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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad se presenta un aumento en el
numero de personas que requieren un trasplante de drganos y
para evitar el rechazo del érgano trasplantado, se requiere la
administracién de medicamentos como tacrolimus, para evitar el
rechazo del trasplante.

Objetivo: Caracterizar los eventos adversos asociados al uso del
tacrolimus, obtenidos a través de farmacovigilancia pasiva por el
Programa Distrital de Farmacovigilancia D.C. de Bogota.
Métodos: Se realiza un analisis con algoritmo OMS para
reacciones adversas, del Centro de Informacién en Medicamentos
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de la Universidad Nacional de Colombia para fallo terapéutico y de
acuerdo al Tercer Consenso de Granada para problemas
relacionados con tacrolimus.

Resultados: Fueron reportados 50 eventos, y todos
corresponden a reacciones adversas a tacrolimus. El 78 % de los
eventos adversos con tacrolimus ocurrid en hombres. El 59 % de
los eventos asociados al uso de tacrolimus corresponden a
reacciones graves. El 54 % de los reportes de eventos adversos a
tacrolimus corresponden al afio 2015. En el 60 % (30) de los
reportes existen otras causas asociadas al evento adverso, pero
no se descarta la asociacion del evento con el uso del
medicamento. Se destaca principalmente poliomielitis,
nefrotoxicidad, infecciones urinarias, neumonia y arritmias. En tres
reportes hay potenciales interacciones con claritromicina,
omeprazol, lovastatina, micofenolato de mofetilo y prednisolona.
El trasplante renal fue la principal indicacion en el 72 % de los
reportes.

Conclusiones: En condiciones reales de uso se presentan
reacciones adversas a tacrolimus, que a través de un mayor
conocimiento de las comorbilidades o factores de riesgo del
paciente son potencialmente evitables.

Palabras clave: tacrolimus; farmacoepidemiologia; utilizacién de
medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Currently, there is an increase in the number of
people that require an organ transplant, and to avoid rejection of
the transplanted organ patients require the administration of
drugs such as tacrolimus. However, in the case of these
medicines it is necessary to extend the safety profile through the
pharmacovigilance programs.

Objective: To analyze and characterize the adverse events
associated with the use of tacrolimus obtained through passive
pharmacovigilance by the Pharmacovigilance “s District Program,
Bogotd D.C from 2012 to 2015.

Methods: An analysis with the WHO's algorithm for adverse
reactions, a test of the Center of Information in Drugs of the
National University of Colombia (CIMUNC by its acronym in
Spanish) for therapeutic failure and the Third Consensus of
Granada for problems related to tacrolimus were performed.
Results: 50 events were reported, of which all correspond to
adverse reactions to tacrolimus. 78 % of the adverse events with
tacrolimus occurred in the male gender. 59 % of the events
associated with the use of tacrolimus correspond to serious
reactions, of which 24 % required hospitalization. 54 % of the
reports of adverse events related with tacrolimus correspond to
the year 2015. In 60 % (30) of the reports there are other
causes associated with the adverse event, but the association of
the event with the use of the medication is not ruled out.
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Adverse reactions include polio, nephrotoxicity, urinary tract
infections, pneumonia and arrhythmias. In 3 reports there are
potential interactions with clarithromycin, omeprazole, lovastatin,
mycophenolate mofetil and prednisolone. Kidney transplantation
was the main indication in 72 % of the reports.

Conclusions: In real conditions of use, adverse reactions to
tacrolimus are present which through a greater knowledge of
comorbidities or risk factors of the patient are potentially
avoidable.

Keywords: Tacrolimus; pharmacoepidemiology; drug ‘s utilization.

INTRODUCCION

En la actualidad se presenta un aumento en el nimero de
personas que requieren un trasplante de érganos y para evitar el
rechazo del érgano trasplantado, los pacientes requieren la
administracién de medicamentos como el tacrolimus para evitar el
rechazo del trasplante. Sin embargo, en estos medicamentos es
necesaria la ampliacion del perfil de seguridad a través de los

programas de farmacovigilancia.l

El tacrolimus es una lactona macrociclica con potente actividad
inmunosupresora, derivada del Streptomyces tsukubaensis,
disponible en presentaciones endovenosas y en capsulas por via

oral.?

