta medida una alteracién de la respuesta
inmunitaria tanto humoral como celular. Por ello, se ha intentado
la utilizacion de tacrolimus en el tratamiento de este proceso.

Travis et al.”?, comentan tres casos en los que la aplica-
cién de tacrolimus por via tépica consigue repigmentar todas
las lesiones completamente, en un plazo entre 2 y 4 meses, sin
observarse recaidas después de 9 meses de seguimiento, a pe-
sar de haberse suspendido la administracién del inmunosupresor.
Plettenberg et al.”*, describieron otro caso en el que la admi-
nistracién de tacrolimus por via tépica, durante 3 meses, con-
sigui6 una repigmentacion completa de las lesiones que presen-
taba en la barbilla y en el cuello.

Ademas, se han publicado los resultados de un ensayo
clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con la administra-
cion topica de clobetasol, en el que se incluyeron 20 nifios. En
este estudio se observaron resultados similares tras la adminis-
tracién de tacrolimus y del corticoesteroide topico, de forma
que el 90% de los pacientes tuvo algtin grado de repigmentacion
de sus lesiones. El porcentaje medio de repigmentacién de las
lesiones fue de 49,3% con clobetasol y de 41,3% con tacrolimus,
sin que se observaran diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos tratamientos. Los autores destacan que la pig-
mentacion conseguida con tacrolimus fue homogénea, sin pre-
sentar la hiperpigmentacién en los bordes frecuente en la
administraciéon de corticoesteroides. Ademas, no se observd
atrofia cutanea’.

Otras alteraciones dermatolégicas

Allen et al.*, describieron la evolucién de tres nifios que
presentaban el sindrome de Netherton, una eritrodermia con-

génita asociada a retraso en el crecimiento y defectos en el
crecimiento del pelo. Estos tres nifios respondieron al trata-
miento con tacrolimus tépico al 0,1%, dos veces al dia en las
lesiones cutaneas.

En un paciente que presentaba lesiones dérmicas en el
contexto de una dermatomiositis amiopética (eritema malar,
en espalda y cuello, papulas de Gottron) tacrolimus también ha
mostrado utilidad por via tépica durante 4 semanas’®.

Jorizzo et al.”’, también comentd el caso de un paciente
con dermatomiositis sin manifestaciones musculares, cuyas le-
siones cutaneas respondieron a la administracién de tacrolimus
por via tépica.

Carrol et al.”®, han descrito la respuesta de un nifio con
epidermolisis bullosa distréfica al tratamiento con tacrolimus
por via oral. Fue posible una reduccion de las lesiones cutaneas
que ocupaban el 84% del cuerpo hasta una afectacion durante
el tratamiento del 15%. Las lesiones antes ampollosas, pasa-
ron a tener un aspecto seco, y la incidencia de infecciones se
redujo, asi como el absentismo escolar del paciente.

La administracién por via topica ha obtenido buenos resul-
tados en el tratamiento de diferentes manifestaciones cutaneas
de otras enfermedades autoinmunes, como el caso de una pa-
ciente que presentaba una Ulcera en la pierna como consecuen-
cia de una vasculitis, en el curso de una artritis reumatoide. La
administracién de tacrolimus tépico consiguié cerrar una Ulcera
gue no habia respondido a ningln otro tratamiento’®. En el
tratamiento de las lesiones cutaneas asociadas al lupus erite-
matoso sistémico la administracién tépica de tacrolimus se ha
recogido en un mayor nimero de publicaciones, en las que
muchos de sus autores son favorables a considerar la utilidad
de este farmaco en esta indicacién®>-8!,

Tacrolimus también se ha usado en el tratamiento tépico
de lesiones orales o en el periné asociadas a la enfermedad de
Crohn®, rosacea o en la dermatitis de contacto®3.

Utilizaciéon de tacrolimus en nefrologia

Ademas de su utilidad en los trasplantes renales, indicacion
mas que probada, tacrolimus puede tener utilidad en algunas
lesiones glomerulares en las que interviene alglin mecanismo
inmunolégico (hialinosis focal y segmentaria, glomerulonefritis
mesangial, membranosa o con lesiones minimas). Ya se han
publicado datos en un niimero considerable de pacientes, gene-
ralmente refractarios a otros tratamientos. En general la res-
puesta al tratamiento con tacrolimus es adecuada, con una
reduccion significativa de la proteinuria. Pero con los datos pu-
blicados todavia quedan algunas dudas, sobre la duracién del
tratamiento, dado que con demasiada frecuencia se han obser-
vado recaidas tras la retirada del mismo. Lo que parece claro
es que la duracion de la remision de la proteinuria es un buen
indicador de la prevencién de deterioro renal.

