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Farmacocinética del tacrolimus tras la aplicacion topica
de una pomada de tacrolimus en pacientes adultos
y pediatricos con dermatitis atépica
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Resumen. Introduccion. Los aspectos de seguridad relacionados con la terapia sistémica inmunosupresora han
suscitado una serie de cuestiones sobre la exposicién sistémica al tacrolimus cuando se aplica por via tépica.
Objetivo. Resumir la informacién actualmente disponible sobre la farmacocinética de la pomada de tacrolimus
y compararla con la farmacocinética de tacrolimus administrado de forma sistémica.

Resultados. Estudios farmacocinéticos en los que se ha administrado la pomada de tacrolimus a pacientes
(adultos y nifios) con dermatitis atopica moderada a severa han demostrado que la exposicion sistémica es baja y con
una elevada variabilidad. Los pacientes con mayores superficies de tratamiento mostraron tendencia a una ma-
yor exposicién al firmaco, pero no hubo indicios de acumulacién sistémica. En general, el 96, 92 y 97% de las
muestras de sangre analizadas contenian concentraciones de tacrolimus inferiores a 1 ng/ml, y el 23, 17 y 20%
de las muestras estaban por debajo de 0,025 ng/ml (limite inferior de cuantificacion), en adultos, nifios de 6-
12 afios y lactantes de 3-24 meses, respectivamente.

Conclusion. Aunque el tacrolimus administrado por via tépica se absorbe sistémicamente, la exposicién global
medida en funcién del drea bajo la curva (AUC)o.04 €s baja y muy variable. El grado de exposicion sistémica es
mayor en los pacientes con superficies de tratamiento mayores pero, incluso en pacientes con superficies trata-
das de hasta el 75%, la exposicién sistémica es sustancialmente inferior a la observada en pacientes trasplantados.
La exposicién sistémica a tacrolimus tiende a reducirse a medida que las lesiones cutdneas curan, y no hay in-
dicios de acumulacién sistémica a pesar de las aplicaciones repetidas de la pomada. La pomada de tacrolimus
es eficaz y bien tolerada.
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PHARMACOKINETICS OF TACROLIMUS FOLLOWING TOPICAL APPLICATION

OF TACROLIMUS OINTMENT IN ADULT AND PAEDIATRIC PATIENTS WITH ATOPIC
DERMATITIS

Abstract. Background. Safety concerns related to systemic immunosuppressive therapy have raised questions
regarding systemic exposure to topically applied tacrolimus.

Objective. To summarise all currently available information on the pharmacokinetics of tacrolimus ointment and
to compare it with the pharmacokinetics of systemic use of tacrolimus.

Results. Low and highly variable systemic exposure has been shown in pharmacokinetic studies of tacrolimus
ointment performed in patients (adults and children) with moderate to severe atopic dermatitis. Patients with
larger treatment areas tended to have higher exposure to the drug, but there was no evidence of systemic
accumulation. Overall, 96, 92 and 97% of the blood samples assayed contained tacrolimus concentrations below
1 ng/ml, and 23, 17 and 20% of samples were below 0.025 ng/ml (the lower limit of quantification) in adults,
children aged 6-12 and infants aged 3-24 months, respectively.

Conclusion. Although tacrolimus applied topically is absorbed systemically, the overall exposure as measured by
the area under the curve (AUC)o.24 is low and highly variable. The extent of systemic exposure is higher in
patients with larger treatment areas, but even in patients with up to 75% of the body surface area treated, the
systemic exposure is substantially lower than that measured in transplant patients. Systemic exposure to
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tacrolimus tends to decrease as the skin lesions heal and there is no evidence of systemic accumulation despite

repeated applications of ointment. The tacrolimus ointment was efficacious and well-tolerated.

Key words: tacrolimus, administration, topical, dermatitis, atopic, pharmacokinetics.

Introduccion

El tacrolimus es un macrélido (fig. 1) disponible en formu-
lacién tépica como pomada para el tratamiento de la
dermatitis atépica moderada a severa, y en formulacién
oral e intravenosa para la profilaxis y tratamiento del recha-
z0 organico tras el trasplante de aloinjertos. Se trata de un
inhibidor de la calcineurina que previene la defosforilacién
del factor de transcripcién necesario para la expresién de
las citocinas inflamatorias de los linfocitos T, como inter-
leucina (IL) 2, IL-3, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
o) e IL-4'. El tacrolimus también ha demostrado inhibir la
activacién de los eosinéfilos, reducir la actividad presenta-
dora de antigeno de las células de Langerhans y bloquear la
liberacién de histamina de los baséfilos circulantes en san-
gre periférica, ampliando su papel en el modelo de la der-
matitis atépical.

