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Datos de seguridad del tacrolimus: presente y futuro

J. Sánchez-Pérez
Servicio de Dermatología. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. España.

Resumen. En este artículo se revisarán los efectos secundarios más frecuentes que aparecen en los pacientes que
han sido tratados con el tacrolimus tópico, y se analizará la asociación entre el tacrolimus tópico y la aparición
de cáncer de piel y linfomas. La irritación en el sitio de aplicación del tacrolimus, que se puede manifestar como
prurito, sensación de quemazón y/o eritema localizado al área de la aplicación, es el efecto secundario más fre-
cuente, independientemente de la duración del estudio. Las infecciones de la piel, sobre todo las víricas, tienden
a ser más numerosas en pacientes con dermatitis atópica que reciben tacrolimus tópico. Después de revisar la li-
teratura médica se concluye que actualmente no existe evidencia científica de la existencia de un incremento del
cáncer de piel, ni de linfomas, ni del desarrollo de una inmunosupresión sistémica en aquellos pacientes que han
utilizado o están utilizando el tacrolimus tópico. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad de que apa-
rezcan efectos secundarios cutáneos y/o sistémicos a largo plazo.

Palabras clave: tacrolimus, irritación local, infección cutánea, atrofia, cáncer de piel no melanoma, melano-
ma, linfoma, enfermedad linfoproliferativa postrasplante, estudios experimentales.

SAFETY INFORMATION OF TACROLIMUS: PRESENT AND FUTURE
Abstract. In this article there were regarded the most frequent side effects that appear in the patients who have
been treated with topical tacrolimus, and the association between topical tacrolimus and the development of
tumors is unfolded. The irritation in the site of application of the tacrolimus can manifiest as pruritus, sensation
of burning and/or eritema located to the area of the application. It is the most frequent side effect,
independently of the duration of the study. The cutaneous infections, especially the viral ones, tend to be more
numerous in patients with atopic dermatitis that receive topic tacrolimus. After reviewing the medical literature
one concludes that nowadays there doesn´t exist scientific evidence of an increase of skin cancer, lymphomas
or systemic immunosuppression in those patients that use or have used topical tacrolimus. Nevertheless, it is not
possible to exclude the possibility that there appear cutaneous and/or systemic long-term side effects.

Key words: tacrolimus, irritation, cutaneous infection, atrophy, nonmelanoma skin cancer, melanoma, lym-
phoma, posttrasplant lymphoproliferative disease, experimental studies.
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Introducción

El tacrolimus, denominado también FK506, es un antibió-
tico macrólido lactónico producido por el hongo Strep-
tomyces tsukubaensis1. Inhibe competitivamente la calci-
neurina de los linfocitos T, impidiendo la defosforilación
del factor nuclear de las células T activadas, evitando la es-

timulación y la producción de citocinas inflamatorias y
reduciendo la actividad estimuladora de las células presen-
tadoras de antígeno. Inicialmente fue administrado de forma
oral para inducir una inmunosupresión sistémica en pa-
cientes sometidos a trasplantes de órganos, y más reciente-
mente se ha utilizado en el tratamiento de dermatosis
inflamatorias, sobre todo en la dermatitis atópica.

El tacrolimus tópico (Protopic®, Astellas Pharma
GmbH, Tokio, Japón) es un inmunomodulador indicado
en el tratamiento de segunda línea de la dermatitis atópica
moderada o severa en pacientes que no responden o presentan
intolerancia a los corticoides. En los adultos se utilizan las
dos concentraciones de 0,03 y 0,1%, y en niños de más de 2
años sólo la concentración de 0,03%, administrándola en
pautas cortas o en pautas más largas de forma intermitente.
Ha sido aprobado en el tratamiento de la dermatitis atópi-
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ca moderada o intensa en Japón, en la Unión Europea y en
los EE.UU. El tacrolimus fue aprobado en EE. UU. en el
año 2000 y en la Unión Europea en el 2002. 

En enero de 2006 la Agencia Americana (Food and Drug
Administration [FDA]) modificó la ficha técnica del tacro-
limus añadiéndole una «etiqueta negra»2, la advertencia
sanitaria más grave en EE.UU., en la que se indica que su
seguridad a largo plazo no ha podido ser demostrada. En
marzo del 2006 la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) no pudo concluir en qué medida el uso de los in-
hibidores tópicos de la calcineurina podía asociarse a los casos
notificados de cáncer de piel y linfoma, recomendando in-
troducir cambios en la ficha técnica y el prospecto3. La
advertencia incluye que la seguridad a largo plazo no ha
podido ser establecida, subrayando que no es aconsejable el
tratamiento continuado, y que no debe ser utilizado en
niños menores de 2 años, y en la edad comprendida entre
los 2 y los 15 años sólo debe ser indicada la pomada de
tacrolimus al 0,03%. Los pacientes inmunosuprimidos
tampoco deberán usar el tacrolimus tópico.

