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Resum

El tacrolimus topic (Protopic®) és un agent immunosu-
presor autoritzat I'any 2002 per I’Agéncia Europea del
Medicament (EMEA) per al tractament de la dermatitis
atopica moderada o greu en pacients (adults i en nens
amb 2 o més anys d’edat), que no responen
adequadament o que soOn intolerants a les terapies
convencionals. Es tracta del primer membre d’una
nova familia de medicaments (altres molécules:
pimecrolimus) considerats de segona elecci6 en la
terapia farmacologica de la dermatitis atopica, i dels
quals es desconeix el seu efecte en altres patologies
com ara la psoriasi, on no esta autoritzada actualment
la seva utilitzaci6. Resta pendent d’estabilir el lloc real
de tacrolimus en la terapeutica de la dermatitis atopica
atés que no ha estat comparat amb els corticosteroides
més nous i considerats, per la seva favorable relacio
benefici/risc, els medicaments de primera eleccio.
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Tacrolimus topic

El tacrolimus topic és un agent immunosupresor
autoritzat I'any 2002

El tacrolimus topic és un agent immunosupresor
autoritzat I’any 2002 per I’Agéncia Europea del
Medicament (EMEA) per al tractament de dermatitis
atopica (DA) moderada o greu en adults que no
responen adequadament o que sén intolerants a les
terapies convencionals (Protopic® 0,1 %), i per al
tractament de la DA moderada o greu en nens amb
2 0 més anys d’edat que no hagin obtingut una
resposta adequada amb les terapies convencionals
(Protopic® 0,03 %) (1).

Dermatitis atopica: prevalenca i

tractament convencional

La DA és una malaltia inflamatoria cronica de la pell
que cursa amb pruija d’intensitat elevada i vesicules
eritematoses que estan associades a exsudacio,
descamacio i erosions. Malgrat es presenta habitual-
ment a la infancia o I'adolescéncia també pot persistir
o fins i tot debutar a I'’edat adulta.

La prevalenca estimada de DA en nens és d’un 10-
20% i en adults d’'un 1-3% (2). Actuaiment la prevalenca
de DA és 2-3 vegades superior a la de fa tres décades,
observant-se aquesta evolucié fonamentalment als
paisos industrialitzats. La DA es presenta habitualment
a la infancia o I'adolescéncia perd també pot persistir
o fins i tot debutar a I'’edat adulta. Pel que fa al quadre
clinic, la DA ofereix un ampli espectre de presentacions
cliniques que abasten des de formes menors com ara
la pityriasis alba (clapes de pell despigmentada) o
I'éczema de les mans, fins a formes més greus amb
erupcié eritrodérmica. La forma clinica més freqiient
inclou les condicions cliniques segtients: pruija, eczema
facial i extensor en el cas d’infants i nens, éczema
flexural en el cas dels adults i dermatitis cronica o
recidivant (3). Altres circumstancies freqiientment
associades amb la DA son: historia personal o familiar
de DA, xerosi, infeccions cutanies, dermatitis
inespecifica de mans i peus, concentracions
plasmatiques d’IgE elevades i proves cutanies d’al-lérgia
immediata positives.

L'abordatge de la DA és multifactorial i requereix la
cura de la pell (cal evitar el contacte amb tots els
agents que empitjoren la xerosi o sequedat de la pell),
identificar i eliminar els factors desencadenants (en el
cas que s’hagin detectat al-lergens) i la utilitzacio
d’agents antiinflamatoris (4).