El tacrolimus (peso molecular de 822 daltons) es una
molécula relativamente grande en comparacién con los cor-
ticosteroides (aproximadamente 400-500 daltons) y otros
farmacos tépicos como el calcipotriol (313 daltons) o la tre-
tinoina (300 daltons). Tradicionalmente se considera que el
tamafio molecular limite que puede penetrar ficilmente en
la epidermis es alrededor de 500 daltons. Asi pues, cabe es-
perar que cuando el tacrolimus se aplique por via tépica, se
libere directamente en el tejido diana (la piel afectada),
reduciéndose al mismo tiempo el grado de exposicién sisté-
mica al tacrolimus y, con ello, el riesgo de acontecimientos
adversos asociados a esta exposicién.

La farmacocinética del tacrolimus administrado por via
sistémica ha sido ampliamente evaluada, tanto en sujetos sa-
nos como en receptores de trasplantes. En la circulacién
sistémica, el tacrolimus se une de forma significativa tanto
alos eritrocitos como a las proteinas plasmdticas®3. Aproxi-
madamente el 95% se une a los eritrocitos, del 5% restante
en plasma, el 99% se une a proteinas plasmdticas (principal-
mente albumina y glucoproteina o1-dcida). Asi pues, los
pardmetros farmacocinéticos de tacrolimus se basan en la
valoracién de las concentraciones de tacrolimus en sangre.

La biodisponibilidad (BD) oral media del tacrolimus es
alrededor del 20%. En los pacientes adultos con trasplante
renal que recibieron una dosis fija de 0,15 mg/kg, los valores
medios de Couix, tmaxy drea bajo la curva (AUC) .15 fueron
44 ng/ml, 1,5 horas y 346 ng.h/ml, respectivamente*. En
los pacientes pedidtricos con trasplante heptico, los valores
correspondientes fueron 37 ng/ml; 2,1 horas y 252
ng.h/ml°. El tacrolimus es un farmaco de bajo aclaramien-

Tacrolimus en sangre
(ng/ml) + DE
—C—

0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (horas) tras la aplicacién

—e— Dial —e— Dia4 —®— Dial4

Figura 1. Perfil de concentracion sanguinea/tiempo
de tacrolimus en pacientes adultos con dermatitis atépica
moderada o grave.

to, con una vida media (%) alrededor de 40 horas en adultos
sanos®. Estos datos se resumen en la tabla 1.

Como la formulacién sistémica del tacrolimus se utiliza
en regimenes inmunosupresores, los aspectos de seguridad
relacionados con la terapia sistémica inmunosupresora han
suscitado algunas cuestiones relacionadas con la exposicién sis-
témica al tacrolimus cuando se aplica por via tépica. Para
conocer mejor la exposicién sistémica al tacrolimus tras la
administracién tépica de una pomada de tacrolimus y com-
prender la farmacocinética dérmica de la pomada de tacro-
limus se han realizado extensas evaluaciones con modelos 72
vitroy estudios clinicos, tanto en sujetos sanos como en pa-
cientes con dermatitis atépica. El objetivo de este articulo es
resumir la informacién actualmente disponible sobre la far-
macocinética de la pomada de tacrolimus y compararla con
la farmacocinética de la utilizacién sistémica de tacrolimus.

Farmacocinética dérmica: modelos
in vitro

La difusion a través del estrato c6rneo (la capa externa iner-
te de la piel) suele ser el paso limitante de la tasa de absorcién
percutdnea”s. Las propiedades de permeabilidad del estrato
cérneo no cambian cuando se extrae del organismo, de
modo que se puede utilizar piel de caddver como modelo ex-
perimental apropiado para determinar las caracteristicas de
absorcién percutinea de los productos tépicos. En una serie
de estudios i vitro realizados para evaluar la farmacocinética
dérmica del tacrolimus’ se ha demostrado que:

Actas Dermosifiliogr. 2008;99 Supl 2:2-7 3



Undre NA. Farmacocinética del tacrolimus tras la aplicacién tépica de una pomada de tacrolimus en pacientes adultos
y pediatricos con dermatitis atdpica

Tabla 1. Media + DE de los parametros farmacocinéticos de la formulacion oral del tacrolimus en pacientes trasplantados

n Crere AUCy.1 BD
(ng/mi) (ng.h/ml) (%)