Muchas enfermedades renales tienen su origen en una
respuesta inmunitaria tanto celular como humoral, ya sea en la
circulacién sistémica o en el parénquima renal. El depdsito de
anticuerpos asf como la inmunidad mediada por células son dos
de los procesos mas caracteristicos productores de dafo tisular
que causan lesién glomerular.

Como consecuencia, se han utilizado diferentes inmuno-
supresores en el tratamiento de estos procesos, como los
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corticoesteroides, ciclofosfamida, azatioprina o clorambucilo y
recientemente se han incorporado otros farmacos inmunosu-
presores, inicialmente ciclosporina A y posteriormente
tacrolimus. Estudios in vitro y en animales han mostrado la
eficacia de tacrolimus en diferentes modelos de glomerulone-
fritis®+87,

McCauley et al.8, describieron los primeros resultados del
uso de tacrolimus en dos pacientes que presentaban un sindro-
me nefrético corticorresistente. Posteriormente realizaron un
estudio abierto en 7 pacientes que presentaban un sindrome
nefrético corticorresistente debido a la presencia de alguna
glomerulopatia (esclerosis focal y segmentaria, mesangial o
membranosa). Se observd una reduccién de un 50% en la
proteinuria en todos los pacientes y en tres de ellos la remision
se consideré completa®®. El mismo grupo estudié una serie de
pacientes con trasplante renal y en los que habia reaparecido la
enfermedad de base, y observaron resultados favorables tras la
administracion de tacrolimus. Dado el escaso nimero de pa-
cientes, no demostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas con la situacién basal. En cualquier caso, 6 de los 10
pacientes en los que reaparecié una glomeruloesclerosis focal
en el nuevo 6rgano y un paciente que presentd una glomerulone-
fritis membranosa de novo, presentaron una reduccion signifi-
cativa de la proteinuria de 24 horas, mostrando tras el trata-
miento con tacrolimus cifras inferiores en un 50% a las previas®.
Estos resultados fueron mejores en pacientes que no presenta-
ban un rechazo crénico del injerto, en los que la insuficiencia
renal no estaba muy avanzada y en los que la reaparicién de la
glomerulopatia no habia sido demasiado rapida. En general el
control del sindrome nefrético se produjo en pocas semanas,
aungue algunos pacientes necesitaron un tratamiento méas pro-
longado®!.

Schweda et al.??, describieron el caso de una mujer que
presentaba un sindrome nefrético como consecuencia de una
glomerulonefritis de cambios minimos, resistente tanto a
corticoesteroides como a ciclosporina A. Tras un afo de trata-
miento con tacrolimus se objetivé la remision de las lesiones
histolégicas. Se mantuvieron concentraciones minimas del
inmunosupresor en sangre en torno a 5 ng/ml, con buena tole-
rancia, después de 20 meses de tratamiento. El mismo grupo
describié el caso de un paciente de 59 afos con glomerulo-
esclerosis focal corticorresistente, que mejoré tras la adminis-
tracién de tacrolimus®3.

Segarra et al.**, analizaron la evolucién de 25 enfermos
con un sindrome nefrético como consecuencia de la hialinosis
focal y segmentaria que sufrian. La administracién de tacrolimus
asociado a prednisona consiguié una remisién completa del
cuadro, en el 40,9% de los pacientes, resultado esperanzador
si se considera que todos los pacientes habian presentado resis-
tencia a otros fArmacos como corticoesteroides, ciclosporina A
o clorambucilo. Un 28% maés de pacientes presentd una remi-
sion parcial. El tiempo medio en observarse la respuesta al
tratamiento fue de 112 dias. La remisién de la proteinuria no se
asocié con ninguna de las caracteristicas de la enfermedad es-
tudiadas como proteinuria basal, fibrosis intersticial o sindrome
nefrético; tampoco con las concentraciones minimas de
tacrolimus en sangre.

