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Tacrolimus en enfermedades diferentes a la dermatitis atopica

A. Alomar, F. Corellay X. Garcia-Navarro
Servicio de Dermatologia. Hospital de Sant Pau. Barcelona. Espafia.

Resumen. El tacrolimus tépico es un inmunosupresor que actia mediante la inhibicién de la calcineurina y, por
tanto, de las células T} lo cual produce una disminucién en la produccién de interleucinas, del factor estimula-
dor de colonias granulociticas, del interferén alfa y del factor de necrosis tumoral.

A pesar de que el uso del tacrolimus tépico s6lo estd indicado para el tratamiento de la dermatitis atépica mode-
rada o severa, su efecto inmunosupresor y su menor nimero de efectos secundarios respecto a los corticoides t6-
picos, ha provocado el aumento de su utilizacién en otro tipo de enfermedades inflamatorias dermatoldgicas.
La finalidad de este articulo es revisar el uso del tacrolimus en este grupo de enfermedades diferentes a la der-
matitis atépica y cuyo uso no estd autorizado en la ficha técnica del farmaco.

Palabras clave: tacrolimus topico, enfermedades dermatoldgicas inflamatorias.

TACROLIMUS IN DISEASES OTHER THAN ATOPIC DERMATITIS

Abstract. Topical tacrolimus is an immunosuppressant that acts through the inhibition of calcineurin and thus
of the T cells. This causes a decrease in the production of interleukins, the granulocyte colony stimulating
factor, alpha interferon and tumor necrosis factor.

Although the use of topical tacrolimus is only indicated for the treatment of moderate or severe atopic
dermatitis, its immunosuppressant effect and fewer side effects regarding topical corticosteroids have lead to the
increase of its use in other types of inflammatory skin diseases.

The purpose of this article is to review the use of tacrolimus in this group of diseases other than atopic
dermatitis, this use not being authorized within the data sheet of the drug.

Key words: topical tacrolimus, inflammatory skin diseases.

Dermatitis eccematosas

La dermatitis de contacto, tanto alérgica como irritativa, es
una de las enfermedades ocupacionales mds importantes y
con mayor repercusion en la vida diaria del paciente. El tra-
tamiento fundamental siempre se ha basado en el uso
de corticoesteroides de potencia variable, pero la asociacién
de su uso de forma crénica con importantes efectos secun-
darios ha llevado a la busqueda de otras alternativas te-
rapéuticas. En la actualidad se han publicado diversos estu-
dios en los que se demostraba una eficacia similar con el
uso de tacrolimus o de corticoides como la mometasona
en la supresion de la dermatitis de contacto inducida por
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diversos alérgenos!. Su uso es especialmente importante en
localizaciones como los parpados, ya que el tratamiento
prolongado con corticosteroides puede provocar efectos se-
cundarios como el desarrollo de glaucoma y cataratas®. En
esta localizacién se han visto respuestas de hasta un 80%
con aplicaciones 2 veces al dia durante 8 semanas, siendo
su principal efecto secundario el prurito y la quemazén los
primeros dias del tratamiento y sin observarse ninguna al-
teracion en la exploracién oftalmoldgica?. En otras locali-
zaciones, como la palmo-plantar, se ha visto que su uso 3
veces al dia durante 8 semanas provoca la mejoria del erite-
ma, la vesiculacién, la descamacién y las fisuras, con una
posterior recaida de menor intensidad, sobre todo del pru-
rito, 2 semanas después de finalizar el tratamiento®. Las
respuestas son mds favorables en localizaciones como las
manos y no las plantas, es posible que en localizaciones mds
queratésicas como las plantas de los pies sea necesario el
uso de oclusién para obtener mejores resultados.

En estudios realizados con eccema dishidrético se han
observado respuestas al tratamiento con tacrolimus 0,1% 2
veces al dia equiparables a corticoides tépicos a las 2 sema-
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durante 3 semanas.

nas de tratamiento, aunque a las 4 semanas se destacaba un
empeoramiento rdpido en el grupo del tratamiento con ta-
crolimus. También se observé que los pacientes con intensa
vesiculacién sufrian mds sensacién de quemazén durante
la aplicacién del tacrolimus que el resto®.

