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Resumen

Los macroláctamicos pimecrolimus y tacrolimus están actualmente aprobados para el tratamiento tópico
de la dermatitis atópica leve y moderada. Ambos inhiben la calcineurina de los linfocitos T activados,
impidiendo que sinteticen las citocinas responsables como IL-2, IL-3, IL-4 y FNT-α. También disminuyen

la actividad de las células de Langerhans y la liberación de histamina y triptasa por los basófilos.

Su aplicación dos veces al día es efectiva para aliviar el eccema y el prurito que caracteriza a esta enfermedad,
con la ventaja de no causar atrofia cutánea, como puede suceder con los corticosteroides.

El efecto secundario más referido es la sensación de ardor, que resulta menos frecuente con el pimecrolimus
(10%) que con el tacrolimus (50%).

Dado su efecto inmunomodulador, existen reportes de su empleo en otras entidades como liquen plano, vitiligo,
psoriasis, dermatitis seborreica, alopecia areata y dermatitis por contacto.

Nuevos estudios, formulaciones y combinaciones con otros agentes farmacológicos serán útiles en el futuro.
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ATÓPICA.

Abstract

Macrolactam derivatives pimecrolimus and tacrolimus are actually approved for topical treatment of
mild and moderate atopic dermatitis. Both inhibit calcineurin of T-activated lymphocytes, preventing
them to synthesize cytokines such as IL-2, IL-3, IL-4, and TNF-alfa. They also diminish activity from

Langerhan�s cells and release of histamine and tryptase from basophils.

Their application (twice a day) is effective to alleviate eczema and pruritus, with the advantage of not causing
cutaneous atrophy as can happen with corticosteroids.

The most referred secondary effect is a burning sensation, which results less frequent with pimecrolimus (10%)
than tacrolimus (50%).

Given their immunomodulatory effect, there are reports of their use in other skin diseases such as lichen
planus, vitiligo, psoriasis, seborrheic dermatitis, alopecia areata, and contact dermatitis.

New studies, formulations, and combinations with other pharmacological agents will be of use in the near
future.
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Dis po ne mos des de ha ce más de cin cuen ta años de los
cor ti cos te roi des pa ra el ma ne jo de múl ti ples en fer me da des
cu tá neas co mo der ma ti tis por con tac to, pso ria sis, der ma ti tis
ató pi ca, vi ti li go y mu chas otras. He mos pa sa do du ran te 
es te tiem po del re ce lo al abu so en su ma ne jo, fa mi lia ri zán -
do nos con el co no ci mien to de su far ma co di na mia, in di ca -
cio nes y con train di ca cio nes.

Sus be ne fi cios te ra péu ti cos in dis cu ti bles sal tan a la 
vis ta, al igual que los efec tos se cun da rios in de sea bles: atro -
fia, hir su tis mo, ac né, in fec cio nes agre ga das, ade más de las
con se cuen cias sis té mi cas de su ab sor ción per cu tá nea: sín -
dro me de Cus hing, hi per gli ce mia, al te ra ción del cre ci mien -
to y otros. Si bien la in dus tria far ma céu ti ca se ha es me ra do
por pro veer nos es tos me di ca men tos en di fe ren tes pre sen ta -
cio nes, mo di fi can do sus mo lé cu las pa ra ase gu rar nos me jor
to le ran cia y se gu ri dad, el te mor de uti li zar los du ran te lar gos
pe rio dos ha tras cen di do del ám bi to de la me di ci na al pú-
bli co, de man dan do la bús que da e in ves ti ga ción de  al ter na -
ti vas no es te roi deas.

Pre ci sa men te en es ta sa ga, ade más de la ne ce si dad de
in mu no su pre so res que evi ten el re cha zo de tras plan tes de
ór ga nos, que ca da día van en au men to, des de ha ce va rias
dé ca das se uti li zan me di ca men tos co mo la ci clos po ri na A,
que ha sig ni fi ca do un par tea guas en el pro nós ti co y so bre -
vi da de los pa cien tes re cep to res.

