TN Generalitat de Catalunya
Departament de Sanitat
N i Seguretat Social

Butlleti
d'informacio
terapeutica

Vol. 15, nim. 4. 2003. ISSN 0213-7801
ISSN 1579-9441 (Internet)

TACROLIMUS TOPICO

Arantxa Catalan

Cap de la Unitat de Farmacia
Divisio d’Atencid Primaria
Institut Catala de la Salut

Resumen

El tacrolimus t6pico (Protopic®) es un agente inmuno-
supresor autorizado en el afio 2002 por la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) para el tratamiento
de la dermatitis atopica moderada o grave en pacientes
(adultos y en nifios de 2 0 mas afios de edad), que
no responden adecuadamente o que son intolerantes
a las terapias convencionales. Se trata del primer
miembro de una nueva familia de medicamentos (otras
moléculas: pimecrolimus) considerados de segunda
eleccion en la terapia farmacoldgica de la dermatitis
atdpica, y de los que se desconoce su efecto en otras
patologias como la psoriasis, donde no esta autorizada
actualmente su utilizacion. Queda pendiente de
establecer el lugar real de tacrolimus en la terapéutica
de la dermatitis atépica ya que no ha sido comparado
con los corticosteroides mas nuevos y considerados,
por su relacién favorable beneficio/riesgo, los
medicamentos de primera eleccion.
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Tacrolimus toépico

El tacrolimus tépico es un agente inmunosupresor
autorizado en el afio 2002 por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) para el tratamiento de la
dermatitis atdpica (DA) moderada o grave en adultos
que no responden adecuadamente o que son
intolerantes a las terapias convencionales (Protopic®
0,1%), y para el tratamiento de la DA moderada o
grave en nifios de 2 0 mas afios de edad que no hayan
obtenido una respuesta adecuada con las terapias
convencionales (Protopic® 0,03%) (1).

Dermatitis atépica: prevalencia y

tratamiento convencional

La DA es una enfermedad inflamatoria crénica de la
piel que cursa con prurito de intensidad elevada y
vesiculas eritematosas que estan asociadas a
exudacién, descamacion y erosiones. Aunque se
presenta habitualmente en la infancia o en la
adolescencia también puede persistir o incluso debutar
en la edad adulta.

La prevalencia estimada de DA en nifios es de un 10-
20% y en adultos de un 1-3% (2). Actualmente la
prevalencia de DA es 2-3 veces superior a la de hace
tres décadas, observandose esta evolucion
fundamentalmente en los paises industrializados. La
DA se presenta habitualmente en la infancia o en la
adolescencia pero también puede persistir o incluso
debutar en la edad adulta. Por lo que se refiere al
cuadro clinico, la DA ofrece un amplio espectro de
presentaciones clinicas que alcanzan desde formas
menores como ahora la pityriasis alba (manchas de
piel despigmentada) o el eczema de las manos, hasta
formas mas graves con erupcion eritrodérmica. La
forma clinica mas frecuente incluye las condiciones
clinicas siguientes: prurito, eczema facial y extensor
en el caso de nifios, eczema flexural en el caso de
los adultos y dermatitis crénica o recidivante (3). Otras
circunstancias frecuentemente asociadas con la DA
son: historia personal o familiar de DA, xerosis,
infecciones cutaneas, dermatitis inespecifica de manos
y pies, concentraciones plasméaticas de IgE elevadas
y pruebas cuténeas de alergia inmediata positivas.

El abordaje de la DA es multifactorial y requiere el
cuidado de la piel (evitar el contacto con todos los
agentes que empeoran la xerosis o sequedad de la
piel), identificar y eliminar los factores desencadenantes
(en el caso que se hayan detectado alergenos) y la
utilizacion de agentes antiinflamatorios (4).