La dermatitis plantar juvenil, aunque suele resolverse
progresivamente con la edad, en muchas ocasiones requiere
el tratamiento concomitante de emolientes y corticosteroi-
des. Al igual que en la dermatitis atépica, se ha visto una
buena respuesta tras la aplicacién de tacrolimus al 0,1% en
estos casos, sin la aparicién de efectos secundarios®.

El eccema asteatdsico suele afectar a personas de edad
avanzada con piel atréfica, en cuyo caso el uso de corticos-
teroides se asocia a un mayor riesgo. El efecto antiinflama-
torio del tacrolimus y su formulacién en un vehiculo graso
permiten una respuesta éptima al tratamiento con la mini-
mizacién de los efectos secundarios derivados de la cortico-
terapia®.

Dermatitis seborreica

La dermatitis seborreica es un desorden cutineo de caric-
ter crénico cuyo tratamiento con corticoides estd limitado
por los efectos secundarios que estos provocan en zonas
sensibles como la cara. Algunos estudios han demostrado
la efectividad del tratamiento con tacrolimus en dermatitis
seborreica mediante una aplicacién nocturna, observindose
una mejoria a las 2 y 6 semanas de la presentacién del eri-
tema del 66,1 al 70,9% y de la descamacién del 63,7 y del

87,8% respectivamente’. En cambio en otros casos, aunque
se ha conseguido un blanqueamiento del 70 al 90% con 2
aplicaciones al dia durante 4 semanas, se ha observado una
recaida posterior en el 50% de los casos, lo cual indicaria la
necesidad de prescribir tratamientos més prolongados para
optimizar la respuesta al tratamiento®.

En ocasiones el uso de tacrolimus tépico en zonas como
la cara se ve limitado por la menor cosmética que ofrece un
vehiculo en pomada respecto a otros productos cuyos vehiculos
son mds fluidos.

Liguen simple créonico

El liquen simple crénico es una enfermedad inflamatoria
crénica de la piel, caracterizada por su intenso prurito y la
liquenificacién de la piel. Hasta la actualidad se habia
tratado con corticosteroides tépicos, antihistaminicos, fo-
toterapia y oclusién. El tacrolimus tépico ha supuesto una
alternativa a los tratamientos tradicionales, con una dismi-
nucién del prurito al poco tiempo del inicio del tratamiento
y con la curacién completa de las lesiones con la aplicacién
prolongada’ (fig. 1). En ocasiones el uso de oclusién al
inicio del tratamiento puede aumentar la respuesta te-
rapéutica al aumentar el grado de absorcién y eliminar el
factor mecanico del rascado sobre la lesion.

Se ha hipotetizado que el rdpido inicio del efecto anti-
pruriginoso durante el tratamiento es debido a la inhibicién
delallL-2, ala cual se le ha atribuido un elevado efecto pru-
riginoso. El hecho que el uso del tacrolimus no esté asocia-
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Figura 2. Vitiligo pre (A) y postratamiento (B) con tacrolimus tépico durante los meses de invierno (febrero-
mayo) y posterior combinacién con sol durante los meses de verano (mayo-septiembre).

do a un efecto atrofogénico de la piel permite su uso pro-
longado, limitando los efectos secundarios.

Liquen striatus

Un grupo de autores japoneses presenté el caso de una pa-
ciente de 22 afios con liquen s#7iatus, cuya disposicién linear
apareci6 en la zona lateral izquierda de la cara sin tenden-
cia a la resolucién después de unos meses en los que res-
pondié rapidamente a la aplicacién del tacrolimus tépico,
mejorando a las 2 semanas y desapareciendo completa-
mente a las 6 semanas sin ningun efecto adverso'.

Psoriasis

El tratamiento de la psoriasis es mucho mds complejo, ya
que en la mayoria de las ocasiones se requieren tratamientos
tépicos combinados y el uso de farmacos sistémicos para el
control de la enfermedad. Los corticoides tépicos siempre
han sido el pilar fundamental en el tratamiento tépico de la
psoriasis, pero sus efectos secundarios han limitado su uso.
Otros tratamientos tépicos como el ditranol, los analogos
de la vitamina Dj y los retinoides tépicos han demostrado
su efectividad, pero su uso estd limitado por el grado de
irritacién que provocan en el lugar de aplicacién. Se ha
demostrado la eficacia de la terapia con tacrolimus sobre
todo en localizaciones como la cara, el drea genital y dreas
intertriginosas. Estudios realizados recientemente mues-
tran un blanqueamiento de la psoriasis facial y genital en
el 80% de las personas tratadas con tacrolimus, 2 veces al
dia durante 8 semanas, sin observarse efectos secundarios
como la atrofia, las telangiectasias o las estrias'!.

