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Pimecrolimus: un nuevo
enfoque en el
tratamiento de la
dermatitis atopica

Francisco Vanaclocha Sebastian

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Entre los procesos dermatologicos mas frecuentes fi-
guran la psoriasis, las dermatitis de contacto irritativas
o alérgicas y la dermatitis atopica. Entre ellas, la derma-
titis atopica, con una prevalencia de alrededor del 15%,
es la mas frecuente y la que ha experimentado un mayor
crecimiento en los tltimos anos?, con una mayor inci-
dencia en la infancia, pero que continiia en los adultos
en un 40-60%de los casos.

Este es un proceso genéticamente determinado y cuya
patogenia es cada vez mejor conocida. En ésta, la acti-
vacion de los mastocitos y de los linfocitos T que segre-
gan citocinas tipo Th2 (interleucina [IL]4, IL-5 e IL-13)
explicaria la inflamacién cutanea, la eosinofilia y la ele-
vacion de la IgE2

Durante las tdltimas décadas, los corticoides topicos
han sido la base del tratamiento de la dermatitis atépica,
junto con los emolientes y los antihistaminicos sedan-
tes, pero su uso a largo plazo conlleva el riesgo de efec-
tos secundarios locales, como la atrofia cuténea y las
telangiectasisas, y sistémicos, como el retraso del creci-
miento infantil y la supresion del eje pituitario-adrenal®.
La duracion del tratamiento con los corticoides topicos
potentes debe limitarse, cuando sea posible, a 3 0 4 se-
manas en los adultos e incluso menos en los nifios y en
areas de piel sensibles.

Los derivados de la ascomicina representan un nuevo
tipo de antiinflamatorios del género de los macrolac-
tamicos, que en la actualidad se hallan en fase de in-
vestigacion para el tratamiento tépico de ciertas en-
fermedades dermatologicas?, entre los que se encuentra
el compuesto SDZ ASM 981 (pimecrolimus)’. Su meca-
nismo de accion se ejerce por la inhibicion de la sintesis
y liberacion de las citocinas tipo Thl y Th2 en las célu-
las diana a través de su unién a la inmunofilina, lo que
provoca la inhibicién de la accién de la calcineuri-
na’. Otros ligandos de la inmunofilina son la ciclospo-
rina, sin eficacia por via tépica, y el tracrolimus, que si
lo es, pero que no pertenece a la familia de las ascomici-
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nas’. Ademas, se ha demostrado que el pimecrolimus
también inhibe la activacién de los mastocitos®. De esta
forma, a diferencia de los corticoides que afectan a mu-
chos tipos celulares, el pimecrolimus restringe su ac-
cidn sobre las células Ty los mastocitos.

La accién antiinflamatoria del pimecrolimus se ha de-
mostrado tanto en el animal de experimentacién como en
el ser humano. En el laboratorio, el pimecrolimus tépico
ha sido tan eficaz como el clobetasol en la dermatitis
alérgica de contacto inducida por dinitrofluorobenceno
en el cerdo®, y por vias topica y oral en el tratamiento y
en la prevencion de la dermatitis en la rata hipomagnesé-
mica, un modelo que remeda a la dermatitis atpica'®.
Ademas, en modelos animales de trasplante, el pimecroli-
mus administrado por via oral ha demostrado poseer un
efecto tinico de potente actividad antiinflamatoria especi-
fica cutdanea con muy bajo efecto inmunosupresor sisté-
mico, en contraposicion con la ciclosporina. Por tltimo,
en los animales, el pimecrolimus tépico no ocasiona atro-
fia cutdnea a diferencia de los corticoides topicos’.

En seres humanos, en fases previas de experimenta-
cién clinica, el pimecrolimus tépico al 1% en crema ha
demostrado tener una eficacia similar a la del clobeta-
sol, en condiciones de semioclusién en cdmara de Finn,
en placas de psoriasis’, y una eficacia similar a la del
valerato de betametasona, en un ensayo controlado en
el tratamiento de la dermatitis alérgica de contacto con el
niquel. En dermatitis atépica, comparado frente a pla-
cebo fue eficaz y bien tolerado, con un réapido alivio del
prurito y una mejoria de los signos clinicos desde la pri-
mera semana.

En este dltimo proceso, las concentraciones plasma-
ticas del pimecrolimus tras su aplicacién cutdnea exten-
siva, dos veces al dia, hasta en un 60% de la superficie
cutdnea y durante 2 semanas, eran muy bajas y sin ten-
dencia a la acumulacion®®, a diferencia de lo que ocurre
con el tacrolimus t6pico™. De las distintas concentracio-
nes de pimecrolimus topico, la crema al 1%fue conside-
rada la més eficaz y la que se eligié para su desarrollo,
sin alcanzar un efecto meseta tras 3 semanas de trata-
miento a diferencia de los corticoides, y sin demostrar
ningun efecto atrofogénico cutdneo ni alteracion del eje
pituitario-adrenal en los ninos®.

