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Pimecrolimus, opcion terapéutica

Dra. Araceli Alvarado Delgadillo,* Dra. Angélica Beirana Palencia**

RESUMEN

El pimecrolimus es un inhibidor selectivo de la liberacién inflamatoria de las citocinas, desarrollado especificamente para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel. Se realiza una revision acerca de pimecrolimus, indicaciones y

tolerabilidad.

Palabras clave: Pimecrolimus.

ABSTRACT

Pimecrolimus is a cell-selective inhibitor of inflammatory citokines and has been developed specifically for the treatment of
inflammatory skin diseases. We made a review about Pimecrolimus, indications and tolerability.

Key words: Pimecrolimus.

INTRODUCCION

Durante afios se ha recurrido al uso de corticoesteroi-
des para el control de dermatosis inflamatorias, sin
embargo debido a su potencia y efectividad como inmu-
nodepresores, se asocian con un gran nimero de efec-
tos adversos locales y sistémicos, por lo que su uso
debe de ser bajo estricta vigilancia médica y control de
reacciones adversas.!

Actualmente existen nuevos tratamientos para algu-
nas enfermedades dermatolégicas inflamatorias.

Dentro de las alternativas se encuentran los inmuno-
moduladores derivados macrdlidos. Estos moduladores
inmunoldgicos tépicos como el tacrolimus y el pimecro-
limus, son nuevas opciones terapéuticas que pueden
cambiar el curso de las enfermedades inflamatorias por
su alta capacidad para inhibir la activacion de los linfoci-
tos T.2®

La inflamacién dérmica y la produccion de citocinas
proinflamatorias por las células T activadas, son carac-
teristicas de algunas dermatosis como la dermatitis ato-
pica, la dermatitis por contacto y la psoriasis.*

El pimecrolimus es un derivado de la ascomicina,
medicamento no esteroideo con actividad antiinflama-
toria, que ha demostrado tener eficacia sobre estas en-
fermedades.*

* Residente 2do afio Dermatologia, Centro Dermatol6gico
Pascua (CDP).
**  Jefe del Servicio de Pediatria Dermatol6gica CDP.

La aplicacion topica de pimecrolimus al 1.0% en der-
matitis atopica en lactantes, nifios y adultos reduce sig-
nificativamente las manifestaciones clinicas, asi como
los brotes y la necesidad del uso de esteroides topicos,
ademas, no presenta reacciones adversas serias topi-
cas ni sistémicas.** Actualmente se encuentra en estu-
dio su uso en dermatitis por contacto por via topica, asi
como en psoriasis por via oral en fase de investigacion
IIb, por lo que adn no existen reportes y resultados com-
pletos en estos padecimientos.®

FARMACOCINETICA

El pimecrolimus es un derivado macrolactamico de la
ascomicina, un producto macrociclico natural derivado
de Streptomyces hygroscopicus var, Ascomyceticus.*’
Es una molécula lipofilica con gran actividad antiinfla-
matoria en la piel y con practicamente nulo potencial en
las respuestas inmunolégicas sistémicas.>”’

El tratamiento topico con pimecrolimus en crema al
1%, aplicado 2 veces al dia en lactantes, nifios y adultos
con dermatitis atépica extensa, hasta con 92% de la su-
perficie corporal afectada, muestra minimas concentra-
ciones del farmaco en la sangre, (0.1-0.2 ng/mL), y en el
78% se encuentran por debajo del limite de cuantifica-
cién (LoQo) por radioinmunoensayo (0.5 pg/L).5&1

En otros estudios en pacientes en quienes se ha apli-
cado pimecrolimus en mas del 62% de la superficie cor-
poral hasta por un afio, la concentracion sanguinea es-
tuvo por abajo del LoQo en 98%, y la concentracion
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sanguinea maxima (Cmax) de pimecrolimus durante el
afio del periodo de tratamiento fue de 0.8 pug/L. No se
ha observado acumulacion sistémica del farmaco, por
lo que es un medicamento con un alto margen de segu-
ridad a la aplicacion topica.25612