Cu rio sa men te, es tas sus tan cias, al igual que mu chos 
an ti bió ti cos y an ti mi có ti cos, se han en con tra do en la na tu -
ra le za pro du ci das por bac te rias y hon gos, par ti ci pan do en el

con trol e in te rre la cio nes que re pre sen tan el ba lan ce y su per -
vi ven cia de es tos mi croor ga nis mos.

A me di da que la me di ci na se ha vuel to más mo le cu lar y
se co no ce con ma yor de ta lle có mo el en sam bla je fun cio nal
de los an tí ge nos de sen ca de na do res y sus re cep to res de
mem bra na, ci to plas ma o nú cleo de lin fo ci tos, que ra ti no ci -
tos o cé lu las de Lan ger hans a tra vés de la ex pre sión de 
ge nes, re gu la la sín te sis de gran can ti dad de ci to ci nas me -
dia do ras o res pon sa bles de los fe nó me nos in fla ma to rios, ha
si do po si ble mo di fi car es tas res pues tas me dian te el em pleo
de agen tes far ma co ló gi cos que in ter fie ren de for ma es pe cí -
fi ca en es tos pro ce sos.

Los in mu no mo du la do res pi me cro li mus y ta cro li mus
son en la ac tua li dad una al ter na ti va pro ba da y apro ba da 
pa ra el tra ta mien to tó pi co de der ma ti tis ató pi ca le ve o mo -
de ra da, la cual tie ne un cur so cró ni co, ca rac te ri za do por 
pe rio dos de exa cer ba cio nes du ran te los cua les los pa cien tes
ven al te ra da su ca li dad de vi da por la mo les tia que re pre -
sen tan el ec ze ma y su in ten so pru ri to. La po bla ción que más
se ve afec ta da es la in fan til y sa be mos que es el re sul ta do del
des ba lan ce in mu ne en tre las sub po bla cio nes lin fo cí ti cas
TH-1 / TH-2 y sus ci to ci nas, la hi pe res ti mu la ción de las 
cé lu las de Lan ger hans y una so bre pro duc ción de IgE.

El prin ci pal me ca nis mo de ac ción se ejer ce me dian te la
in hi bi ción de la cal ci neu ri na pre sen te en los lin fo ci tos T
res pon sa bles de la sín te sis de ci to ci nas in fla ma to rias co mo
IL-2, IL-3, IL-4 (po ten te es ti mu la dor de eo si nó fi los) y
FNT-α.1
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T:Tacrolimus
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Inhibidores de calcineurina

La cal ci neu ri na es una fos fa ta sa in tra ce lu lar ac ti va da
por cal mo du li na y cal cio que exis te en va rios te ji dos, don de
par ti ci pa en fun ción re nal, apren di za je y me mo ria, ade más
por su pues to de ser cla ve en la res pues ta in mu ne.

Es ma ra vi llo so co no cer lo bien pro te gi dos que nos tie ne
nues tro sis te ma in mu no ló gi co y sus can da dos y en gra nes
que echa a an dar se lec ti va men te an tes de mon tar una 
res pues ta in fla ma to ria.

Pa ra que el DNA del nú cleo del lin fo ci to T or de ne la
sín te sis de las ci to ci nas in fla ma to rias ya se ña la das, de ben
in te grar se en el nú cleo las su bu ni da des nu clear y ci to plás -
mi ca del fac tor ac ti va dor (un can da do). A su vez, la frac ción
ci to plás mi ca nor mal men te se en cuen tra inac ti va da por su
unión a un gru po fos fa to (otro can da do), la cual rom pe la
cal ci neu ri na una vez que se ha ac ti va do el lin fo ci to (en gra -
na je). Es te pa so es pre ci sa men te el que el pi me cro li mus 
y el ta cro li mus blo quean, lue go de unir se a sus li gan dos
pro tei cos in tra ce lu la res (otro can da do más).

