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RESUMEN

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad crénica e idio-
patica causada por una respuesta inflamatoria inapropiada
gue provoca lesiones con una distribucion continua en la
mucosa del colon. Como primera opcién se utiliza acido
5-aminosalicilico y ante falta de respuesta o brote mode-
rado, se emplean corticoides. En pacientes corticodepen-
dientes, se inicia tratamiento con inmunomoduladores o
terapia biolégica. En CU grave, corticodependiente o re-
fractaria al tratamiento se pueden administrar inhibidores
de la calcineurina o anti-TNFa.

Se presenta el caso clinico de un varén diagnosticado de CU
izquierda leve/moderada que, ante progresion de la enfer-
medad, corticodependencia, fracaso a infliximab e intole-
rancia a inmunomoduladores, inicié tacrolimus en enema

con pauta de 2 mg durante 5 dias semanales con buena
respuesta. Con esta posologfa se determiné una concentra-
cion plasmatica (Cp) de 12,7 ng/mL, por lo que se ajusté la
pauta a 1 mg durante 4 dias semanales. Con esta dosis se
mantuvo con una Cp constante y con baja absorcion sisté-
mica asi como un buen control de la enfermedad durante
cinco meses. Finalmente se produjo un brote y no se consi-
guio controlar la patologfa pese a intensificar el tratamiento,
por lo que se suspendié por falta de respuesta.

A pesar de ser un tratamiento que busca una accion tépica
local, existe un riesgo potencial de alcanzar concentraciones
plasmaticas elevadas debido a la gran variabilidad interin-
dividual de su metabolismo asi como a los multiples factores
gue intervienen en la absorcién rectal. Por estas razones, la
monitorizacion farmacocinética es Util en estos pacientes.
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Plasma monitoring after the systemic absorption of
rectal tacrolimus in ulcerative colitis refractory to the

habitual treatment

gimen was adjusted to 1 mg for 4 days
a week. With this dose, he maintained
a constant Pc and low systemic absorp-
tion as well as good control of the di-
sease for five months. Finally, there was

SUMMARY

Ulcerative colitis (UC) is a chronic and
idiopathic disease caused by an inappro-
priate inflammatory response that causes
lesions with a continuous distribution in
the colonic mucosa. As a first option,
5-aminosalicylic acid is used and in the
absence of response or moderate flare,
corticosteroids are prescribed. In cortico-
dependent patients, treatment with
immunomodulators or biological the-
rapy is started. In severe, corticodepen-

dent, or refractory UC, calcineurin inhi-
bitors or anti-TNFa. can be administered.
We present the clinical case of a man
diagnosed with mild/moderate left UC
with disease progression, corticodepen-
dence, therapeutic failure to infliximab
and intolerance to immunomodulators,
who started tacrolimus in the form of an
enema with a 2 mg regimen for 5 days
a week with good response. With this
dosage, a plasma concentration (Pc) of
12.7 ng/mL was determined, so the re-

an outbreak and the disease could not
be controlled despite intensifying the
treatment, so it was suspended due to
lack of response.

Despite being a treatment that seeks a
local topical action, there is a potential
risk of reaching high plasma concentra-
tions due to the great interindividual va-
riability of its metabolism as well as the
multiple factors involved in rectal absorp-
tion. For these reasons, pharmacokinetic
monitoring is useful in these patients.

Key words: Tacrolimus, pharmacokinetics, ulcerative colitis, enema, absortion.
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INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad crénica e idio-
patica causada por una respuesta inflamatoria inapropiada
que provoca lesiones con una distribucién continua en la
mucosa del colon. Atendiendo a la clasificaciéon de Mon-
treal, la CU se puede clasificar seguin su extension (proctitis,
colitis izquierda y colitis extensa) y su gravedad (remisién,
leve, moderada o grave). Se habla de proctitis cuando la
afectacion estad localizada en el recto, colitis izquierda
cuando esta limitada al colon izquierdo (sin superar el an-
gulo esplénico) y extensa cuando se prolonga mas alla del
angulo esplénico. Los criterios que se utilizan para evaluar
la gravedad son el nimero y presencia de sangre en las de-
posiciones, hemoglobina, temperatura, taquicardia y velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG) segun el indice de
Truelove-Witts'. Una comorbilidad extraintestinal caracte-
ristica es la dermatologica?.