En un estudio multicéntrico posterior en el que partici-
paron 167 pacientes se demostré un blanqueamiento de las
lesiones faciales e intertriginosas en el 65,2% de los pacientes
tratados, consiguiéndose una gran mejoria o blanquea-

miento, principalmente en los primeros 8 dias'?. En los
casos de psoriasis invertida durante la edad infantil, donde
todavia es mds importante evitar los efectos secundarios
derivados de la corticoterapia, se han obtenido respuestas de
blanqueamiento de las lesiones en un 92,3% de los casos en 2
semanas de tratamiento, sin efectos secundarios asociados'.

La eficacia del tacrolimus en placas de psoriasis vulgar no
ha sido demostrada, quiza por la dificultad de penetracién
del firmaco a través de las placas de psoriasis, aunque en
algtn articulo reciente se han obtenido buenos resultados
incluso sin oclusién'®. Se ha descrito algin caso de acro-
dermatitis continua supurativa de Hallopeau que ha respondi-
do al tratamiento Unicamente con tacrolimus 0,1% de forma
oclusiva®®,

Vitiligo

El tacrolimus tépico es una opcién para el manejo del viti-
ligo. Su mecanismo de accién no estd del todo bien esta-
blecido, pero estudios iz vifro demuestran que promueve la
migracién y el crecimiento, asi como la activacién de la ti-
rosinasa en los melanocitos. Ademds, la supresién de las cé-
lulas T también podria tener un papel en la repigmentacién
en el vitiligo'. Asimismo, recientemente se ha descrito que
aunque la combinacién de UVA y tacrolimus potencia los
efectos beneficiosos en la repigmentacién, el tacrolimus en
monoterapia en ausencia de luz solar también tiene efec-
tos beneficiosos!’ (fig. 2).

Para comparar la eficacia del tacrolimus tépico en el
tratamiento del vitiligo se realizé un estudio en 20 nifios,
comparando el propionato de clobetasol al 0,05% y el tacro-
limus tépico al 0,1% 2 veces al dia durante 2 meses. E190%
de los pacientes mostraron alguna repigmentacién con cada
tratamiento. El porcentaje de repigmentacién con clobetasol
fue del 49,3% y el del tacrolimus del 41,3%, pero no se de-
mostré una diferencia estadisticamente significativa entre
los 2 tratamientos!®. Como otras modalidades de trata-
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Figura 3. Pioderma gangrenoso. Lesiones iniciales tratadas con tacrolimus tépico al 0,1%.

miento, el tacrolimus consigue las mejores respuestas cuando
se usa en lesiones de cara y cuello. La efectividad de este
firmaco inmunomodulador proporciona una nueva
evidencia de la hipétesis autoinmune de la destruccién de
melanocitos en el vitiligo!.

Posteriormente se realizé una revisién de 57 pacientes
pediatricos con vitiligo que habian sido tratados con tacro-
limus al 0,03% o al 0,1% durante, al menos, 3 meses. Se
observé una respuesta parcial en el 89% de los pacientes en
lesiones de cabeza y cuello, mientras que en el tronco y en
las extremidades la respuesta fue del 63%. El vitiligo facial
segmentario fue el que tuvo una mejor tasa de respuestal’.

Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica
severa e infrecuente, que en muchos de los casos muestra un
curso recurrente. En mis de un 50% de los casos estd
asociada a enfermedades sistémicas subyacentes como enfer-
medades inflamatorias intestinales, enfermedades hematol6-
gicas o la enfermedad de Behget. El tratamiento estd condi-
cionado por la enfermedad de base y, en ocasiones, se
requieren terapias sistémicas como los corticosteroides, la
ciclosporina o los nuevos anti-factores de necrosis tumoral
(anti-TNF), combinadas con tratamientos tépicos, cldsica-