La aparición de cáncer en estudios realizados con anima-
les y una mayor frecuencia en la aparición de linfomas, de
cáncer de piel no melanoma y de melanoma en pacientes
trasplantados que han sido tratados con el tacrolimus oral,
con dosis elevadas y durante períodos de tiempo prolongados,
han condicionado una actitud expectante en la comunidad
científica por el potencial desarrollo de efectos adversos a
largo plazo en pacientes que han sido tratados con los inhibi-
dores tópicos de la calcineurina. En este artículo se revisarán,
sobre todo, los efectos secundarios que aparecen con más fre-
cuencia en los pacientes que han sido tratados con tacroli-
mus tópico, y se revisarán los estudios realizados y los que se
están realizando, para descartar una asociación entre los in-
hibidores tópicos de la calcineurina, el cáncer de piel y los
linfomas.

Seguridad actual del tacrolimus tópico

Tacrolimus y efectos secundarios locales

Irritación local

Se han publicado numerosos ensayos clínicos4-10, así como
una revisión sistemática11 y diversos metaanálisis de ensayos
clínicos12,13, que tienen como objetivo valorar la eficacia y
los efectos secundarios del tacrolimus tópico en el trata-
miento de la dermatitis atópica. Revisando los datos de
estos estudios, se observa que la irritación en el sitio
de aplicación del tacrolimus es el efecto secundario más
frecuente, independientemente de la duración del estudio.
La irritación local se manifiesta como prurito, sensación de
quemazón y/o eritema localizado en el área de la aplica-
ción. La sensación de quemazón y el prurito son los sínto-

mas más frecuentes, afectando aproximadamente a un por-
centaje de los enfermos que oscila entre el 4 y el 60%6,7,11,13,
siendo más frecuentes en adultos que en niños7,10, y se ha
observado que su incidencia aumenta con la extensión y la
gravedad de la dermatitis atópica6,14. Habitualmente la irri-
tación local es transitoria, con una duración inferior a una
hora tras la aplicación de la pomada, siendo más frecuente
en los primeros días de aplicación del tacrolimus y mejo-
rando en la mayoría de los pacientes de forma progresiva en
las tres primeras semanas de tratamiento. Aunque aparece
con frecuencia, la irritación local es de una intensidad leve
a moderada y no obliga a suspender el tratamiento. La de-
saparición de los síntomas de irritación local coincide con
la mejoría de las lesiones de la dermatitis atópica. Los gru-
pos de pacientes tratados con tacrolimus tópico al 0,1 y al
0,03% se asocian de forma estadísticamente significativa a
la sensación de quemazón, al compararlos con el vehículo o
con corticoides tópicos13. 

Se debe realizar el diagnóstico diferencial de la irritación
local con dos cuadros clínicos, menos frecuentes, el flushing
facial y la dermatitis alérgica de contacto al tacrolimus tó-
pico. El flushing facial es una manifestación clínica de into-
lerancia al alcohol en pacientes que están siendo tratados
con tacrolimus tópico. Se ha descrito en el 7% de los adultos
tratados con tacrolimus al 0,1% y en el 3,5% de los pacien-
tes que han recibido la pomada al 0,03%8. Aparece entre 5
y 10 minutos después de la ingesta de pequeñas cantidades
de alcohol, localizándose las lesiones en la cara y con una
duración del episodio de aproximadamente 30 minutos15.
Habitualmente se ha descrito en adultos, pero los niños
que reciben medicaciones tópicas u orales que contienen
alcohol también pueden desarrollar este efecto secunda-
rio16, y no debemos interpretarlo como una alergia alimen-
taria17. La patogenia de este fenómeno es desconocida15.
La dermatitis alérgica de contacto es un cuadro clínico mu-
cho más raro. El inicio brusco del cuadro, la morfología clí-
nica y la evolución de las lesiones nos dan la clave para el
diagnóstico, que se confirma con la prueba epicutánea po-
sitiva al tacrolimus, una prueba abierta repetida y un test de
uso positivos18.

