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RESUMEN

INTRODUCCION: El objetivo principal de este estudio ha sido
evaluar la eficacia de tacrolimus oral en la enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) moderada-grave luminal, princi-
palmente corticorrefractaria. Los objetivos secundarios fue-
ron evaluar los requerimientos de cirugia en el periodo de
seguimiento, el porcentaje de pacientes en que se consiguio
la suspension de la terapia corticoidea y analizar la seguri-
dad del tratamiento.

PACIENTES Y METODO: Se incluyé a 19 pacientes. La indica-
ciéon mayoritaria fue la corticorrefractariedad. La duraciéon
media del tratamiento con tacrolimus fue de 11 meses (ran-
go, 3-13) y 15 meses (rango, 4-44) en pacientes con colitis ul-
cerosa y enfermedad de Crohn, respectivamente. Para eva-
luar los resultados se considero el porcentaje de pacientes
que se encontraban en remision a las 4, 8 y 24 semanas desde
el inicio del tratamiento, utilizando para ello indices de acti-
vidad clinicos (Truelove modificado y Harvey-Bradshaw)
apoyados por reactantes de fase aguda (PCR Y VSG). Tam-
bién se analiz6 la posibilidad de suspension de corticoides y
la necesidad de cirugia. A su vez, se consideraron las medica-
ciones previas y concomitantes que habian sido utilizadas.
REsuLTADOS: De forma global, un 47, un 66 y un 41% de los
pacientes presentan remisién a las semanas 4, 8 y 24, respecti-
vamente. Se consiguio retirar los esteroides en un 50% de los
pacientes. Entre los pacientes a los que no se pudo retirar por
completo el tratamiento esteroideo, se pudo reducir la dosifica-
cion con una media de 12,5 mg de prednisona/dia (rango,
10-15). Precisé cirugia el 16% de los pacientes en un segui-
miento medio de 38 meses. Presenté efectos adversos el 63% de
los pacientes, que no obligaron a la suspensién del tratamiento
en ningun caso, y mejoraron con la reduccion de la dosis.
CoNcCLUSIONES: Tacrolimus oral puede ser una opcién util,
de facil manejo, efectiva y segura en los pacientes con EII
refractaria.
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TACROLIMUS IN THE TREATMENT OF REFRACTORY
MODERATE-TO-SEVERE INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

INTRODUCTION: The primary endpoint of this study was to
evaluate the efficacy of oral tacrolimus in patients with active
moderate-to-severe luminal IBD, mainly those refractory to
steroids. Secondary endpoints were surgery requirements du-
ring follow-up, the percentage of patients achieving steroid
withdrawal, and treatment safety.

PATIENTS AND METHOD: Nineteen patients were included.
The main indication for tacrolimus therapy was steroid re-
sistance. The mean duration of treatment was 11 (range 3-
13) and 15 (range 4-44) months in patients with UC and CD,
respectively. Remission was evaluated at weeks 4, 8 and 24
from the start of treatment, using the Harvey-Bradshaw in-
dex and the Truelove-Witts criteria for CD and UC patients,
respectively, and acute- phase reactants (Serum erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein). Steroid withdra-
wal, need for surgery, and previous and concomitant medi-
cation were also evaluated.

REsuLTs: Overall, 47%, 66 % and 41% of the patients were in
complete remission at weeks 4, 8 and 24, respectively. Steroid
withdrawal was achieved in 50% of the patients. Among pa-
tients who could not undergo complete steroid withdrawal,
steroid therapy was reduced to a mean prednisone dose of
12.5 mg /day (range 10-15 mg). Surgery was required in 16%
(mean follow-up of 38 months). Adverse effects occurred in
63% patients, who improved with dose reduction; none of the
patients required tacrolimus withdrawal.

CoNcLUSIONS: Oral tacrolimus could be a safe, effective and
useful option in patients with refractory IBD.