En las exacerbaciones agudas, los glucocorticoides
topicos pautados diariamente han sido
convencionalmente los medicamentos de eleccién.
Una vez controlada la fase aguda las pautas de
mantenimiento incluyen dos aplicaciones semanales
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en las regiones cicatrizadas pero mas propensas a
desarrollar eczema. Clasicamente la principal limitacién
de los corticosteroides tépicos ha sido su capacidad
de producir atrofia de la piel, efecto secundario
directamente relacionado con la potencia del
glucocorticoide empleado y la duracién del tratamiento
a lo largo del tiempo. A pesar de ésto, la experiencia
actual con los nuevos corticosteroides topicos no
halogenados como la hidrocortisona aceponato
(Suniderma®™), metilprednisolona aceponato @gAdventan
Lexxema®) o prednicarbamato (Batmen®, Peitel®)
sus nuevas formas galénicas (emulsmnes fImdas
soluciones) es muy positiva habiéndose demostrado
una relacion beneficio/riesgo favorable en relacion al
mencionado factor atrofogénico. También estan
exentos de este efecto adverso tacrolimus y
pimecrolimus tépicos, dos nuevos medicamentos de
segunda eleccidn pero también eficaces en el
tratamiento de la DA.

Propiedades farmacoldgicas de

tacrolimus tépico

Aspectos moleculares y mecanismo de accién
Estructuralmente, tacrolimus es un macrolido aislado
a partir de cultivos de Streptomyces tsukubaensis.
Actla inhibiendo la calcineurina, que presenta una
elevada afinidad por una inmunofilina citoplasmatica
especifica (FKBP12) y que como consecuencia de su
union impide la trascripcién y sintesis de diversas
citoquinas (1).

Farmacocinética

La absorcion de tacrolimus en pomada después de
su administracion Gnica o mdltiple es muy baja a las
concentraciones autorizadas, a pesar de que la
exposicion sistémica aumenta en la medida que
incrementa el area de exposicién al farmaco. La
cantidad de farmaco que se absorbe a nivel sistémico
se metaboliza a nivel hepatico. La semivida biol6gica
después de la administracion repetida de tacrolimus
topico es de 75 h en adultos y de 65 h en nifios. El
aclaramiento hepatico del farmaco se reduce en
pacientes con insuficiencia hepatica grave o tratados
con farmacos potentes inhibidores de la via CYP3A4
(ej: eritromicina, itraconazol, ketoconazol, diltiazem)

(1).

Eficacia clinica

La eficacia de tacrolimus ha sido evaluada mediante
ensayos clinicos comparativos (ACC) realizados en
adultos y nifios con DA moderada a severa —de
acuerdo con los criterios de Hanifin y Rajka (5)- y una
afectacion cutanea del 15 al 50%. Estos estudios
demostraron que tacrolimus era eficaz en el tratamiento
de los brotes agudos de DA. Pero hay que destacar
gue ninguno de éllos ha sido especificamente dirigido
al tratamiento de pacientes intolerantes o que no
responden a la terapia convencional, principal
indicacion autorizada para este farmaco y que hay
poca experiencia relacionada con su uso prolongado.
Las tablas 1 y 2 recogen las caracteristicas de los
principales ACC con placebo y los comparados con
corticosteroides topicos, respectivamente, que han
avalado la autorizacion por parte de la EMEA de
tacrolimus tépico en el tratamiento de la DA. Se tiene
que resaltar que este medicamento ha sido comparado
basicamente con hidrocortisona acetato y butirato,
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corticosteroides no halogenados de potencia baja y
moderada, respectivamente. No disponemos hasta
ahora de estudios comparativos con los nuevos
corticosteroides, la potencia y la seguridad de los
cuales son superiores a los empleados como
referentes.

Seguridad

Con los datos disponibles en el momento de la
autorizacion, cerca del 50% de los pacientes tratados
con tacrolimus habian experimentado algun tipo de
irritacion cutanea en la zona de aplicacion. Los
principales efectos adversos son: a) muy frecuentes
(>10%): quemazon, prurito y eritema, que se resuelven
habitualmente una semana despues de iniciar el
tratamiento, b) frecuentes (1-10%): hiperestesia
(aumento de la sensibilidad de la piel al frio y al calor),
intolerancia al alcohol —que cursa con rubefaccion
facial o irritacién cutanea después del consumo de
bebidas alcohdlicas-, hormigueo de la piel, foliculitis
i acné. También con una frecuencia del 1-10%, el
tratamiento con tacrolimus estd asociado a un
incremento del riesgo de infeccion por el virus herpes
simple. (herpes cutaneo, herpes labial, eczema
herpético) (1).