Infecciones locales

Los datos disponibles, aunque no son estadísticamente
significativos, sugieren que las infecciones de la piel, so-
bre todo las víricas, tienden a ser más numerosas en pa-
cientes con dermatitis atópica que reciben tacrolimus tó-
pico que en los grupos control7,10-13. Las infecciones más
frecuentes son las producidas por el virus del herpes sim-
ple, el virus de la varicela-zoster, los moluscos contagiosos
y las verrugas, siendo la mayoría de ellas más frecuentes
en niños que en adultos. La incidencia de infecciones
cutáneas no se modifica con el uso a largo plazo del tacro-
limus tópico10.
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Atrofia cutánea

Ninguno de los metaanálisis de los ensayos clínicos publi-
cados han demostrado atrofia cutánea ni supresión de la
glándula adrenal con la utilización de los inhibidores tópi-
cos de la calcineurina11-13, siendo estas las dos principales
ventajas del uso de tacrolimus frente a los corticoides tópi-
cos en el manejo de la dermatitis atópica. La aplicación
oclusiva del tacrolimus tópico durante una semana no su-
prime la síntesis del colágeno ni produce atrofia cutánea en
pacientes con dermatitis atópica ni en controles19. En un
ensayo prospectivo no aleatorizado de 119 pacientes en el
que se comparó el tacrolimus al 0,1% con los esteroides
tópicos convencionales y controles no se demostró en el
grupo del tacrolimus ni atrofia cutánea ni disminución de
la síntesis del colágeno durante el período de un año que
duró el estudio20. Sin embargo, la síntesis de colágeno no
disminuyó tampoco con la aplicación de corticoides tópi-
cos, pero en cambio sí se producía una discreta atrofia cutá-
nea, por lo que la significación clínica de este hallazgo es
difícil de valorar20.

Tacrolimus y riesgo de cáncer

La controversia que existe acerca de la relación que hay
entre el pimecrolimus y el tacrolimus tópicos ha sido revi-
sada recientemente en esta misma revista21 y parte de esa
información será utilizada en este apartado.

Cáncer en animales

En diversos modelos animales (ratón, rata, monos) a los
que se han administrado inhibidores de la calcineurina en
dosis orales elevadas y con formulaciones experimentales,
que condicionan una exposición sistémica elevada, se ha
observado un efecto carcinogénico22. La aparición de tu-
mores cutáneos y linfomas en estas especies de animales
depende de la dosis y de la duración de la exposición a los
inhibidores de la calcineurina. También es posible que sea
una respuesta específica al tacrolimus en animales genéti-
camente predispuestos a la carcinogénesis23. La relevancia
clínica de estos modelos animales no está aún aclarada. Los mo-
delos animales son útiles para evaluar los mecanismos celu-
lares y moleculares del cáncer, sin que los resultados
obtenidos en estos experimentos sean extrapolables a los
seres humanos24,25.

Cáncer en pacientes trasplantados que reciben
tacrolimus sistémico

La administración de tacrolimus sistémico en pacientes
trasplantados en dosis elevadas y mantenidas durante años,
junto a otros inmunosupresores, se ha asociado a un

aumento de la frecuencia de linfomas y de cáncer de piel no
melanoma y melanoma en áreas de exposición solar26-28 La
frecuencia de aparición del cáncer se relaciona, entre otros
factores, con el nivel de inmunosupresión. 

La frecuencia de la enfermedad linfoproliferativa postras-
plante en pacientes trasplantados tratados con ciclosporina y
con tacrolimus oral oscila entre el 2 y 60% de los pacientes
trasplantados de órgano sólido, siendo más frecuente en el
trasplante de intestino delgado. Se trata de linfomas de cé-
lulas B, característicamente relacionados con el virus de
Epstein-Barr, que aparece semanas, meses o más raramen-
te después de varios años de la terapia inmunomoduladora,
en localizaciones inusuales como tejidos blandos, articula-
ciones y pulmones. Los linfomas remiten espontáneamen-
te al suspender la terapia inmunomoduladora en un 30-50%
de los casos29,30.

Linfomas y tacrolimus tópico

Actualmente no hay evidencia del aumento de la preva-
lencia de linfomas en relación con la aplicación tópica, de
corta duración y de modo intermitente de los inhibidores
de la calcineurina, a pesar de su amplia utilización11. En los
ensayos clínicos no se ha observado ningún linfoma en al-
rededor de 10.000 pacientes tratados con tacrolimus. Los
datos de farmacovigilancia después de su comercialización
no indican un mayor riesgo de aparición de linfomas en los,
aproximadamente, 5 millones de prescripciones de tacroli-
mus tópico realizadas31 en comparación con la población
general. Desde su aprobación se han verificado y compro-
bado al menos 25 casos de linfomas en pacientes que han
sido tratados con tacrolimus, que son cifras inferiores a las
observadas en la población general32,33. La mayoría de
los linfomas que se han descrito en asociación con la apli-
cación del tacrolimus son linfomas T, siendo corto el período
de tiempo que transcurre entre el uso de tacrolimus tópico
y la aparición del linfoma, por lo que es posible que algunos
pacientes ya tuvieran el linfoma cuando se empezaron a
aplicar el tacrolimus. Habitualmente son linfomas que res-
ponden bien al tratamiento29.