INTRODUCCION

Tacrolimus (FK-506) es un antibiético macrélido de gran
accién inmunosupresora'?. A pesar de sus diferencias es-
tructurales con ciclosporina®, presenta un mecanismo de
accion idéntico, actuando mediante la inhibicién de la
calcineurina y, por tanto, dando lugar a un bloqueo de la
transcripcién del gen de la IL-2, necesaria para la activa-
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cién y la proliferacién de linfocitos T*. Cuando se compa-
ra con ciclosporina, se observa que tacrolimus presenta
una mejor absorcién intestinal (independiente de la pre-
sencia de inflamacién de la mucosa intestinal y de la exis-
tencia de flujo biliar), una potencia inmunosupresora 100
veces mayor y un menor nimero de efectos secundarios.
Todo ello se une a la posibilidad de su administracién ini-
cial por via oral®.

No obstante, la tnica indicacién actualmente aprobada
para su utilizacion consiste en la profilaxis y el tratamien-
to del rechazo del trasplante de érganos sé6lidos®. Sin em-
bargo, en la literatura médica hay varias publicaciones
que evaldan su utilizacién en otras enfermedades, princi-
palmente con un sustrato autoinmune’, entre ellas la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII)8.

Nuestro objetivo primario ha sido evaluar la eficacia de ta-
crolimus en la EII luminal (tanto colitis ulcerosa [CU]
como enfermedad de Crohn [EC]) principalmente cortico-
rrefractaria, y en la gran mayoria de pacientes como puen-
te a inmunosupresores de acciéon mds lenta, como azatio-
prina y metotrexato. También, como objetivos secundarios
hemos pretendido evaluar los requerimientos de cirugia
en el periodo de seguimiento, la seguridad del tratamien-
to y el porcentaje de pacientes en que se consigui6 la sus-
pensién de corticoides. En los pacientes en que no se
produjo la suspensién de corticoides, se analiz6 la reduc-
cion de éstos y la dosis media empleada en el segui-
miento.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Desde febrero de 2001, momento en que iniciamos en nuestro centro el
empleo de tacrolimus en casos de EII refractaria, se ha empleado este
farmaco en 19 pacientes.

De ellos, 13 presentan una CU frente a 6 con EC. El diagndstico fue es-
tablecido por los criterios clinicos, endoscépicos, radioldgicos e histold-
gicos estandarizados.

Todos los pacientes habian dado su consentimiento informado para la
administracién de tacrolimus después de discutir otras alternativas tera-
péuticas.

Antes de iniciar el tratamiento, se descarté la presencia de colitis infec-
ciosa mediante la realizacion seriada de coprocultivos y determinacién
de la toxina de Clostridium difficile en heces.

En ninguno de los pacientes se encontrd evidencia seroldgica o histold-
gica de infeccién aguda por citomegalovirus.

Caracteristicas del tratamiento

La dosis inicial empleada de tacrolimus fue de 0,15 mg/kg/dia divididas
en 2 tomas y administrada por via oral (en un solo paciente se empled
por via intravenosa en dosis de 0,015 mg/kg/dia por presentar intoleran-
cia digestiva durante 2 dias). Posteriormente, la dosis se ajust6 en rela-
cién con los valores en sangre total obtenidos, considerdndose dentro
del rango terapéutico los situados entre 5 y 15 ng/ml. La determinacién
de los valores se llevé a cabo cada 3 dias la primera semana de trata-
miento, semanalmente el mes posterior, y cada 2 semanas el resto del
seguimiento. A su vez, y con la misma periodicidad, se monitorizaron
los valores séricos de magnesio y colesterol relacionados con la presen-
cia de neurotoxicidad producida por anticalcineurinicos. Se considerd
corticorrefractarios a los pacientes que no respondieron a la administra-
cion de corticoides intravenosos a dosis de 1 mg/kg, al menos durante
7-10 dias. Por otra parte, para catalogar de corticodependiente a un pa-
ciente, se utiliz6 la definicién preconizada por Munkholm et al’ en pu-
blicaciones previas. Se empled tacrolimus con el objetivo de servir
como tratamiento puente hacia la instauracion de inmunosupresores de
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accion mas lenta (azatioprina/6-mercaptopurina y metotrexato). La ad-
ministracion de azatioprina se inici6 una vez conocidas las concentra-
ciones de tiopurinmetiltransferasa (TPMT).