Entre 1 y 4 meses después de la suspension del tratamien-
to, tanto de tacrolimus como de prednisona, se observé que el
76% de los pacientes habian recaido. Una segunda tanda de

tratamiento consiguié algln tipo de remisién del cuadro en to-
dos los pacientes. En el seguimiento de estos pacientes durante
dos afios, se observd que, en los que habian presentado alguna
respuesta al tratamiento con tacrolimus, el deterioro de la fun-
cion renal era menor.

Los autores concluyen que una remisiéon mantenida de la
enfermedad sélo puede conseguirse con tratamientos prolonga-
dos y que la mejoria renal depende fundamentalmente de que la
remisién de la proteinuria sea prolongada. Los resultados globales
mostraron que se obtuvo una remisién estable de la proteinuria
tras la administracion de tacrolimus y prednisona en el 28% y
el 48% de los pacientes tras 6 y 12 meses de tratamiento,
respectivamente. Un nlmero importante de estos pacientes
habia desarrollado resistencia al tratamiento con ciclosporina
A.

Szeto et al.?®, describen la evolucion de tres pacientes
diagnosticados de glomerulopatia membranosa idiopatica, cau-
sante de un sindrome nefrético, con resistencia a otros inmunosu-
presores. Tras la administracién de 0,2 mg/kg/dia de tacrolimus,
durante 6 meses, en asociacién a corticoesteroides, experi-
mentaron una clara mejoria; uno de ellos presentd una remisién
completa, en los otros dos la proteinuria se redujo en mas del
50%. Aunque tras la suspension de la medicacién dos de los
pacientes empeoraron, en ningln caso se llegé a la situacién de
deterioro basal.

Mendizabal et al.°¢°7, comunicaron la utilizacion de
tacrolimus en el tratamiento del sindrome nefrético
corticodependiente o corticorresistente en nifios. La reduccion
en el nimero de recaidas de uno de los pacientes, la posibilidad
de reducir la dosis de corticoesteroides en otro y la remision
completa en un tercero son resultados esperanzadores, que
deberan confirmarse en estudios mas amplios a largo plazo.
Pennesi et al.?8, han descrito el caso de un paciente de 17 afos
que padecia un sindrome nefrético como consecuencia de una
glomerulonefritis de minimos cambios, resistente a los diferen-
tes tratamientos utilizados, pero que remiti6 completamente
tras la administracion de tacrolimus. En este paciente fue posi-
ble suspender el tratamiento con corticoesteroides y la evolu-
cion y tolerancia han sido adecuadas después de 28 meses de
tratamiento. Sin embargo, también se encuentran casos que no
han respondido a este tratamiento o que han desarrollado la
enfermedad glomerular previa en el 6rgano trasplantado cuando
recibian tratamiento con tacrolimus®.

En los pacientes con glomerulonefritis que no responden al
tratamiento convencional, la utilizacién de inmunosupresores
como tacrolimus puede resultar beneficiosa, aunque todavia queda
camino que recorrer para tener la evidencia de su utilidad'©0-101,

Utilizacion del tacrolimus en enfermedades
reumaticas

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, de
origen multifactorial, dado que sobre una predisposicion genética
parece que existen otros estimulos capaces de poner en mar-
cha una respuesta autoinmune que se perpettia. Por ello,
tacrolimus es un farmaco potencialmente Util en el tratamiento
de este proceso. Asi lo muestran los resultados obtenidos en
animales, en diferentes modelos, en los que es capaz de preve-
nir el desarrollo de artritis inducidas por diferentes antigenos y
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ademaés presenta un efecto antiinflamatorio potente, asociado
con la supresion de la produccion de IL-6 y de éxido nitrico, asi
como por la reduccion en la expresion de los receptores de la
IL-2 en los linfocitos!®2,

Hasta el momento se dispone de informacién sobre algu-
nos casos de pacientes que han recibido este tratamiento, la
mayoria presentaban formas de la enfermedad refractarias a
otros tratamientos.