02-01-03

14-02-03

mente con corticosteroides tépicos de alta potencia. Se han
descrito casos de tratamiento sistémico combinado con
tacrolimus tépico al 0,1% con muy buena respuesta de las
lesiones (fig. 3), permitiendo asi una aceleracién de la reso-
lucién del cuadro y ahorro del uso de los inmunosupresores
sistémicos®22. Algunos de estos piodermas gangrenosos
estaban localizados en el drea genital*>?, siendo mds impor-
tante todavia el uso de inmunomoduladores diferentes a los
corticosteroides tépicos con el fin de evitar los efectos secun-
darios derivados de su uso. En la literatura existen diversos
casos de pioderma gangrenoso tratados con tacrolimus
tépico en monoterapia, con mejoria o resolucién completa
de las lesiones y sin hallarse niveles detectables en sangre de
tacrolimus. Muchos de estos casos eran piodermas gangre-
nosos periostomales, donde el uso de corticosteroides en
zonas que requerian oclusién suponia un aumento de los
efectos indeseables de los corticosteroides. En muchos
de estos casos el cuadro se resolvi6 después de la aplicacién del
tacrolimus de forma tépica en un periodo de tiempo de 5
semanas de duracién aproximadamente?? (fig. 4).

Pioestomatitis vegetante

La pioestomatitis vegetante es un trastorno poco frecuente de
la mucosa oral, que habitualmente se asocia con la enferme-
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Figura 4. Pioderma gangrenoso periostomal. Tratado con tacrolimus al 0,3% en plastibase.

dad inflamatoria intestinal y mds frecuentemente con la colitis
ulcerosa. Se ha descrito una buena respuesta a las dos sema-
nas con el tratamiento con tacrolimus tépico dos veces al dia,
en una paciente afecta de esta entidad que fue diagnosticada
a raiz de presentar estas lesiones en la mucosa oral®.

Lupus eritematoso

El papel del tacrolimus tépico en el tratamiento de esta en-
fermedad inflamatoria autoinmune se ha valorado en las
diferentes manifestaciones cutineas de la enfermedad?”%.
En un estudio realizado con 12 pacientes, todos ellos con
lesiones cutdneas resistentes a tratamientos previos, se
aplicé tacrolimus tépico al 0,1% 2 veces al dia durante 6 se-
manas. Seis pacientes presentaban lupus discoide (LD), 4
lupus cutdneo subagudo (LCSA) y 2 lupus eritematoso
sistémico (LES). Un paciente con LD abandoné el estudio
por sensacién de quemazén y descamacion. Respecto a los
resultados, 2 pacientes con LD obtuvieron una mejorfa im-
portante, 1 de ellos una mejoria leve y 2 no obtuvieron
respuesta. En el grupo de pacientes con LCSA, 2 obtuvie-
ron una regresion significativa de sus lesiones mientras
que los otros 2 no presentaron mejoria; por ultimo, los 2
pacientes con LES presentaron una significativa mejoria de
su extenso rash fotosensible®.

En un estudio mds reciente realizado con 5 pacientes con
LD se aplicé tacrolimus tépico al 0,1% 2 veces al dia durante
12 semanas en 2 lesiones diana. Solo tres pacientes comple-
taron el estudio y el porcentaje de mejoria medio del eritema,

cicatrizacién, grosor y tamafio de las lesiones fue del 32, 53,
56y 33%, respectivamente?.

En otro estudio donde se evalué la respuesta al 725/ ma-
lar, 3 pacientes se aplicaron tacrolimus tépico al 0,1% en un
lado de la cara, dos veces al dia, durante 3 semanas; en los 3
casos el eritema mejoré considerablemente en comparacién
con la zona no tratada?.

Mucinosis reticular eritematosa

La mucinosis reticular eritematosa es una entidad que al-
gunos autores consideran dentro del amplio espectro de
las enfermedades «lupus eritematoso /ike». Se traté con
tacrolimus tépico al 0,1%, 2 veces al dia, a un paciente con
mucinosis reticular eritematosa que no toleré los antimala-
ricos por retinopatia. Las lesiones mostraron una considerable
mejoria, principalmente en el componente eritematoso des-
pués de solo 2 semanas de tratamiento; posteriormente se
traté con tacrolimus al 0,03%, 2 veces dia durante 2 meses,
reduciéndose posteriormente a una aplicacién por dia, sin
volver a presentar recurrencia®.