Receptores adultos de trasplante renal* 18 (total) 20 +11
Dosis baja (dosis media: 0,09 mg/kg/12 horas) 5 412+17,3 2432 + 85,9
Dosis media (dosis media: 0,15 mg/kg/12 horas) 7 443+21,9 346,1 + 167,4
Dosis alta (dosis media: 0,2 mg/kg/12 horas) 6 68,6 + 12,8 363,1+125,0
Nifios (higado)®
Tras la primera dosis (0,15 mg/kg/12 horas) 16 37,0+ 26,5 252,4 + 167,4 25+20

AUC: drea bajo la curva; BD: biodisponibilidad; Crns: concentracion maxima; DE: desviacion estandar.

1. La tasa y extensién de la penetracién a través de la epi-
dermis intacta era baja, pero muy variable.

2. La tasa de penetracién a través de la piel aumentaba al
aumentar la concentracién del tacrolimus en la poma-
da.

3. El estrato cérneo intacto es la principal barrera que li-
mita la tasa de permeabilidad cutdnea del tacrolimus.

4. El tacrolimus no es metabolizado por la piel humana,
por lo que el farmaco activo se absorbe intacto.

Farmacocinética del tacrolimus
tras la aplicacion tépica de la pomada

La farmacocinética del tacrolimus tras la aplicacién tépica
de la pomada ha sido evaluada en sujetos sanos y en pacien-
tes con dermatitis atépica moderada o grave. En los sujetos
sanos, la penetracién sistémica del tacrolimus fue muy baja
tras la aplicacién tépica de pomada de tacrolimus al 0,03,
0,1y 0,3% en una superficie corporal de 1.000 cm? una vez
al dfa durante 14 dias. El tacrolimus estaba presente en san-
gre a niveles detectables s6lo de forma esporddica en algunos
de los sujetos. La mayor C,,; observada fue 0,127 ng/ml.
Esto confirma la observacién iz vitro de que la penetracién
de tacrolimus a través de la piel intacta es minima y, por lo
tanto, también lo es la exposicién sistémica’.

No obstante, existe un riesgo teérico de mayor absorcién
a través de la piel enferma o dafiada, y por ello se ha evaluado
ampliamente la farmacocinética de la pomada de tacrolimus
en pacientes (adultos y nifios) con dermatitis atépica mode-
rada o grave.

Farmacocinética de la pomada
de tacrolimus en pacientes adultos

En uno de los estudios iniciales se evalué la farmacocinéti-
ca de la pomada de tacrolimus al 0,3% (una potencia tres
veces superior a la del producto aprobado para su comer-

cializacién con destino a pacientes adultos). La pomada se
aplicé en superficies corporales de tamafio creciente, desde
100 hasta 5.000 cm?, en pacientes con dermatitis atépica
moderada o grave (n = 31). Se aplic6 una vez al dia en los
dias 1y 8, y dos veces al dia en los dias 2 a 7. La exposi-
cién sistémica fue baja, pero mostré una tendencia a
aumentar a medida que aumentaba el tamafio de la super-
ficie corporal tratada'®. La C,,s media oscil6 entre 0,2 = 0,2
y 3,5 + 3,1 ng/ml, y la AUC.,; media oscilé entre 2,2 +
0,8y 42,5 £ 37,1 ng.h/ml

En un segundo estudio! se investigé la farmacocinética
del tacrolimus en un grupo de 32 pacientes adultos con der-
matitis atépica moderada o grave. Se aplicé pomada de
tacrolimus al 0,1% dos veces al dia durante 2 semanas. Los
pacientes se estratificaron en tres grupos en funcién de la
superficie corporal tratada: grupo 1 inferior o igual a 3.000 cm?,
grupo 2 entre 3.000 y 6.000 cm?, y grupo 3 entre 6.000 y
10.000 cm?. Se realizaron andlisis farmacocinéticos los dias
1,4y 14. La exposicién sistémica a tacrolimus (AUCy.1,) fue
baja y muy variable. En general, el 96% de las muestras de
sangre analizadas contenian concentraciones de tacrolimus
inferiores a 1 ng/ml, y el 23% estaban por debajo del limite in-
ferior de cuantificacién (0,025 ng/ml). Las concentraciones
pico de tacrolimus tras la primera aplicacién de la pomada
fueron inferiores o iguales a 2,8 ng/ml. La exposicién sisté-
mica al tacrolimus el dia 14 fue inferior a la del dia 4, lo que
indica que la absorcién de tacrolimus disminuyé con el
tiempo, a medida que la patologia de la piel mejoraba. Los
pacientes con mayores superficies de tratamiento tendieron
a una mayor exposicién al firmaco, pero no hubo datos que
indicaran una acumulacién sistémica. En la figura 1 se
muestran los perfiles de concentracién en sangre en funcién
del tiempo y en la tabla 2 se resumen los pardmetros farma-
cocinéticos. En comparacién con la exposicién sistémica al
tacrolimus después del tratamiento oral en receptores de
trasplante, los valores de AUC del dia 14 correspondientes
a la aplicacién tépica de tacrolimus fueron de alrededor del
1,5% de los valores observados tras la administracién oral

