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La publicación, en marzo de 2005, de un documento de la
Food and Drug Administration de Estados Unidos en el
que se anunciaba la inclusión de una advertencia sobre el
riesgo potencial de cáncer en el etiquetado de los
medicamentos para el tratamiento de la dermatitis atópica
basados en inhibidores de la calcineurina administrados
por vía tópica (pimecrolimus y tacrolimus) ha sido objeto
de controversia. En este artículo, el autor comenta los
resultados de la investigación y los estudios clínicos
realizados al respecto y extrae conclusiones como
especialista.
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la infancia por una respuesta predomi-
nantemente Th2 (T helper tipo 2; pro-
ducción de interleucinas IL-4 e IL-13)
con una escasa respuesta Th1 (pro-
ducción de interferón gamma [IFN-
gamma])3. Este patrón se parece al fi-
siológico en los primeros meses de vi-
da, pero se invierte y se aproxima al
del adulto hacia los 3 años de edad4.

Tratamiento 
con corticosteroides 
tópicos

Desde la introducción de los corticos-
teroides tópicos en los años 50, estos
fármacos se han venido considerando
la base del tratamiento para los brotes
de dermatitis atópica5, y recientemen-
te se han publicado ensayos clínicos
en apoyo del empleo intermitente
(dos veces por semana) de algunos
corticoides con fines preventivos (en
zonas lesionales en ausencia de afecta-
ción clínica), sin producir atrofia clí-
nicamente evidente durante períodos
relativamente prolongados6. 

Efectos adversos 
de los corticosteroides tópicos

Los efectos adversos locales de los
corticosteroides tópicos, tales como
atrofia cutánea, estrías, telangiecta-
sias, hipopigmentación o dermatitis
perioral son bien conocidos, y pueden
producirse de forma relativamente rá-
pida (en unas dos semanas), al igual
que el riesgo de desarrollo de glauco-
ma y cataratas tras la aplicación pro-
longada en la región periocular7. Un
efecto celular de los corticosteroides
tópicos, incluso de baja potencia, es la
eliminación por apoptosis de las célu-
las de Langerhans de la epidermis, que
tardan semanas en recuperarse8.

Los efectos adversos de los corticos-
teroides tópicos debidos a su absor-
ción sistémica han sido menos estu-
diados. En pacientes pediátricos, espe-
cialmente por debajo de dos años, es
bien conocido9,10 el riesgo de supre-
sión del eje hipotálamo-hipófiso-su-
prarrenal, con aparición ocasional de
cuadros de síndrome de Cushing ya-
trógeno y retraso del crecimiento. La
supresión del eje no es exclusiva de
los corticosteroides tópicos más po-
tentes, que la producen en la mayoría
de los casos, sino que se ha descrito en
el 38% de los niños tratados con cre-
ma de acetato de hidrocortisona al 1%
sin oclusión en un estudio11.

Tratamiento con 
inhibidores de 
la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina
aplicados por vía tópica constituyen
un tratamiento eficaz de la dermatitis
atópica, con un mecanismo de acción
selectivo que asegura una ausencia de
atrofia local (fig. 1) y otros efectos ad-
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L
a dermatitis atópica, una de las
enfermedades más frecuentes en
la infancia, se inicia en el primer

año de vida en el 60% de los casos y
antes de los 5 años en por lo menos el
85%1. Tiende a mejorar con la edad,
desapareciendo en la pubertad en el
50% de los casos, por lo que su preva-
lencia durante la infancia es del 10-
20% en los países industrializados, en
los que su incidencia ha aumentado
en un 200-300% en los últimos 30
años2. Aunque se desconoce su etiolo-
gía, la dermatitis atópica grave en la
infancia se asocia a un riesgo elevado
de padecer eventualmente asma o ri-
nitis alérgica. 

Etiología de la dermatitis
atópica

La dermatitis atópica parece deberse a
una compleja interacción de factores
genéticos y ambientales que determi-
nan una alteración en la regulación
del sistema inmune, caracterizada en
las lesiones agudas que se observan en



Vol. 19, Núm. 11, Diciembre 2005 Farmacia Profesional 61

versos de los corticosteroides, con
una absorción sistémica despreciable
y un excelente perfil de seguridad.

