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LA PIEL EN LA
PRACTICA DIARIA

Pimecrolimus. De los
estudios al uso diario.
Cuando y como usarlo
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La dermatitis atpica (DA) puede ser definida como
una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada
por intenso prurito, xerosis y recurrencias, que causa
importantes alteraciones fisicas y emocionales no sélo
en los pacientes afectados sino también en sus familia-
res. Junto al asma y la rinitis alérgica, constituye la tria-
da clasica de la atopia.

No se conoce con exactitud su prevalencia en la po-
blacién general, aunque se sabe que va en aumento prin-
cipalmente en paises desarrollados e industrializados,
donde se calcula que del 10 al 15% de los nifios por de-
bajo de los 5 afios estan afectados’.

Aunque, clasicamente, la enfermedad evoluciona en
3 fases distintas (lactante, infantil y adulto), puede ini-
ciarse en cualquier momento de la vida y la evolucién
secuencial en estas 3 fases no es obligatoria. El pico de
maxima incidencia para el inicio de la enfermedad se si-
tda en la infancia, de manera que se estima que, entre el
total de pacientes afectados, en la mitad de los casos la
enfermedad comenzé antes de cumplir el afio de vida®.

Su evolucion es impredecible en cuanto a la intensi-
dad de los signos y sintomas y la duracién, pero normal-
mente, aunque suele mejorar a partir de la adolescencia,
es considerada como una enfermedad de muy larga evo-
lucién en la que, aproximadamente, en un tercio de los
pacientes persiste durante la vida adulta. Todo ello con-
lleva que sea una enfermedad que deba ser conocida no
solo por los dermatdlogos, sino también por médicos de
medicina familiar y comunitaria y pediatras, ya que son
estos tltimos los que, en la practica diaria, se enfren-
taran con mayor frecuencia a la enfermedad en su ini-
cio, y su responsabilidad es tratarlos o derivarlos al es-
pecialista.
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OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
DE LA DERMATITIS ATOPICA

Hasta el momento debemos aceptar que no existe un
tratamiento curativo para la DA y los procedimientos
actuales se centran en el alivio sintomatico de la enfer-
medad (hidratacién cutdnea y reduccién de la inflama-
cion). Por consiguiente, es preciso iniciar el tratamiento
lo antes posible con los siguientes objetivos®:

1. Reducir la intensidad de los signos y sintomas.

2. Prevenir o reducir las recurrencias.

3. Proporcionar control de la enfermedad a largo pla-
zo previniendo las exacerbaciones agudas.

4. Modificar el curso de la enfermedad evitando su
progresion.

TRATAMIENTOS CONVENCIONALES
PARA LA DERMATITIS ATOPICA

Hasta la reciente introduccién de los inhibidores t6pi-
cos de la calcineurina, sélo el primer objetivo parece al-
canzable. Para ello se dispone de diversas modalidades
terapéuticas para utilizar en funcién de la gravedad de
los signos y sintomas. De esta forma, en los casos leves
0 moderados los brotes se controlan, en general, con el
uso de terapia topica, mientras que en los casos graves
es preciso recurrir a tratamientos sistémicos, de entre
los cuales los més utilizados son los glucocorticoides y
la ciclosporina A*.

El tratamiento topico se ha fundamentado en el uso
continuado de bafios y cremas emolientes dirigidos a
tratar la xerosis y de corticoides tépicos dirigidos al
control de los brotes inflamatorios’. Estos tratamientos
se han acompafiado de una serie de medidas dirigidas a
disminuir, en lo posible, la exposicién a una serie de
alergenos ambientales y alimentarios y a factores irri-
tantes®. La eficacia de los antihistaminicos para el con-
trol del prurito, intenso en esta enfermedad, es como
minimo dudosa.

No hay duda de que esta estrategia de utilizacion conti-
nuada de emolientes e intermitente de corticoides topi-
cos se ha mostrado eficaz en el tratamiento de las exacer-
baciones agudas de la enfermedad. Sin embargo, el uso
continuado de corticoides topicos produce serias preocu-
paciones en cuanto a seguridad, por sus efectos secunda-
rios, no sélo al paciente o a sus padres, sino también al
médico que los prescribe. Esta preocupacion es maxima
cuando el paciente es un lactante o un nifio y cuando las
zonas a tratar son areas de la piel especialmente finas y
delicadas, como son las zonas de pliegues, la cara y el
cuello, circunstancias ambas que, precisamente, se dan
con frecuencia en la DA, cuya maxima prevalencia ocurre
en la infancia y en la que las localizaciones mas habitua-
les son las areas anteriormente mencionadas.

Estos efectos secundarios de la corticoterapia topica
no son solo efectos locales, limitados a la piel (telangiec-
tasias, atrofia cutdnea, alteraciones de la pigmentacion
y erupciones rosaceiformes), sino también sistémicos,
como la supresion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal,
retraso del crecimiento y sindrome de Cushing’. El temor
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Figura 1. Estrategia actual para el tratamiento de la dermatitis atépica.

a estos efectos secundarios ha llevado a que muchos pa-
cientes con DA, especialmente durante la vida infantil, es-
tén infratratados, y ello por 2 razones fundamentales®;

1. La limitacién en la potencia y la duracion del trata-
miento corticoide, de forma que, aunque ampliamente
utilizados, los corticoides se prescriben sélo para el
control de las exacerbaciones agudas en periodos que
oscilan entre 2 y 4 semanas.

2. La falta de cumplimiento del tratamiento por parte
de los padres de nifios con DA por temor a estos efectos
secundarios.