(fig. 2).
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Tabla 2. Media + DE de los parametros farmacocinéticos
de la pomada de tacrolimus al 0,1% en pacientes adultos
con dermatitis atépica moderada o grave

Dia Crax (ng/ml) AUCy.1» (ng.h/ml)
Dia 1
Grupo 1 0,14+ 0,16 1,114
Grupo 2 0,25+ 0,42 1,6+28
Grupo 3 0,66 + 0,85 48+6,3
Dia 4
Grupo 1 0,21 £0,24 21+£23
Grupo 2 1,10 £2,78 39+5,0
Grupo 3 0,96 + 0,80 10,2+9,2
Dia 14
Grupo 1 0,60 = 1,62 1,723
Grupo 2 0,19 £ 0,22 1,5+15
Grupo 3 0,65 + 0,38 54+28

Fuente: Rubins A, et al'',
DE: desviacion estandar.

Se observé una mejoria clinica sustancial; en el 91% de
los pacientes la mejorfa se valoré como moderada (mds del
50%), mientras que en el 69% de los pacientes las valoraciones
indicaron una mejoria importante, excelente o su resolu-
cién. La reduccién media global de las dreas corporales
afectadas fue del 41,3%. La irritacién cutdnea local fue el
acontecimiento adverso mds frecuentemente observado,
pero la intensidad fue leve o moderada y se resolvié rapida-
mente.

Mis recientemente se ha investigado el perfil farmacoci-
nético de las pomadas de tacrolimus al 0,03 y 0,1% en pa-
cientes adultos con dermatitis atépica moderada o grave
que afectaba hasta al 75% de su superficie corporal'?. La po-
mada de tacrolimus se aplicé durante un periodo de 12 se-
manas. Al igual que en el estudio anterior, en el 89-95% de
las muestras la concentracién de tacrolimus en sangre total
fue inferior a 1 ng/ml; las concentraciones medias méximas
oscilaron entre 0,15 y 1,59 ng/ml y la media del AUC de
concentracién sanguinea-tiempo (0-12 horas) entre 1,37 y
13,12 ng.h/ml. Los parimetros farmacocinéticos se resu-
men en la tabla 3. Después de 84 dias de terapia continuada
no se observaron indicios de acumulacién sistémica de ta-
crolimus asociada al tratamiento con dicho firmaco a largo
plazo.
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Figura 2. Exposicion sistémica a tacrolimus en pacientes
adultos con dermatitis atdpica en comparacién con pacientes
adultos con trasplante renal. AUC: area bajo la curva.
Fuente: Rubins A, et al''.

Farmacocinética de la pomada
de tacrolimus en ninos

Siempre existe una mayor preocupacién respecto a la ab-
sorcién en el caso de los nifios, ya que su piel presenta una
mayor absorcién de determinados fairmacos. Por eso la
farmacocinética de la pomada de tacrolimus ha sido am-
pliamente caracterizada en nifios (lactantes y nifios mayores)
con dermatitis atépica moderada o grave. A continuacién
se resumen las observaciones farmacocinéticas correspon-
dientes a nifios de diferentes tramos de edad.