Una absorción sistémica importante de los inhibidores
tópicos de la calcineurina podría condicionar un efecto ad-
verso sobre el sistema inmunológico. Sin embargo, no se ha
demostrado que la aplicación tópica de los inhibidores de
la calcineurina en seres humanos deteriore la respuesta
inmunológica sistémica. En pacientes que han recibido in-
hibidores tópicos de la calcineurina se ha demostrado una
respuesta inmunológica normal frente a las vacunacio-
nes34,35, una respuesta adecuada de hipersensibilidad retar-
dada36,37 y una frecuencia de infecciones cutáneas y sistémi-
cas similar a la del grupo control10,38-40. La concentración
sanguínea que habitualmente se alcanza con el tacrolimus
tópico es inferior a 1-5 ng/ml4,35,41-44, pero esta concentra-
ción tiende a ser mayor en aquellos pacientes en los que la
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afectación corporal es más extensa30,44, en pacientes con sín-
drome de Netherton45, al aplicarse sobre úlceras cutáneas, y
cuando se aplica de forma oclusiva46. Los niveles plasmáticos
alcanzados tras la aplicación tópica del tacrolimus son muy
inferiores a los alcanzados en los trasplantados que son tra-
tados de forma sistémica32.

Cáncer cutáneo y tacrolimus tópico

Actualmente no hay evidencia del aumento de la preva-
lencia del cáncer cutáneo con la utilización tópica de los
inhibidores de la calcineurina11,24,33, aunque en la práctica
clínica se han publicado casos aislados que corresponden a
carcinomas epidermoides en mucosas después de la utilización
de tacrolimus para tratar procesos inflamatorios47-49, como
el liquen escleroatrófico y el liquen plano erosivo. Alrede-
dor del 5% de las pacientes con liquen escleroatrófico de
vulva50 y entre el 0,5 y 5% de los pacientes con liquen plano
oral51 pueden desarrollar un carcinoma epidermoide, sien-
do la mayoría de estos carcinomas in situ o microinvasivos,
por lo que la aplicación de tacrolimus tópico en estos pro-
cesos inflamatorios debe realizarse con mucha cautela52. En
los casos publicados que observan la aparición de neopla-
sia en relación con el tacrolimus tópico tanto el tiempo de
la aplicación como el período de tiempo que transcurre
desde el final de la aplicación hasta la aparición del cáncer
es corto, siendo utilizado en las patologías inflamatorias
anteriores que predisponen al desarrollo de neoplasias.

En los ensayos clínicos con tacrolimus se han observado
13 casos de cáncer cutáneo no melanoma, 10 epiteliomas
basocelulares y 3 carcinomas espinocelulares, sobre un total
de aproximadamente 10.000 pacientes tratados. También
en los estudios de farmacovigilancia realizados tras la co-
mercialización se puede observar cómo la frecuencia de
cáncer cutáneo no melanoma es inferior en los pacientes
tratados con inhibidores tópicos de la calcineurina que en la
población general32,33. Hasta diciembre de 2004 la FDA
había comunicado 10 casos de tumores cutáneos en los pa-
cientes tratados con tacrolimus tras su comercialización, in-
cluyendo carcinomas espinocelulares y melanomas53, y en
una publicación posterior el número de casos había aumen-
tado a 21 en EE.UU.32. En un estudio prospectivo realizado
con 9.813 pacientes con dermatitis atópica tratados con ta-
crolimus al 0,1 y 0,03% no se encontró un aumento de inci-
dencia de cáncer cutáneo no melanoma durante un período
de seguimiento medio de 208 días54.