Infiltracion linfocitica de Jessner

El infiltrado linfocitico de Jessner es una entidad crénica
benigna infiltrativa de células T, que habitualmente se ma-
nifiesta como pépulas o placas eritematosas en cara, cuello
y espalda. Un grupo de autores de Taiwan describié la efec-

30 Actas Dermosifiliogr. 2008,99 Supl 2:26-35



Alomar A et al. Tacrolimus en enfermedades diferentes a la dermatitis atépica

tividad del tacrolimus tépico aplicado 2 veces al dia, durante
2 semanas, con la resolucién de las lesiones faciales en un
paciente de 46 afios™.

Dermatomiositis

En un estudio realizado con 6 pacientes con dermatomiosi-
tis y lesiones cutdneas recalcitrantes a varios tratamientos, to-
dos presentaron algin grado de mejoria a las 6-8 semanas de
iniciar el tratamiento. En 2 de ellos la mejoria fue excelente,
con mds de un 90% de mejoria, otro tuvo una mejoria mo-
derada (40-90%) y en 3 la mejoria fue minima (20-40%)32.

Otro caso de un paciente con dermatomiositis y un bro-
te de lesiones cutdneas fotosensibles en cara, cuello, parte
superior del térax y manos fue tratado con tacrolimus tépico
al 0,1%, dos veces al dia, en las dreas afectadas, presentando
una buena respuesta a las 4 semanas, especialmente en la
parte superior del tronco. Al ser discontinuado el
tratamiento, el 7ash reaparecié al cabo del mes, pero al rein-
troducir el tacrolimus las lesiones volvieron a mejorar y el
paciente presenta una remisién de las lesiones con el uso
continuo de tacrolimus®.

Liquen escleroso atréfico

Elliquen escleroso atréfico es una enfermedad crénica que
habitualmente se localiza en la piel y la mucosa del drea
anogenital®. El tratamiento con corticoides tépicos poten-
tes se considera el tratamiento de primera eleccién, aunque
la tendencia a la recurrencia de la enfermedad y su papel
atrofogénico hacen que se busquen otras alternativas te-
rapéuticas. Desde la primera descripcién en el 2003, donde
el tratamiento con tacrolimus tépico al 0,1% durante 6 se-
manas resolvié las lesiones de liquen escleroso vulvar en
una mujer de 71 afios®, se han descrito otros articulos con
mayor nimero de pacientes donde el tacrolimus tépico se
ha mostrado seguro y efectivo. En una serie de 6 pacientes
con liquen escleroatréfico anogenital, se obtuvo una remi-
sién completa de los 6 pacientes con la aplicacién de
tacrolimus 2 veces al dia, durante un periodo que varié de
1,5 a 10 meses®. En un reciente estudio en el que partici-
paron 11 pacientes con liquen escleroso vulvar se admi-
nistré tacrolimus tépico dos veces al dia durante 6 semanas,
una vez al dia durante 15 dias y finalmente de 2 veces por
semana durante 4 semanas. Se evaluaron pardmetros tanto
subjetivos (picor, quemazén, dolor) como objetivos (escle-
rosis, atrofia, leucoderma, erosiones, liquenificacién, etc.) y
se valoré el porcentaje de mejoria respecto al estado basal,
considerando una buena mejoria si la variacién era superior
al 55% y una leve mejoria si era inferior al 55%. La remi-
sién completa de la sintomatologia subjetiva se obtuvo en 4
de los 11 pacientes, una buena mejoria en 4 pacientes y una

leve mejoria en 2 pacientes. En cuanto a la evaluacién ob-
jetiva, los resultados fueron mds discretos, con una resolu-
cién completa en 1 paciente, una buena mejoria en otro,
una leve mejoria en 6, un empeoramiento en otro y en otro
paciente la enfermedad no se modificé. Un paciente no
acudié a la visita final y fue considerado como pérdida de
seguimiento. En cuanto a los efectos adversos, la sensa-
cién de picor y escozor tras la aplicacién de la pomada se
produjo en 3 pacientes, pero fue definida como leve, desa-
pareciendo tras unas cuantas aplicaciones, por lo que no fue
necesario discontinuar el tratamiento’.