La ci clos po ri na A, el pi me cro li mus y el ta cro li mus son
sin te ti za dos por bac te rias pro ca rió ti cas del sue lo, que en 
su lu cha por so bre vi vir fren te a sus con tra par tes fún gi cas
han apren di do a pro du cir las in hi bién do -
les la cal ci neu ri na que ellas no po seen
(Cua dro 1).

En las cé lu las hu ma nas la cal ci neu -
ri na es muy ubi cua, re gu la la res pues ta
al es trés y par ti ci pa en el con trol de la
di vi sión ce lu lar. El no ser ne ce sa ria pa -
ra la sín te sis de co lá ge na re pre sen ta una
ven ta ja so bre los glu co cor ti coi des, que
pue den oca sio nar atro fia.2

La ci clos po ri na y el ta cro li mus se
han em plea do por vía sis té mi ca en ca sos
se ve ros y re cal ci tran tes se lec cio na dos 
de pso ria sis, der ma ti tis ató pi ca, en fer -
me dad de Beh çet, pio der ma gan gre-
no so, alo pe cia area ta y sín dro me de 
Sé zary, re por tán do se nu me ro sos efec tos
se cun da rios co mo hi per ten sión, ne fro 

y neu ro to xi ci dad, hi per li pi de mias e in mu no su pre sión, por
lo que se re ser van co mo op ción só lo pa ra esas si tua cio nes
ex cep cio na les.

A pe sar de su ex ce len te efec to in mu no su pre sor por vía
oral, la ci clos po ri na A no se ab sor be por vía per cu tá nea, por
lo que no se dis po ne de ella pa ra uso lo cal.

Por for tu na, la ma yo ría de los pa cien tes con der ma ti tis
ató pi ca se pre sen tan a con sul tar con for mas le ves o mo de ra das,
y nues tro de ber es tra tar de que no avan cen en se ve ri dad, evi -
tan do el uso ina de cua do de es te roi des tó pi cos o sis té mi cos.

El pi me cro li mus y el ta cro li mus son dos com pues tos ma -
cro lac tá mi cos re la cio na dos por sus efec tos in hi bi to rios so bre
la cal ci neu ri na de los lin fo ci tos T es ti mu la dos por di fe ren tes
an tí ge nos, y cu ya ac ti va ción re sul ta en la sín te sis de ci to ci nas
in fla ma to rias co mo IL-2, IL-3, IL-4 y FNT-α.3 Tam bién 
in hi ben la li be ra ción de his ta mi na y trip ta sa por los ba só fi -
los y dis mi nu yen la ac ti va ción de las cé lu las de Lan ger hans.

Al re de dor de 13 mil pa cien tes con der ma ti tis ató pi ca
han par ti ci pa do en es tu dios clí ni cos de ta cro li mus tó pi co
desde 1994, de mos trán do se en és tos su efi ca cia te ra péu ti ca.4

El pi me cro li mus es un nue vo de ri va do del ta cro li mus
que ha si do eva lua do en más de tres mil ca sos y apro ba do
en la ac tua li dad pa ra uso tó pi co en ni ños y adul tos con der -
ma ti tis ató pi ca le ve y mo de ra da.5

Nues tro ser vi cio par ti ci pó re cien te men te en uno de es -
tos es tu dios, y he mos com pro ba do que su apli ca ción cu tá nea
dos ve ces al día, por pe rio dos de seis se ma nas, dis mi nu ye
sig ni fi ca ti va men te los pa rá me tros de ac ti vi dad clí ni ca, me jo -
ran do el bie nes tar del pa cien te y sus fa mi lia res (Fo tos 1 y 2).