Tacrolimus

El ungüento de tacrolimus, una for-
mulación tópica de un inmunosupre-
sor extensamente utilizado en la me-
dicina del trasplante, se ha demostra-
do eficaz y seguro como tratamiento
de la dermatitis atópica moderada a
severa en niños (más de 2 años de
edad, a la concentración aprobada del
0,03%) y adultos (más de 16 años, a
la concentración del 0,1%), en nume-
rosos estudios efectuados tanto a cor-
to como a largo plazo12. El perfil de
efectos adversos a largo plazo (más de
4 años, con una duración promedio
del tratamiento de 30 meses) en adul-
tos no difiere del observado en los es-
tudios de 12 semanas de duración13.
La eficacia de tacrolimus al 0,1% se ha
comparado con la de diversos corti-
costeroides tópicos en varios
estudios12, habiéndose demostrado la
superior eficacia de tacrolimus (tam-
bién a la concentración del 0,03%)
con respecto a acetato de hidrocorti-
sona al 1% en estudios a corto pla-
zo14,15. En dos estudios japoneses ex-
tensos se ha comprobado, asimismo,
la superior eficacia de tacrolimus al
0,1% con respecto al dipropionato de
alclometasona 0,1% y con respecto al
valerato de betametasona 0,1%12; en
otro estudio efectuado en 570 adultos
se observó la similar eficacia de tacro-
limus al 0,1% y butirato de hidrocorti-
sona al 0,1%, aunque la formulación
de tacrolimus al 0,03% fue menos
efectiva que el corticoesteroide elegi-
do16.

Pimecrolimus

La crema de pimecrolimus al 1% fue
el primer inhibidor de la calcineurina
desarrollado específicamente para el
tratamiento de la dermatitis atópica,
y se aprobó en Estados Unidos y la
Unión Europea para el tratamiento
de la dermatitis atópica leve a mode-
rada. 

Eficacia y seguridad. La eficacia y se-
guridad, tanto a corto como a largo
plazo, de pimecrolimus al 1% en cre-
ma en el tratamiento de la dermatitis
atópica se han confirmado plenamen-
te en diversos estudios, en los que se
han incluido hasta la fecha 19.000 pa-
cientes. Los estudios más prolongados
se han efectuado en lactantes y niños

con enfermedad moderada a grave tra-
tados de forma intermitente durante
hasta 2 años17-19 (fig. 2). En un estu-
dio de 130 adultos con dermatitis ató-
pica moderada que fueron asignados
aleatoriamente a tratamiento con pi-
mecrolimus 1% en crema o vehículo
ante los primeros signos o síntomas de
dermatitis atópica durante un período
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Fig. 1. La aplicación tópica de inhibidores de la calcineurina no produce atrofia cutánea, como
ilustra el ejemplo de pimecrolimus al 1%.
Nota: a las 4 semanas de tratamiento, el espesor cutáneo medido mediante ultrasonografía no se había modificado en las zonas
tratadas con pimecrolimus al 1% o su vehículo, mientras que en las zonas de aplicación de valerato de betametasona al 0,1% o
acetónido de triamcinolona al 0,1%, se observó una disminución superior al 10%.
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de 6 meses, el 60% de los pacientes
tratados con el fármaco no presenta-
ron ninguna exacerbación durante el
período de estudio, en comparación
con el 22% de los tratados con vehí-
culo20. El grupo tratado con pimecro-
limus requirió asimismo un número
significativamente menor de días de
tratamiento con el corticoide de resca-
te (prednicarbato 0,25%, aplicado en
caso de exacerbación) que el tratado
con vehículo. En otro ensayo clínico
de diseño similar en el que participa-
ron 192 adultos con dermatitis atópi-
ca moderada a severa, no presentó
ninguna exacerbación el 45% de los
pacientes tratados con pimecrolimus
(en comparación con el 19% de los
pacientes en el grupo control)21. El
empleo de corticosteroides durante el
período del estudio (24 semanas) fue,
asimismo, significativamente inferior
en el grupo de tratamiento con pime-
crolimus (un promedio de 14% de los
días del estudio frente a 37% en el
grupo control); de hecho, el 49% de
los pacientes tratados con pimecroli-
mus al 1% no necesitaron emplear
corticoides en absoluto21.