En aplicacion oclusiva hasta por 3 semanas en areas
eccematosas de las manos en pacientes con dermatitis
por contacto, se reportan concentraciones bajas de pi-
mecrolimus en sangre, 98.2% se encontraron por de-
bajo de 0.5 ng/mL y la maxima concentraciéon sangui-
nea fue de 0.91 ng/mL y tampoco se encontr6 eviden-
cia de acumulacion sistémica.*®

Con la administracion por via oral del pimecrolimus,
hay estudios controlados con la administracion de pi-
mecrolimus en pacientes sanos a dosis de 5, 15, 30 0
60 mg o placebo en ayuno, la Cmax media varia de 0.7
a 1.4 horas, observandose proporcionalidad entre la
dosis y la Cmax de pimecrolimus. En pacientes con pso-
riasis se han usado dosis multiples de pimecrolimus oral
de 5, 10, 20, 40 y 60 mg/dia durante 4 semanas, repor-
tandose una Cmax de 54.5 ug/L.5

Actualmente no existen reportes publicados sobre el
metabolismo y las vias de eliminacion del pimecrolimus
topico, solo el laboratorio fabricante ha reportado que el
pimecrolimus no se metaboliza ni se degrada durante la
permeacion cutanea después de la administracion topi-
ca, pero una vez en la circulacidn sanguinea se meta-
boliza en higado a través de la via del citocromo P450 3
A4y se excreta por heces. La vida media es de alrede-
dor de 30-40 h con dosis orales de 5 -60 mg y su depu-
racion sistémica media con dosis de 30-60 mg es de 71
y 91 L/h respectivamente con un volumen de distribu-
cion de 3,452y 4,830 L.51

FARMACODINAMIA

Recientemente se han realizado miltiples estudios so-
bre la farmacodinamia del pimecrolimus, que evaluaron
su actividad antiinflamatoria, inmunosupresoray el po-
tencial atrofogénico y fototoxico.

El pimecrolimus es un inhibidor selectivo de citoci-
nas inflamatorias; no afecta la respuesta primaria a di-
ferencia de otros inmunodepresores y tiene efecto in-
munomodulador mas selectivo, ya que inhibe la fase de
provocacion o respuesta inmune secundaria. Actla so-
bre la activacion de linfocitos T y mastocitos.>615

Se une especificamente y con gran afinidad al re-
ceptor citosdlico macrofilina-12, (FKBP12) que es la
macrofilina citosoélica humana mas importante y el pro-
totipo de las peptidilpropil cis-trans isomerasas (PPI).
En presencia de esta macrofilina, el pimecrolimus for-
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ma un complejo macrofilina-ascomicina que inhibe la
proteina calcineurin-fosfatasa dependiente de calcio/
calmodulina, asi el pimecrolimus previene la desfosfori-
lacién de una parte citoplasmatica del factor nuclear de
las células T activadas (NF-TA); como consecuencia,
es bloqueada la transcripcidn de citocinas inflamatorias
tempranas, que es dependiente del NF-AT en células T
bloqueando asi la transduccion de la sefial en las célu-
las blanco (Figura 1).2356

A concentraciones nanomolares (0.2-0.42 nmol/L)
previene la liberacién de citocinas tanto del tipo Th1 (IL-
2, interferon-y) como Th2 (IL-4, IL-5, IL-10) y de manera
dosis dependiente, inhibe la liberacion de mediadores
de la histamina y la triptasa, proinflamatorios preforma-
dos de los mastocitos, después de su estimulacion por
el antigeno y la IgE, y de la B-hexosaminidasa, la sero-
tonina y el factor de necrosis tumoral-o. (FNT-ar) de las
células de leucemia basofilica 2H3 (RBL) de rata acti-
vadas.

En los cuadros | y Il se enlistan las funciones norma-
les de los linfocitos Th-2, para entender de manera mas
clara el mecanismo de accién del pimecrolimus.