Cuadro 1

Microrganismo Molécula

*Beauveria nivea - Ciclosporina A
*Streptomyces tsukubaensis - Tacrolimus
*Streptomyces hygroscopicus - Pimecrolimus
*Streptomyces diastotochromogenes - Dunaimycinas

Fo to 1. Pre tra ta mien to. Fo to 2. Pos tra ta mien to.
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Las di fe ren cias en tre es tos dos ma cro lac tá mi cos se es -
tán es ta ble cien do; la prin ci pal es el ar dor que pro du ce su
apli ca ción, me nos fre cuen te con el pi me cro li mus (10%) que
con el ta cro li mus, pues es una mo les tia re fe ri da en más del
50% de los pa cien tes que lo em plean. Es ta sen sa ción por lo
ge ne ral es le ve o mo de ra da y pue de du rar de cin co mi nu tos
a tres ho ras. Ade más, el pi me cro li mus no in hi be la res pues -
ta in mu ne pri ma ria en la der ma ti tis por con tac to alér gi ca,
aun que sí evi ta la reac ción ec ce ma to sa en la reex po si ción,6, 7

y por ser más li po fí li co se con cen tra ma yor men te en la epi -
der mis. Se pue den se ña lar al gu nas di fe ren cias en su efec to
in mu no mo du la dor (Cua dro 2). Otros efec tos ad ver sos que
se re por tan con me nor fre cuen cia (3-10%) son fo li cu li tis, 
ac né y pio der mi tis. No se ha ob ser va do que cau sen fo to to -
xi ci dad o fo toa ler gia; sin em bar go, se re co mien da evi tar la
ex po si ción so lar in ten sa y pro lon ga da pa ra evi tar el ries go
de fo to car ci no gé ne sis.

La ab sor ción per cu tá nea de es tos me di ca men tos es in sig-
ni fi can te y los ni ve les sé ri cos de tec ta bles no cau san in muno -
su pre sión sis té mi ca, sal vo en ca sos ra ros de tras tor nos de la
que ra ti ni za ción co mo el sín dro me de Net her ton, en que sí
pue de ha ber la y al can zar al tas con cen tra cio nes plas má ti cas.8

Se gu ra men te ba sa dos en su me ca nis mo de ac ción, es tos
fár ma cos se rán uti li za dos en otros pa de ci mien tos in fla ma -
to rios me dia dos por cé lu las T.9 De he cho ya apa re cen en la
li te ra tu ra re sul ta dos pro me te do res en pso ria sis, alo pe cia
area ta, vi ti li go, lu pus eri te ma to so, li quen pla no, reac ción
in jer to con tra hués ped, der ma ti tis alér gi ca de con tac to y 
ro sá cea. Otras apli ca cio nes po si bles y en es tu dio in clu yen
en ti da des fre cuen tes co mo der ma ti tis se bo rrei ca, ec ce ma 
de ma nos y dis hi dro sis, así co mo otras no tan fre cuen tes: 
ic tio sis li near cin cun fle ja y úl ce ras de pier nas aso cia das a
ar tri tis reu ma toi dea.

En re su men, po de mos con cluir que es tos me di ca men -
tos nos co lo can en una nue va épo ca pa ra el tra ta mien to de
una gran can ti dad de der ma to sis in fla ma to rias con las que

nos en fren ta mos co ti dia na men te, pues pa re ce que en el ba -
lan ce be ne fi cio s/e fec tos co la te ra les so bre sa len los pri me ros.

En el fu tu ro se de ben con ti nuar es tos es tu dios y, con se -
gu ri dad, nue vas for mu la cio nes y com bi na cio nes con es te -
roi des y otros in mu no mo du la do res nos ayu da rán a re sol ver
y con tro lar un gran nú me ro de en fer me da des de la piel.
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Cuadro 2

Pimecrolimus Tacrolimus

PM 810 KD PM 804 KD
↓ Citocinas TH1: IL-2, IFNα ↓ IL-4, IL-5, IL-8
↓ Citocinas TH2: IL-4, IL-10 ↓ activación células de Langerhans
Mastocitos: ↓ histamina, triptasa, TNF α ↓ RNA de IL-1α, IL-1β, GM-CSF,

TNFα, MIP2, IFNα