En les exacerbacions agudes, els glucocorticoides
topics pautats diariament han estat convencionalment
els medicaments d’eleccid. Una vegada controlada la
fase aguda les pautes de manteniment inclouen dos
aplicacions setmanals a les regions cicatritzades pero
més propenses a desenvolupar éczema. Classicament
la principal limitacio dels corticosteroides topics ha
estat la seva capacitat de produir atrofia a la pell,
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efecte secundari directament relacionat amb la poténcia
del glucocorticoide emprat i la durada del tractament
al llarg del temps. No obstant aix0, I'experiéncia actual
amb els nous corticosteroides topics no halogenats
com I’hidrocortisona aceponato (Suniderma®),
metilprednisolona aceponato (Adventan®, Lexxema®)
o prednicarbamato (Batmen®, Peitel®) i les seves
noves formes galéniques (emulsions fluides, solucions)
és molt positiva havent-se demostrat una relacio
benefici/risc favorable pel que fa a I'esmentat factor
atrofogenic. També estan exempts d’aquest efecte
advers tacrolimus i pimecrolimus topics, dos nous
medicaments de segona eleccié pero també eficacos
en el tractament de la DA.

Propietats farmacologiques de

tacrolimus topic

Aspectes moleculars i mecanisme d’accio

Estructuralment, tacrolimus és un macrolid aillat a partir
de cultius de Streptomyces tsukubaensis. Actua inhibint
la calcineurina, que presenta una elevada afinitat per
una immunofilina citoplasmatica especifica (FKBP12)
i que com a conseqliéncia de la seva uni6é impedeix
la transcripcio i sintesis de diverses citoquines (1).

Farmacocinetica

L'absorcio de tacrolimus en pomada despres de la
seva administracio Unica 6 multiple és molt baixa a
les concentracions autoritzades, malgrat que I'exposicio
sistémica augmenta en la mida que incrementa I'area
d’exposicié al farmac. La quantitat de farmac que
s’absorbeix a nivell sistemic es metabolitza a nivell
hepatic. La semivida biologica després I'administracio
repetida de tacrolimus topic és de 75 h en adults i 65
h en nens. L'aclariment hepatic del farmac es redueix
en pacients amb insuficiéncia hepatica greu o tractats
amb farmacs potents inhibidors de la via CYP3A4
(ex.: eritromicina, itraconazol, cetoconazol, diltiazem)

(1).

Eficacia clinica

L'eficacia de tacrolimus ha estat avaluada mitjancant
assaigs clinics comparatius (ACC) realitzats en adults
i nens amb DA moderada a severa -d’acord amb els
criteris de Hanifin i Rajka (5)- i una afectacié cutania
del 15 al 50%. Aquests estudis van demostrar que
tacrolimus era eficac en el tractament dels brots aguts
de DA. Cal destacar pero que cap d’ells ha estat
especificament adrecat al tractament de pacients
intolerants o que no responen a la terapia convencional,
principal indicacié autoritzada per aquest farmac i que
hi ha poca experiéncia relacionada amb el seu Us
perllongat.

Les taules 1 i 2 recullen les caracteristiques dels
principals ACC amb placebo i els comparats amb
corticosteroides topics, respectiva-ment, que han
avalat I'autoritzacié per part de 'EMEA de tacrolimus
topic en el tractament de la DA . Cal ressaltar que
aquest medicament ha estat comparat basicament
amb hidrocortisona acetat i butirat, corticosteroides
no halogenats de potencia baixa i moderada,
respectivament. No disposem fins ara d’estudis
comparatius amb els nous corticosteroides, la potencia
i la seguretat dels quals son superiors als emprats
com a referents.
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Seguretat

Amb les dades disponibles en el moment de I'autori-
tzacié, al voltant del 50% dels pacients tractats amb
tacrolimus havien experimentat algun tipus d’irritacié
cutania en la zona d’aplicaci6. Els principals efectes
adversos son: a)molt freqiients (>10%): cremor, pruija
i eritema, que es resolen habitualment una setmana
després d’iniciar el tractament, b)freqiients (1-10%):
hiperestesia (augment de la sensibilitat de la pell al
fred i al calor), intolerancia a I'alcohol -que cursa amb
rubefaccid facial o irritacié cutania despres del consum
de begudes alcohodliques-, formigueig de la pell,
foliculitis i acne. També amb una frequéncia de I'1-
10%, el tractament amb tacrolimus esta associat a
un increment del risc d’infecci6 pel virus herpes simplex.
(herpes cutani, herpes labial, éczema herpetic) (1).