La indicacién mayoritaria fue la corticorrefractariedad (16 pacientes),
4 de ellos refractarios a su vez a ciclosporina. En uno de los 3 pacientes
restantes se instaur tacrolimus por presentar corticodependencia, en otro
por una recurrencia grave posquirtrgica con enfermedad fistulosa entero-
cutdnea, y en otro por una afeccién grave y difusa del intestino delgado.
La actividad clinica previa al tratamiento fue valorada mediante el indi-
ce de Truelove modificado en los pacientes con CU y por medio del in-
dice de Harvey-Bradshaw para la EC; todos los pacientes presentaron
una actividad moderada-grave. La duracién media del tratamiento fue
de 11 meses (3-13) en el grupo de CU frente a 15 meses (4-44) en el
grupo de EC.

Medicacion previa y concomitante

Los farmacos previamente utilizados y asociados a tacrolimus en los pa-
cientes con CU fueron corticoides (100%), mesalazina (76%) y antibi6-
ticos (53%). Dos pacientes fueron refractarios a su vez a ciclosporina y
en 3 pacientes se habfa empleado azatioprina previamente. En dos pa-
cientes se empled una infusién de infliximab'®!" de 5 mg/kg de rescate
por presentar un deterioro clinico tras la mejoria inicial.

En el grupo de EC se asociaron corticoides (83%), antibidticos (66%) y
mesalazina (83%). Dos pacientes fueron refractarios a ciclosporina y en
uno se habia empleado infliximab previamente.

En las tablas I y II se resumen las caracteristicas fundamentales del tra-
tamiento en ambos grupos de pacientes.

Valoracion de la eficacia

La eficacia de tacrolimus (principal objetivo de este estudio descriptivo
y retrospectivo) en nuestra serie de pacientes fue valorada de la siguien-
te manera. Se analizé a los pacientes que se encontraban en remisién a
las 4, 8 y 24 semanas del inicio del tratamiento; entendiendo remisién
como la normalizacién del indice de actividad utilizado de forma basal
(Truelove modificado en la CU e indice clinico de Harvey-Bradshaw en
la EC) junto a la valoracién conjunta de pardmetros analiticos conside-
rados reactantes de fase aguda (PCR y VSG). En la valoracién a las 24
semanas, buena parte de los pacientes ya no toman tacrolimus y estdn en
tratamiento con inmunomoduladores de acciéon mds lenta (azatioprina,
6-mercaptopurina o0 metotrexato) como consecuencia de la estrategia
inicial que pretendiamos (tacrolimus como farmaco puente).

Asimismo, como objetivos secundarios se valoraron el porcentaje de pa-
cientes en los que se consiguié suspender los corticoides, la seguridad
del tratamiento y el porcentaje de pacientes que precisaron cirugia. En
caso de no conseguir la suspensién de la terapia esteroidea, se analizé la
reduccion de requerimientos de estos fdrmacos y la dosis media en el se-
guimiento.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes con CU se reco-
gen en la tabla III. De los 13 pacientes con CU, hubo un
predominio del sexo masculino (8 varones frente a 5 muje-
res), situdndose la edad media en 36 afios (rango, 16-69).
La duracién media de la enfermedad se situé en 46 meses
(rango, 9-168), observandose una agregacién familiar en
2 casos. Las colitis extensas y pancolitis supusieron las lo-
calizaciones principales de la enfermedad.

Las caracteristicas basales de los pacientes con EC se re-
cogen en la tabla I'V.

En el grupo de pacientes con EC también hubo un predo-
minio del sexo masculino (5 varones/1 mujer), que pre-
sentaba una edad media de 28 afios (rango, 21-47) y una
duracién media de la enfermedad de casi 89 meses (ran-
g0, 32-192). Habia una agregacion familiar en 3 casos y 3
de los pacientes habian sido sometidos a reseccion intesti-
nal. La localizacién de la enfermedad fue mayoritaria-
mente ileocdlica (4 pacientes, uno de ellos con fistulas
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TABLA 1. Caracteristicas del tratamiento en los pacientes con colitis ulcerosa

