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La dermatitis atépica (DA) es una dermatosis inflamatoria fre-
cuente, que suele seguir una evolucién crénica con exacerbacio-
nes y remisiones. El prurito intenso es el sintoma predominante
y el rascado excesivo puede ocasionar excoriaciones y liquenifi-
cacién cutdnea. La enfermedad es mis frecuente en la infancia,
ya que el 80-90% de los casos ocurren antes de los 5 afios de
edad. En su fisiopatologia intervienen factores ambientales y
psicolégicos que actian sobre una base genética predisponente
favoreciendo el desencadenamiento de la enfermedad. La DA
puede afectar significativamente a la vida del nifio dificultando
sus actividades cotidianas y sus relaciones sociales’.

Los esteroides tépicos son la terapia estindar con la que se
compara la efectividad de otros tratamientos. Tienen el incon-
veniente de que sus efectos secundarios limitan su uso a largo
plazo. Los efectos secundarios locales incluyen la atrofia cutd-

Puntos clave

El tratamiento tradicional de la dermatitis atopica
J (DA) son los corticoides topicos en los brotes,
asociados, cuando es necesario, a corticoides orales y/o
antihistaminicos. Los corticoides siguen siendo el
tratamiento de primera eleccion.

J Debe evitarse el uso de corticoides tépicos de forma
continuada, debido a sus efectos secundarios,
especialmente en las zonas mas sensibles (la cara y los
pliegues); en estas zonas se debe sustituirlos por
inmunomoduladores a la dosis minima eficaz.

J El uso de inmunomoduladores tépicos, como el
tacrolimus, que tienen un efecto antiinflamatorio
local, permite el ahorro de corticoides. Estan
especialmente indicados en DA corticorresistentes o
corticodependientes y en las DA con brotes muy
frecuentes.

J Se debe hacer mas estudios controlados a largo
plazo para determinar su seguridad en tratamientos
prolongados. Mientras tanto es aconsejable seguir las
indicaciones de la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos (EMEA).
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nea, telangiectasias, hipopigmentacién, estrias, infecciones se-
cundarias y acné. El tratamiento de grandes superficies corpo-
rales o dreas en que el estrato cérneo estd adelgazado (cara, ge-
nitales y zonas flexurales) o lesionado puede conducir a
absorcién sistémica, después de la aplicacién tépica, sobre todo
con los de potencia alta o con tratamientos oclusivos. Esto pue-
de provocar efectos secundarios sistémicos como el retraso del
crecimiento, sindrome de Cushing y la supresién adrenall-3.

Una nueva alternativa a los esteroides tépicos son los inmuno-
moduladores tépicos pimecrolimus y tacrolimus; ambos firma-
cos inhiben la actividad de la calcineurina, una enzima de las
células T activadas que activa diversas citocinas proinflamato-
riash*. Desde su introduccién en 1999 ha habido varios estu-
dios que evalian su eficacia y seguridad, y algiin metaanilisis
que evalia los estudios clinicos controlados y aleatorizados®.

Ashcroft DM, Dimmock B, Garside R, Stein K, Williams
HC. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus

and tacrolimus in the treatment of atopic dermatitis:
meta-analysis of randomised controlled trials. BM].
2005;330:516-22.

Resumen

En este metaandlisis reciente se emprende una revision siste-
mitica de los 25 estudios controlados y aleatorizados, publica-
dos en ese momento, sobre el tratamiento de la DA con pime-
crolimus y tacrolimus tépico, para determinar si éstos ofrecen
cualquier ventaja en eficacia y pocos efectos secundarios. En
14 de estos estudios se investigé el efecto del tacrolimus apli-
cado 2 veces al dia; 7 eran controlados con vehiculo o exci-
piente y 7 usaban un comparador activo. Tacrolimus al 0,1%
fue tan efectivo como un corticoide tépico potente (butirato
de hidrocortisona al 0,1%) a las 3 semanas de tratamiento, y
mis efectivo que el tratamiento combinado con hidrocortiso-
na butirato al 0,1% en tronco y extremidades y el acetato de
hidrocortisona al 1% (corticoide débil) en la cara. También fue
mis efectivo que el acetato de hidrocortisona al 1%. Tacroli-
mus al 0,03% fue mds efectivo que el acetato de hidrocortiso-



na al 1%, pero menos efectivo que el butirato de hidrocortiso-
na al 0,1%. Concluyeron que ambas medicaciones fueron sig-
nificativamente mds efectivas que el vehiculo de control, pero
en ausencia de nuevos estudios a largo plazo que muestren la
ganancia en seguridad, cualquier ventaja sobre los corticoides
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tépicos es poco clara. El tacrolimus tépico es similar a los cor-
ticoides tépicos potentes y puede tener su lugar en el trata-
miento a largo plazo, en pacientes con DA resistente, en los
sitios donde los efectos secundarios de los corticoides podrian
desarrollarse rdpidamente.