Goel et a/.1%3, expusieron la evolucién de 4 pacientes diag-
nosticados de artritis reumatoide juvenil refractaria, con un tiempo
medio de evolucion de la enfermedad de 6,4 afos. Se adminis-
tr6 tacrolimus durante una media de 10,8 meses, manteniendo
concentraciones minimas en sangre entre 10 y 20 ng/ml. Todos
los pacientes respondieron favorablemente, de forma que fue
posible reducir la dosis de corticoesteroides y el nimero de
ingresos hospitalarios. En todos los pacientes mejoraron los
marcadores de enfermedad (VSG, hematocrito, nimero de
plaquetas, albimina sérica, receptores de IL-2), con una mejo-
ria clinica y reduccién del dolor articular.

Posteriormente, Gremillon et a/.1°*, describieron la evolu-
cién de 12 pacientes con una artritis reumatoide refractaria a
otros tratamientos. Cinco de los pacientes no pudieron mante-
ner la administracién de tacrolimus por intolerancia (nauseas,
cefalea, diarrea, dolor toracico) o empeoramiento. El resto de
pacientes recibié dosis crecientes de tacrolimus, entre 2 y 6
mg diarios, durante seis meses. Todos ellos mostraron una
mejoria entre el 20% y el 50% en los parametros definidos por
el ACR (American College Rheumathology).

Un afo mas tarde, este grupo publicé los resultados, afna-
diendo a los datos anteriores una descripcion de la evolucién de
los 7 pacientes, durante dos afios de tratamiento con tacrolimus.
Todos ellos mantuvieron la respuesta, con la excepcion de uno
de ellos, que present6 una recaida a los 9 meses de tratamien-
t0105.

Furst et al.1%, efectuaron un ensayo clinico doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo en el que incluyeron 268
pacientes con el diagnostico de artritis reumatoide refractaria
al tratamiento con metotrexate. El estudio comparé cuatro gru-
pos segun el tratamiento; un grupo placebo y tres grupos con
diferentes dosis de tacrolimus (1, 3 y 5 mg diarios). Todos los
pacientes habian presentado resistencia a dosis medias de
metotrexate de 15,2 mg/semana o bien no toleraban esta me-
dicacién. La respuesta, observada segln los criterios del ACR,
fue dosis dependiente, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en conseguir una mejoria del 20% en estos
parametros entre la dosis méas baja y el placebo. Pero las otras
dos dosis si mostraron diferencias. El grado de mejoria de la
capacidad funcional medida por estandares definidos (HAQ) fue
significativo a partir de la administraciéon de 3 mg/dia, se obser-
v menos tension articular, disminucion del nimero de articula-
ciones inflamadas, reduccion del dolor y mejoria funcional en
los pacientes. Los efectos en la analitica mostraron una reduc-
cion de los valores de marcadores inflamatorios, VSG y proteina
C reactiva. Debido a la toxicidad renal dosis dependiente, pos-
tularon que la administracion de 3 mg diarios seria la pauta
recomendable, sin olvidar que hay pacientes que responden a
dosis inferiores que, individualmente, habria que considerar.

Arnal et al.’%’, describen dos series de pacientes. Una de
ellas con 5 pacientes diagnosticados de artritis reumatoide,
que habian presentado alguna intolerancia a ciclosporina A. En

estos enfermos se mantuvo la administracion de metotrexate,
dosis bajas de prednisona y de forma esporadica, algin AINE.
La administracién de 4-5 mg diarios de tacrolimus consiguié
una mejoria objetiva de los parametros clinicos a partir de las 8
semanas de tratamiento y respuesta mantenida después de 4-8
meses. Uno de los pacientes debid suspender la administracién
del farmaco por presentar un cuadro de aplasia de la serie roja
que desaparecio tras la retirada.

La segunda serie incluyé 8 pacientes con artritis crénica
juvenil que intoleraron ciclosporina A o no la absorbian de forma
adecuada. La administracion de 0,1-0,2 mg/kg de tacrolimus
al dia mantuvo concentraciones minimas entre 5y 10 ng/ml, lo
cual permitié que estos pacientes presentaran una mejoria cli-
nica y biolégica. En dos de los pacientes fue posible reducir de
forma importante la dosis de corticoesteroides.

También se ha utilizado tacrolimus en el tratamiento de
vasculitis, como la granulomatosis de Wegener, con buenos re-
sultados, aunque no se han publicado de forma pormenorizada!®®.

