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POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE PERIFERICA AGUDA E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

SECUNDARIA A LA ADMINISTRACION DE FK 506
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Resumen El FK 506 (tacrolimus) es un potente inmunosupresor, de uso clinico en trasplante de 6rgano sélido
desde 1989. Aproximadamente el 5% de los pacientes que reciben FK 506 desarrollan toxicidad a
nivel de sistema nervioso central, pero la afectacion de sistema nervioso periférico es poco comun. Hay 4 casos
reportados de polineuropatia desmielinizante aguda en pacientes trasplantados de higado. Reportamos un caso de

polineuropatia desmielinizante aguda asociada al uso de FK 506 en un paciente trasplantado renal.

Palabras claves: polineuropatia desmielinizante, insuficiencia renal aguda, FK 506 (tacrolimus)

Abstract Acute multifocal demyelinating peripheral neuropathy and acute renal failure after administration

of FK 506. FK 506 is a potent immunosuppressive agent in clinical use in solid organ transplantation
since 1989. Approximately 5% of patients receiving FK 506 develop major central nervous system toxicity but
peripheral nervous system involvement is very uncommon, and there are only 4 reported cases of demyelinating

polyneuropathy in patients who received a liver transplant. We report a case of demyelinating polyneuropathy

associated with the use of FK 506 in a renal transplant recipient .
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El FK 506 (tacrolimus) es un potente inmunosupresor,
utilizado en trasplante de 6rganos sélidos desde 1989
Su uso no esté excento de efectos secundarios, ya que
aproximadamente 5 % de los pacientes que reciben esta
droga desarrollan toxicidad a nivel de sistema nervioso
central?> 5. Sin embargo la afectacion del sistema nervio-
so periférico es poco comin. En la actualidad hay cua-
tro casos comunicados de polineuropatia desmielinizante
aguda con el uso de FK 506 en pacientes trasplantados
de higado °.

Esta presentacion comunica un caso de polineuropatia
desmielinizante aguda pero asociada al uso de FK 506
en un paciente trasplantado renal.

Caso clinico

Se trata de un varon de 40 afios de edad y 70 kg de peso, a
quien en 1995 se le realizé un tercer trasplante renal con do-
nante cadavérico. Recibié como esquema inmunosupresor cua-
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druple terapia secuencial, con timoglobulina, azatioprina,
ciclosporina y prednisona. El paciente evolucioné en forma
estable con niveles plasmaticos de creatinina de 2 mg/dl. En
Agosto de 1998 present6 deterioro de la funcién renal (cret.
2.5 mg/dl), por lo que se le realizé biopsia renal que puso de
manifiesto una nefropatia crénica del trasplante grado 1.

La azatioprina fue entonces reemplazada por micofenolato
mofetil. Al mes siguiente, por falta de mejoria de la funcion re-
nal, se suspendi6 la ciclosporina y en su reemplazo se introdujo
FK 506 a una dosis de 5 mg en dos tomas diarias. Dias despues
por vomitos, diarrea y leucopenia se suspendié el micofenolato
mofetil. La primera semana bajo tratamiento con FK 506, los ni-
veles plasmaticos de la droga estaban en rango terapéutico (5-
20 ng/ml). Durante la segunda semana de tratamiento el paciente
desarroll6 diarrea, debilidad muscular distal, mialgias generali-
zadas; los niveles plasmaticos de la droga eran 22.5 ng/ml al 8
dia'y 30 ng/ml al 11 dia de tratamiento. La dosis de FK 506 se
redujo a 3 mg en dos tomas diarias. En los dias subsiguientes
el paciente desarroll6 insuficiencia renal aguda oligurica. Una
nueva biopsia renal revel6, necrosis tubular aguda sobreimpuesta
a su ya conocida nefropatia crénica del trasplante, y fue atri-
buida a contraccion de volumen y/o toxicidad por farmacos.
Comienzé tratamiento sustitutivo y permanecié en hemodidlisis
durante cuatro semanas. A la tercera semana de haber comen-
zado con FK 506, con niveles plasmaticos en rango, los sinto-
mas neuromusculares se agravaron y el paciente presento difi-
cultad progresiva para caminar y para realizar movimientos fi-
nos con las manos. Causas toxicas (intoxicacion por plomo),
nutricionales (déficit de acido félico y vitamina B12), y meta-
bélicas (diabetes, trastornos electroliticos, etc) de polineuropatia
fueron estudiadas y descartadas.
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En este periodo el examen neurolégico era el siguiente:

- Debilidad muscular severa y generalizada mas pronuncia-
da a nivel distal.