El tacrolimus se une a una proteina intracelular (FKBP-12) y luego
forma un complejo con el calcio, inhibiendo la actividad de la
calcineurina. Este proceso interfiere con la produccién de
linfoquinas, tales como interleuquina 2 e inhibe la activacién de

linfocitos T, lo que resulta en inmunosupresi(')n.3

La tasa de absorcién de tacrolimus es variable, con un pico en las
concentraciones plasmaticas entre 0,5 a 6 horas. Con una
biodisponibilidad oral del 25 %, el tacrolimus se une extensamente
con células sanguineas. El tiempo de vida media es de 12 horas y
la depuracion sanguinea es de aproximadamente 0,06 I/h/kg, la

cual disminuye con reduccion de la funcién hepética.?

El tacrolimus es 100 veces mas potente que la ciclosporina, ya
gue inhibe la activacién de los leucotrienos mediante el bloqueo
de la sintesis de IL-2. Esta situacién también puede derivar en
mayor frecuencia de reacciones adversas de tipo infeccioso viral,

bacteriano o fingico.*

El Instituto Nacional de vigilancia del Medicamento (INVIMA) de
Colombia aprueba su utilizacién en pacientes con trasplantes
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renales y hepaticos, asi como en la fase de induccién de los de

corazén, pulmén y pancreas.4-®

Dentro de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) mas
frecuentes del tacrolimus se describe taquicardia, alteraciones
isquémicas coronarias, anemia, leucopenia, trombocitopenia,
temblor, cefalea, visidon borrosa, tinnitus, disnea, diarrea, nausea,

nefrotoxicidad, e hiperglicemia.*:”

De forma menos frecuente se describe hipertension arterial,
hipercolesterolemia, hiperuricemia, hirsutismo, ginecomastia.“'6

El Programa Distrital de Farmacovigilancia (PDFV) de Bogota -a
través de farmacovigilancia pasiva- posee una base de datos con
los reportes de eventos adversos a medicamentos reportados,
tanto por instituciones de salud como por parte de la comunidad

en general.8 La farmacovigilancia pasiva es el método de reporte
espontaneo de las reacciones adversas a medicamentos, de los

profesionales sanitarios y de la comunidad en general.9

En el caso de las reacciones adversas, estas se pueden clasificar
de acuerdo al mecanismo de reaccién adversa especificado por
Rawlins y Thompson, que incluyen las reacciones de tipo F,
correspondientes al fallo terapéutico.10-13

En lo relacionado con interacciones, se destaca el aumento de la
nefrotoxicidad con el uso concomitante del tacrolimus con
medicamentos como anfotericina B, ibuprofeno, antibidticos como
vancomicina o aminoglucésidos y antineoplasicos como cisplatino
o medios de contraste. También se aumenta el riesgo de
inmunosupresién y del riesgo de infecciones con el uso
concomitante de adalimumab, canakinumab, infliximab,
tocilizumab, ustekinumab y otros medicamentos inmunosupresores
como everolimus, ciclosporina, prednisolona o micofenolato de
mofetilo.

Dentro de las interacciones que aumentan las concentraciones del
tacrolimus en sangre se encuentra el uso concomitante con
claritromicina, omeprazol, lovastatina y amiodarona. Estas
interacciones incrementan el riesgo de hiperpotasemia y se
relacionan con la inhibicién de la isoenzima CYP3A4, quien es la
encargada de metabolizar el tacrolimus como medicamento a nivel
hepatico e intestinal. Otras interacciones descritas son
hipomagnesemia por omeprazol, prolongacién del intervalo QT por
el uso concomitante de mefloquina, haloperidol, ondansetron o

quinidina,14-16

Estudios de farmacovigilancia con el tacrolimus han reportado
neurotoxicidad al observar sintomas como dolores de cabeza.
También han descrito alteraciones electroliticas como
hipercalemia e hipomagnesemia y efectos cardiovasculares como
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hipertension, arritmia supraventricular y dislipidemia.16

Los efectos como hirsutismo o hiperplasia gingival también han

sido descritos por otros estudios.1”:18 En otros trabajos se ha
descrito intolerancia a la glucosa, diabetes, nefrotoxicidad y
reacciones de hipersensibilidad con el uso intravenoso del

medicamento.19-21

En el presente estudio se propuso caracterizar los eventos
adversos asociados al uso del tacrolimus, obtenidos a través de
farmacovigilancia pasiva por el Programa Distrital de
Farmacovigilancia D.C. de Bogota.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo de corte transversal con los
reportes de enero del 2012 a diciembre del 2015, obtenidos con el
medicamento tacrolimus a través de farmacovigilancia pasiva, por
parte del Programa Distrital de Farmacovigilancia. Estos reportes
se almacenan en una base de datos de la Secretaria Distrital de
Salud en Bogotd, Colombia. Para el presente estudio fue solicitada
esta informacion a la entidad regulatoria, con estricta
confidencialidad de la informacién personal en los casos
reportados. El método empleado fue observacional sin
intervencién y cumplié con las consideraciones éticas para su
desarrollo.