Actividad
Paciente Indicacién de tratamiento previa al Medicacién previa Duracién del Efectos adversos Inmunomodulador
tratamiento y concomitante tratamiento (meses) asociado a tacrolimus
(Truelove)
1 Corticorrefractariedad 21 Corticoides, antibiéticos 7 Temblor Azatioprina
2 Corticorrefractariedad 14 5-ASA, corticoides 9 - Azatioprina
y refractariedad a CyA antibidticos
3 Corticorrefractariedad 20 5-ASA, corticoides, ATB 1" Temblor Pérdida de
seguimiento
4 Corticorrefractariedad 21 5-ASA, corticoides, 7 - Azatioprina
infliximab, azatioprina
5 Corticorrefractariedad 22 5-ASA, corticoides, ATB, 6 - Azatioprina
infliximab
6 Corticorrefractariedad 21 5-ASA, corticoides, ATB 7 - Azatioprina
7 Corticorrefractariedad 22 5-ASA, corticoides, ATB 4 - Azatioprina
8 Corticorrefractariedad
y refractariedad a CyA 19 5-ASA, corticoides, 13 Temblor, cefalea, Azatioprina
ciclosporina, azatioprina hipertension
9 Corticorrefractariedad 20 5-ASA, corticoides 12 Disfuncién renal leve Azatioprina
10 Corticodependencia 21 Corticoides 7 - Azatioprina
11 Corticorrefractariedad 22 Corticoides, ATB 7 - Azatioprina
12 Corticorrefractariedad 24 5-ASA, corticoides 7 - Azatioprina
13 Coricorreafractariedad 21 5-ASA, corticoides, 3 - Azatioprina
azatioprina

CyA: ciclosporina; ATB: antibidticos; 5-ASA: mesalazina.
*El paciente 3 se perdi6 durante el seguimiento tras llevar 1 mes de tratamiento con tacrolimus. Los pacientes 4, 8 y 13 habian sido tratados previamente con azatioprina.

TABLA II. Caracteristicas del tratamiento en los pacientes con enfermedad de Crohn

ciclosporina

Actividad
Paci C . previa al Medicacion previa Duracién del . Inmunomodulador
aciente Indicacion de tratamiento : . . Efectos adversos . N
tratamiento y concomitante tratamiento (meses) asociado a tacrolimus
(Harvey)
1 Recurrencia 11 Corticoides, ATB, 44 Temblor Metotrexato
posquirtirgica + infliximab Disfuncion renal leve
fistulas enterocutaneas
2 Corticorrefractariedad 9 5-ASA, corticoides, ATB 4 - Azatioprina
3 Corticorrefractariedad 11 5-ASA, corticoides, 5 Temblor Azatioprina
y refractariedad a ciclosporina
ciclosporina
4 Corticorrefractariedad 13 5-ASA, corticoides, ATB 9 - Metotrexato
5 Afeccién grave y - 5-ASA, azatioprina 23 - Azatioprina
complicada de
intestino delgado
6 Corticorrefractariedad 12 5-ASA, corticoides ATB, 7 Temblor Azatioprina
y refractariedad a ciclosporina Alopecia

ATB: antibidticos; 5-ASA: mesalazina.

TABLA III. Caracteristicas basales de los pacientes
con colitis ulcerosa

Paciente E(.jad Sexo 1:11) eut:?ecrlr%r«]:ggd Ag'reg_a‘c' it Lf)calizaci(’)n' de
(afios) (meses) familiar la enfermedad
1 57  Mujer 43 Si Pancolitis
2 28  Varén 42 - Colitis extensa
3 69  Mujer 48 - Colitis izquierda
4 24 Varén 48 - Pancolitis
5 24 Mujer 36 - Colitis izquierda
6 42 Varén 36 - Colitis izquierda
7 15 Varén 9 - Pancolitis
8 42 Var6n 168 Si Colitis
segmentaria
9 67  Varén 72 - Colitis extensa
10 28  Varén 9 - Pancolitis
11 38  Mujer 58 - Pancolitis
12 18 Mujer 9 - Pancolitis
13 26  Varén 28 - Pancolitis

enterocutaneas), y los 2 pacientes restantes presentaban
una afeccion célica (uno de ellos con enfermedad peria-
nal asociada).