Por todo ello, es bien patente la necesidad de hallar un
tratamiento efectivo y seguro que pueda ser aplicado no
solo para el control de las exacerbaciones agudas (los
corticoides topicos en esta fase son excelentes), sino
también para el control y mantenimiento a largo plazo.

NUEVOS FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DERMATITIS ATOPICA

Recientemente se han desarrollado 2 farmacos, el pi-
mecrolimus y el tacrolimus, genéricamente reconocidos
como «inhibidores tépicos de la calcineurina», que no
s6lo complementan los tratamientos ya existentes, sino
que superan los inconvenientes de los corticoides tépicos
y cumplen las necesidades a largo plazo de los pacientes
atopicos. En este sentido, el pimecrolimus ha demostra-
do su capacidad de prevenir la progresién de la enferme-
dad cuando se aplica en las fases iniciales de la misma’.

Su mecanismo de accion es inhibir la trascripcion de
citocinas inflamatorias de los linfocitos T activados a
través de la inhibicién de la via de trascripcién modula-
da por la calcineurina®.

Su eficacia ha sido ampliamente demostrada en varios
ensayos clinicos frente a excipientes y esteroides topi-
cos®!l, Los resultados de los mismos han puesto en evi-
dencia su capacidad para disminuir los sintomas y la gra-
vedad de las lesiones, y en el caso del pimecrolimus se ha
demostrado también su capacidad para disminuir la fre-

cuencia de los brotes®''2, Su principal inconveniente es la
sensacion de quemazon o de irritacién local, en general de
baja intensidad, referida por algunos pacientes, y algo mas
marcada con el tacrolimus que el pimecrolimus'’. Esta
sensacion suele ser mas intensa tras las primeras aplica-
ciones, disminuye su intensidad en posteriores aplicacio-
nes y acaba desapareciendo hacia la segunda semana de
su aplicacion. En la mayor parte de los casos no es lo sufi-
cientemente intensa como para suspender el tratamiento.

En cuanto a los efectos secundarios de caracter sisté-
mico, y a pesar de existir cierto grado de absorcién —algo
mayor en el caso del tacrolimus que en el pimecrolimus-,
no se han descrito acciones sistémicas significativas tras
su aplicacién topicall.

La eficacia en el control de los signos y sintomas de la
enfermedad, asi como la ausencia de efectos secunda-
rios relevantes, propicié que en la Internacional Consen-
sus Conference on Atopic Dermatitis II, celebrada en fe-
brero de 2002 en New Orleans, un comité de expertos
disefiara una nueva estrategia terapéutica para la DA,
basada en estos farmacos®.

ESTRATEGIA TERAPEUTIQA ACTUAL
PARA LA DERMATITIS ATOPICA

La nueva estrategia basada en estos farmacos incluye
una evaluacion inicial de la historia de la enfermedad, de
la extension y de la gravedad, que incluye la evaluacion
de alteraciones psicoldgicas y el impacto en la familia.

El tratamiento inicial consiste en la utilizacién de
emolientes para la xerosis, junto a medidas educativas
destinadas a evitar o disminuir la exposicion a los facto-
res desencadenantes y que van dirigidas tanto a los pa-
cientes como a sus cuidadores.

En los pacientes que, tras la aparicién de los sintomas
iniciales (prurito o eccema), son diagnosticados por pri-
mera vez, el tratamiento dependera de la intensidad de
los signos y sintomas. Asi, en casos moderados-graves
se recomendara el uso durante un corto plazo de tiempo
de esteroides tépicos, y en los casos moderados-leves se
prescribiran inhibidores t6picos de la calcineurina. Una
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vez conseguida la remision, el paciente debera conti-
nuar con el uso de emolientes.

A partir de este momento, lo mas natural es que el pa-
ciente presente recurrencias con mayor o menor frecuen-
cia segin los casos. Entonces es cuando la utilizacién
temprana e intermitente del pimecrolimus adquirird un
especial protagonismo, ya que evita la progresion de la
enfermedad y consigue la remision de este brote incipien-
te (fig. 1). En este punto es importante sefialar que, con
los datos hoy disponibles, sélo el pimecrolimus ha de-
mostrado en estudios clinicos su capacidad para prevenir
la progresion de brote.

Una vez conseguida la remision, se continuara con la
aplicacion de emolientes. El uso de corticoides tépicos
se reserva para las exacerbaciones agudas que no pue-
dan ser controladas con estos nuevos firmacos.

Al actuar de esta manera se optimiza el papel de los
corticoides topicos —-muy efectivos en el tratamiento de
las exacerbaciones agudas-, al mismo tiempo que se re-
duce su tiempo de utilizacién, con lo que disminuyen
sus potenciales efectos secundarios.

Sélo en el caso de infecciones graves se debe suspen-
der el tratamiento con los inhibidores tdpicos de la cal-
cineurina hasta que la infeccién haya respondido al tra-
tamiento adecuado. En casos de infecciones leves y
localizadas bastara anadir el tratamiento antiinfeccioso
adecuado sin necesidad de suspender el tratamiento,
salvo en las zonas de piel infectada.

Si los signos y sintomas de la DA son rebeldes al trata-
miento y no pueden controlarse con tratamiento tépico

-ya sea el uso de corticoides tépicos o inhibidores tépi-
cos de la calcineurina-, se debe recurrir a otras opciones
terapéuticas, como la fototerapia o los farmacos de ac-
cion sistémica como la cilosporina A, los corticoides ora-
les, el metotrexato, el micofenolato de mofetilo y otros.
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