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CALCINEURINA

La calcineurina, o calcineurina serina-treonina fosfa-
tasa, es una enzima que favorece la síntesis por los linfo-
citos T de diversas citocinas dependientes del factor nu-
clear de las células T activadas (NF-AT).

Esta enzima es dependiente del calcio y la calmoduli-
na y lleva a cabo una desfosforilación del componente
citosólico del NF-AT, que resulta necesario para que éste
pueda penetrar en el núcleo y favorecer la transcripción
de genes que codifican, entre otras citocinas, las inter-
leucinas (IL) IL-2, IL-3, IL-4 e IL-5, el factor estimulador
de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), 
el factor de necrosis tumoral (TNF-α) y el interferón
gamma (IFN-γ)1,2.

Ciclosporina
El primer inhibidor de la calcineurina empleado en la

clínica fue la ciclosporina. Este fármaco se une a recep-
tores intracelulares denominados inmunofilinas, sobre
todo a la ciclofilina, formando complejos ciclosporina-
inmunofilina, que a su vez se unen a la calcineurina y
bloquean su acción, con lo que el componente citoplas-
mático de NF-AT no puede ser transportado al interior
del núcleo, y evita la activación del linfocito T y la sínte-
sis de citocinas.

La acción inmunomoduladora de la ciclosporina fue
decisiva para mejorar las pautas de tratamiento preven-
tivo y curativo del rechazo de trasplante de órganos, y
tiene múltiples indicaciones administrada por vía oral,
en enfermedades autoinmunes e inflamatorias crónicas,
incluyendo ciertos procesos dermatológicos, como la
psoriasis, la dermatitis atópica y el pioderma gangrenoso.
Sus principales efectos secundarios son la hipertensión

y la nefropatía, que habitualmente limitan su utilización
a largo plazo en las enfermedades cutáneas. La ciclospo-
rina no es efectiva por vía tópica1.

INHIBIDORES TÓPICOS DE LA CALCINEURINA
Un nuevo grupo de fármacos con acción inmunomo-

duladora que actúan inhibiendo la calcineurina está
constituido por antibióticos macrolactámicos, dos de
los cuales han sido ya comercializados, con la diferencia
respecto a la ciclosporina de que son eficaces por vía
tópica, una propiedad muy importante para mejorar su
seguridad en el tratamiento de enfermedades dermato-
lógicas.

Estos dos fármacos, denominados tacrolimus (FK-
506) y pimecrolimus (ASM-981), se unen también a in-
munofilinas, pero en este caso con preferencia por la
macrofilina 12 o FKBP; el resto de su mecanismo de ac-
ción es semejante al descrito para la ciclosporina3.

El SDZ 281-240 es un tercer fármaco, al igual que el pi-
mecrolimus derivado de la ascomicina, del que se de-
mostró que poseía una acción inmunomoduladora por
vía tópica, sin que dispongamos de más datos sobre su
desarrollo para un posible uso clínico3,4.

Tacrolimus
Fue aislado en 1984 a partir del hongo Streptomyces

tsukubaensis y también ha sido muy utilizado por vía
oral en la prevención y el tratamiento del rechazo de
trasplantes. Se dispone también de experiencia que de-
muestra su eficacia en diversas enfermedades autoin-
munes e inflamatorias crónicas. Sus efectos secundarios
más importantes son hipertensión, nefrotoxicidad, neu-
rotoxicidad, trastornos hidroelectrolíticos e hipergluce-
mia5. En la actualidad destaca el interés por su acción
protectora contra los daños producidos por la isquemia
y la reperfusión en diversos órganos6,7.

La utilización en dermatología del tacrolimus por vía
oral ha sido escasa; algunas publicaciones destacan su
posible indicación en casos graves de psoriasis y lupus
eritematoso8.

La penetración cutánea del tacrolimus depende de la
concentración del fármaco, el excipiente, la integridad
de la barrera cutánea y la existencia de inflamación. En
la piel lesionada la absorción es mucho mayor, lo que fa-
cilita su acción en las lesiones, mientras tiene escasos o
nulos efectos en la piel sana9.

La absorción sistémica del tacrolimus es limitada, in-
cluso en pacientes con lesiones muy extensas. En los
ensayos clínicos realizados en pacientes con dermatitis
atópica, menos de un 2% alcanzaron valores plasmáticos
máximos mayores de 5 ng/ml, que disminuían con rapi-
dez al mejorar las lesiones, en comparación con valores
valle de 5-20 ng/ml mantenidos indefinidamente en pa-
cientes trasplantados. El fármaco se metaboliza en el hí-
gado por la enzima CYP3A4.

Además de la inhibición de la síntesis de citocinas por
los linfocitos T, inhibe la liberación de estas sustancias
por eosinófilos, mastocitos y basófilos, la expresión de
receptores de IL-8 por los queratinocitos, la de receptores
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de superficie en las células dendríticas cutáneas, inclu-
yendo las células de Langerhans10,11, y la activación de
protoncogenes, entre los que se encuentran c-myc y c-rel.