Posologia y forma de

administracion

Tacrolimus topico puede emplearse en cualquier parte
del cuerpo como de la cara, el cuello o las zonas de
flexion, excepto en las mucosas. El tratamiento se
inicia con dos aplicaciones diarias (en nifios a una
concentracion del 0’03%, en adultos al 0’1%) con
una duracion maxima de 3 semanas. Posteriormente,
las regiones afectadas se tratan con una Unica
aplicacion diaria hasta la desaparicion de las lesiones,
momento en que hay que suspender el tratamiento.
Ante la falta de mejora dentro de las 12-22 semanas
de tratamiento se recomienda considerar otras
opciones terapéuticas (1).

Tratamientos a largo término

Hay poca experiencia con su utilizacién a largo plazo,
a pesar de que hay algunos estudios que evalGan
eficacia y seguridad hasta 1 afio de duracion y que
demuestran el mantenimiento de la eficacia de
tacrolimus hasta el final del tratamiento, asi como
resultados similares en relacion a la incidencia y
tipologia de efectos adversos identificados. Han sido
realizados tanto en nifios (12) como en adultos (13).

No se conoce el potencial de inmunosupresion local
mas alla de dos afios.

Advertencias y precauciones

especiales

Fototoxicidad

A lo largo del tratamiento con tacrolimus tépico se
tiene que minimizar la exposicion de la piel a la luz
solar asi como el uso de luz ultravioleta como la de
los solariums y el tratamiento con PUVA (rayo UVA
con psoralenos). Se hace necesario por tanto utilizar
filtros de proteccion solar y cubrir toda la piel con ropa
adecuada.



Tabla 1. Ensayos clinicos comparativos de tacrolimus tépico controlados con placebo.

Referencia
(autor, afio)

Poblacion estudiada

Grupos de comparacion
y pauta de tratamiento

Resultados de eficacia
(variable principal)

Comentarios

Bogunievicz M, 1998 (6)

Nifios de 7-16 afios
con DA moderada a grave

®Tacrolimus 0,03% (
@Tacrolimus 0,1% (n
®@Tacrolimus 0,3% (n
@Placebo (n = 44)

)

n =43
=49)
= 44)

Dos aplicaciones diarias
Duracién estudio: 3 semanas

VGRC:

@69% (IC95: 53-82)
@67% (IC95: 52-81)
®70% (IC95: 54-81)
@38% (IC95: 24-54)

mEASI:
D72%, (p<0,001)
@77%, (p<0,001)
®81%, (p<0,001)
@26%

Tacrolimus resulta seguro
y més eficaz que placebo.

Principal efecto secundario
(sensacion de quemazon en el
lugar de la aplicacién) superior
a placebo (p<0,001)

Ruzicka T, 1997 (7)

Pacientes de 13-60 afios
con DA moderada a grave
3 Tacrolimus 0,3% (n = 51)

®Tacrolimus 0,03% (n = 54)
@Tacrolimus 0,1% (n = 54)
©83,3%, (p<0,001)
@Placebo (n = 54)

Dos aplicaciones diarias.
Duracién estudio: 3 semanas

SCORE:
D66,7%, (p<0,001)

®@75%, (p<0,001)
@22,5%

Tacrolimus resulta mas
eficaz que placebo en adultos.

Principal efecto secundario
(sensacion de quemazon en el
lugar de la aplicacién) superior
a placebo (p<0,001)

Hanifin JM, 2001 (8)

Pacientes con méas de
16 afios con DA moderada
agrave

®Tacrolimus 0,03% (n = 197)
@Tacrolimus 0,1% (n = 191)
@ Placebo (n = 159)

Dos aplicaciones diarias.
Duracién estudio: 12 semanas

VGRC:
©27,5%, (p< 0,001)
©36,8%, (p< 0,001)
®6,6%, (p<0,001)

Tacrolimus 0,1% resulta mas
eficaz que 0,03% en
pacientes con DA grave

Paller A, 2001 (9)