En el grupo con CU el 62, el 67 y el 50% de los pacientes
se encontraban en remision a las 4, 8 y 24 semanas, res-
pectivamente. La retirada de corticoides se consiguié en
un 55% de los pacientes con CU. En el resto de pacientes
en que no se pudo retirar los esteroides, se redujo la dosis
de éstos con una media de 16 mg/dia de prednisona (ran-
go, 10-25). La cirugia en este grupo se indic6 en 2 (15%)
pacientes con un seguimiento medio de 15 meses. En uno
de los pacientes se realiz6 una proctocolectomia total con
reservorio ileoanal a los 11 meses del inicio de tacro-
limus. En el otro paciente se ha indicado cirugia por
refractariedad a tacrolimus y azatioprina (cirugia progra-
mada).
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TABLA IV. Caracteristicas basales de los pacientes con enfermedad de Crohn

Paciente | Edad (afios) Sexo Duracién de 12} e‘nfermedad Agregacién familiar Localizacion de la enfermedad Resecciones }PFestlnales
(meses) previas

1 29 Varén 192 Si Tleocolica + fistulas enterocutaneas Si

2 23 Varén 32 Si Ileocdlica + fistula perianal Si

3 47 Varén 57 - Colica No

4 22 Varén 120 - Tleocolica No

5 21 Var6n 48 Si Tleocdlica Si

6 26 Mujer 42 - Colica No

TABLA V. Parametros analiticos, indices de actividad y caracteristicas del tratamiento esteroideo de los pacientes

con colitis ulcerosa

Paciente | Truelove basal Semana 4 Semana 8 Semana 24 Suspension/reduccién de corticoides
1 TW: 21 PCR <3 PCR: 6 TW: 16 Sin suspension
TW: 10 TW: 10 PCR: 23 Reduccién de corticoides
VSG: 14 VSG: 19 VSG: 47 Dosis media: 20 mg de prednisona
Se indica cirugia
2 TW: 16 TW: 9 PCR: 4 TW: 9 Suspension de corticoides
PCR <3 TW: 10 PCR <3
VSG: 10 VSG: 13 VSG: 6
3 TW: 20 TW: 10 Pérdida de seguimiento Pérdida de seguimiento Pérdida de seguimiento
PCR: 6
VSG: 15
4 TW: 21 TW: 17 PCR <3 TW: 10 Suspension de corticoides
PCR: 4,2 VSG: 17 VSG: 9
VSG: 47 TW: 16 PCR <3
5 TW: 22 TW: 18 TW: 16 TW: 10 Suspension de corticoides
PCR: 25 PCR: 15 VSG: 14
VSG: 41 VSG: 36 PCR: 4,8
6 TW: 21 TW: 10 TW: 9 TW: 10 Suspension de corticoides
PCR <3 PCR <3 VSG: 8
VSG: 23 VSG: 18 PCR <3
7 TW: 22 TW: 19 TW:13 TW: 18 Sin suspension
PCR:16 PCR: 18 PCR: 40,6 Reduccion de corticoides
VSG: 42 VSG: 31 VSG: 53 Dosis media: 15 mg prednisona
8 TW: 19 TW: 10 TW: 9 TW: 9 Suspension de corticoides
PCR <3 PCR<3 PCR <3
VSG: 17 VSG: 8 VSG: 17
9 TW: 20 TW: 17 TW: 10 TW: 12 Sin suspension de corticoides
PCR: 25 PCR <3 PCR: 15 Reduccién de corticoides
VSG: 49 VSG: 21 VSG: 11 Dosis media: 10 mg de prednisona
10 TW: 21 TW: 9 TW: 10 TW: 13 Sin suspension de corticoides
PCR <3 PCR <3 PCR: 10,4 Reduccion de corticoides
VSG: 15 VSG: 21 VSG: 15 Dosis media: 10 mg de prednisona
11 TW: 22 TW: 9 TW: 9 TW: 10 Suspension de corticoides
PCR <3 PCR <3 PCR: 2
VSG: 4 VSG: 11 VSG: 11
12 TW: 24 TW: 18 TW: 20 TW: 15 Sin suspension de corticoides
PCR <3 PCR: 126 PCR: 34 Reduccién de corticoides
VSG: 56 VSG: 51 VSG: 36 Dosis media: 25 mg de prednisona
Se indica cirugia
13 TW: 21 TW: 10 TW: 9
PCR: 2 PCR<3 Seguimiento de 3 meses Seguimiento de 3 meses
VSG: 15 VSG: 29

TW: Truelove-Witts modificado.
Rango PCR: normal < 3; rango VSG: normal < 30.