Potencia. La potencia relativa de pime-
crolimus 1% comparada con corticoste-
roides tópicos ha sido evaluada en 2 es-
tudios. En el primero, un ensayo de fa-
se 2 en 260 pacientes con dermatitis
atópica moderada a severa, se demostró
la superioridad de las diferentes con-
centraciones de pimecrolimus frente al
vehículo, pero la formulación del 0,1%
(la más potente) no fue tan eficaz como
la crema de valerato de betametasona al
0,1% en el tratamiento de la dermatitis
atópica extrafacial en el breve período
de tiempo de tratamiento evaluado en
este estudio (3 semanas)22. En otro es-
tudio en el que se comparó pimecroli-
mus 1% con un tratamiento corticoste-
roide combinado (acetónido de triamci-
nolona al 0,1% para el tronco y las
extremidades y acetato de hidrocortiso-
na al 1% para la cara), el segundo fue
más eficaz al cabo de 1 semana, 3 se-
manas y 6 meses, aunque no hubo dife-
rencias significativas al final del período
de estudio (12 meses)23.

Estudios comparativos

Se han efectuado diversos estudios
comparativos de los dos inhibidores
de la calcineurina tópicos. En un estu-
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Fig. 2. Brotes: estudios a largo plazo (1 año)
Nota: más del 60% de los pacientes tratados con pimecrolimus no presenta ningún brote (y, por tanto, no requieren tratamien-
to con corticosteroides tópicos), mientras que el 50% de los tratados con vehículo presentan un primer brote al cabo de entre
30 y 90 días del inicio del estudio.
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Fig. 3. Los corticosteroides tópicos producen apoptosis de las células de Langerhans en la epi-
dermis.
Fuente: Hoctzenecker W, et al. J Invest Dermatol. 2004;122:673-84.



dio aleatorizado de 6 semanas de du-
ración efectuado en 141 niños con
dermatitis atópica moderada, no se
observaron diferencias al final del es-
tudio en cuanto al porcentaje de pa-
cientes blanqueados o prácticamente
blanqueados entre el grupo tratado
con pimecrolimus 1% y el grupo trata-
do con tacrolimus 0,03%24, siendo
más frecuentes y prolongadas las reac-
ciones de eritema/irritación después
de la aplicación del fármaco en los pa-
cientes tratados con tacrolimus25.

Recientemente se han publicado los
resultados de 3 estudios multicéntri-
cos de asignación aleatoria y 6 sema-
nas de duración, efectuados en un to-
tal de 1.065 pacientes, incluyendo ni-
ños (tratados con tacrolimus al 0,03%
frente a pimecrolimus 1%) y adultos
(tratados con tacrolimus al 0,1% fren-
te a tacrolimus al 1%), en los que se
observó una mayor eficacia de tacroli-
mus tópico al final del estudio en los
adultos, en los niños con enfermedad
moderada/severa y al cabo de la prime-
ra semana de tratamiento, pero no más
tarde, en niños con enfermedad leve26.

Mecanismo de acción

El mecanismo de acción de los inhibi-
dores de la calcineurina consiste en la
inhibición de la entrada en el núcleo

del factor nuclear de las células T acti-
vadas, lo que inhibe la producción y
liberación de citocinas proinflamato-
rias y la proliferación de los linfocitos
T, lo que se ha confirmado en clonas
aisladas a partir de la piel de pacientes
con dermatitis atópica27. 

A nivel celular, si bien tanto pime-
crolimus como los corticosteroides in-
hiben la activación de los linfocitos T, la
acción de pimecrolimus es selectiva en
cuanto a que no suprime la función o
viabilidad de las células de Langer-
hans28 (fig. 3). Los corticosteroides tó-
picos tienen, asimismo, un efecto inhi-
bitorio de la expresión de IL-12 (pro-
motora de la expresión de citocinas
Th1) por parte de las células de Langer-
hans y las células dendríticas, que po-
dría retrasar la maduración del sistema
inmune del recién nacido29. El efecto
de los corticosteroides sobre las células
dendríticas podría ser más intenso en
los lactantes que en los adultos, como
sugiere un estudio efectuado en células
obtenidas de sangre de cordón30.