Se han descrito pacientes afectados de polimiosistis
inflamatoria idiopatica, que respondieron al tratamiento con
tacrolimus. Incluso se observd mejoria en las manifestaciones
extramusculares, como es el caso de las lesiones intersticiales
pulmonares que respondieron al tratamiento en cuatro de los
cinco pacientes que las presentaban'®. Algunos autores consi-
deran que el tratamiento con tacrolimus es prometedor en es-
tos procesos musculares y realmente es una opcion en pacien-
tes con miopatias inflamatorias que no responden a otros
tratamientos!!®112, pero también hay autores que consideran
necesario comprobar con estudios controlados la utilizacién de
este fA&rmaco de forma regular, en las etapas iniciales del trata-
miento y no sélo cuando han fracasado otros farmacos. Cada
vez esta mas aceptada la idea de que el tratamiento inicial
debe ser mas agresivo, incluyendo desde el principio tratamien-
tos combinados?!!3.

El lupus eritematoso es una enfermedad cronica autoinmune
que puede presentarse con una amplia variedad de manifesta-
ciones clinicas y alteraciones analiticas. Este proceso se carac-
teriza por la presencia de autoanticuerpos contra antigenos nu-
cleares, citoplasmaéticos y de la membrana celular. Existe una
hiperactividad de las células T y una produccién de
autoanticuerpos dependientes de la activacion T, que produce
lesiones en diferentes tejidos. Puede afectar a cualquier 6rga-
no, aunque las manifestaciones mas frecuentes son las altera-
ciones musculoesqueléticas, incluyendo la artritis, y las lesio-
nes cutaneas!!. La evolucion de este cuadro se caracteriza por
la alternancia de remisiones y exacerbaciones.

Su heterogeneidad hace que la evolucién sea impredeci-
ble. De hecho, el pronéstico en un paciente concreto es incier-
toy por ello, es complicada la eleccion del tratamiento adecua-
do. Dentro de los farmacos que pueden utilizarse para combatir
esta enfermedad, existen abundantes datos sobre la utilidad de
tacrolimus. En estudios experimentales se ha observado su ca-
pacidad para inhibir de forma dosis dependiente la proliferacién
de los linfocitos B y la produccién de autoanticuerpos, reducir
los sintomas y aumentar la supervivencia global de los anima-
|85115'116.

Kilian et al.''’, describieron el caso de una paciente que
presentaba una forma atipica de lupus, de 27 afos de evolu-
cion, manifestada en forma de infecciones recurrentes, alergias
multiples y alteraciones analiticas. Después de recibir diferen-
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tes tratamientos a lo largo del proceso, habia desarrollado hi-
persensibilidad a la ciclosporina A. La administracién de 0,13
mg/kg de tacrolimus al dia durante ocho meses consiguié redu-
cir el nimero de reagudizaciones’. Duddridge y Powell'® publi-
caron la evolucién de tres pacientes que presentaban un cuadro
severo de lupus eritematoso sistémico que no habia podido con-
trolarse con la administracién de ciclosporina A y ciclofosfamida.
Dos de los pacientes respondieron a la administracién de
tacrolimus, con dosis entre 0,06 y 0,18 mg/kg/dia. Uno de
ellos presentd mejoria de las alteraciones analiticas (leucopenia,
hipocomplementemia, incremento de la VSG), tras 5 meses de
tratamiento. Otro mejord el cuadro de vasculitis digital y artritis
y el tercero no respondié a la administracién de tacrolimus,
después de dos meses de tratamiento, con 0,17 mg/kg/dia.

Datos prometedores respecto a la utilidad de los inmuno-
supresores en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico se
han observado también en pacientes trasplantados. Una de las
manifestaciones de esta enfermedad es la afectacién renal que,
en ocasiones, conduce a un trasplante renal. Grimbert et a/'°.
describen en 1998 una serie de 53 pacientes que recibieron un
trasplante renal como consecuencia de una nefritis IUpica ter-
minal. Este grupo describié que la supervivencia de estos pa-
cientes y de los 6rganos trasplantados no era diferente a la de
un grupo control de pacientes que no padecian lupus eritemato-
so sistémico. Ademas, Unicamente un paciente desarrollo una
nefritis lGpica en el rindn trasplantado y otros tres pacientes
mostraron manifestaciones extrarrenales del lupus.