En la tabla V se describen los pardmetros analiticos, los
indices de actividad y las caracteristicas del tratamiento
esteroideo de los pacientes con CU.

En los pacientes con EC (tabla VI), el 33, 66 y el 33% de
los pacientes estaban en remision en las semanas 4, 8 y 24,
respectivamente. La suspension de los corticoides pudo lle-
varse a cabo en el 60% de los pacientes. En el resto de pa-
cientes en que no se supendieron los esteroides, se pudo
disminuir en una dosis media de 12,5 mg de prednisona/dia
(rango, 10-15) en el periodo en cuestiéon. Un 16% (1 pa-
ciente) requiri6 cirugia en un seguimiento medio mayor al
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grupo de pacientes con CU (38 meses). El paciente pre-
sentaba una enfermedad extremadamente agresiva, refrac-
taria tanto a tacrolimus como al resto de tratamientos em-
pleados; se realizé una nueva reseccion de anastomosis
ileocolica y surgié como complicacién la presencia de fis-
tulas enterocutaneas (cuarta intervencion realizada desde el
comienzo de la enfer-medad).

De forma global, considerando ambos grupos de pacien-
tes, se observo el 47, el 66 y el 41% de remisiones a las 4,
8 y 24 semanas, respectivamente, desde el inicio de trata-
miento. En cerca de la mitad de los pacientes los corticoi-
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TABLA VI. Parametros analiticos, indices de actividad y caracteristicas del tratamiento esteroideo de los pacientes

con enfermedad de Crohn

Paciente Harve}l;—zizfildshaw Semana 4 Semana 8 Semana 24 Suspension/reduccién de corticoides
1 11 PCR: 8,5 Suspension de corticoides
VSG: 26 VSG: 19 VSG: 46 Se indica cirugia
PCR <3 PCR <3 HB: 9
HB: 8 HB: 5
2 9 No suspende corticoides
VSG: 18 VSG: 25 VSG: 42 Reduccién
PCR<3 PCR: 10,5 PCR: 18 Dosis media: 10 mg de prednisona
HB: 4 HB:5 HB: 9
3 11 PCR: 13 VSG: 15 VSG: 11 Suspension de corticoides
VSG: 34 PCR <3 PCR: 6
HB: 9 HB: 5 HB: 5
4 13 VSG: 20 Sin suspension de corticoides
VSG: 42 VSG: 23 PCR: 8 Reduccién
PCR: 25 PCR: 12 HB: 8 Dosis media: 15 mg de prednisona
HB: 10 HB: 4
5 10 PCR: 13 PCR: 6 VSG: 13 Suspension no valorable
VSG: 31 VSG: 15 PCR <3 Sin administracién de corticoides previa
HB: 9 HB: 5 HB: 4
6 12 VSG: 13 PCR: 3 VSG: 11 Suspension de corticoides
PCR <3 VSG: 18 PCR: 2
HB: 5 HB: 4 HB: 5

HB: indice clinico de Harvey-Bradshaw.

des pudieron ser retirados y un 16% requirié cirugia en
un seguimiento medio de 26 meses.

Efectos adversos

El 44% de los pacientes present6 efectos adversos rela-
cionados con la administracién del farmaco. Todos ellos
fueron considerados leves y se manejaron de forma con-
servadora en todos los casos. Por su frecuencia destaca la
afeccion neuroldgica manifestada en forma de temblor (6
pacientes), que mejord con la disminucién de la dosis.
Otros efectos adversos menos frecuentes fueron hiperten-
sién arterial (1 paciente), cefalea (1 paciente), alopecia (1
paciente) y disfuncién renal leve (2 pacientes). No se han
documentado infecciones oportunistas!? en el seguimiento
ni la necesidad de retirada del farmaco en relacién con
efectos adversos graves.

DISCUSION

En un intento por ampliar el arsenal terapéutico disponi-
ble en el tratamiento de la EII refractaria, y extrapolando
la experiencia y los resultados de tacrolimus en otras enti-
dades autoinmunes, asi como en el campo del trasplante
de drganos, desde hace una década se han publicado di-
versos estudios abiertos en los que se relatan series cortas
de pacientes afectados de EC y CU (generalmente refrac-
tarios a corticoides), donde se ha empleado este anticalci-
neurinico. Con estas publicaciones se pretendia hacer
frente a tres incognitas sobre la utilizacién de este farma-
co en el ambito de la EII: efectividad, seguridad y evita-
cidén de cirugia a corto y largo plazo.

