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Absorcion sistémica de
tacrolimus tépico en
enfermedad de Crohn
metastasica con ulceras
cutaneas

@ CrossMark

Systemic Absorption of Topical Tacrolimus in
Metastatic Crohn Disease With Skin Ulcers

Sra. Directora:

Presentamos el caso de una mujer de 54 anos de edad,
diagnosticada de enfermedad de Crohn (EC) colonica con
metastasis en la region perianal y los pliegues, que en
una de las reactivaciones presenta un intértrigo ulcerado
intergluteo, inguinal y en el pliegue abdominal (superfi-
cie afectada 155cm? medidos con programa Image J). Se
realizan lavados diarios con agua y jabon, suero salino y
aplicacion de 60g de tacrolimus topico 0,1% mediante una
gasa impregnada, junto con fentanilo y lorazepam antes de
las curas con fines analgésicos y ansioliticos. A los 15 dias
la enfermeria ide6 un nuevo método para la aplicacion dia-
ria de la pomada, vaciando el contenido del envase en una
jeringa de lavado a presion, aplicando el preparado direc-
tamente sobre las Ulceras. Diez dias mas tarde se detecta
insuficiencia renal moderada (incremento de creatinina de
1,4mg/dla 2,4mg/dl y de urea 69 mg/dl a 110 mg/dl). Este
cuadro se interpreta como prerrenal, tratandose con incre-
mento de ingesta liquida y sueroterapia. No obstante, ante
la sospecha de una posible influencia del tacrolimus en el
deterioro de la funcion renal, se hizo una determinacion
en sangre total encontrandose un nivel de 9,7 ng/ml (rango
terapéutico en trasplante de drgano sélido 5-20 ng/ml). Se
suspendio la aplicacion durante 24h, bajando el nivel a
5,3ng/ml, y se disminuyé a tacrolimus topico 0,03%. Los
controles posteriores dieron concentraciones de tacrolimus
casi indetectables, y la creatinina bajo hasta los valores
previos.

Discusion

La EC presenta manifestaciones cutaneas en el 9-23% de
pacientes'. Las fisuras y fistulas en la region perianal son
probablemente las lesiones mas frecuentes (17-43% de los
pacientes)?. La EC metastasica se define como la presencia
de lesiones granulomatosas compatibles en la piel, sin
continuidad con el tracto digestivo®.

El tacrolimus topico administrado una vez al dia ha mos-
trado eficacia limitada en la evolucion de fistulas y Ulceras,
consiguiendo la remision en el 36% de los pacientes y alguna
respuesta en el 29%*. En relacion con sus efectos adversos,
Shah et al.> recogen como mas frecuente un ligero picor en
el lugar de aplicacion; afaden que la absorcion a través de
la piel sin barrera epidérmica o mucosas suele ser escasa,
alcanzando niveles sanguineos bajos o indetectables. Otros
autores recogen concentraciones sanguineas elevadas de
tacrolimus tras su aplicacion cutanea; asi, Faisal® encuentra
un nivel de 14,7ng/ml con nauseas, parestesias y mareo,
que achaca a la absorcion a través de la mucosa gastroin-
testinal en la EC perianal. Russell et al.” describen un caso
con afectacion orofacial, en el que tras la aplicacion de
tacrolimus 0,05% en un area de 1-2cm? se alcanzaron con-
centraciones de 9ng/ml y la paciente desarrollé un herpes
zoster toracolumbar. Olson et al.® recogen como factores de
riesgo del incremento de la absorcion cutanea de tacrolimus,
la superficie afectada, la ausencia de barrera cutanea y el
vendaje oclusivo. Neuman et al.’ afaden otros 2 factores,
la edad joven y la piel caliente por incremento de la circula-
cion. Recomiendan la monitorizacion de niveles sanguineos
de tacrolimus cuando coinciden uno o mas de estos factores.

En el presente caso la aplicacion de tacrolimus topico
directamente sobre las Ulceras de pliegues coincididé con
un deterioro en la funcion renal. Es posible que se puedan
encontrar otros factores causantes, pero la presencia de
tacrolimus en sangre con una concentracion de 9,7 ng/ml,
sin duda contribuyo a dicho deterioro; también es posi-
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ble que la repercusion sea mayor al actuar sobre una
paciente con enfermedad renal subyacente (creatinina
sérica 1,4mg/dl). El ajuste en la dosis y la disminucion del
nivel coincidieron con la mejoria en la funcion renal.

El grado de absorcion del preparado topico en este
caso es elevado, ya que se aplico en las Ulceras (ausen-
cia de estrato corneo) y en los pliegues (forma oclusiva de
aplicacion). Los niveles sanguineos de tacrolimus fueron dis-
minuyendo, lo que se explica por una mejoria en las lesiones
y el efecto barrera de la piel y, en nuestro caso, también por
la disminucion en la dosis (tacrolimus topico 0,03%).

En resumen, se trata de un caso con absorcion sistémica
de tacrolimus en aplicacion topica, con deterioro de la fun-
cion renal (efecto adverso frecuente de este farmaco) y
que coincide con un método de aplicacion directa en una
zona ulcerada (alteracion de la barrera cutanea) y de forma
oclusiva (pliegues y regiones himedas). Se recomienda la
monitorizacion de niveles sanguineos de tacrolimus para
evitar efectos adversos derivados de alcanzar concentra-
ciones elevadas inesperadas, especialmente en casos con
enfermedad renal subyacente. Una pauta razonable seria
monitorizar el nivel semanalmente el primer mesy, después,
cada 2 semanas o cada mes, ademas de en el momento en
que se detecten complicaciones’.
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Quinacrina, un escalén
terapéutico que no debemos
obviar

@ CrossMark

Quinacrine: A Treatment Option That Should
Not Be Overlooked

Sra. Directora:

La quinacrina, también conocida como mepacrina, es un
analogo sintético de la quinina, que durante la Segunda
Guerra Mundial fue declarado como el farmaco de eleccion
para la profilaxis de la malaria’. Quedé patente, desde
entonces, su utilidad en el tratamiento de las conectivo-
patias, puesto que numerosos soldados con lupus o artritis
reumatoide mejoraron de forma indirecta al recibir el far-
maco. Posteriormente, con la llegada de hidroxicloroquina
y cloroquina —que demostraron ser mas eficaces como
antimalaricos— la quinacrina cayé en desuso.

Casos clinicos

Una mujer de 45 anos, no fumadora, diagnosticada de lupus
eritematoso cutaneo (LEC) a los 38 ahos de edad, reu-
niendo criterios de lupus eritematoso sistémico (LES) 6 afios
después. Su cuadro clinico se caracterizaba por fotosensi-
bilidad, erupcion malar, papulas eritematosas diseminadas
(fig. 1a) y aftas orales, asociando desde el punto de vista
analitico anticuerpos antinucleares (ANA) positivos a titulo
1/640 y linfopenia cronica. Pese a diferentes tratamientos
topicos y sistémicos (prednisona, hidroxicloroquina, meto-
trexato y colchicina), la paciente nunca logré un 6ptimo
control de su enfermedad. En los Ultimos 7 meses se deci-
di6 anadir a su tratamiento de base (colchicina 1 mg/dia
e hidroxicloroquina 200 mg/dia), quinacrina 100mg/djia,
experimentando una gran mejoria de las lesiones cutaneas
(fig. 1b), con brotes menos frecuentes y de menor intensi-
dad, observandose como Unico efecto secundario una ligera
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