Datos de seguridad futuros
del tacrolimus tópico

En una revisión reciente sobre pimecrolimus y tacrolimus
tópicos y riesgo de cáncer se concluyó que actualmente no
existe evidencia científica de que exista un incremento de

cáncer de piel ni de linfomas, ni que se desarrolle una in-
munosupresión sistémica en aquellos pacientes que han
utilizado o están utilizando los inhibidores tópicos de la
calcineurina21. Los estudios publicados carecen del sufi-
ciente número de pacientes y/o el período de seguimiento
es corto como para concluir que el uso tópico de los inhibi-
dores de la calcineurina puede asociarse a los casos notifi-
cados de cáncer de piel y linfoma11,24,30,33. Sin embargo, no
se puede excluir la posibilidad de que aparezcan efectos
secundarios cutáneos y/o sistémicos a largo plazo. La FDA
y la EMEA han solicitado a las compañías farmacéuticas
titulares de la autorización de estos productos el diseño de
estudios epidemiológicos de seguridad a largo plazo y con
suficiente número de enfermos para determinar el riesgo
real asociado a la exposición del pimecrolimus y tacrolimus,
incluyendo también al grupo de pacientes menores de 2
años. 

Las compañías farmacéuticas que comercializan los inhi-
bidores tópicos de la calcineurina han diseñado diversos
estudios epidemiológicos de seguridad, a largo plazo, para
analizar su relación con el cáncer de piel y el linfoma. 

Uno de los estudios clínicos en el que se ha analizado la
relación entre la exposición a los inhibidores tópicos de
la calcineurina y el riesgo de cáncer de piel no melanoma en
adultos ha sido publicado recientemente55. Se trata de un
estudio caso-control realizado 3-4 años después de la co-
mercialización de los inhibidores de la calcineurina en
EE.UU. en el que se incluye a 5.000 pacientes con dermati-
tis, que han utilizado el tacrolimus y pimecrolimus en las
mismas condiciones de uso que en la práctica clínica habi-
tual. En este estudio no hay evidencia de que la utilización
de los inhibidores tópicos de la calcineurina se asocie a un
riesgo incrementado de cáncer de piel no melanoma. Sin
embargo, hay que señalar que más de un 80% de los pacien-
tes del estudio sólo utilizaron 2 envases o menos de inhibi-
dores tópicos de la calcineurina durante un período corto de
tiempo. 

El segundo estudio clínico en fase IV, observacional,
prospectivo, multinacional, denominado APPLES (Atopic
Prospective Pediatric Longitudinal Evaluation Study), tiene
como objetivo la detección a largo plazo del cáncer cutáneo
melanoma y no melanoma. Se está intentando seleccionar
una cohorte de 8.000 pacientes con dermatitis atópica tra-
tados en la práctica clínica con tacrolimus tópico al 0,1 y
0,03%, durante al menos 6 semanas, que serán seguidos
durante 10 años56. Recientemente se han presentado los re-
sultados provisionales de los 1.000 pacientes incluidos has-
ta junio de 2006, sin que se haya observado ningún cáncer
cutáneo melanoma y no melanoma ni otro tipo de maligni-
dad57. 

Recientemente se ha analizado la frecuencia en la apari-
ción de linfomas en una población con dermatitis atópica.
En este estudio realizado sobre una cohorte de 293.253 pa-
cientes con dermatitis atópica no se ha observado un riesgo
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incrementado de linfoma. Sin embargo, aunque la pobla-
ción estudiada es muy extensa, el período de seguimiento de
los pacientes desde la comercialización de los inhibidores
tópicos de la calcineurina es corto58.

La utilización del tacrolimus tópico en el manejo de la
dermatitis atópica debe ajustarse a las indicaciones clínicas
establecidas, y tanto el médico como el enfermo deben va-
lorar los riesgos y los beneficios de su utilización. Con los
datos disponibles actuales no existe evidencia de que el uso
de tacrolimus tópico se asocie con un incremento en la fre-
cuencia del cáncer de piel no melanoma, melanoma ni 
infoma, pero en mi opinión no podemos descartar la apa-
rición de efectos secundarios a largo plazo en aquellos pa-
cientes que lo utilicen en mayores cantidades y durante
períodos de tiempo más prolongados. Desde el año 2000
hasta la actualidad sólo han pasado 7 años para los prime-
ros pacientes que utilizaron el tacrolimus tópico en la prác-
tica clínica, que es un período de tiempo aún corto para
valorar su asociación con el cáncer de piel no melanoma y
el melanoma. En pacientes trasplantados con inmunosu-
presión crónica el cáncer de piel aparece en un promedio de
2 a 10 años en la práctica clínica habitual59. El análisis de
diferentes bases de datos (cáncer, dermatitis atópica) basa-
das en la población y el desarrollo de estudios clínicos
aleatorizados diseñados para evaluar la aparición del cáncer
de piel y del linfoma durante un período de tiempo de, al
menos, 10 años aclararán la relación entre el tacrolimus tó-
pico y el cáncer.
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