Hay que destacar que en la literatura no se han descrito re-
currencias del liquen escleroso atréfico tras la aplicacién de
tacrolimus tépico, con un rango de seguimiento de 2-12 me-
ses>3; a pesar de esto, se necesita un seguimiento a mds lar-
go plazo para corroborar esta prevencion de las recaidas en
comparacién a los corticoides tépicos, asi como el control pe-
riédico posterior para descartar cambios de malignizacién.

Balanitis de Zoon

La balanitis de Zoon es un proceso inflamatorio crénico
benigno de etiologia desconocida que habitualmente afec-
ta al glande y al prepucio. El uso de tacrolimus tépico en
esta entidad se ha demostrado efectivo y seguro en varias
series de pacientes®”-¥. La aplicacién de tacrolimus tépico
2 veces al dia, durante un periodo de 3-4 semanas, produjo
la completa desaparicién de los sintomas y una total remi-
sién de la lesién en 3 pacientes, con un periodo posterior
libre de enfermedad en el seguimiento de 7-11 meses®.
Los mismos buenos resultados se observaron en otros 2
pacientes con la misma posologia y un periodo libre de
lesién de 10-12 meses tras la curacién de la lesion®.

Enfermedades cutaneas
granulomatosas

Tanto el granuloma anular como la necrobiosis lipoidica
son enfermedades granulomatosas no infecciosas que habi-
tualmente tienen un curso crénico y que en ocasiones son
resistentes a los tratamientos tépicos habituales.

Se han descrito casos de granuloma anular tratados con
tacrolimus al 0,1%, 2 veces al dia, con buenas respuestas te-
rapéuticas, e incluso desaparicién total de las lesiones, a las
6 semanas de tratamiento®. Se ha visto que en el granulo-
ma anular existe una mayor presencia de IL-6, IL-2 y del
TNF-alfa; la accién del tacrolimus sobre la inhibicién tan-
to de la IL-2 como del TNF-alfa podria explicar la mejoria
o desaparicion de las lesiones con la aplicacién del tacroli-
mus tépico. Enlos casos publicados en los que no ha existido
ningun tipo de respuesta, se ha postulado que el tratamiento
s6lo es util en casos de lesiones con una fase inflamatoria
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evidente, en las que el tacrolimus si podria ejercer su efecto
inmunomodulador, no existiendo respuesta terapéutica en
los casos avanzados donde existe poca inflamacién y, por
tanto, poca penetracion y efecto local de la molécula“.

En casos de necrobiosis lipoidica, todavia es més impor-
tante la busqueda de terapias alternativas a los corticoste-
roides tépicos que todavia empeorarian la atrofia cutinea
existente en el centro de este tipo de lesiones. Este hecho se
vuelve especialmente importante en los casos de necrobio-
sis lipoidica asociados a diabetes mellitus, en los que el uso
de corticosteroides estd todavia mds limitado. El uso de
tacrolimus al 0,1%, 2 veces al dia, nos ha permitido obtener
una disminucién de la inflamacién y del infiltrado sin mos-
trar signos de atrofia*!. Posteriormente se ha comunicado la
buena respuesta, en cuanto a la curacién de la ulceracion, de
la aplicacién de tacrolimus tépico al 0,1%, durante 1 mes,
en una paciente con una lesién de necrobiosis lipoidica ul-
cerada®.

El granuloma facial es una vasculitis granulomatosa que
afecta predominantemente a dreas fotoexpuestas de la cara
y que en la mayoria de las ocasiones responde mal a trata-
mientos médicos e incluso fisicos como la crioterapia, la
dermoabrasién y la cirugia. El tacrolimus tépico podria ac-
tuar sobre las citocinas pro-inflamatorias que intervienen
en el desarrollo del granuloma facial, con mejoria de las le-
siones, y evitando la aparicién de efectos secundarios como
la atrofia o las telangiectasias, tan importantes en estas zo-
nas sensibles de la cara®. En ocasiones se ha observado una
persistencia de hiperpigmentacién en las zonas tratadas.

Eritema anular centrifugo

Se ha descrito algin caso aislado de respuesta completa al
tratamiento con tacrolimus tépico al 0,1%, 2 veces al dia,
sin recidiva posterior al parar el tratamiento. Esta podria ser
una buena alternativa terapéutica a los corticoides en casos
recidivantes*.