La investigación clínica del tacrolimus tópico se ha di-
rigido fundamentalmente hacia su empleo en la dermati-
tis atópica, comparándolo con excipientes y corticoides
tópicos, en forma galénica de ungüento o pomada y a
concentraciones del 0,03-0,3%, indicación en la que se
ha demostrado su eficacia12-15.

La indicación del tacrolimus en la dermatitis atópica
moderada y grave, en adultos y niños mayores de 2 años,
fue aprobada en Japón en 1999, en Estados Unidos en
2001 y en la Unión Europea en 2002. En España se ha
comercializado en pomada al 0,03 y al 0,1%.

Se han realizado también algunos estudios clínicos en
la psoriasis, pero los resultados han sido limitados, lo
que se ha atribuido a la dificultad del tacrolimus para
atravesar la epidermis hiperqueratósica que caracteriza
esta enfermedad. En cambio, hay diversos trabajos que
refieren buenos resultados en otros procesos16, entre los
que se encuentran la dermatitis por contacto alérgica17,
el pioderma gangrenoso, el vitíligo18,19, el liquen plano
oral20 y el liquen plano erosivo en otras localizaciones21,
el liquen estriado22, la alopecia areata, el lupus eritema-
toso23,24, la dermatomiositis25, la enfermedad injerto con-
tra huésped25, la dermatosis pustulosa erosiva de las
piernas26, la dermatitis actínica crónica27 y las lesiones
orales y perineales de la enfermedad de Crohn28. En
cambio, no se demostró una mejoría en la dermatitis por
irritantes y el eritema inducido por UVB29. Aunque de
gran interés, estas publicaciones se refieren a series cor-
tas, experimentales o casos aislados y requieren una
confirmación posterior, al igual que algunas propuestas,
como la posible utilidad en los queloides, basadas en da-
tos de laboratorio30.

El efecto adverso más frecuente del tacrolimus tópico
es una sensación de irritación o quemazón, que se inicia
pocos instantes después de aplicar la pomada y puede
durar entre 30-90 min. Se ha observado en alrededor del
50% de los pacientes tratados, y su duración e intensi-
dad son máximas tras las primeras aplicaciones del tra-
tamiento, tienden a disminuir de forma paulatina y desa-
parecen en 5-10 días. Aunque puede ser muy molesta, no
suele ocasionar la suspensión del tratamiento. También
es frecuente una intolerancia al consumo de alcohol ma-
nifestada como rubefacción y sensación de irritación
cutánea12-15.

No se ha demostrado un incremento significativo de
otros efectos secundarios locales en relación con trata-
mientos alternativos. Cabe destacar que el tacrolimus
no ocasiona atrofia dérmica, estrías por distensión ni hi-
pocromía16.

No se han descrito acciones sistémicas tras la aplica-
ción tópica de tacrolimus, en estudios con seguimientos
hasta de 3 años13-15,31. No obstante, debido al posible in-
cremento de la absorción, no debe ser utilizado en pa-
cientes con alteración generalizada de la barrera epidér-
mica, como el síndrome de Netherton32, la ictiosis
lamelar33 y las eritrodermias de otra etiología. Si fuera

imprescindible su uso en este tipo de pacientes, se debe-
rían controlar los valores plasmáticos del fármaco32.

El tacrolimus tópico no debe utilizarse en infecciones
cutáneas ni en dermatitis sobreinfectadas y se aconseja
administrar las vacunas en períodos en los que no se
aplique el tratamiento.

Pimecrolimus
El pimecrolimus fue aislado, a principios de la década

de los setenta, a partir del hongo Streptomyces hygros-
copicus var ascomycetus, y la investigación sobre esta
molécula se ha dirigido fundamentalmente a su uso por
vía tópica.

Su administración oral no parece tener una acción in-
munosupresora sistémica, limitándose la actividad a la
piel34. En la actualidad se están realizando ensayos para
su empleo por esta vía en la psoriasis35.

Además de su acción sobre los linfocitos T, se ha de-
mostrado que inhibe la liberación de mediadores por los
mastocitos y los basófilos36,37.

Los estudios clínicos han demostrado la eficacia del
pimecrolimus tópico en la dermatitis atópica, compa-
rándolo con excipientes y corticoides tópicos, en forma
galénica de crema al 1%38-40.

La utilización en la dermatitis atópica moderada y
leve, en adultos y niños mayores de 2 años, fue autoriza-
da en Estados Unidos en 2001 y en la Unión Europea en
2002. En España se ha anunciado su comercialización
durante el año 2004 en forma de crema al 1%.

Se han realizado diversos estudios sobre el uso del pi-
mecrolimus en niños entre 3 meses y 2 años de edad, y
se han obtenido resultados superponibles, respecto a la
eficacia y la seguridad, a los observados en niños mayo-
res de esta edad y en adultos39,41.

También se han obtenido resultados satisfactorios en
la dermatitis por contacto42, la dermatitis seborreica43 y la
psoriasis44 (en esta última enfermedad se ha utilizado el
fármaco con oclusión). No obstante, la experiencia en
estas indicaciones es reducida.

