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El tacrolimus, antes conocido como
FK506, es un inmunosupresor de tipo
macrolido que suprime la respuesta
inmunoldgica tanto humoral como
celular. Es quimicamente diferente de la
ciclosporina, pero ambos poseen
efectos inmunosupresores similares'.
El tacrolimus inhibe la activacion de los
linfocitos T, y aunque su mecanismo de
accién exacto es desconocido?, se
propone que se debe a su capacidad de
union a una proteina intracelular que
origina la formacion de un complejo
capaz de inhibir la actividad fosfatasa de
la calcineurina. Como consecuencia
inhibe la formacién de linfoquinas y la
activacion de linfocitos T. Estd comer-
cializado en Espana desde 1996.

Sus indicaciones son la inmunosupre-
sién primaria en receptores de aloin-
jertos hepaticos o renales, asi como el

tratamiento del rechazo de aloinjertos
hepaticos, renales o cardiacos resis-
tentes a los tratamientos inmunosu-
presores convencionales. Se admi-
nistra habitualmente en combinacidn
con otros inmunosupresores durante el
periodo postoperatorio inicial y su dosis
puede variar dependiendo de la pauta
inmunosupresora elegida, ajustando
de acuerdo a las necesidades del
paciente, con la ayuda de la monitori-
zacion de los niveles en sangre, y
basandose en las valoraciones clinicas
de rechazo y tolerabilidad individual.
Segun su Ficha Técnica, en la practica
clinica, los niveles minimos detectados
en sangre suelen estar entre 5y 20
ng/ml en pacientes con trasplante
hepético y entre 10 y 20 ng/ml en
pacientes con trasplante renal, durante
el periodo postoperatorio temprano.
Posteriormente, durante la terapia de
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mantenimiento, se debe intentar
mantener las concentraciones en
sangre entre 5y 15 ng/ml tanto en los
pacientes con trasplante hepatico como
en los pacientes con trasplante renal.
Niveles sanguineos de tacrolimus en la
franja inferior del margen terapéutico
se acompanan de una mejoria signifi-
cativa de su perfil de seguridad?.

La neurotoxicidad por tacrolimus es
bien conocida, similar a la descrita con
ciclosporina, y mas frecuente en los
pacientes sometidos a trasplante hepa-
tico®. Entre los sintomas de neurotoxi-
cidad se encuentran la cefalea y el
temblor, que son algunas de las reac-
ciones adversas mas frecuentemente
observadas con el farmaco, en mas del
10% de los pacientes®. Entre los cuadros
mas graves aungue poco frecuentes se
citan en algunas fuentes'5 casos de



mutismo y apraxia del habla, que sin
embargo no aparecen reflejados en la
Ficha Técnica espanola ni americana
del farmaco??. En una serie relativa-
mente antigua de 44 pacientes tratados
con tacrolimus tras trasplante hepatico,
14 de ellos presentaron neurotoxicidad
clinica, la mayoria temblor, pero 3
presentaron episodios de apraxia del
habla con mutismo y apraxia oral no
verbal, con comprensién normal. En dos
casos se realizaron TAC y RMN que
fueron normales, y revirtieron con la
disminucién de la dosis. El tercer caso
mantenia habla dubitativa al mes,
siendo normales los TAC con contraste
repetidos que se le realizaron®.

La apraxia es la pérdida de la capacidad
de ejecutar movimientos o actos fina-
listas, que no es debida a debilidad,
incoordinacion, pérdida sensorial o inca-
pacidad para comprender érdenes. Su
caracteristica principal es la imposibi-
lidad de realizar ciertos actos en forma
adecuada, con conservacion de los
movimientos aislados de los que tales
actos dependen. Es como si el sujeto
sabiendo lo que quiere realizar no
pudiera traducirlo en la sucesion de
movimientos necesarios para su ejecu-
cién. La apraxia puede objetivarse
cuando el sujeto trata de realizar el
movimiento en respuesta a una orden
verbal, o cuando trata de imitar los
gestos del examinador.