Frecuentemente se utiliza como primera opcion de tra-
tamiento acido 5-aminosalicilico. Ante falta de respuesta o
brote moderado, se emplean corticoides en forma topica,
oral o intravenosa y en pacientes corticodependientes, se
inicia tratamiento con inmunomoduladores (azatioprina,
6-mercaptopurina) o terapia bioldgica (anti-TNFa, antiinte-
grinas o antiinterleuquinas). En CU grave, corticodepen-
diente o refractaria a tratamiento convencional se puede
iniciar terapia con anti-TNFa o inhibidores de la calcineu-
rina’.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 58 anos con antecedentes de sindrome de Sweet,
vasculitis leucocitoclastica?, tuberculosis latente y artropatia;
diagnosticado de CU izquierda leve-moderada en oct/15.
Se trata de un paciente con buena respuesta a corticotera-
pia oral e intravenosa que cumple criterios de corticodepen-
dencia. Ante progresion de la enfermedad e intolerancia a
azatioprina por hepatotoxicidad (GGT: 100 UI/L) y a 6-mer-
captopurina por toxicidad® medular (leucocitos: 3,33x103/ul;
neutrdéfilos: 1,79x10-3/ul), se inicié infliximab en nov/17 pero
se suspendio en abr/18 por falta de respuesta pese a alcanzar
concentraciones plasmaticas (Cp) terapéuticas.

Frente al fracaso terapéutico con tratamiento biolégico
e inmunosupresor y persistencia de brote moderado que
impide la retirada de corticoterapia se decide iniciar trata-
miento tépico con enema de tacrolimus para lograr inmu-
nosupresion local rapida. El Servicio de Farmacia prepar6 y
dispensé envases de enema con 100 mL de agua destilada.
El paciente fue formado para introducir el contenido de las
capsulas de Prograf® (1 mg) en estos recipientes justo antes
de la administracion en el domicilio. En may/18 se inici¢ el
tratamiento con una dosis empirica de 2 mg durante 5 dias
semanales. Posteriormente, en oct/19 se inicio la monitori-
zacién de la Cp de tacrolimus (CpT) para determinar la po-
sible absorcién sistémica. Desde el inicio del tratamiento
hasta la primera monitorizacion el paciente respondio favo-
rablemente, logrando remision clinica y biolégica con un
marcado descenso de la calprotectina fecal (CF) (figura 1).
La proteina C reactiva y la VSG permanecieron constantesy
en valores normales durante el tratamiento. No se disponen
de datos de lactoferrina fecal?.

En la primera monitorizacion se objetivd una elevada
absorcion sistémica con una Cprt a las 10 horas post-admi-
nistracion de 12,7 ng/mL. Se corrobor6 que los niveles de
creatinina, albumina y GGT eran constantes antes y durante

el tratamiento con tacrolimus, por lo que se descarté nefro-
toxicidad y hepatotoxicidad?® asociada al farmaco. La ele-
vada CpT no se atribuyé a una inhibiciéon enzimatica del
metabolismo por el tratamiento concomitante ya que no se
detectaron potenciales interacciones.

Jolanda M van Dieren et al. (2009) determinaron la CpT
pre-administracion en 19 pacientes con CU izquierda o proc-
titis. Estos pacientes fueron tratados con enema de tacrolimus
y no se observaron concentraciones superiores a 5 ng/mL. La
férmula utilizada del enema fue la misma que en el caso que
presentamos®.

En nuestro paciente se pretendié una administracion
topica local, por lo que frente a los resultados obtenidos y
para maximizar la seguridad del tratamiento, se decidi
suspender la administracion y realizar seguimiento farma-
cocinético hasta completar la eliminacion plasmatica. Pos-
teriormente se ajusto6 la posologia a 1 mg durante 4 dias
semanales. Con esta pauta se mantuvo con una CpT cons-
tante y baja absorcion sistémica (1,8 ng/mL - 2 ng/mL) con
buen control de la enfermedad desde nov/19 hasta abr/20,
donde se produjo un nuevo brote y se incremento la pauta
a 2 mg diarios durante 10 dias y posteriormente 1 mg dia-
rio. A partir de este momento no se consiguié un periodo
prolongado de control de la patologia, por lo que final-
mente, en jul/20 se decidié suspender tratamiento por
falta de respuesta (figura 1).