Nifios de 2-15 afios
con DA moderada a grave

®Tacrolimus 0,03% (n = 108)
@Tacrolimus 0,1% (n = 110)
®Placebo (n = 99)

Dos aplicaciones diarias
Duracién estudio: 12 semanas

VGRC:
®35,9%, (p< 0,001)
©40,7%, (p< 0,001)
@6,9%

Tacrolimus resulta mas
eficaz que placebo

VGRC=90% de mejora en la valoracion global de la respuesta clinica, mEASI=% de mejora del indice mEASI (modified eczema area and severity index), escala graduada que incorpora
tanto medidas objetivas (%superficie corporal afectada, extension del eritema, etc.) como subjetivas (valoracion del paciente de la gravedad de sus sintomas). Score=% reduccion de un
score (eritema, edema y prurito) especifico de dermatitis en tronco y extremidades.

Tabla 2. Ensayos clinicos aleatorios comparativos de tacrolimus tépic con glucocorticoides.

Referencia
(autor, afio)

Poblacion estudiada

Grupos de comparacion y
pauta de tratamiento

Resultados de eficacia
(variable principal)

Comentarios

Reitamo S, 2002 (10)

Nifios de 2-15 afios
con DA moderada a grave

®Tacrolimus 0,03% (n = 189)
@Tacrolimus 0,1% (n = 186)
®Acetato de hidrocortisona
1% (n = 185)

Dos aplicaciones diarias
Duracién estudio: 3 semanas

mEASI AUC:
®44,8%, (p< 0,001)
©239,8%, (p< 0,001)
®64,0%

Tacrolimus 0’1% fue méas
efectivo que 0’03%. (p=0,006)

Reitamo S, 2002 (11)

Pacientes adultos (16-70 afios)
con DA moderada a grave

®Tacrolimus 0,03% (n = 193)
@Tacrolimus 0,1% (n = 191)
@Butirato de hidrocortisona
0,1% (n = 186)

Dos aplicaciones diarias
Duracion estudio: 3 semanas

mEASI AUC:
@47%, (p= 0,002)
@36,5%, n.s.
®36,1%

Tacrolimus 0'03% fue
menos efectivo que
hidrocortisona butirato y que
tacrolimus 0°1% (p< 0,001)

mEASI AUC= mide la media del indice mEASI &rea bajo la curba (AUC) en porcentage respecto de los valores basales. Su interpretacion difiere de la del indice mEASI, siendo més favorables

los valores més bajos.

Infecciones

Tacrolimus topico no ha sido evaluado en el tratamiento
de la DA sobreinfectada. Antes de iniciar el tratamiento
con tacrolimus tépico se tiene que descartar y tratar
las infecciones clinicas en las zonas a tratar.

Embarazo

Tacrolimus tépico no ha sido estudiado en mujeres
embarazadas. En animales de experimentacion ha
demostrado toxicidad reproductiva. Esta por tanto
contraindicado.

Calidad de vida

Tacrolimus se asocia con importantes beneficios en
la calidad de vida de nifios y adultos con DA (14) pero
no hay evidencias con los datos actualmente
disponibles que estos beneficios sean superiores a
los del resto de opciones terapéuticas fundamen-
talmente de los glucocorticoides (15).

Consideraciones finales

Debido al riesgo asociado a inmunosupresién
sistémica, el tacrolimus tdpico se reserva para el
tratamiento de los pacientes adultos y los nifios de
mas de dos afios que no responden a los tratamientos
convencionales. No ha sido comparado con los
corticosteroides nuevos considerados por su favorable
relacién beneficio/riesgo los medicamentos de primera
eleccion en el tratamiento de la DA. Hay pocos datos
referentes a la incidencia de recaidas. Se desconoce
el efecto de tacrolimus en otras indicaciones como
ahora la psoriasis, donde no estd autorizada su
indicacion.

El tacrolimus topico estd catalogado como un
medicamento de diagndstico hospitalario y por tanto
requiere —después de su prescripcién a cargo del
dermatélogo- la validacion sanitaria para su
dispensacion.
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