Liquen nitidus

Elliquen nitidus es una entidad caracterizada por nume-
rosas pequefias papulas habitualmente asintomdticas que se
localizan en las extremidades superiores, genitales, tronco y
abdomen. Para su tratamiento se han utilizado corticoides
tépicos y sistémicos, astemizol, acitretino, dinitrocloroben-
zeno y bajas dosis de ciclosporina. Se ha descrito la resolu-
cién de las lesiones de liquen nizidus localizadas en el pene
de un paciente de 32 afios tras la aplicacién, dos veces al dia
durante 4 semanas, de tacrolimus tépico al 0,1%. Los auto-
res defienden que puede ser una buena alternativa terapéu-
tica en esta entidad, dado que el mecanismo de accién del
tacrolimus actuaria sobre la patogenia del liquen nizidus, la

cual se debe a la induccién de una inflamacién quimiotac-
tica y a una linfoproliferacién®.

Pitiriasis liquenoide

Se describieron 2 casos de pacientes pedidtricos diagnosti-
cados de pitiriasis liquenoide que respondieron de forma
satisfactoria al tratamiento con tacrolimus tépico al 0,03%,
2 veces al dia, en un periodo de tiempo que fue de las 4 a las
14 semanas, donde se produjo la desaparicién completa de
las lesiones*.

Prarigo nodular

El tratamiento del pririgo nodular es, en la mayoria de las
ocasiones, insatisfactorio, requiriendo para su control
incluso el uso de inmunosupresores sistémicos. Reciente-
mente se han publicado casos de buena respuesta terapéutica
al uso del tacrolimus, incluso en monoterapia®’. Quizd esta
respuesta sea debida al efecto antipruriginoso, bien por la
disminucién de IL-2 o por la posibilidad de que tuviese
un efecto directo similar al de la capsaicina sobre las fibras
del nervio aferente.

Prurito urémico

El prurito urémico afecta entre el 22-48% de los pacientes
con fallo renal avanzado en didlisis y, en la mayoria de oca-
siones, supone un problema importante debido al estado de
disconfort, ansiedad y alteracién del ritmo suefio-vigilia
que provoca en estos pacientes. En un estudio llevado a
cabo en 21 pacientes con prurito urémico se observé una
disminucién del prurito del 81,6% después de 6 semanas
de tratamiento con tacrolimus tépico, aunque a las dos se-
manas de interrumpir el tratamiento la mayoria volvieron a
la situacion inicial. Se cree que el tacrolimus podria actuar
como actia el UVB en estos pacientes, es decir, con la su-
presién de la diferenciacién de los linfocitos Thl y de la
produccién de IL-24.

Liquen plano
Liguen plano oral

En un estudio retrospectivo realizado con 37 pacientes con
liquen plano oral tratados con tacrolimus tépico, 2 veces al
dia, el 89% experimentaron una mejoria sintomdtica y el
84% presentaron parcial o total aclaramiento de la lesién.
La media en que los pacientes encontraron mejoria fue de
1 mes. E1 32% present6 efectos adversos consistentes en
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quemazon e irritacién, y el 13% (5 pacientes) abandona-
ron la terapia por este hecho®.

Liguen plano vulvar

En un estudio retrospectivo con 16 pacientes con liquen
plano vulvar sintomético rebelde a otros tratamientos se va-
loré la eficacia del tacrolimus tépico, 2 veces al dia. E1 94%
de los pacientes experimentaron una mejoria de la sinto-
matologia en 3 meses (media 4,2 semanas) y tuvieron una
resolucién parcial o completa de las lesiones. Decir que
cuando se suspendi6 el tratamiento en 10 de 12 pacientes
(83%) el liquen plano recurrié a los 6 meses de discontinuar
la terapia (media 1 semana), aunque en 6 pacientes las le-
siones fueron menos severas que antes del tratamiento®.

Enfermedad del injerto contra el
huésped

La piel es uno de los 6rganos mds frecuentemente afecta-
dos en los casos crénicos de la enfermedad del injerto con-
tra el huésped. El tratamiento principal incluye el uso de
inmunosupresores sistémicos, pero en la mayoria de las
ocasiones se requiere un tratamiento tépico concomitante
con corticosteroides tépicos. La aparicién del tacrolimus
tépico ha permitido un tratamiento tépico efectivo y el
ahorro del uso de los corticosteroides de forma tépical. De
todas formas, en presentaciones agudas de la enfermedad
del injerto contra el huésped debe limitarse su uso, ya que
se han descrito casos de absorcién sistémica del tacrolimus
aplicado tépicamente2.