Sandborn et al'® publicaron los 3 primeros casos de EC tra-
tados con tacrolimus por via oral en dosis de 0,15-0,29

mg/kg/dia ajustadas para conseguir valores plasmdticos de
10-20 ng/ml. Se asisti6 a una rapida mejoria sintomatica de
los pacientes. Los 3 pacientes presentaron efectos adversos
reversibles en relacién con la dosis recibida. Fellermann et
al'*!5 compararon las vias oral e intravenosa en 38 pacien-
tes con CU refractaria. En este estudio se administré tacro-
limus en dosis de 0,01-0,02 mg/kg/dia en el caso de trata-
miento intravenoso, o 0,1-0,2 mg/kg/dia por via oral. Se
utilizé tacrolimus como tratamiento puente a azatioprina,
y no se observaron diferencias entre las dos vias de admi-
nistracién. En cuanto a la seguridad, a pesar de una apre-
ciable frecuencia de efectos adversos (50%), la mayoria
de ellos fueron reversibles al reducir la dosis y se evitd
la colectomia en la mitad de los casos (seguimiento de
2 afios).

Baumgart et al'® presentaron una serie de 31 casos de en-
fermedad inflamatoria refractaria tratados con dosis bajas
de tacrolimus (0,1 mg/kg/dia) por via oral (6 EC, 23 CU y
2 pouchitis) con un periodo de seguimiento de 12 meses
(rango, 1-137). El1 90% experiment6 una mejoria clinica y
bioldgica, y el 64,5% consiguié la remision. Se produje-
ron efectos adversos en 9 pacientes (30%); todos ellos re-
versibles al disminuir la dosis. A 3 pacientes con CU se
les realiz6 una colectomia.

Bousvaros et al'”!® utilizaron también tacrolimus en la
poblacién pedidtrica en un estudio abierto y multicéntri-
co, donde se recogen 14 pacientes con EC y CU grave. Se
administrd tacrolimus en dosis bajas (0,1 mg/kg/dia). El
69% de los pacientes respondieron inicialmente, mante-
niendo respuesta sélo un 38% de los pacientes al afio de
seguimiento.

Hogenauer et al' publicaron 9 casos con CU refractaria
tratada con tacrolimus en dosis de 0,15 mg/kg/dia como
puente a azatioprina, con mejoria sintomdtica en el 67%
de los pacientes. En este estudio hubo efectos secundarios
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en todos los pacientes, que fueron graves en 2 de ellos
(trombocitopenia y bicitopenia). Tras un seguimiento de
21 meses, 3 pacientes precisaron colectomia.

Un tnico estudio ha evaluado la respuesta a tacrolimus
sin la asociacién a inmunosupresores de inicio de accién
lenta. En dicho articulo, Terardi et al**?? tratan a 13 pa-
cientes con EC corticorrefractaria con tacrolimus en dosis
de 0,1-0,2 mg/kg/dia por via oral, empleando como medi-
cacién concomitante mesalazina o nutricién enteral. En
11 de los 13 casos se produjo una mejoria significativa,
que persistia al aflo de seguimiento en 9 casos (69%). Se
produjeron efectos adversos en el 46% de los pacientes,
reversibles al disminuir la dosis. Unicamente en un caso
la medicacién tuvo que suspenderse por persistencia de
temblores incapacitantes.

Por dltimo, en el dmbito de la enfermedad perianal,
Lowry et al?® publicaron 11 casos de pacientes con EC
perianal tratados con dosis de tacrolimus de 0,15-0,31
mg/kg/dia por via oral, asociado a azatioprina. Todos los
pacientes mejoraron y consiguieron una respuesta com-
pleta en 7 casos, con un seguimiento de 13,5 meses.
Sandborn et al** han publicado el dnico estudio controla-
do sobre el empleo de tacrolimus en la EC fistulizante.
Se incluyé a 48 enfermos con EC perianal o fistulas
en-terocutdneas. Fueron aleatorizados a recibir tratamien-
to con tacrolimus (0,2 mg/kg/dia) por via oral frente a
placebo durante 10 semanas. Todos los pacientes seguian
tratamiento concomitante con azatioprina u otros inmuno-
supresores en dosis estables durante, al menos, 12 sema-
nas. El 43% de los pacientes tratados con tacrolimus
mejoraron con respecto al 8% de los tratados con pla-
cebo. No hubo diferencias en el cierre de fistulas en los
dos grupos (el 10 frente al 8%). La practica totalidad de
los pacientes tratados con tacrolimus presentd efectos
adversos, que fueron reversibles con la reduccion de la
dosis.