La inhibicion méaxima de la liberacion de histamina
(en un 73%) se observa con concentracion de 500 nmol/L
de pimecrolimus. La inhibicion de la liberacién de tripta-
sa se lleva a cabo a las mismas concentraciones que la
histamina (en 75%). La inhibiciéon de la secrecién de
serotonina mediada por FcERI se lleva a cabo a con-
centracién de 30 nmol/L, al igual que de B-hexosamini-
dasa.3,5,15-17

También inhibe, de manera dosis-dependiente la re-
gulacion positiva de los co-receptores CD134 (OX-40)
y CD137 (4-1BB) y al receptor de alta afinidad de inter-
leucina -2 (IL-2) CD25 y la molécula de adhesion inter-
celular-1 (MAIC-1, CD54) sobre las células T CD4+. Los
co-receptores CD134 y CD137 se cree que tienen un
rol especifico en la activacion y expansion de las célu-
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CUADRO I. FUNCION DE LINFOCITOS TH-2.

» Produce grandes cantidades de citocinas inflamato-
rias

» Principales interleucinas liberadas por Th-2: IL-4, 5
y 10

» Produce muy poco interferén gamma (lo liberan los
Th-1 al igual que el FNT)

 IL-4: Potente inductora de IgE

* IL-5: Produce eosindfilia

» |L-10: Disminuye reacciones de hipersensibilidad
retardada

CUADRO II. MECANISMO DE ACCION DEL
PIMECROLIMUS.

* Inhibe citocinas inflamatorias

* Interfiere con la estimulacién de los linfocitos T

» Bloquea Th-1: disminuyen IL-2 y FNT alfa

e Bloquea Th-2: disminuye IL-4, 5y 10 (disminuyen
por lo tanto la IgE y los eosinoéfilos)

 Inhibe mastocitos: disminuyen la hexosaminidasa,
triptasa, histaminay FNT*

* ENT = Factor de necrosis tumoral

las T CD8+ y las células Thl que producen citocinas
inflamatorias; se ha encontrado que el pimecrolimus
produce inhibicién del 80% de éstos a una concentra-
cién de 10 nmol/L.>16:18-20

De esta manera, el pimecrolimus inhibe la prolifera-
cion de células T por bloqueo de la sintesis de citocinas
y previene la regulacion positiva de co-receptores criti-
cos para la diferenciacién de células T efectoras.?

Se han realizado estudios en animales sobre el efec-
to antiinflamatorio del pimecrolimus, tanto en aplicacion
topica como por via sistémica, donde se ha demostra-
do que en lesiones extensas, a concentracion topica al
1.0% es igual de efectivo que algunos esteroides topi-
cos como propionato de fluticasona-17 al 0.1% y pro-
pionato de fluticasona al 0.05% y mas efectivo que el
butirato-17 de clobetasona al 0.05% y el acetato-21 de
fluprednideno al 0.1% (p < 0.001).56.22:23

En estudios compartivos con ciclosporina Ay tacroli-
mus topicos, el pimecrolimus ha demostrado tener ma-
yor potencial antiinflamatorio que éstos, de hastade 4y
2 veces mas, respectivamente.®

El efecto inmunodepresor de pimecrolimus se ha re-
portado como de muy baja actividad en modelos ani-
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males, comparado con ciclosporina A y tacrolimus; ad-
ministrandose por via sistémica, su efecto lleva a cabo
dosis-respuesta en estudios de injerto vs huésped, tras-
plante de rifion y como inhibidor de la produccion de
anticuerpos. El poder inmunosupresor de la ciclospori-
na y del tacrolimus, es 8 y 66 veces mas grande que
pimecrolimus respectivamente.®2226

El pimecrolimus presenta gran eficacia como antipru-
riginoso en algunas enfermedades dermatoldgicas in-
flamatorias, al llevar a la normalizacién de los niveles
de histamina y 6xido nitrico en sangre.?”

Los estudios sobre el potencial atrofogénico de pi-
mecrolimus, se han realizado en voluntarios sanos, re-
portando que aun a concentraciones micromolares no
afecta la proliferacion de queratinocitos, fibroblastos y
células endoteliales, por lo que no tiene el potencial de
producir atrofia de la piel, a diferencia de los corticoides
topicos como valerato-17 de betametasona al 0.1%,
acetonido de triamcinolona al 0.1%. Mediante estereomi-
croscopia, se ha visto que el espesor epidérmico medio
en los sitios tratados con pimecrolimus o solo con su
vehiculo no son significativamente diferentes (57.8 vs
59.2 um) mientras en los tratados con esteroides si son
significativamente mas bajo (49.6 y 51.9 um respectiva-
mente).56.17.28

Estos hallazgos tienen particular relevancia para el
uso de pimecrolimus en nifios y en areas especialmen-
te sensibles de la piel como la cara y los pliegues, ya
que brinda una mayor seguridad.?