- Atrofia muscular en los 4 miembros, ausencia de reflejos
tendinosos profundos, atrofia severa de mudsculos intrinse-
cos de las manos y los pies, disminucién de la sensibilidad
vibratoria.

- Los pares craneanos, asi como el exdmen cardiorespiratorio
fue normal.

El FK 506 fue suspendido y reemplazado por ciclosporina.
Se efectuaron los siguientes estudios complementarios:

TABLA 1
NERVIO LD (ms) CMAP (mV) VC (m/s) F response
Mediano 3.7 0.4/0.31 461 —
Peroneo 5.611 2.0/1.01 421 —
Tibial Ant. 5.6 2.0/0.81 421 601

LD: Latencia distal; CMAP: Potencial compuesto de accién muscular;
amplitud en V; distal/proximal; VC: Velocidad de conduccion; D:

Derecho, ms: milisegundos; mV: milivoltios

Estudio de conduccion nerviosa (Tabla 1). Estos da-
tos fueron interpretados de la siguiente manera:

PAM: Amplitud reducida. Dispersion temporal y blo-
queo de conduccion con estimulacion proximal. Veloci-
dad de conduccion reducida. Onda F ausente o latencia
prolongada.

Electromiograma: Falta de actividad espontanea. Pa-
tron de interferencia reducido.

Biopsia de musculo: Atrofia muscular no especifica
secundaria a denervacion.

Las manifestaciones clinicas, sumadas a los hallasgos
en los estudios complementarios sugirieron fuertemen-
te el diagnodstico de neuropatia periférica multifocal
desmielinizante y el paciente fue tratado durante cinco
dias consecutivos con gamaglobulina endovenosa, a
una dosis de 0,4 g/Kg de peso. En las 4 semanas si-
guientes la fuerza muscular y la marcha mejoraron. Al
mismo tiempo la creatinina plasmatica volvié a su nive-
les basales. El examen neurodlogico a la 19 semanas de
haber suspendido el FK 506 mostrd recuperacion total.
El paciente se neg6 a realizar un nuevo estudio
electrofisiologico.

El deterioro agudo de la funcién renal que se produjo
concomitantemente con la polineuropatia, la asociacion
temporal entre el desarrollo de los sintomas neurdélogicos
y el uso de FK 506, la regresion de los sintomas des-
pués de haber suspendido el farmaco y la presencia de
otros efectos secundarios tales como diarrea (inicialmen-
te atribuida a el micofenolato), son todas manifestacio-
nes sujestivas de efecto secundario del FK 506. A su
vez, varios hallazgos deben considerarse indicativos de
neuropatia desmielinizante: reduccion de velocidad de
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conduccién, ausencia o retardo de onda F, el bloqueo
de conduccién y ausencia de actividad espontanea.

Discusion

La neurotoxicidad periférica severa es muy poco comuin
y puede ser un efecto incapacitante del FK 506. En la
literatura hay comunicados 4 casos similares al nues-
trot ¢, pero en el contexto de un trasplante renal y admi-
nistracion de FK 506, esta forma particular de neuroto-
xicidad no ha sido previamente descripta.

El mecanismo por el cual se produce esta noxa es
desconocido, pero podria estar relacionado a una
neuropatia “disinmune”. Con este término se incluyen
los fendmenos de exaltacion ( “enhancement” ) o déficit
de inhibicion de la activacion de células T frente a la
mielina periférica. Alternativamente el FK 506 podria
causar una neuropatia inflamatoria alterando los distin-
tos tipos (“subsets”) de célulasT?.

Por otra parte se ha demostrado recientemente que
el FK 506 a dosis bajas puede aumentar la regeneracion
axonal en un modelo de axonotmesis del nervio ciatico
en ratas’. El mecanismo de accién de la regeneracion
nerviosa podria ser una recuperaciéon mas precoz de la
barrera nervio-hematdgena. La relevancia de estos ha-
llazgos experimentales es por el momento incierta.

De todos modos, el caso aqui presentado y la revision
de la literatura indican que los médicos que participan de
la atencion de pacientes trasplantados deben estar aler-
tas a sus efectos neurotdxicos y cuando se presentan,
deben interrumpir inmediatamente el FK 506 y probable-
mente adoptar otro tipo de medidas como la administra-
cién de gamaglobulina endovenosa o la realizacién de
plasmaferesis® que habitualmente conducen a la regre-
sion y resolucion completa de la neuropatia.
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