Discusion

Desde la introduccién de los inmunomoduladores tépicos en
el tratamiento de la DA, la mayor preocupacién ha sido cons-
tatar su eficacia y seguridad. Se han disefiado diferentes estu-
dios con este fin. Se han realizado 3 ensayos clinicos controla-
dos con vehiculo, aleatorizados y doble ciego, de 12 semanas
de duracién, uno de ellos pedidtrico (2-15 afios; n = 351)? en
los que se evalué el empleo de tacrolimus al 0,03% y al 0,1%
(en pomada) para el tratamiento de la DA moderada o grave.
También se han efectuado estudios abiertos, no comparativos,
de 1 afio, uno de ellos en nifios (2-15 afios; n = 255), evaluan-
do tacrolimus (en pomada) al 0,1%. En éstos la mejoria se ini-
ci6 en el plazo de una semana, sin que hubiera pérdida de efi-
cacia a lo largo del tiempo. Al igual que en los ensayos de 12
semanas, los acontecimientos adversos mds frecuentes fueron
la quemazén y el prurito cutdneo debidos a la irritacién en el
lugar de aplicacién. Esos episodios se produjeron generalmen-
te al inicio del tratamiento, se resolvieron en los primeros dias
de aplicacién, a medida que mejoraba la DA, y rara vez moti-
varon la suspensién del tratamiento. Otros 2 estudios abiertos,
no comparativos constituyen, globalmente, la investigacién de
seguridad a largo plazo mds amplia que se ha realizado®; uno
de ellos sobre una poblacién de casi 8.000 pacientes®, su dura-
cién maxima fue de 23 meses (el 92,7% de los pacientes reci-
bieron tacrolimus al 0,1% en pomada, el resto al 0,03%); el
otro tuvo una duracién de hasta 4 afios’ sobre 799 pacientes,
la mitad de ellos pedidtricos, como en el anterior estudio. Se
les aplicé tacrolimus al 0,1%. El perfil de seguridad y eficacia
fue similar al observado en los estudios a un afio. Los efectos
secundarios mds comunes, aparte de los irritatitivos, incluye-
ron infecciones cutdneas (molluscum contagiosum, verrugas vul-
gares, infecciéon por VHS, eccema herpético, varicela y varicela
zoster), con una incidencia no superior a la esperada en los pa-
cientes atdpicos, cefalea y sintomas gripales, que no diferian
de lo esperado en la poblacién general de EE.UU. Estos efec-
tos eran similares a los observados en otros estudios y no au-
mentaron con el tiempo, aunque serdn necesarios nuevos estu-
dios a largo plazo para confirmarlo. No se registré ningun
caso de atrofia cutdnea en el lugar de aplicacion.

Dos nuevos motivos de preocupacion son la exposicion sisté-
mica por absorcién cutdnea y el posible riesgo de neoplasias,
fundamentalmente cutdneas y linfiticas®’. Varios estudios far-
macocinéticos han puesto de manifiesto una absorcién mini-
ma’. Ademds, en los 3 estudios aleatorizados, controlados, de
12 semanas, no se observé una concentracién detectable en
sangre en el 80% de los adultos ni en el 90% de los nifios du-
rante el tratamiento, con un nivel de cuantificacién (NDC) =
0,5 ng/ml. En los pacientes pedidtricos las concentraciones
medias fueron bajas (0-2,28 ng/ml); s6lo hubo uno que superd