Posologia i forma d’administracio

Tacrolimus topic pot emprar-se en qualsevol part del
cos com la cara, el coll o les zones de flexié, excepte
en les mucoses. El tractament s’inicia amb dues
aplicacions diaries (en nens a una concentracio del
0,03%, en adults al 0,1%) amb una durada maxima
de 3 setmanes. Posteriorment, les regions afectades
es tracten amb una Unica aplicacié diaria fins a la
desaparici6 de les lesions, moment en que cal
suspendre el tractament. Davant la manca de millora
dins de les 18-22 setmanes de tractament es recomana
considerar altres opcions terapéutiques (1).

Tractaments a llarg termini

Hi ha poca experiencia amb la seva utilitzaci6 a llarg
termini, malgrat hi han alguns estudis que avaluen
eficacia i seguretat fins a 1 any de durada i que
demostren el manteniment de I'eficacia de tacrolimus
fins el final del tractament, aixi com resultats similars
pel que fa a la incidéncia i tipologia d’efectes adversos
identificats. Han estat realitzats tant en nens (12) com
en adults (13).

No es coneix el potencial d’immunosupressié local
més enlla de dos anys.

Advertiments i precaucions

especials

Fototoxicitat

Al llarg del tractament amb tacrolimus topic cal
minimitzar I'exposicio de la pell a la llum solar aixi com
I’Gs de llum ultraviolada com la dels solariums i el
tractament amb PUVA (raig UVA amb psoralens). Es
fa necessari per tant emprar filtres de proteccio solar
i cobrir la pell amb roba adequada.

Infeccions

Tacrolimus topic no ha estat avaluat en el tractament
de la DA sobreinfectada. Abans d’iniciar el tractament
amb tacrolimus topic cal descartar i tractar les
infeccions cliniques en les zones a tractar.

Embaras

Tacrolimus topic no ha estat estudiat en dones
embarassades. En animals d’experimentacié ha
mostrat toxicitat reproductiva. Esta per tant
contraindicat.



Taula 1. Assaigs clinics comparatius de tacrolimus topic controlats amb placebo.

Referéncia Poblacié estudiada

(autor, any)

Grups de comparacio i
pauta de tractament

Resultats d’eficacia
(variable principal)

Comentaris

Bogunievicz M, 1998 (6) Nens de 7-16 anys

amb DA moderada a greu

@Placebo (n = 44)

Dues aplicacions diaries
Durada estudi: 3 setmanes mEASI :

@Tacrolimus 0,03% (n = 43) | VGRC:
@Tacrolimus 0,1% (n = 49) ( )
@ Tacrolimus 0,3% (n = 44) 67% (IC95: 52-81)
( )
( )

D69% (IC95: 53-82

®70% (IC95: 54-81
@38% (IC95: 24-54

@72%, (p< 0,001)
@77%, (p< 0,001)
®81%, (p< 0,001)
@26%

Tacrolimus resulta segur i més
eficag que placebo.

Principal efecte secundari
(sensaci6 de cremada al lloc
de I'aplicacié) superior

a placebo (p<0,001)

Ruzicka T, 19 97 (7) Pacients de 13-60 anys

amb DA moderada a greu

Dues aplicacions diaries.
Durada estudi: 3 setmanes

@Tacrolimus 0,03% (n =54) | SCORE:
@Tacrolimus 0,1% (n = 54)
@ Tacrolimus 0,3% (n = 51)
@Placebo (n = 54)

@66,7%, (p< 0,001)
@83,3%, (p< 0,001)
®75%, (p< 0,001)
@22,5%

Tacrolimus resulta més
eficac que placebo en adults.