El único efecto adverso que se ha demostrado incre-
mentado de forma significativa, en relación con los tra-
tamientos alternativos, es una sensación de irritación o
quemazón similar a la que origina el tacrolimus, aunque
con menor frecuencia e intensidad (10-15%). En la actuali-
dad se dispone de datos de seguimiento hasta un año40,45.
Al igual que el tacrolimus, el pimecrolimus no ocasiona
atrofia dérmica, estrías por distensión ni hipocromía45,46.

La absorción parece irrelevante, incluso cuando se
emplea en superficies muy extensas47, y no se ha demos-
trado ninguna acción sistémica derivada de la aplica-
ción tópica38-40.

El pimecrolimus tampoco debe ser utilizado en infec-
ciones cutáneas ni en dermatitis sobreinfectadas.

Tacrolimus frente a pimecrolimus
Las moléculas de tacrolimus y pimecrolimus son muy

similares, comparten un mismo mecanismo de acción y,
hoy por hoy, están autorizadas para su uso en una misma
y única indicación por vía tópica, la dermatitis atópica.
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Los ensayos clínicos y las autorizaciones administrati-
vas han establecido un matiz diferencial, ya que el tacro-
limus se dirige a la dermatitis atópica moderada y grave,
mientras que el pimecrolimus lo hace a la dermatitis
atópica leve o moderada48.

Al no haberse realizado todavía estudios comparativos
entre ambos fármacos, las diferencias entre ellos sólo
pueden establecerse según los datos indirectos o las ex-
trapolaciones de sus características farmacológicas.

Una mayor potencia del tacrolimus podría estar rela-
cionada con su mayor afinidad con el receptor FKBP,
tres veces mayor que para el pimecrolimus7,49, lo que es-
taría en relación con su eficacia en las formas más gra-
ves de la enfermedad.

La mayor lipofilia de pimecrolimus7,50,51 permite su utili-
zación en forma galénica de crema, mientras que el tacro-
limus exige presentaciones de mayor contenido graso,
como pomadas o ungüentos. Esta misma característica
puede estar también relacionada con una mayor especifi-
cidad cutánea, una menor absorción sistémica y una me-
nor dependencia para su acción respecto a las alteracio-
nes de la integridad cutánea, lo que permitiría que el
pimecrolimus actuara en estadios muy tempranos, inclu-
so antes de que las lesiones resultaran detectables, evi-
tando su progresión38,40.

CUESTIONES PENDIENTES
Además de disponer de ensayos clínicos comparati-

vos entre tacrolimus y pimecrolimus, existen algunas
otras cuestiones pendientes de resolver. Algunas de
ellas posiblemente precisarán muchos años de utiliza-
ción clínica para quedar aclaradas por completo48,49.

Una de estas cuestiones es descartar cualquier acción
carcinogénica de los inhibidores tópicos de la calci-
neurina, ya sea directa o fotoinducida48,49,52,53. Mientras
tanto, es conveniente mantener medidas de fotoprotec-
ción en los pacientes tratados con tacrolimus o pime-
crolimus.

El impacto de los nuevos tratamientos con inhibido-
res tópicos de la calcineurina sobre la calidad de vida de
los pacientes atópicos y sus familiares no puede preci-
sarse con exactitud y debe ser investigado con mayor
profundidad a corto y largo plazo, ya que es uno de los
factores determinantes para justificar su utilización54.

La información clínica existente sobre la eficacia y la
seguridad de tacrolimus y pimecrolimus en procesos
distintos de la dermatitis atópica es insuficiente y debe
ser ampliada antes de que puedan considerarse indica-
ciones establecidas16,48.

CONCLUSIONES
Los antibióticos macrolactámicos inhibidores por vía

tópica de la calcineurina han supuesto la primera alter-
nativa en casi 50 años a los corticoides tópicos con acti-
vidad inhibidora de la activación de los linfocitos T55.

Los estudios clínicos realizados han demostrado su
eficacia en la dermatitis atópica; la indicación autoriza-
da para el tacrolimus se reserva para los casos modera-
dos y graves, y la del pimecrolimus para los casos mode-

rados y leves. Hasta el momento la aprobación de am-
bos fármacos se limita a los mayores de 2 años.

Las características farmacológicas de los inhibidores
tópicos de la calcineurina y algunos datos disponibles,
aunque limitados, sugieren que sus indicaciones pueden
extenderse a otras enfermedades cutáneas, lo que exigirá
una investigación clínica complementaria respetuosa
con las normas de la buena práctica clínica, evitando un
uso indiscriminado.

Su principal ventaja es la ausencia de algunos efectos
secundarios, como la atrofia dérmica, las estrías por dis-
tensión y la hipocromía. Esto permite la utilización de
un único preparado tópico en cualquier localización cu-
tánea, incluyendo algunas especialmente sensibles
como los párpados56, la cara, los grandes pliegues y la
región genital46,48.

El elevado precio de estos fármacos debe ser tenido
en cuenta a la hora de definir su papel en el tratamiento
de las enfermedades cutáneas, sobre todo cuando se tra-
te de superficies extensas y tratamientos prolongados.

Por último, es necesario realizar estudios de farmaco-
vigilancia a largo plazo para completar el conocimiento
de sus perfiles de seguridad48.
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