Enema de tacrolimus para el
tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal

Tacrolimus enema for the treatment
of Inflammatory Bowel Disease

Sr. Director:

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es una in-
flamacion idiopatica y cronica del intestino. Sus dos
tipos principales son la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad
de Crohn (EC)".

Tacrolimus es un potente agente inmunosupresor in-
hibidor de la calcineurina que limita la transmision de se-
fiales a los linfocitos T asi como la produccién de
citoquinas como IL-2, IL-3, IL-4 y TNF. Es un farmaco con
estructura de macrolido que se aisld de la bacteria Strep-
tomyces tsukubaensis. Tacrolimus se ha utilizado con
éxito en pacientes con Ell refractaria a otras terapias. Sin
embargo, su potencial toxicidad y sus efectos adversos
sistémicos via oral como nefrotoxicidad, neurotoxicidad
o intolerancia a la glucosa limitan su uso. En la bibliograffa
se describe la aplicacion local y segura del mismo en pa-
cientes con colitis distal refractaria, determinando los
niveles en sangre del farmaco y valorando la eficacia del
tratamiento comparando el indice de actividad de la en-
fermedad asi como los hallazgos endoscopicos e histolé-
gicos antes y después del tratamiento. Los unglentos de
tacrolimus se han probado en pacientes con EC perianal?,
pudiendo ser una alternativa eficaz en los pacientes ul-
cerados (no fistulizados)®. Otras formas farmacéuticas
estudiadas han sido los enemas y los supositorios. No se
ha observado eficacia con los enemas en comparacion
con los supositorios®. Estos ocupan una pequefa superficie
del tejido inflamado pudiendo alcanzar concentraciones
mas altas de principio activo, demostrandose una mejoria
histoldgica significativa en los casos de proctitis®. Dados
los resultados de los estudios, nos planteamos la aplicacion
local de tacrolimus en una paciente con CU.

Descripcion del caso

Mujer de 34 afios, diagnosticada en 2004 de Ell con
afectaciéon coldnica, mas probable CU grave, en brote
corticorresistente. Se traté en un principio con ciclosporina
intravenosa a dosis de 2 mg/kg/dia y Acido 5-aminosalicilico
(5-ASA) oral y tépico, con buena respuesta. Posteriormente
se tratd con azatioprina 100 mg/24 h. Tras seis meses de
tratamiento, en Enero de 2005 se suspende azatioprina
por hipertransaminasemia y se continta con corticoides
en pauta descendente. Ante el sangrado y el empeora-
miento, en Febrero de 2005 se valoraron varias opciones
(aféresis, infliximab o cirugia) escogiendo la paciente la
leucocitoaféresis ante la reticencia a ser intervenida qui-
rurgicamente. Recibié un total de 30 sesiones a lo largo
de 2005. Ante la progresion activa de la enfermedad, en
marzo de 2005 se introduce 6-mercaptopurina 50 mg/24 h
ya que en ese momento presentaba niveles normales de
enzimas hepaticos, ademas la paciente se estaba tratando
con enemas de budesonida, masalazina oral y corticoides
orales. Se descarté entonces afectacion radioldgica del
intestino delgado. En junio de 2006, debido a la progresion
de la enfermedad, comenzd tratamiento con infliximab
(a las 0-2-6 semanas), manteniéndose posteriormente
cada 8 semanas a dosis de 5 mg/kg, con lo que consiguié
la mejor respuesta hasta el momento. Sin embargo, a
partir de 2007 se acorto el intervalo de administracién
de infliximab a 6 semanas y posteriormente a 4 semanas.
En Enero de 2009 y tras haberse aumentado la dosis de
infliximab hasta 10 mg/kg cada 4 semanas, obsevandose
pérdida de respuesta, se le ofrecen a la paciente tres al-
ternativas: cambiar infliximab por adalimumab, probar
con tacrolimus via tépica o bien la cirugfa. En la colonos-
copia se observaron cambios crénicos, sobre todo en
colon izquierdo, con sangrado mayor del habitual. Ante
la reticencia de la paciente a ser intervenida, en marzo
de este mismo afio se inicia tratamiento con adalimumab
como uso fuera de indicacion, con dosis de induccion de
160-80-40 mg y luego 40 mg cada dos semanas. Sin
embargo, con adalimumab no se alcanzé la eficacia que
tuvo con infliximab.

Debido a que la afectacion del colon en nuestro caso
era predominantemente izquierda (desde angulo esplénico
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a recto) y tras la revision de la literatura, la unidad de Ell
del servicio de Medicina Digestiva del hospital decide
tratar con tacrolimus por via topica en forma de enema,
solicitando su uso fuera de indicacién, ya que sélo esta
forma farmacéutica es capaz de alcanzar el angulo es-
plénico (los supositorios actuan a nivel rectal y las
espumas alcanzan sigma y colon descendente distal).

El enema se prepard en el drea de farmacotecnia
segln protocolo®. A partir de ampollas de tacrolimus de
5 mg/ml (Prograf®), en un medio estéril, se llenaron
jeringas de insulina con 2 mg de tacrolimus (0,4 ml del
contenido de las ampollas de Prograf® 5 mg/mL). Se
sellaron las jeringas con tapones obturadores especificos
y se acondicionaron unitariamente dentro de un sobre
protector de la luz, de papel mixto (bolsa de papel/celofan)
debidamente etiquetado. La caducidad de las jeringas
era de 24 h a 2-8°C (nevera), de acuerdo a la estabilidad
fisico-quimica y microbiolégica del producto citada en
ficha técnica’. Para su administracion, el contenido de
las jeringas se diluyé en un enema de 115 ml de suero fi-
siolégico, recomendéandose el uso inmediato tras la dilu-
cion.

Las pauta de administracion inicial fue de 2 mg/24
horas, se modificé posteriormente a 1,5 mg/24 h de
acuerdo a los niveles del farmaco en sangre (niveles tera-
péuticos 5-10 ng/ml), estableciéndose finalmente una
pauta de 2 mg/48 h.

La administracion de los enemas de tacrolimus se
alterné con supositorios de mesalazina 500 mg/12 h
(segun tolerancia). Ademas la paciente también estaba
siendo tratada con mesalazina oral 2 g/12 h, prednisona
45 mg/24 h y adalimumab semanal.

El sangrado y el tenesmo rectal cesaron con los enemas
de tacrolimus sin observar efectos adversos. Pero tras
seis semanas de tratamiento, la paciente ingresd con un
brote inflamatorio grave, con respuesta a tratamiento
con esteroides sistémicos parenterales y cinco sesiones
de granulocitoaféresis. Finalmente en 2010, ante el
fracaso del tratamiento médico, la paciente fue intervenida
quirtrgicamente realizandose panproctocolectomia con
reservorio ilecanal en J.

Discusion

La aplicacion de enemas de tacrolimus puede ser una
alternativa eficaz en algunos pacientes con afectacién
del colon izquierdo, si bien en nuestro caso dada la gra-
vedad de la enfermedad vy la refractariedad a los trata-
mientos habituales, fue necesario finalmente intervenirla
quirdrgicamente. La elaboraciéon del enema de tacrolimus
supuso una alternativa novedosa para el tratamiento de
la Ell. Se necesitan mas estudios para investigar la utilidad
clinica de las terapias tépicas en la colitis distal.
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