Farmacocinética de lapomada
de tacrolimus en ninos de 6 a 12 anos

Se estudi6 la farmacocinética en 39 pacientes pedidtricos de
6 212 afios de edad con dermatitis atépica moderada o grave's;
se aplicé la pomada de tacrolimus al 0,1% dos veces al dia
durante dos semanas. Los pacientes se agruparon segin
el tamafio del drea de tratamiento: grupo 1 inferior o igual
21.500 cm?; grupo 2 superior a 1.500 cm? inferior o igual a
3.000 cm?; grupo 3 superior a 3.000 cm? e inferior o igual
a2 5.000 cm?. Los perfiles farmacocinéticos evaluados el dia

Tabla 3. Media + DE de los parametros farmacocinéticos de la pomada de tacrolimus en pacientes adultos con dermatitis atopica

moderada o grave

Pomada de tacrolimus al 0,03%

Pomada de tacrolimus al 0,1%

Pardmetro

Dia 1 Dia 28 Dia 84 Dia 1 Dia 28 Dia 84
AUC 0.1 (ng.h/ml) 3,97 £ 6,81 3,08 £ 5,94 1,37 + 1,68 7,82 £ 16,51 3,68 + 3,71 4,26 + 4,49
Crax (ng/ml) 0,49 + 0,78 0,30 0,54 0,15+0,18 0,94 + 1,86 0,36 + 0,37 0,42 + 0,40

Fuente: Krueger GG, et al’2.
DE: desviacion estandar.
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Figura 3. Perfil de concentracion sanguinea-tiempo de
tacrolimus en pacientes pediatricos con dermatitis atépica
moderada o grave. EEM: error estandar de la media.
Fuente: Harper J, et al'.

1 (primera aplicacién) y el dia 14 (dltima aplicacién) mos-
traron una baja absorcién sistémica de tacrolimus. En gene-
ral, el 92% de las muestras de sangre analizadas contenian
concentraciones de tacrolimus inferiores a 1 ng/mly el 17%
estaban por debajo del limite inferior de cuantificacién
(0,025 ng/ml). El nivel mas alto registrado de tacrolimus en
sangre fue de 5,3 ng/ml. La absorcién de tacrolimus varia-
ba ampliamente, de modo que los pacientes con dreas de
tratamiento mayores tendian a mostrar una exposicién pro-
porcionalmente mayor del firmaco. La absorcién se redujo
con el tiempo, a medida que las lesiones cutdneas se iban
curando, y no se observaron indicios de acumulacién sisté-
mica. En la figura 3 se muestran los perfiles de concentracién
en sangre en funcién del tiempo, y en la tabla 4 se resumen
los pardmetros farmacocinéticos.

Tras la Gltima aplicacién de la pomada, la media de la vida
media de eliminacién aparente en esta poblacién de pacien-
tes ([66-27 horas [intervalo 19-125 horas]) fue mayor que la
vida media sistémica medida en sujetos sanos. Esta vida me-
dia de eliminacién mds prolongada indica una velocidad de
absorcién mds lenta que la velocidad de eliminacién. Esta
observacién, cuando se considera junto con el hecho de que
los valores de AUC4 eran similares los dfas 1y 14, implica
que tanto el grado como la velocidad de absorcién del tacro-
limus se reducen a medida que se cura la lesién.

Se observé una mejoria clinica considerable. En conjunto,
en el 87% de los pacientes se valoré la mejoria como modera-
da (mds del 50%) y la reduccién media de la superficie corpo-
ral afectada fue del 39%. El acontecimiento adverso mds fre-
cuentemente observado fue la irritacién cutdnea transitoria
leve 0 moderada (picor, quemazén) en el lugar de la aplica-
cién, que en la mayoria de los casos se resolvié rdapidamente.

Farmacocinética de la pomada
de tacrolimus en ninos de 2 a 5 anos

También se evalué el perfil farmacocinético de la pomada
de tacrolimus en pacientes pedidtricos de 24 a menos de 72

Tabla 4. Media + DE de los parametros farmacocinéticos de la
pomada de tacrolimus al 0,1% en pacientes pediatricos con
dermatitis atdpica moderada o grave

Dia Crmax (ng/ml) AUC.12 (ng.h/ml)
Dia 1
Grupo 1 (n = 16) 0,44 +0,76 5,17 + 8,82
Grupo 2 (n = 14) 0,99 + 1,37 17,48 + 27,74
Grupo 3 (n=9) 1,03+1,13 11,03 + 11,88
Dia 14
Grupo 1 (n=16) 0,20+ 0,19 3,34 +2,50
Grupo 2 (n = 14) 0,83+1,34 15,44 + 28,8
Grupo 3 (n=9) 0,98 + 1,03 11,35 + 8,66

Fuente: Harper J, et al'.
DE: desviacion estandar.

meses de edad con dermatitis atépica moderada o grave
que afectaba hasta al 75% de su superficie corporal'?. La
pomada de tacrolimus al 0,03% se aplicé dos veces al dia
durante un periodo de 2 semanas. La media de la Cs y el
AUCq., el dia 1 fueron 1,59 ng/ml y 13,12 ng.h/ml,
respectivamente. Después de 14 dias de tratamiento, los
valores medios correspondientes fueron 0,64/mly 5,91
ng.h/ml. De forma similar a las observaciones del estudio
realizado en adultos, las concentraciones de tacrolimus en
sangre fueron, por lo general, bajas. La mayor media del
AUC .15 observado en el estudio farmacocinético en po-
blacién pedidtrica fue de 13,12 ng.h/ml, y tuvo lugar el dia 1.