DISCUSION

El drenaje venoso del recto esta constituido principalmente
por dos “bloques” venosos. El primero, a través de la vena
rectal superior acaba vaciando en la vena mesentérica in-
ferior y ésta al sistema porta-hepético, produciéndose
efecto de primer paso (EPP) hepatico. El segundo drena la
zona del conducto anal, la zona inferior de la ampolla rec-
tal y la parte superior del recto perineal. Las venas impli-
cadas son las venas rectales inferiores y medias asi como
la vena sacra media. Este conjunto de venas vacian en la
vena iliaca, evitando el sistema porta-hepatico®. Esta ca-
racteristica anatéomica implica que no todo el farmaco va
a tener EPP hepatico. Ademas, la frecuencia defecatoria,
la inflamacién y las secreciones caracteristicas de estos pa-
cientes favorecen una absorcion erratica dificil de predecir.
Independientemente del metabolismo hepético, el tacroli-
mus puede metabolizarse en la pared intestinal por el cito-
cromo CYP3A5. La presencia de este isoenzima disminuye
a medida que se avanza en el tubo digestivo, siendo el
colon la zona con menor expresion. Esto genera una menor
metabolizacién cuando el farmaco es administrado via rec-
tal, asi como una elevada variabilidad interindividual en
funcion del genotipado del paciente’.

El enema de tacrolimus es una opcion terapéutica tépica
para la proctitis y la CU izquierda cuando no hay respuesta
al tratamiento habitual®. En nuestro caso pudimos ajustar
la dosis para reducir la exposicion sistémica al farmaco y asi
evitar posibles complicaciones. Debido a la elevada variabi-
lidad interindividual en el metabolismo de este farmaco, su
absorcion erratica en forma de enema, el EPP parcial y a la
potencial toxicidad, es recomendable monitorizar su Cp
para evaluar el grado de absorcion, individualizar la pauta
posolégica y establecer el beneficio/riesgo del tratamiento.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Figura 1. Monitorizacion de la Cp de tacrolimus (eje vertical izquierdo) y CF (eje vertical derecho) a lo largo del
tratamiento en funcion de las diferentes pautas posoldgicas. El periodo en el que se aplican las distintas pautas
posoldgicas aparece indicado arriba. La Cp de tacrolimus se representa mediante lineas grises y la CF mediante

lineas negras

No tratamiento

2 mg/10 dias + 1 mg/dia

1 mg/4 dias semanales

Suspension tratamiento

Y N

2 mg/5 dias semanales

; A
m , I
8 / e
/| IFE
4 / aiP

\

p

3

>

AN

[ e
o

[(-) o o o o o ~N ~ ~ ~ ~ ~ 00 -]
T T T T .
~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~
8 § 86 ® S N A F © 8 S N
N N N N e e NSNS N N N e e N~
- - - - ~ ~ - - - - ~ ~ - -
- - - -
@ Calprotectina fecal
BIBLIOGRAFIA

1. Sicilia B, Garcfa-Lopez S, Gonzélez-Lama Y, Yamile Z, Hinojosa J, Gomollén
F et al. Guia GETECCU 2020 para el tratamiento de la colitis ulcerosa. Elabo-
rada con metodologia GRADE. Gastroenterol Hepatol. 2020;43(1):1-57.

2. Mir Bonafé JM, Fernandez Ldpez E, Nieto Gonzélez G, De Unamuno Pérez
P, et al. Manifestaciones cutaneas en enfermedad inflamatoria intestinal. Piel.
Formacion continuada en dermatologia. 2011;26(9):451-464.

3. Hsu DC, Katelaris CH. Long-term management of patients taking immuno-
suppressive drugs. Aust Prescr. 2009;32:68-71.

4. Gisbert JP, Gonzélez-Lama Y, Maté J. Papel de los marcadores bioldgicos en
la enfermedad inflamatoria intestinal. Gastroenterologia y hepatologia. 2007;
30(3):117-129.

5. van Dieren JM, van Bodegraven AA, Kuipers EJ, Bakker EN, Poen AC, van

1/6/18
1/8/18
1/10/18
1/12/18

1/2/19
1/4/19
1/6/19
1/8/19
1/10/19
1/12/19
1/2/20
1/4/20
1/6/20
1/7/20

Cp tracolimus

Dekken H et al. Local application of tacrolimus in distal colitis: feasible and
safe. Inflamm Bowel Dis. 2009;15:193-198.

6. de Calan L, Gayet B, Bourlier P, Perniceni T. Cancer de recto: anatomia qui-
rdrgica, preoperatorio, preparacion del paciente. Enciclopedia Médico-Quirdr-
gica. 2004;20(3):1-13.

7. Gelder TV, Etsouli O, Moes DJ, Swen JJ. Comparison of the Impact of Phar-
macogenetic Variability on the PK of Slow Release and Immediate Release Ta-
crolimus Formulations. Genes (Basel). 2020;11(10):1205.

8. Fehily SR, Martin FC, Kamm MA. Simple water-based tacrolimus enemas
for refractory proctitis. JGH Open. 2019;4(4):561-564.

@ O Este obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
aarrarewr NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.