los 2 ng/ml, en una unica muestra?’. Estas elevaciones fueron
aisladas, al comienzo del tratamiento y transitorias, y no hubo
diferencias significativas en la incidencia de acontecimientos
adversos. La asociacién causal con el riesgo de cdncer es in-
cierta, pero la Food and Drug Administration, asociacién
americana del medicamento, ha informado de 19 casos de
cancer, 16 en adultos y 3 en nifios. Los tumores fueron linfo-
mas, en 9 casos, y 10 cdnceres cutineos coincidiendo con el
uso de tacrolimus®. La incidencia de cincer cutdneo no mela-
noma (CCNM) en estos estudios®’, junto con otros estudios
de la pomada de tacrolimus, llevados a cabo en los EE.UU.,
fue presentada por Naylor et al®. Se establecié un diagnéstico
de CCNM en 13 pacientes adultos, durante el periodo de se-
guimiento de todos estos estudios (< 4 afos). La incidencia
calculada de CCNM, basada en un total de 1.718
pacientes/afios de exposicion a tacrolimus, en los pacientes de
edad igual o superior a 40 afios, no sugiere un aumento del
riesgo de aparicién de CCNM en los pacientes con DA trata-
dos con tacrolimus tépico hasta la fecha’. Ambas concentra-
ciones de tacrolimus pomada se mostraron seguras y eficaces
en el tratamiento de la DA grave o moderada, y més efectivas
que el vehiculo!”7. Recientemente se han realizado 2 estudios
comparativos, independientes, de disefio idéntico, aleatoriza-
dos, doble ciego, de 6 semanas de duracién, uno de ellos en
adultos y otro en nifios® que describen la eficacia, frente al ve-
hiculo y la seguridad de la pomada de tacrolimus al 0,03%, pa-
ra el tratamiento de la DA leve o moderada. Muy interesantes
son los ensayos comparativos con corticoides tépicos. Se han
realizado varios ensayos de corta duracién. En uno se compara
la pomada de tacrolimus al 0,1% y 0,03% con un corticoide
tépico potente, el butirato de hidrocortisona al 0,1%; la poma-
da al 0,03% fue significativamente menos efectiva que el corti-
coide, en cambio el tacrolimus al 0,1% fue tan efectivo como
el corticoide tépico. Otros ensayos combinados, a 3 y 6 meses,
comparan tacrolimus al 0,1% con el butirato de hidrocortisona
al 0,1% en tronco y extremidades, y el acetato de hidrocortiso-
na al 1% (corticoide débil) en la cara; el tacrolimus al 0,1% fue
significativamente mds efectivo*>. Otro estudio pedidtrico
controlado, aleatorizado y doble ciego, compara la eficacia del
tacrolimus al 0,03%, aplicado 1 o 2 veces al dia, con acetato de
hidrocortisona al 1%, a las 3 semanas. El tacrolimus al 0,03%
fue significativamente mds efectivo, en ambos casos (p <
0,001)™. La aplicacién doble diaria fue significativamente mds
efectiva que la tnica. La pauta doble fue especialmente eficaz
en los pacientes con enfermedad grave, mientras que no habia
gran diferencia en la enfermedad moderada. Esto puede ser
util para reducir la dosis a una aplicacién diaria cuando la DA
mejora.
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Conclusiones
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En este sentido, la Agencia Espafiola del Medicamento
(AEMPS) ha publicado las conclusiones del comité euro-
peo del medicamento acerca de la seguridad de los inhibi-
dores de la calcineurina pimecrolimus y tacrolimus. El co-
mité ha concluido que con los datos disponibles
actualmente no se puede afirmar que exista asociacién entre
la aparicién de ciertos tumores y el uso de estos medica-
mentos, y que los beneficios aportados superan a los poten-
ciales riesgos. No obstante, se realizardn nuevos estudios de
seguridad a largo plazo que permitan proporcionar mds in-
formacién. Mientras tanto deben ser utilizados con precau-
cién. Las indicaciones autorizadas de pimecrolimus y tacro-
limus, después de la revision realizada, son las siguientes:

1. Pimecrolimus: tratamiento en pacientes de 2 afios de
edad o mayores de la dermatitis atépica leve o moderada,
cuando el tratamiento con corticoides tépicos no es aconse-
jable o no es posible. Esto puede deberse a:

— Intolerancia a los corticoides tépicos (deberfamos enten-
derlo también como riesgo de atrofia o efectos secundarios).
— Falta de efecto de los corticoides tépicos.

— Uso en la cara y el cuello, donde el tratamiento con corti-
coides tépicos puede ser inadecuado.

2. Tacrolimus: tratamiento en adultos (crema al 0,1 y al
0,03%) o nifios de 2 afios de edad o mayores (Gnicamente

crema al 0,03%) con dermatitis atépica moderada o grave,
que no responden adecuadamente o son intolerantes a los
tratamientos convencionales, como los corticoides topicos.
El uso de estos productos debe regirse por los siguientes cri-
terios:

— El tratamiento con estos medicamentos debe iniciarse
unicamente por médicos con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de dermatitis atépica. Deben utilizarse segiin
sus indicaciones y en el caso de que otras opciones terapéu-
ticas no puedan aplicarse. No como primera linea de trata-
miento. Los pacientes no deben modificar ni suspender el
mismo sin consultar con el médico.

— No deben utilizarse en pacientes inmunocomprometidos,
ni en menores de 2 afios.

— La duracién del tratamiento debe ser lo mds corta posible,
utilizando las dosis minimas necesarias para controlar los
sintomas, aplicando una capa fina de producto exclusiva-
mente en las zonas afectadas. A largo plazo el tratamiento
debe ser intermitente. En el caso de que la sintomatologia no
mejore (después de 2 semanas de tratamiento, segun el pro-
pio laboratorio de Protopic®) o empeorase, debe confirmarse
el diagnéstico y considerarse otras opciones terapéuticas.

Finalmente, se recuerda la importancia de notificar todas las
sospechas de reacciones adversas al Centro Autonémico de
Farmacovigilancia.

'R www.apcontinuada.com
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