Los pardmetros farmacocinéticos se resumen en la tabla 5.

Farmacocinética de la pomada de
tacrolimus en lactantes de 3 a 24 meses

Se evalu6 la farmacocinética de tacrolimus después de la
primera y las siguientes aplicaciones de la pomada de ta-
crolimus al 0,03% en pacientes pedidtricos de 3 a 24 meses
de edad (n = 46) con dermatitis atépica diagnosticada, que
requerian tratamiento con esteroides tépicos de potencia
media. Los pacientes se estratificaron en funcién del tamafio
de la superficie cutdnea a tratar: estrato 1 (5-20%), estrato
2 (mds del 20-40%) y estrato 3 (mds del 40%). Cada estrato

Tabla 5. Media + DE de los parametros farmacocinéticos de la
pomada de tacrolimus al 0,03% en pacientes pediatricos con
dermatitis atdpica moderada o grave

Pardmetro Estudio pediatrico con tacrolimus 0,03%
Dia 1 Dia 14

AUC .12 ng.h/ml 13,12 £ 33,71 5,91+ 10,70

Crnaxng/ml 1,59 + 4,01 0,64 +1,17

Fuente: Krueger GG, et al'2.
DE: desviacion estandar.
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Figura 4. Exposicién sistémica a tacrolimus en pacientes
pediatricos con dermatitis atdpica en comparacién con
pacientes pediatricos con trasplante hepatico. AUC: area
bajo la curva. Fuente: Harper J, et al's.

se subdividié en dos grupos de dosificacién: una aplicacién
diaria (qd) y dos aplicaciones diarias (bid). La exposicién
sistémica al tacrolimus fue minima, aunque mostré una ele-
vada variabilidad entre los pacientes. En general, el 97% de
las muestras de sangre analizadas contenian concentraciones
de tacrolimus inferiores a 1 ng/mly el 20% contenia con-
centraciones por debajo del limite inferior de cuantificacién
(0,0250 ng/ml). La exposicién sistémica tendié a aumentar
con el aumento de la superficie cutdnea a tratar, y fue ma-
yor en los grupos bid que en los grupos qd.

La mayoria de los pacientes experimentaron una mejoria
clinica sustancial de la dermatitis atépica. No hubo cambios
clinicamente relevantes en los valores de laboratorio. Los acon-
tecimientos adversos mds frecuentemente observados fueron
infecciones (las esperadas en esta poblacién de pacientes) e
irritaciones en el lugar de la aplicacién (observadas con fre-
cuencia en estudios previos con pomada de tacrolimus). La
exposicion sistémica en esta poblacién de lactantes también
fue similar a la observada en nifios mayores. El valor medio
mis alto de exposicién sistémica (AUC,.1,) fue aproximada-
mente el 3% del observado en los pacientes pedidtricos tras-
plantados tratados con tacrolimus por via oral.

Discusion

A pesar de las posibles preocupaciones relativas a la aplica-
cién de una pomada que contenga tacrolimus en pacientes con
dermatitis at6pica, todos los datos disponibles indican que,
aunque el tacrolimus aplicado por via tépica se absorbe sisté-
micamente, la exposicién global medida en funcién del
AUC, .24 es baja y muy variable. El grado de exposicion sisté-
mica es mayor en los pacientes con superficies de tratamien-
to mayores, pero incluso en pacientes con superficies tratadas
de hasta el 75% la exposicién sistémica es sustancialmente
inferior a la observada en pacientes trasplantados.

La exposicién sistémica a tacrolimus tiende a reducirse a
medida que se curan las lesiones cutdneas, y no hay indicios

de acumulacién sistémica a pesar de las aplicaciones repetidas
de la pomada.

La pomada de tacrolimus fue eficaz y bien tolerada y, por
lo tanto, constituye un tratamiento no esteroideo ttil y via-
ble tanto en adultos como en nifios con dermatitis atépica
moderada o grave.
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