Los datos comentados permiten considerar que tacrolimus
puede ser (til en el tratamiento de diferentes enfermedades reuma-
ticas como la artritis reumatoide, el lupus o las miositis. Es proba-
ble que si el tratamiento inicial es méas agresivo, incluyendo tacrolimus
asociado a otros farmacos, los resultados seran mejores.

Indicaciones del tacrolimus en oftalmologia

Ya se ha comentado con anterioridad la utilidad de
tacrolimus en algunos pacientes que presentaban uveitis aso-
ciada a la enfermedad de Behcet®.

Carrol et al.2, describieron la evolucién de un paciente con
escleritis resistente a ciclosporina A que respondié a la admi-
nistracién de tacrolimus.

En 1991, Mochizuki et al.'?°, llevaron a cabo un estudio
abierto prospectivo para evaluar la eficacia de tacrolimus en el
tratamiento de la uveitis refractaria, incluyendo pacientes que
presentaban una enfermedad de Behget. De los 30 pacientes
estudiados, se observd una evolucion adecuada dosis depen-
diente, con un valor medio final de un 62% que presentaron una
mejoria clinica de los sintomas y una reduccién de la actividad
inflamatoria en el ojo. Los autores recomendaron mantener las
concentraciones minimas de tacrolimus en sangre por debajo
de 20 ng/ml, lo cual se conseguia con dosis entre 0,1 y 0,15
mg/kg/dia. Por encima de este valor la toxicidad renal era im-
portante.

Ishioka et al.'?!, por su parte, estudiaron la evolucion de
16 pacientes. Siete presentaban uveitis asociada a enfermedad
de Behget, cinco de los cuales mejoraron tras iniciar trata-
miento con tacrolimus. La mejoria se manifestd tanto en el
grado de inflamacién como en la reduccion de las recaidas. Los
pacientes que respondieron al tratamiento con tacrolimus pre-

sentaron una concentracion sanguinea media pre-dosis de 10,34
ng/ml De los seis pacientes que presentaban uveitis asociada al
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, cinco evolucionaron favo-
rablemente, dos de los pacientes presentaron sintomas éticos,
gue también mejoraron con tacrolimus. En estos pacientes no
se encontrd una relacion entre las concentraciones pre-dosis de
tacrolimus y la evolucién posterior.

Mochizuki et al.'?2, mostraron la evolucion de 53 pacien-
tes, en los cuales se volvieron a observar resultados similares
en pacientes que presentaban uveitis refractarias a otros
farmacos. La eficacia fue dosis dependiente. De nuevo, reco-
miendan como dosis inicial 0,15 mg/kg, ajustandola posterior-
mente dependiendo de la evolucién y la tolerancia, y aconsejan
mantener unas concentraciones sanguineas minimas entre 15y
25 ng/ml. En 12 de los pacientes que, presentando una enfer-
medad de Behget habian respondido al tratamiento con
tacrolimus, se realiz6 un estudio sobre la funcion de los linfocitos
T. Se observd, como era de esperar, una reduccién de la sinte-
sis de IL-2. Ademaés, se constatd que en algunos pacientes la
administracién de tacrolimus producia una reduccién de la can-
tidad de la inmunofilina FKBP, lo cual se relaciond con la pérdi-
da de eficacia del farmaco con el tiempo!23-124,

Sloper et al.'?®, presentaron resultados similares, en 6
pacientes que presentaban uveitis refractarias a ciclosporina A,
aunque recibieron dosis mas bajas de tacrolimus, para mante-
ner las concentraciones minimas en sangre entre 1 y 15 ng/ml.
La evolucion fue buena en cinco de los seis pacientes, a los que
también se les administraron dosis bajas de prednisolona.

Ogawa et al.'?¢, describieron la evolucién de dos pacien-
tes con una enfermedad de injerto contra huésped, tras un tras-
plante de médula ésea. Ambos pacientes presentaban el sindro-
me del ojo seco, que respondié a la administracién de tacrolimus
por via oral Unicamente cuando las concentraciones sanguineas
pre-dosis se mantenian por encima de 10 ng/ml.