La clasificacidon de los reportes del Programa Distrital de
Farmacovigilancia se realizd en las categorias RAM y PRM
(problemas relacionados con medicamentos), y luego mediante un
analisis por tipo mecanismo de reaccién adversa -con la
clasificacion de Rawlings y Thompson-, ademas de otro analsis de
causalidad por algoritmo de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). Se analizaron también los fallos terapéuticos a través del
algoritmo CIMUN vy los problemas relacionados con medicamentos
a través del Tercer Consenso de Granada.

En el andlisis de causalidad realizado a través del algoritmo de la

OMS,11/12 se responden las siguientes preguntas:

- ¢La administracion o el consumo del medicamento se produjo
antes de la aparicién del evento adverso?

- ¢(Existen reportes previos de este evento y con qué frecuencia
se presentan?

- ¢Hay alguna relacion entre los sintomas del evento adverso y el
mecanismo de accidén del medicamento?

- ¢El evento pudo presentarse por otras causas como
enfermedades concomitantes u otros medicamentos consumidos?
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En el cuadro se muestra el algoritmo del Centro de Informacion en
Medicamentos de la Universidad Nacional de Colombia (CIMUN), el
cual incluye las siguientes categorias: aspectos farmacocinéticos
como en medicamentos de margen terapéutico estrecho,
condiciones clinicas del paciente que alteran la farmacocinética
del medicamento, uso del medicamento de forma correcta de
acuerdo a la prescripcién o técnica adecuada en la
administracion, interacciones potenciales asociadas, intereses
comerciales como el especificar el uso de una marca comercial
especifica, calidad en manufactura como problemas
biofarmaceuticos y problemas en el almacenamiento, factores
idiosincraticos por los cuales no se puede explicar el fallo
terapéutico e informacion insuficiente.

El andlisis de problemas relacionados con medicamentos se realiza

a través del Tercer Consenso de Granada.l3 (Cuadro)

Cuadro. Categorias de fallo terapéutico, de acuerdo al algoritmo CIMUN

Aspectos
Farmacocinéticos

Si la notificacion se refiere a un farmaco de cinética comp
estrecho margen terapéutico y manejo especial.

Condiciones clinicas
del paciente

Causas clinicas que afecten la farmacocinética.

Uso del medicamento

Uso del medicamento en condiciones que alterar
farmacocinética y/o farmacodinamia y/o se logra docume
su uso inadecuado.

Interacciones

Interacciones que alteren la  farmacocinética
farmacodinamia.

Intereses comerciales

Si la notificacion se refiere explicita y exclusivamente al
de un medicamento genérico o comercial y/o exi
notificaciones similares de un mismo medicamento.

Problema
"biofarmacéutico"
(calidad)

Si habiendo descartado uso inadecuado, causas clinicas
afecten la farmacocinética e interacciones, se encuer
andlisis con no conformidad, estudios de biodisponibi
para farmacos de cinética compleja.

Factores
idiosincraticos

Si no se encuentra informacién diferente que explique el
terapéutico y se han descartado problemas biofarmacéuti

MNo cuenta con
informacion suficiente
para el anilisis

Si el caso de fallo terapéutico no cuenta con informsz
suficiente para el analisis.

Fuente: Algoritmo del Centro de Informacion en Medicamentos de la Univers
Macional de Colombia (CIMUN), 2012.

La informacion estadistica se hizo a través de datos y frecuencia
de presentacion de variables sociodemogréaficas como edad, sexo
y gravedad.

El presente estudio es una iniciativa acorde con las politicas del
Instituto Nacional de Vigilancia del Medicamento y la Agencia
Europea del Medicamento (EMA), quienes advierten que se debe
notificar y analizar los eventos adversos al tacrolimus en la etapa
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de poscomercializacién, ademdas de supervisar la relacion

beneficio/riesgo.>1>

RESULTADOS

La base de datos de la Secretaria Distrital de Salud del Programa
Distrital de Farmacovigilancia, en el periodo comprendido entre los
afios 2012 y 2015, presenta 50 reportes de eventos adversos al
tacrolimus y todos corresponden a reacciones adversas.