De Oca et al® publicaron los resultados de un estudio
en que se inclufa a 19 pacientes con EC perianal y rectal,
reservoritis y cuffitis con afeccién grave de la funcién
del reservorio ileoanal. La duracién media del trata-
miento fue de 9 meses observandose en el grupo de enfer-
medad perianal un 66% de respuestas completas y un
33% de respuestas parciales, con desapariciéon de infla-
macién, estenosis y ulceras. En los pacientes con re-
ser-voritis y cuffitis se puso de manifiesto globalmente
un 77% de respuestas parciales y completas. Los efectos
adversos fueron minimos y se controlaron regulando la
dosis.

En nuestra serie de pacientes, abierta y no controlada,
utilizamos tacrolimus en la mayoria de los pacientes con
enfermedad inflamatoria luminal corticorrefractaria
como tratamiento puente a inmunosupresores de inicio
de accién mds lenta (azatioprina y metotrexato). En
cuanto a la eficacia, las cifras alcanzadas son similares a
las descritas en los estudios previos, observiandose una
respuesta mas precoz a tacrolimus en el caso de los pa-
cientes con CU. Esta respuesta discretamente mds rapida
en la CU parece razonable, al tratarse como ciclosporina,
de un anticalcineurinico (muestra una menor efectividad
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Fig. 1. Representacion grdfica de porcentajes de pacientes en remision.
CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn.

en pacientes con EC luminal). Es llamativa a su vez la
respuesta en 4 de los pacientes que previamente habian
sido refractarios a ciclosporina. Si bien las tasas de remi-
sién en la semana 8§ tras el tratamiento son casi identicas
en pacientes con CU y EC (el 67 frente al 66%), la remi-
sién precoz en la semana 4 y el porcentaje de pacientes
que se encuentran en remision a las 24 semanas es infe-
rior en el grupo de pacientes con EC. También es apre-
ciable la consecucién de la retirada de esteroides en casi
la mitad de los pacientes, y la reduccién de la posologia
en los pacientes en que no se consiguié su suspension
completa. En cuanto a los efectos adversos, en los estu-
dios previos destacé la presencia de alteraciones de la es-
fera neurolégica manifestada en forma de temblor (6 pa-
cientes). De ellos, el temblor fue el principal efecto
adverso: apareci6 en 6 pacientes y mejord con la dismi-
nucién de la dosis. Aunque su aparicion se relaciona con
la sobredosificacidn, el temblor ha aparecido en pacien-
tes con valores considerados 6ptimos, pero no asi
en pacientes con valores sanguineos del firmaco mads
elevados. Es probable que la neurotoxicidad dependa,
ademas de los valores alcanzados por el fairmaco, de al-
gin tipo de susceptibilidad individual no conocida. El
aumento de las cifras de creatinina sérica se aprecié en
2 pacientes y no se observaron infecciones oportunistas
graves. Como se recoge en la bibliografia, los efectos ad-
versos mejoraron con la disminucién de la dosis y no se
tuvo que suspender tacrolimus por la presencia de éstos.
Tres de los pacientes fueron sometidos a colectomia
en el periodo de seguimiento, 2 de ellos con CU (se-
guimiento de 15 meses) y uno con EC (seguimiento de
38 meses).

De forma global, las cifras de eficacia obtenidas animan a
seguir evaluando tacrolimus de una forma controlada y en
series con mayor nimero de pacientes en la EII refracta-
ria luminal, principalmente como puente a la actuacién de
inmunosupresores de inicio de accién lento. El empleo de
otra estrategia, esto es, utilizar tacrolimus sin asociacién
con otros inmunosupresores, como plantean lerardi et al,
parece también prometedora a tenor de los resultados que
comunican.
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