No se ha reportado algun potencial fototdxico del pi-
mecrolimus al 1%; en estudios realizados con volunta-
rios sanos bajo oclusion en la camara de Finn, después
de una sola aplicacién por 24 horas seguido de irradia-
cion ultravioleta (UVA y UVB), no se presentaron reac-
ciones fototdxicas ni fotoalérgicas después de una apli-
cacion posterior.52°

Indicaciones terapéuticas
Se han realizado estudios principalmente para tratamien-
to de la dermatitis atépica leve y moderada, encontran-
do buenos resultados en nifios desde los 3 meses de
edad hasta adultos en los cuales, hasta el momento, se
ha reportado una buena tolerabilidad y eficacia.>*°

La eficacia de pimecrolimus en pacientes con dermati-
tis atdpica se ha estudiado en diversos grupos etarios, to-
mandose como base de evaluacion en indice de severi-
dad de dermatitis atdpica (ISDA), el indice de severidad y
area de eccema de dermatitis atopica (EASI) y la valora-
cion global de investigadores (IGA): (Cuadros il y 1V).38:3

Otra dermatosis en la que se encuentra indicado el
uso del pimecrolimus es la dermatitis por contacto; tie-
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ne accion inhibitoria sobre algunas células TH1 respon-
sables de la inflamacion cutanea, y reduce significativa-
mente los sintomas en dermatitis por contacto al niquel
(p < 0.01) cuando se usa en concentraciones de 0.6%
después de 3 dias de aplicacion.524

Asi también se han realizado estudios con adminis-
tracion tépica y por via oral de pimecrolimus para der-
matitis por contacto alérgica e irritativa, comparando su
eficacia con ciclosporina A, y demostrado una eficacia
superior en cuadros severos.5?3! Presenta accion so-

CUADRO lIl. EVALUACION GLOBAL DE INVESTIGADORES (IGA).

0 Limpio No presenta signos inflamatorios de dermatitis atopica

1 Casi limpio Solo con eritema apenas perceptible, papulas e infiltracion

2 Leve Leve eritema, papulas e infiltracion

3 Moderada Moderado eritema y moderadas papulas e infiltracion

4 Severa Severo eritema y severas papulas e infiltracion

5 Muy severa Severo eritema, papulas e infiltracion con exudado y costras

 Se utiliza para evaluacion de la dermatitis atopica en cara y cuerpo completo

CUADRO IV. INDICE DE SEVERIDAD Y AREA DE ECCEMA EN DERMATITIS ATOPICA (EASI).

Edad > 8 afios < 8 afios

Superficie corporal
Cabezay cuello 10% 20%
Extremidades superiores 20% 20%
Tronco 30% 30%
Extremidades inferiores 40% 30%
Puntuacidon de acuerdo al porcentaje afectado por region
0 = Sin erupcién 4 =50-69%
1=<10% 5 =70-89%
2=10-29% 6 = 90-100%
3 =30-49%
Datos de inflamacion
Eritema (E)
Induracién/papulacion (1)
Excoriacion (Ex)
Liquenificacion (L)
Escala de 4 puntos de severidad
0 = Nihguno
1=_Leve
2 = Moderado
3 = Severo

Mayores de 8 afios Menores de 8 afios

Cabeza/cuello (E+1+Ex+L)xéareax0.1 (x0.2)
Extremidades superiores (E+1+Ex+L)xéareax0.2 (x0.2)
Tronco (E+1+Ex+L)xéareax0.3 (x0.3)
Extremidades inferiores (E+1+Ex+L)xareax0.4 (x0.3)

EASI Suma de las calificaciones anteriores (0-72)
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bre la respuesta inmune primaria a diferencia de otros
inmunomoduladores, por lo que no tiene efecto sobre la
fase de sensibilizacion de la dermatitis por contacto alér-
gica.561724

En estudios comparativos con esteroides como 17-
valerato de betametasona al 0.1% y pimecrolimus al
0.6% no se encontraron diferencias significativas en la
remision de la sintomatologia de la dermatitis por con-
tacto, ademas de que pimecrolimus mostré ser exce-
lentemente bien tolerado por los pacientes.?