Recientemente se ha recibido en este
Centro de Farmacovigilancia la notifica-
cion de un caso de apraxia y disartria del
habla asociadas con tacrolimus publi-
cada como comunicacion a un
congreso’. Se trata de un paciente varén
de 45 afos, diestro, al que se realizo
trasplante hepéatico por hepatitis alco-
holica terminal, que comenzd a recibir
tacrolimus a dosis variables inmediata-
mente después del trasplante. El dia 7
después de la cirugia presenté disartria
y habla dubitativa con tartamudeo,
importante apraxia oral no verbal y
apraxia oro-buco-lingual. Escribia
correctamente de forma espontaneay
al dictado y su comprensidn escrita era
normal. El dia 10 habia empeorado
presentando un mutismo total, mante-
niendo la normalidad de otras funciones
del lenguaje. El dia 12 se suspendio la
administracion de tacrolimus. EL dia 30

habian mejorado los trastornos del
habla aunque persistian elementos de
disartria residuales. Durante el trata-
miento los niveles de tacrolimus se
habian mantenido entre 9-12 ng/ml, en
el EEG se observd lentificacion genera-
lizada leve de la actividad, y en la RMN
se objetivo atrofia cerebral generalizada
moderada sin anomalias focales.

En la base de datos nacional de sospe-
chas de reacciones adversas a medica-
mentos FEDRA Unicamente figura otro
caso de alteraciones del habla, también
procedente de la comunicacion a un
congreso®. Se trata de una mujer de 57
anos con antecedentes de disartria
secundaria a toxicidad por aluminio en
relacion con didlisis, que tras trasplante
renal inicié tratamiento con tacrolimus
presentando empeoramiento de su
disartria residual y frecuentes caidas,
algunas con pérdida de conciencia. En
la exploracion existia déficit de atencién
leve, disartria con componente de
disfasia motora y mioclonias multifo-
cales. Los niveles de tacrolimus eran
normales, en la RMN existia multiple
afectacion de sustancia blanca a varios
niveles y en el EEG existia enlenteci-
miento difuso con abundantes ondas
trifasicas. Tras la suspension del tacro-
limus se produjo clara mejoria clinica y
electroencefalografica.

Se realizé una busqueda bibliografica en
las bases de datos Reactions (1983-Sep
2005), Excerpta Medica Drugs &
Pharmacology y MEDLINE, encontrando
otros dos casos publicados muy simi-
lares al descrito. El primer caso”'% es un
varon de 46 afios [genotipo mujer) que
tras un trasplante hepético y tratamiento
postquirdrgico con tacrolimus presento
el dia 7 disartria, con mutismo total entre
los dias 10y 20 e importante apraxia oral
no verbal. La escritura espontaneay al
dictado era adecuada y las pruebas de
comprension oral y escrita eran
normales, asi como la memoria. Aunque
la latencia de respuestas estaban prolon-
gadas y sus movimientos eran hipoqui-
néticos, no presentaba alteraciones
sensoriales, motoras, de pares crane-
ales, de reflejos tendinosos, ni de coordi-
nacion. En el EEG Gnicamente se observo
enlentecimiento generalizado de la acti-
vidad y tanto en el TAC como en la RMN
existia atrofia cerebral generalizada
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moderada sin anomalias focales. El dia
14 se suspendid la administracion de
tacrolimusy el dia 16 presentd 10 convul-
siones tonico-clonicas durante 4 horas
tras la administracion de globulina anti-
timocito IV. El dia 21 se recuperd del
mutismo, aunque persistia apraxia del
habla importante, con disartria y apraxia
oral no verbal; el dia 35 habia mejorado
claramente de las apraxias del hablay
oral no verbal, con elementos residuales
de disartria hipoquinética, espastica y
ataxica.