Seguridad 
de los inhibidores 
de la calcineurina tópicos

Pese a los extensos datos de seguri-
dad que demuestran una exposición

sistémica mínima y transitoria y una
ausencia de inmunosupresión sisté-
mica en pacientes tratados con am-
bos productos, existen datos clínicos
(en pacientes sometidos a trasplante)
en el caso de tacrolimus y basados en
experimentación animal en ambos
que indican que la exposición sisté-
mica durante períodos prolongados
es capaz de producir inmunosupre-
sión y un aumento en el riesgo de
cáncer. Este riesgo teórico ha dado
lugar a la realización de estudios de
farmacovigilancia poscomercializa-
ción basados en cohortes extensas de
pacientes, que están actualmente en
curso. 

Trastornos linfoproliferativos. En el
transcurso de los estudios toxicológi-
cos efectuados para desarrollar la for-
mulación oral de pimecrolimus para el
tratamiento de la psoriasis, se admi-
nistró por vía oral a monos Cynomol-
gus. A la dosis de 15 mg/kg/día, la ex-
posición sistémica promedio de los
animales fue de 1.200 ng◊h/ml, y al
cabo de 39 semanas 1 de los 8 monos
desarrolló un proceso linfoproliferati-
vo, lo que indica que esta dosis sería el
umbral de inmunosupresión sistémica
que permite el desarrollo de procesos
linfoproliferativos32; en un estudio si-
milar, la dosis correspondiente en el
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Comunicación de la FDA. En febrero de 2005, ante la

generalización del empleo clínico de pimecrolimus al 1%

en pacientes pediátricos (incluso en pacientes por debajo

de 2 años, debido a su eficacia y perfil de seguridad) en

los que no está aprobado actualmente su uso, tuvo lugar

una reunión del comité de asesoría pediátrica de la United

States Food and Drug Administration (FDA) y la

subsiguiente publicación en su sitio web de un

documento (Public Health Advisory de 10 de marzo de

2005) que anunciaba la intención de modificar el

etiquetado de Elidel (pimecrolimus) y Protopic

(tacrolimus), incluyendo un recuadro negro con una

advertencia sobre el riesgo potencial de cáncer de estos

productos. Aunque no se modificaba la información de

prescripción (el equivalente de la ficha técnica del

producto), se insistía en su empleo como fármacos de

segunda línea de forma intermitente31. 

Este riesgo potencial se basa en los resultados de diversos

estudios (en primates expuestos por vía oral y en roedores

expuestos tópicamente) que se efectúan sistemáticamente

en todos los fármacos de reciente desarrollo para evaluar la

toxicidad de la molécula aumentando la exposición al

fármaco hasta observar efectos tóxicos32. En los estudios

de toxicología efectuados en ratones, se aplicó

pimecrolimus disuelto en alcohol (que potencia la

penetración a través de la piel del ratón, ya de por sí más

permeable que la del ser humano), dando lugar a una

exposición diaria [AUC(0-24 h)] de 1.040 ng◊h/ml, de

forma continuada durante 2 años (toda la vida del ratón).

A esta dosis no se observó el desarrollo de neoplasias, por

lo que corresponde al nivel de efectos adversos no

observados (NOAEL en sus siglas inglesas) en roedores.

Aumentando la dosis hasta unos 1.770 ng◊h/ml, se

observó el desarrollo de procesos linfoproliferativos

(incluyendo linfomas)32. En el caso del ungüento de

tacrolimus, los estudios efectuados indican que la NOEL

corresponde a 189 ng◊h/ml, mientras que aparecen

linfomas a la dosis de 530 ng◊h/ml32.



caso de tacrolimus sería 10 mg/kg/día
a los 90 días33.

Con el fin de comparar los perfiles
de toxicidad experimental de estos fár-
macos, se puede establecer como refe-
rencia la máxima dosis humana reco-
mendada, calculada como promedio de
las áreas bajo la curva AUC(0-24 h)
que se han podido determinar en los
estudios farmacocinéticos efectuados
en el transcurso de ensayos clínicos
(incluyendo lactantes de 3 meses con
una afectación superior al 90% de la
superficie corporal), aunque en la ma-
yoría de los casos la exposición por vía
transcutánea no dio lugar a niveles de-
tectables en sangre32. Los valores co-
rrespondientes son 23 ng◊h/ml en el
caso de pimecrolimus y 20,4 ng◊h/ml
en el caso de tacrolimus (en adultos)32.