Roat et a/.1?7, expusieron el caso de una paciente diagnos-
ticada de sindrome de Cogan, debido a la presencia de un pro-
ceso inflamatorio ocular derecho (escleritis, uveitis anterior,
queratitis intersticial), pérdida de audicién y artralgias en las
rodillas. La administracién de 0,15 mg/kg, cada 12 horas, con-
sigui6é una mejoria de la inflamacion en tres semanas, y la remi-
sion completa a los 3 meses. Fue posible suspender la adminis-
tracion de corticoesteroides sin que reaparecieron los sintomas.
Ademas, la paciente se encontrd estable en su audicion, sin
sufrir mas perdidas, y mejor6 considerablemente las artralgias.

Aungue no se ha realizado ningln ensayo clinico, se han
descrito numerosos casos sobre la utilidad de tacrolimus en el
tratamiento de las uveitis, generalmente asociada a la enfer-
medad de Behget. Los resultados son prometedores, por lo que
no debe olvidarse esta opcion terapéutica.

Otras enfermedades

Existen otras enfermedades en las que se considera que en
su desarrollo estad implicada una alteracion de la respuesta
inmunitaria, lo que ha hecho que se utilicen farmacos inmunosu-
presores para su control.

En la bibliografia hay varios casos descritos de pacientes
con afectacién generalizada de miastenia gravis, resistente a la
administracion de otros farmacos, que han respondido al trata-
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miento con tacrolimus. En la mayoria de estos pacientes se utili-
zaron dosis bajas del inmunosupresor, observandose en sangre
concentraciones minimas de tacrolimus por debajo de 10 ng/ml.
En estos pacientes no solo se observd una mejoria clinica impor-
tante, con recuperacion de la fuerza muscular y la movilidad nor-
mal de los musculos de los ojos, sino que también se constato
una reduccion e incluso desaparicion de las cifras de anticuerpos
anti-receptor de la acetilcolina y de las cifras de 1L-2128131,

Diferentes publicaciones han demostrado la capacidad
neurorregenerativa de tacrolimus, por lo que es légico esperar
que pueda utilizarse en procesos neuroldgicos, como la esclero-
sis multiple!3? o en la encefalomielitis!*3. En cualquier caso
esta es una indicacion controvertida, dado que también es co-
nocida la neurotoxicidad de tacrolimus.

Existen datos en modelos animales que sugieren que
tacrolimus puede ser eficaz en el tratamiento de miocardiopatias
autoinmunes o de las tiroiditis autoinmunes, datos que deberan
ser confirmados con estudios clinicos!34136,

Carroll et al.3'37, describieron la utilidad de tacrolimus en
el tratamiento de pacientes diagnosticados de diabetes mellitus
tipo 1 de reciente aparicién. Incluyeron en el estudio 13 pa-
cientes; un 31% dejé la insulina para controlar su glucemia,
después de 4-6 meses de tratamiento. Aunque los resultados
fueron buenos, la remisién tuvo una duracién inferior a cuatro
meses, por lo que la utilizacién de tacrolimus en esta indica-
cion todavia necesita un estudio profundo, maxime cuando es
un farmaco potencialmente diabetégeno. Pero tiene su funda-
mento, en los estudios realizados en animales, tacrolimus se
ha mostrado capaz de prevenir la aparicion de diabetes espon-
tanea o recurrente en ratones!®,

Conclusiones

Los farmacos con propiedades inmunomoduladoras pueden
ser Utiles en el tratamiento de pacientes que presentan enferme-
dades autoinmunes, sobre todo cuando no es posible reducir ni
retirar los corticoesteroides. Hasta ahora el uso de tacrolimus se
ha realizado Unicamente en pacientes en los que no habia mu-
chas més opciones terapéuticas. Queda el reto de investigar su
uso en fases mas iniciales, cuando la respuesta inmunolégica
anormal todavia no ha lesionado demasiado los diferentes tejidos.

Su biodisponibilidad independiente de la indemnidad de la
mucosa gastrointestinal, la rapidez de accion, la ausencia de
interferencia con la sintesis de colageno y la posibilidad de
monitorizar las concentraciones sanguineas hacen que este far-
maco presente caracteristicas interesantes para el tratamiento
de estos pacientes.

No hay que olvidar que tacrolimus también puede tener
problemas de toxicidad, por tanto, seria razonable que, a la
posibilidad de la monitorizacién sanguinea para mejorar el ma-
nejo de este farmaco, se afadiera su utilizacion en regimenes
combinados, como ocurre en los trasplantes, con la idea de
mejorar la eficacia con el menor riesgo posible.
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