El 54 % (27) de los eventos fueron reportados en el afio 2015, el
39 % (21) fue reportado en el 2014 y el resto en los otros dos
afos.

El 22 % de las reacciones adversas (11 casos) se encuentra
entre los 50 a 60 afos, con una media poblacional de 50 afos.

El 59 % corresponde a reacciones serias y 35 % a reacciones
adversas no serias.

De los 50 casos, el desenlace fue la muerte en 19 pacientes (38
%) y en 12 pacientes (24 %), el resultado final fue la
hospitalizacion.

De acuerdo al algoritmo OMS, 26 reportes (60 %) corresponden a
la causalidad posible, 11 (22 %) a la categoria de probable, 8 (16
%) a la categoria de condicional/ no clasificada.

Segun tipo de las reacciones adversas a medicamentos el 61 %
de los reportes se encuentran en el tipo B o idiosincratica segun
clasificacion de Rawlins y Thompson. Estas reacciones adversas
no tienen causa aparente, no se pueden explicar por el
mecanismo de accidn del farmaco. El 12 % corresponde a
reacciones adversas tipo A, asociadas al mecanismo de accion del
tacrolimus y su efecto inmunosupresor. En menor porcentaje
aparecen las reacciones tipo C por uso cronico del medicamento y
las reacciones tipo fallo terapéutico.

La tabla muestra la descripcién de las reacciones adversas segun
la clasificacion SubWhoart de la OMS. Dentro de las reacciones
adversas descritas se destaca la aparicidon de neoplasias como
carcinoma en un 10 %, el fallo terapéutico y el paro
cardiorespiratorio en un 8 %, en menor porcentaje (4 %)
aparecen alteracién de la funcion renal, infarto agudo de
miocardio, infeccion de vias urinarias, neumonia y edema
pulmonar.
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Tabla. Descripcidon de reaccidn adversa a medicamento por SubWhoart

Descripcidn  reaccidn  adversa a

medicamento (RAM) por Subwhoart A

Total

I

| Carcinoma

Ln

| Medicina inefectiva

| Paro cardiorrespiratorio

| Muerte sin causa asociada

Wl w| Ja

| Poliomielitis

| Sindrome nefratico

| Funcién renal alterada

pa| e

| Infarto de miocardio

| Infeccidn vias urinarias

| Meumonia

| Edema de Pulmadn

| Acidosis

SR S S |

| Lesion Cerebrovascular

| Diarrea

| Edema angioneurdtico agravado

| Edema de pulmdn

| Fibrilacién cardiaca

| Funcion anormal hepatica agravada

| Infeccidn Bacteriana

| Infeccidn micdtica

| Infeccidn por el virus Cytomegalus

| Irritacion ocular

| Pancreatitis

| Complicaciones Quirdrgicas

| Sepsis

| Temblor

| Tuberculosis

bk | b |k | pek | ek | ek | bk | | ek | b | ek | ek |k [ ek | ek | et | ek | pd | pI | RO RO R Wi W | B oA

| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
=
| Diabetes Mellitus | 1 | - | -
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |

| Total 10 30

Ln
=

De acuerdo al motivo de prescripcion, la mayoria de reportes
estan asociados a la indicacidn trasplante. El trasplante de rifidn
fue la principal indicacion en 36 reportes (72 %).

DISCUSION

En el estudio de Riva y otros, se hizo seguimiento a 29 pacientes
en tratamiento con el tacrolimus y se encontraron 46 reacciones
adversas, un numero menor al hallado en la presente
investigacién. En otros estudios como el de Emre Sy otros, se
reportaron 81 eventos asociados al uso del tacrolimus, mayor
numero de eventos en comparaciéon con nuestro estudio.
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En el estudio de Pratschke J y otros -producto del seguimiento de
31 pacientes en manejo con el tacrolimus- se encontrd que 13 de
ellos presentaron eventos adversos asociados al uso del
tacrolimus.

En el estudio de Riva y otros, el promedio de edad de los
pacientes en seguimiento fue de 14 afios, situacion que esta
relacionada con el tipo de institucién donde se realizé el estudio,
la cual atendia Unicamente poblacién pediatrica. La actual
indagacién corresponde a poblacién adulta en su gran mayoria.

En otros estudios como el de Pratschke J y otros el promedio de
edad fue de 524/ -9,5 afios muy cercano a lo comunicado en la
actual pesquisa. En el estudio de Emre Sy otros, los pacientes
estaban en ambos grupos poblacionales, es decir, en menores de
18 afios y mayores de 60 afios.