Los trastornos linfoproliferativos
relacionados con la inmunosupresión

que se pueden observar en pacientes
tratados con inhibidores de la calci-
neurina por vía oral (no tópica) son
un espectro de proliferaciones de lin-
focitos B, que abarcan desde hiperpla-
sias policlonales hasta linfomas malig-
nos, y que aparecen en pacientes so-
metidos a trasplante de órganos o
médula ósea y sometidos a regímenes
inmunosupresores intensivos, que in-
cluyen dosis altas de ciclosporina o ta-
crolimus asociados a corticosteroides,
azatioprina, anticuerpos antilinfocíti-
cos y otros inmunosupresores durante
períodos prolongados34. Los linfomas
asociados a inmunosupresión general-
mente son proliferaciones de linfoci-
tos B transformados por el virus de
Epstein-Barr, e involucionan cuando
se reduce o suspende el tratamiento
inmunosupresor, a diferencia de los
que ocurren en pacientes no inmuno-

suprimidos34. Hasta la fecha no se ha
descrito este tipo de linfomas en los
estudios de seguimiento y comunica-
ción espontánea de reacciones adver-
sas en pacientes tratados con pimecro-
limus o tacrolimus; la incidencia de
los casos reportados es muy inferior a
la esperable por la epidemiología, y la
relación causal con el empleo de inhi-
bidores de la calcineurina se conside-
ra altamente improbable sobre la base
del tipo histológico y la intensidad,
duración y relación temporal de la ex-
posición a los mismos35.

Por otra parte, en el caso de los lin-
fomas cutáneos de tipo T, las primeras
manifestaciones clínicas pueden haber
sido diagnosticadas erróneamente co-
mo eccema, justificando el tratamien-
to tópico con inhibidores de la calci-
neurina.

Ausencia de potencial inmunosupre-
sor. Por otra parte, no existe ninguna
evidencia basada en los extensos en-
sayos clínicos efectuados de que los
inhibidores de la calcineurina tópicos
interfieran en modo alguno con la
función inmune cutánea o sistémi-
ca32,36-39, siendo destacable que en
un estudio a largo plazo comparando
pimecrolimus 1% con corticosteroi-
des tópicos en adultos con dermatitis
atópica moderada a severa, los pa-
cientes tratados con corticosteroides
presentaron una mayor incidencia de
infecciones bacterianas, en especial
foliculitis, y por virus del herpes sim-
plex23.

Esta ausencia de potencial inmuno-
supresor por parte de los inhibidores
de la calcineurina no es sorprendente,
pues debido a su elevado peso mole-
cular tienen una mínima capacidad de
penetración a través de la piel y ab-
sorción sistémica, a diferencia de los
corticosteroides tópicos (fig. 4). Los
estudios farmacocinéticos han de-
mostrado que la absorción a través de
la piel de tacrolimus 0,1% en adul-
tos36 o pimecrolimus 1% en niños39

es despreciable, detectándose sólo
puntualmente, en el caso de pimecro-
limus, concentraciones superiores a 2
ng/ml en individuos aislados (posi-
blemente por contaminación del lu-
gar de la punción venosa39), con in-
dependencia de la duración del trata-
miento o la superficie afectada, y sin
que se haya observado ningún tipo de
efecto acumulativo. ■■
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Fig. 4. Permeabilidad de pimecrolimus 
Nota: en estudios in vitro se ha determinado la permeabilidad de pimecrolimus al 1% a través de la piel humana, que resulta ser
entre unas 70 y 120 veces menor que la de los corticosteroides tópicos estudiados. 

Conclusión
Dada la evidencia de que no se produce una exposición sistémica

significativa tras el tratamiento tópico con inhibidores de la calcineurina,

y de que no existen datos que relacionen su empleo con ningún tipo de

inmunosupresión o desarrollo de síndromes linfoproliferativos asociados

a inmunosupresión, el anuncio de la FDA es injustificado y puede

inducir a un tratamiento subóptimo y un empeoramiento de la calidad

de vida de los pacientes con dermatitis atópica, como han manifestado

diversas asociaciones profesionales de dermatólogos y otros

especialistas en el tratamiento de la dermatitis atópica40,41.
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