Enfermedades ampollosas

Las enfermedades ampollosas autoinmunes normalmente
requieren el uso de inmunosupresores sistémicos en combi-
nacién con corticosteroides topicos para el control de la en-
fermedad. La introduccién de nuevas particulas como el
tacrolimus tépico ha supuesto una alternativa en el trata-
miento de casos con una afectacién cutdnea limitada o con
mayor riesgo de efectos secundarios derivados de los corti-
costeroides. Se cree que el efecto del tacrolimus sobre estas
enfermedades podria deberse a su capacidad para inhibir
la activacién de las células T.

Existen varios casos publicados de enfermedad de Hai-
ley-Hailey con buena respuesta al uso de tacrolimus al
0,1%, 2 veces al dia, en casos resistentes al tratamiento cor-
ticoideo tépico o en casos en los que se buscaba una terapia
alternativa a estos’*. Aunque se han obtenido buenas res-
puestas, limitando el nimero de efectos secundarios deriva-
dos de los corticosteroides potentes en zonas sensibles

como los pliegues, se ha visto algin caso de fallo terapéuti-
co y sobreinfeccién por Staphylococcus aureus. No se ha rela-
cionado directamente la sobreinfeccién con la molécula
sino con la irritacién que en ocasiones provoca la aplicacién
en estas zonas™.

El penfigoide suele afectar a personas de edad avanzada,
donde el uso de corticosteroides estd asociado a un mayor
numero de efectos secundarios y se requiere la introduccién
de nuevas alternativas terapéuticas. Se han descrito res-
puestas al uso del tacrolimus tépico en monoterapia en
casos de penfigoides localizados®®. En casos de penfigoide
cicatricial, donde el uso de corticosteroides potentes de forma
prolongada se ha asociado a una elevada morbilidad, se han
descrito buenas respuestas al uso del tacrolimus tépico aso-
ciado a inmunosupresores sistémicos®”.

Se ha descrito algin caso de respuesta al uso de tacroli-
mus asociado a inmunosupresores sistémicos en casos de
pénfigo vulgar®® y en monoterapia en casos de pénfigo folid-
ceo”.

Foliculitis eosinofilica

La foliculitis eosinofilica se caracteriza por la aparicién de
papulopustulas foliculares estériles en la cara, el tronco y las
extremidades, que se asocian con eosinofilia en sangre
periférica. El tratamiento suele ser con corticosteroides, in-
dometacina, minociclina y dapsona. Un grupo de autores
japoneses describi6 el caso de un paciente de 61 afios con
una foliculitis eosinofilica con respuesta parcial a la indo-
metacina, cuyas lesiones cutdneas se resolvieron completa-
mente en una semana al ser tratado con tacrolimus al 0,1%,
2 veces al dia®.

Dermatitis actinica crénica

La dermatitis actinica crénica en una enfermedad fotoin-
ducida, poco frecuente aunque de dificil manejo. El princi-
pal tratamiento es la fotoproteccién, aunque en la mayoria
de los casos se requiere un tratamiento corticoideo tépico
prolongado, e incluso inmunosupresores sistémicos para su
control. El uso prolongado de corticosteroides a menudo
provoca la aparicién de efectos secundarios, especialmente
en la cara. En un estudio llevado a cabo sobre 6 pacientes,
se vio que con la aplicacién de tacrolimus al 0,1%, 2 veces al
dia, tanto el eritema, como el edema, la descamacién y
el prurito se reducian a las dos semanas y continuaban
mejorando a las 4 semanas. Todos los pacientes refirieron
irritacién al principio del tratamiento, que fue mejorando a
medida que pasaban los primeros dias y que, en ningin
caso, provocd la interrupcidn del tratamiento®!. Posterior-
mente se han comunicado mds casos de buena respuesta al
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tratamiento con tacrolimus tépico, aunque se ha apuntado
que en este tipo de patologia la duracién del tratamiento
debe ser mas prolongado, para permitir un buen control
de la enfermedad®?¢3.
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