Posteriormente, durante el ano 2001 y en el marco del
59.° Congreso de la Academia Norteamericana de Der-
matologia, celebrado en Washington y en el de la 10.2
Reunién de la Academia Europea de Dermatologia y Ve-
nereologia, celebrada en Miinich®** se han presentado
diversos ensayos clinicos en los que se ha tratado a mas
de 1.500 pacientes con dermatitis atdpica, en los que se
ha evaluado la eficacia y la seguridad del pimecrolimus
en crema al 1%, en ninos con edades comprendidas en-
tre los 3 meses y los 17 afios, tanto a corto como a largo
plazo (6 y 12 meses). Todos los ensayos incluian una
fase doble ciego controlado frente a placebo de 6 sema-
nas de duracién, seguida de una fase abierta de hasta 6 y
12 meses de seguimiento, con posibilidad en algunos ca-
sos de recurrir a un corticoide topico como terapia de
rescate.
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Como conclusiones de estos estudios se ha demostra-
do la eficacia y la seguridad del pimecrolimus en crema
al 1%en la dermatitis atépica. En cuanto a la eficacia se
ha demostrado: @) un rapido alivio del prurito a partir
del tercer dia de tratamiento y un inicio de la eficacia
clinica ya en la primera semana; b) el buen manteni-
miento del control de la enfermedad hasta en un afo de
seguimiento, con la misma eficacia en cada uno de los
rebrotes, y ¢) una reducciéon del nmimero de rebrotes de
dermatitis atopica a lo largo de un afio, y dos puntos
muy interesantes, como que usado desde el principio de
la aparicion de la enfermedad previene su progresion y
el establecimiento de formas crénicas y que reduce o
elimina la necesidad de utilizar corticoides topicos.

En el capitulo de la seguridad: @) no hubo diferencias
con respecto al vehiculo en términos de infecciones
bacterianas o virales cutaneas; ) tampoco hubo altera-
ciones en los tests de anergia local, lo que indica que no
provoca ningun tipo de inmunodepresién local que pu-
diese inducir las infecciones cuténeas tan frecuentes en
estos pacientes. El efecto adverso mas frecuente del pi-
mecrolimus topico es la intolerancia local, que se tradu-
ce como sensacion de calor local, de intensidad leve o
moderada, transitoria, con una incidencia similar a la
del vehiculo (hasta un 10%), y que en ningtn caso obligd
ala suspension del tratamiento.

En un estudio inicial®, el pimecrolimus por via oral
fue altamente eficaz y seguro en pacientes con psoriasis
en placas de intensidad moderada a grave, con dosis de
20-30 mg/dos veces al dia (reducciones del PASI del 60%
y del 75%, respectivamente), acompanado de la corres-
pondiente reversion histopatolégica e inmunomorfolégi-
ca de la placa psoridsica a un fenotipo normal o casi
normal. No hubo efectos secundarios clinicos ni analiti-
cos, y la funcién renal y los pardametros inmunoldgicos
no se alteraron.

En conclusién, el pimecrolimus es el principal expo-
nente de una nueva familia de farmacos que son deriva-
dos macrolactamicos de la ascomicina. Inhibe de forma
selectiva la calcineurina, que presenta un alto poder de
afinidad por la piel, de forma que es eficaz por via topica
y no produce alteraciones renales ni inmunodepresion
sistémica y local. Ello lo diferencia de la ciclosporina en
que, aparte de sus conocidas inmunodepresion y nefro-
toxicidad compartidas con el tacrolimus no es eficaz
por via tépica, o al menos atn no se ha podido incorpo-
rar a un excipiente que permita su penetracién cutdnea;
también lo diferencia del tacrolimus que presenta un no
despreciable grado de absorcién percutdnea. El pime-
crolimus en crema al 1%es efectivo en el tratamiento de
la dermatitis atépica en cualquier grupo de edad, inclu-
so en zonas delicadas como la cara y el area genital, con
una rapidez de efecto demostrable desde los primeros
dias. Ademas, puede extenderse su uso a otras areas te-
rapéuticas como la psoriasis, la dermatitis seborreica, el
eccema alérgico de contacto y la dermatitis crénica de
las manos. Muy esperanzadora es la demostracion de la
eficacia y seguridad en el tratamiento de la psoriasis
con pimecrolimus oral, aunque es necesario el desarro-

llo de otros estudios que confirmen y amplien los resul-
tados de este estudio piloto.

A finales del afio 2001, la Food and Drug Administration
(FDA) ha aprobado la comercializacién de pimecrolimus
en crema al 1%, la primera crema no esteroidea de pres-
cripeién para el tratamiento de la dermatitis atdpica leve o
moderada en pacientes de mas de 2 anos. Los estudios
llevados a cabo con pacientes desde los 3 meses de edad,
en uno de los cuales hemos participado, han permitido
que en marzo de 2002 la Agencia de Medicamentos de Di-
namarca autorice pimecrolimus crema 1% para el trata-
miento de la dermatitis atépica en bebés a partir de los 3
meses de edad.
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