También se encuentra en investigacion su uso por
via tépica oclusiva y no oclusiva y por via oral en pso-
riasis.®>**3% Se han administrado dosis de pimecrolimus
en rangos de 5-60 mg/dia via oral, durante 4 semanas,
encontrandose que a dosis de 30 mg se presenta ade-
cuada respuesta clinica, con adecuada tolerabilidad y
sin cambios en los signos vitales, bioquimicos o hema-
toldgicos importantes, ni alteraciones en la funcion re-
nal.'?2¢ Los analisis histoldgicos confirman que la activi-
dad selectiva de pimecrolimus que produce una signifi-
cativa reduccion de cel T CD3+, puede ser indicativo de
la eficacia en psoriasis con un tratamiento prolongado a
dosis que van de 20-30 mg/dia.®®

En estudios con pimecrolimus topico con método no
oclusivo se reporta mejoria del 50% del cuadro clinico,
sin presentar efectos adversos locales o sistémicos.*®

Con aplicacion topica semioclusiva en lesiones psoria-
ticas durante 10 dias se ha observado normalizacion de
las alteraciones histolégicas e inmunolégicas, similares
a las que se observan con aplicacion de esteroides de
alta potencia como 17-propionato de clobetasol.t”-337

Uso en lactantes: existen miltiples estudios en lac-
tantes de 3 a 23 meses, con dermatitis atépica de leve a
muy severa, con aplicaciéon de pimecrolimus 1% vs ve-
hiculo del pimecrolimus durante 20 semanas y con se-
guimiento durante un afio, en los cuales se reporta re-
mision de la sintomatologia a las 6 semanas en mas
pacientes del grupo tratado con pimecrolimus (54.5%)
gue en grupo tratado con el vehiculo (23.8% p < 0.001),
con control a largo plazo y mejoria continua de la der-
matitis atépica en las siguientes 20 semanas del estu-
dio. También las reactivaciones eccematosas fueron sig-
nificativamente mas bajas y de menor intensidad con el
pimecrolimus que con el vehiculo (p < 0.001), 50% de
pacientes tratados con el pimecrolimus vs 33% del gru-
po control, no presentaron ningun brote, durante 6 me-
ses de seguimiento.>30:40-42

También se ha reportado buena respuesta en der-
matitis atdpica eccematosa con manejo a largo plazo
con pimecrolimus al 1.0%, con buena tolerancia, con
baja incidencia de infecciones secundarias de la piel y
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con disminucion en el uso de corticoides en brotes re-
sistentes a tratamiento.*36

Estudios en edad pediatrica: en nifios de 2 afios a 17
afos de edad, con dermatitis atopica de leve a modera-
da (> 5% de superficie corporal afectada), en los cuales
se aplico pimecrolimus (1%) o vehiculo, 2 veces al diay
durante 26 semanas; el 35% del grupo de pimecrolimus
y el 18% de vehiculo presentaron remision total o casi
total de la dermatitis (p < 0.001) observandose mejoria
incluso desde la primera semana de aplicacién, como
reduccion del prurito, que se mantuvo durante la dura-
cién del estudio. También la incidencia de brotes fue sig-
nificativamente menor con pimecrolimus (p < 0.001)
durante seguimiento de un afio, reportandose que el 60%
de los pacientes de este grupo no presentaron brotes
en los primeros 6 meses, contra el 35% en el grupo
control (p < 0.001).3047

Los estudios farmacocinéticos en nifios han reportado
adecuada tolerabilidad y bajos niveles de concentracion
sistémica con aplicacion topica de pimecrolimus 1%.%?