Principal efecte secundari
(sensaci6 de cremada al lloc
de I'aplicacié) superior

a placebo (p<0,001)

Hanifin JM, 2001 (8) Pacients amb més de

Dues aplicacions diaries.
Durada estudi: 12 setmanes

@Tacrolimus 0,03% (n = 197) | VGRC:
16 anys amb DA moderada | @Tacrolimus 0,1% (n = 191) |@®27,5%, (p< 0,001)
agreu @ Placebo (n = 159)

©36.8%, (p< 0,001)
@6,6%

Tacrolimu 0,1% resulta més
eficag que 0,03% en
pacients amb DA greu

Paller A, 2001 (9) Nens de 2-15 anys

amb DA moderada a greu

Dues aplicacions diaries
Durada estudi: 12 setmanes

@Tacrolimus 0,03% (n = 108) | VGRC:
@Tacrolimus 0,1% (n = 110) |®35,9%, (p< 0,001)
@Placebo (n = 99)

@40,7%, (p< 0,001)
®6,9%

Tacrolimus resulta més
efica¢ que placebo

VGRC=90% de millora a la valoraci6 global de la resposta clinica, mEASI=% de millora de I'index mEASI (modified eczema area and severity index), escala graduada que incorpora tant
mesures objectives (%superficie corporal afectada, extensié de I'eritema, etc.) com subjectives (valoracié del pacient de la gravetat dels seus simptomes). Score=% reduccié d’un score

(eritema, edema i pruija) especific de dermatitis al tronc i extremitats.

Taula 2. Assaigs clinics aleatoris comparatius de tacrolimus topic amb glucocorticoides.

Referéncia Poblacié estudiada

(autor, any)

Grups de comparacio i
pauta de tractament

Resultats d’eficacia
(variable principal)

Comentaris

Reitamo S, 2002 (10) Nens de 2-15 anys

amb DA moderada a greu

Dues aplicacions diaries
Durada estudi: 3 setmanes

@Tacrolimus 0,03% (n = 189) | m EASI AUC:
@Tacrolimus 0,1% (n = 186) | @®44,8%, (p<0,001)
®Acetat d’hidrocortisona

1% (n = 185)

©39,8%, (p<0,001)
®64.0%

Tacrolimus 0,1% va ser més
efectiu que 0,03%, (p = 0,006)

Reitamo S, 2002 (11)
amb DA moderada a greu

Pacients adults (16-70 anys) | @Tacrolimus 0,03% (n = 193) | mEASI AUC:
@Tacrolimus 0,1% (n = 191) | D47%, (p= 0,002)

@ Butirat d’hidrocortisona
0,1% (n = 186)

Dues aplicacions diaries
Durada estudi: 3 setmanes

@36,5%, n.s.
®36,1%

Tacrolimus 0,03% va ser
menys efectiu que
hidrocortisona butirat i que
tacrolimus 0,1% (p<0,001)

mMEASI AUC= mesura la mitjana de I'index mEASI area sota la corba (AUC) en percentatge respecte els valors bassal. La seva interpretacié difereix de la de I'index mEASI, essent més

favorables els valors més baixos.

Qualitat de vida

Tacrolimus s’associa a importants beneficis en la
qualitat de vida de nens i adults amb DA (14) perd no
hi ha evidéncies amb les dades actualment disponibles
que aquests beneficis siguin superiors al de la resta
de opcions terapéutiques fonamentalment dels
glucocorticoides (15)

Consideracions finals

Atés el risc associat a immunosupressio sistemica, el
tacrolimus topic es reserva pel tractament dels pacients
adults i els nens amb més de dos anys que no
responen als tractaments convencionals. No ha estat
comparat amb els corticosteroides nous considerats
per la seva favorable relacié benefici/risc els
medicaments de primera eleccio en el tractament de

la DA. Hi ha poques dades referents a la incidéncia
de recaigudes. Es desconeix |'efecte de tacrolimus
en altres indicacions com ara la psoriasi, on no esta
autoritzada la seva indicacio.

El tacrolimus topic esta catalogat com a medicament
de diagnostic hospitalari i per tant requereix -despres
la seva prescripcio a carrec del dermatoleg- la validacio
sanitaria per a la seva dispensacio.
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