La mayoria de los reportes son en el género masculino, caso
contrario ocurre con el estudio de Riva y otros, donde la mayoria
de los casos se concentran en el género femenino. En el estudio
de Pratschke J y otros, la mayoria son del género masculino (17),
frente a 14 del género femenino, de forma similar a los resultados
presentados en el presente trabajo.

En los hallazgos de Riva y otros, el 87 % corresponde a
reacciones adversas no serias y el 10,9 % son reacciones serias
dentro de las cuales se describe Enfermedad linfoproliferativa pos
trasplante y nefrotoxicidad. Contrario a lo mostrado en el
presente caso, con mayor numero de reacciones adversas serias.

Ninguno de los estudios revisados encontréd muertes asociadas al
uso del tacrolimus, como si lo hizo la presente
investigacién.17,25,26

En el estudio de Riva y otros, se utilizé el algoritmo de naranjo y
se reportaron 39 casos (84,8 %) de causalidad probable, asi como
cinco casos (10,9 %) de causalidad definitiva. Ninguno de los
otros estudios aplica algoritmos de causalidad para el analisis de
las reacciones adversas reportadas. Al compararios se destacan
los actuales resultados, al clasificarun mayor nimero de eventos
en causalidad posible.17:25,26

Entre los resultados de Pratschke J y otros encuentra menor
numero de reacciones adversas con el uso de ciclosporina en
comparacién con el tacrolimus pero con similar efectividad para
ambos medicamentos, sin embargo, el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia muestra mayor
efectividad y menor nimero de complicaciones cardiovasculares

con el uso del tacrolimus.28

Todos los estudios revisados como el de Emre y otros, Pratschke
J y otros o Riva y otros, tienen como principal indicacion el
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trasplante de rifién, de forma similar al caso discutido.17:25,26

Otros estudios describen dentro de las principales reacciones
adversas al tacrolimus hipomagnesemia en un 54 %, hipertension

en un 15 % y nefrotoxicidad en un 10 %.1®

En el estudio de Emre y otros se mencionan neurotoxicidad (20
casos) como reacciones adversas al tacrolimus, nefrotoxicidad (3
casos), hepatotoxicidad (6 casos) y cardiopatia (1 caso). En el
estudio de Pratschke J y otros las principales reacciones adversas
al tacrolimus son neurotoxicidad (20 casos), nefrotoxicidad (3
casos), hepatotoxicidad (6 casos) y cardiopatia (1 caso). Algunos
autores han reportado nefrotoxicidad, principalmente por altas
concentraciones del farmaco, sin embargo, estudios muestran una
relacién similar entre ciclosporina y el tacrolimus con la

presentacion de nefrotoxicidad.2”:28

En tres reportes existen potenciales interacciones con
claritromicina, omeprazol y lovastatina, las cuales pueden
aumentar los niveles plasmaticos del tacrolimus y el riesgo

derivado de ello.28 En cinco reportes se evidencia el uso de
inmunosupresores como Micofenolato de mofetilo o prednisolona,
lo cual aumenta el riesgo de inmunosupresion. También el uso
concomitante de omeprazol con el tacrolimus estd asociado a
hipomagnesemia, lo cual conduce a un ritmo cardiaco irregular y
espasmos musculares, /17

El presente estudio muestra que en condiciones reales de uso
existen situaciones inseguras en la utilizacidon del tacrolimus, como
son las potenciales interacciones o las reacciones adversas. El
conocerlas permite prevenirlas y tener un uso mas seguro del
tacrolimus.

En base a los resultados presentados, se recomienda en
pacientes con uso del tacrolimus, monitorear la presion arterial, la
funcion hepatica y renal, las concentraciones de electrolitos como
sodio, potasio o magnesio, los niveles de glucosa vy lipidos en
sangre. También es importante que en los casos con sospecha
clinica de fallo terapéutico o interacciones farmacoldgicas que
puedan alterar los niveles plasmaticos del tacrolimus, solicitar
niveles sanguineos del medicamento bajo una técnica
estandarizada. También se recomienda evitar las interacciones
sobretodo las relacionadas con nefrotoxicidad y asociadas por la
administracién concomitante de medicamentos nefrotdxicos.

Se recomienda realizar un mayor nimero de estudios en etapa de
poscomercializacién del tacrolimus, en razén a que debe aportar
informacion adicional a los estudios clinicos, ademas de propender
a un uso mas seguro del medicamento.
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