El otro caso'" es un vardn de 48 afos al
que se realizd trasplante hepatico e
inicié tratamiento con tacrolimus vy
prednisona, recibiendo los dias 1y 2
también azatioprina y OKT3 (muro-
monab-CD3). A los 4 dias del trasplante
present6 un cuadro de delirio con deso-
rientacion y labilidad emocional inclu-
yendo ideacion suicida; el habla era
normal, y al objetivarse niveles de tacro-
limus de 23,4 ng/ml se disminuyo la
dosis, resolviéndose el cuadro. El dia 9
post-trasplante desarrolld dificultad
para hablary tragary temblor de manos
bilateral. Estaba alerta, respondia a
ordenes escritas y verbales correcta-
mente, la comprensidn era adecuada,
pero el habla era disartrica, lenta y dubi-
tativa, con el resto de exploracion neuro-
légica normal y sin reaparicion de
clinica psiquitrica. Los niveles de tacro-
limus eran de 51,7 ng/ml por lo que se
suspendié su administracion. Al dia
siguiente presentd mutismo e incapa-
cidad para sacar la lengua. En el EEG
existia enlentecimiento difuso generali-
zado y en la RMN se observd atrofia
generalizada y cambios inespecificos de
sustancia blanca periatrial. No existia
evidencia de mielinosis central o extra-
pontina. El dia 14 podia sacar la lengua
y emitir sonidos aunque no palabras. Se
realizo PET en el que se observa dismi-
nucién de la tasa metabdlica en ldbulos
temporales y zona parieto-occipital
adyacente bilateral. El paciente fue
mejorando progresivamente de la
apraxia del habla, aunque persistian
elementos residuales en el dia 30,
momento del alta.

El mutismo después del trasplante
hepatico puede ser el resultado de una
mielinosis central pontina, secundaria a
una correccion de hiponatremia exce-
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sivamente rapida, pero una vez que
ésta se ha descartado se debe pensar
en los farmacos como posible causa.
Con ciclosporina se ha descrito una
alteracion del habla caracteristica
(disartria, tartamudeo y apraxia del
habla que evoluciona a mutismo) muy
similar a la comunicada con tacro-
limus, que ocurre aproximadamente en
el 1% de los pacientes con trasplante
hepético tratados con el farmaco'2.
Aparece en los primeros 10 dias tras
el inicio del tratamiento con ciclospo-
rinay mejora significativamente al mes
de la retirada, aunque en algunos
casos todavia persisten alteraciones
residuales al ano. No existe una clara
correlacion entre los niveles séricos de
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Bifosfonatos de administracion parenteral y osteonecrosis del maxilar
(8 de noviembre de 2005).

Fuente de informacion: Sistemas de
notificacion espontanea de sospechas
de reacciones adversas, publicacion en
la literatura biomédica de casos y series
de casos.

Alerta de seguridad: Se ha asociado el
uso de bifosfonatos administrados via
intravenosa a la aparicion de casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en
pacientes oncoldgicos. Los casos notifi-
cados  presentan  caracteristicas
comunes como son:

e La especificidad por la zona del
maxilar frente a otras localizaciones de
osteonecrosis, que estan practicamente
ausentes (p.ej. cadera o fémur).

e | 0s casos incluyen pacientes oncolo-
gicos con afectacion dsea.

e En un elevado porcentaje de los casos
existen antecedentes de procedimientos
dentales (fundamentalmente extrac-
ciones dentarias) durante el tratamiento
con bifosfonatos.
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Recomendaciones y conclusiones de la
Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS): Se han
iniciado algunos estudios observacio-
nales con objeto de conocer la inci-
dencia de la ONM en este tipo de
pacientes y el papel que pueden tener
en su aparicion otros factores de riesgo
como son el tratamiento con quimio y
radioterapia y/o corticosteroides,
procesos neoplasicos, patologias conco-
mitantes (p.ej. problemas de coagula-
cion, anemia, infecciones y patologia