Los estudios controlados muestran que la eficacia a
corto y largo plazo que se presenta con el medicamen-
to en nifios con dermatitis atpica tiene gran repercu-
sion en una mejor calidad de vida de los pacientes y de
los padres.*

Estudios en adultos: en todos los estudios realizados
en pacientes adultos con dermatitis atopica se ha re-
portado mejoria significativa de los sintomas con apli-
cacion de pimecrolimus, en los cuales se utilizé como
método de evaluacion el indice de severidad de derma-
titis atopica (ISDA) y el indice de severidad y area de
eccema (EASI), y los cuales reportaron reducciéon me-
dia de 71.9% en el puntaje de ISDA, en el grupo de
pimecrolimus contra 10.3% en el grupo control, ademas
de mostrar mejor respuesta con aplicacion 2 veces al
dia que sélo una vez al dia.*®

La concentracion de 1% es mas eficaz, comparada
con concentraciones menores, obteniendo en una a tres
semanas, reduccion del 50% en la calificacion del EASI
en pacientes con dermatitis atopica de leve a moderada
y de 37% en aquéllos con dermatitis atOpica severa. Al
igual que en el resto de estudios de los diferentes gru-
pos etarios, también se ha demostrado una reduccion
en el nimero de brotes y una menor necesidad del uso
de esteroides topicos, 14.8% en el grupo de pimecroli-
mus y 37.3% en el grupo control (p < 0.001).54950

Efectos adversos

Existen claras evidencias de que el pimecrolimus es bien
tolerado en pacientes atépicos de todos los grupos de
edad y de cualquier grado de extension y severidad.
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Los efectos adversos que se han reportado con la
aplicacion tépica de pimecrolimus al 1.0% son ardor y
sensacion de calor en el sitio de aplicacion, en 8-26%
de los pacientes.10?°

No se han observado cambios en la biometria he-
matica, quimica sanguinea y examen general de orina
con el uso de pimecrolimus hasta por 26 semanas.
Existe una baja incidencia de infecciones cutaneas,
como molusco contagioso (1.2%), herpes simple
(1.2%), varicela (0.9%), foliculitis (0.9%), papiloma de
la piel (0.6%) y herpes simple/eccema herpetiforme
(0.3%), sin ser estadisticamente significativas contra
el grupo del placebo.55!

Dosis
La concentracion del pimecrolimus al 1% es la mas efec-
tiva en todos los estudios realizados, presentando mis-
ma tolerabilidad que a concentraciones menores.*
Puede aplicarse en cualquier area de la superficie
corporal y durante el tiempo que sea necesario mien-
tras persista el cuadro clinico, si este tiempo es mayor
de 6 semanas se debe de revalorar el uso del medica-
mento.5%°

Contraindicaciones
Se encuentra contraindicada su aplicacion en dermato-
sis virales.

No existen aun estudios suficientes de su uso duran-
te el embarazo y su potencial teratdgeno y mutageno,
por lo que solo debera indicarse con previa evaluacion
riesgo-beneficio, asi como tampoco se sabe sobre su
excrecion por leche materna, por lo que no esta consi-
derado su uso durante la lactancia.5*

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, todos los estudios realizados con pime-
crolimus muestran que es un farmaco inhibidor selecti-
vo de la respuesta inmunoldgica que actla sobre las
células T y mastocitos, sin tener efectos sobre otras li-
neas celulares; y que debido a esta forma de accion,
presenta menor incidencia de efectos adversos que otros
farmacos antiinflamatorios como los corticoesteroides.

Por su farmacocinética es considerado un medica-
mento seguro para su uso topico en procesos inflama-
torios de la piel, en edades desde los 3 meses hasta la
edad adulta, asi como en cualquier grado de severidad
y de extension de las dermatosis, principalmente de
dermatitis atopica y dermatitis por contacto.

La selectividad de pimecrolimus por la piel lo hace
un candidato ideal para tratamientos por via oral de

dermatosis inflamatorias como la psoriasis, sin los efec-
tos inmunodepresores de otros farmacos como ciclos-
porina A y tacrolimus, que aunque posean el mismo
mecanismo de accion, la estructura quimica, lipofilica
del pimecrolimus le brinda mayor afinidad por la piel y
menor distribucidn en la circulacién sistémica, dismi-
nuyendo los efectos secundarios de los otros farma-
cos y brindando mayor seguridad en la terapia tépicay
sistémica.

Sin embargo, a pesar de que todos los estudios han
reportado resultados favorables con el uso de pimecro-
limus tépico y oral, es importante continuar valorando
su uso a largo plazo.
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