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Resumen

Objetivo: Recoger de forma sistemadtica todas las pruebas en relacion con la eficacia,
efectividad y seguridad del tacrolimus tdpico para el tratamiento de la dermatitis atépica en
nifios menores de 12 afios.

Material: Revision sistemdtica de la literatura con buisquedas sensibles en Medline, in-
dice Médico Espafiol, Embase, y contacto con los primeros autores de los articulos que des-
criben ensayos clinicos y con el laboratorio de investigacion.

Resultados: Se encuentran 3 ensayos clinicos ya publicados y se conocen dos en vias de
publicacién. Se efectian en nifios con dermatitis atoépica moderadas y graves. De los tres
publicados dos comparan la eficacia y seguridad de la pomada de tacrolimus 0,03 % frente a
placebo y el tercero frente a aceponato de hidrocortisona. Eficacia: para blanqueamiento
superior del 75% de las lesiones: NNT = 3 (IC 95% 3-5) con respecto al placebo, y NNT=4
(IC 95% 3-5) comparando con el aceponato de hidrocortisona. Los efectos adversos mds
frecuentes fueron prurito NNH = 14 y sensacion de quemazén NNH = 8 a 9 frente a place-
bo. Aunque existe absorcion cutanea, esta es muy escasa.

Conclusiones: Tacrolimus tépico es un tratamiento muy eficaz en el tratamiento de las
dermatitis atépicas moderadas y graves, con escaso nuimero de efectos adversos, que son
autolimitados y bien tolerados.
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Abstract

Objective: Systematically collect all evidences about the efficacy and security of topical
tacrolimus for treatment of atopic dermatitis in children under 12 years of age.

Methods: Systematic review of literature with sensitive searches in Medline, Embase,
Indice Médico Esparfiol, and contact with the first authors of all clinical trials and with the
company developing the substance.

Results: There are three randomised, blind clinical trials comparing tacrolimus ointment
0,03% with either placebo (two studies) or hydrocortisone aceponate (one study). For effi-
cacy a blanching of over 75% of the lesions was the endpoint of the study. An NNT= 3
(95%Cl 3-5) was obtained when compared with placebo, and when compared with hydro-
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cortisone aceponate the NNT was 4 (95%Cl 3-5). The most frequent adverse events were
pruritus (NNH = 14) and burning skin (NNH = 8 to 9). There is frequently cutaneous absor-
tion of the substance, but the blood levels obtained were very low.

Conclusions: Topical tacrolimus is a very efficacious treatment of moderate and severe
atopic dermatitis of children 2 to 12 years of age, with a small number of mild adverse
events that are well tolerated and limited in time.

Key words: Atopic dermatitis, Tacrolimus, Children, Treatment outcome, Systematic re-

view.

Introduccion

La dermatitis atopica es una enferme-
dad frecuente en la piel que afecta fun-
damentalmente a nifios pequefios.

Se caracteriza por episodios de prurito
intenso y maltiples lesiones con eritema,
excoriacion y erosiones exudativas, li-
quenificacion, papulas y sequedad de
piel con aumento de la susceptibilidad a
infecciones cutaneas’.

Presenta una distribucién tipica en los
nifios con afectacion facial y en flexuras
y se comporta de forma recurrente y
generalmente familiar, donde se asocia
a otras manifestaciones atépicas: rinitis,
asma, conjuntivitis alérgica, etc.

El mecanismo patogénico no esta
completamente comprendido, pero hay
un transtorno inmunitario local caracte-
rizado por la activacién de los linfocitos
T, mastocitos cutaneos e infiltracion de

basofilos*?.

Se han utilizado multiples remedios’,
siendo el tratamiento estandar los corti-
coides topicos y los emolientes. Los cor-
ticoides tienen limitaciones en su utiliza-

cién: no se pueden usar en la cara y
cuello excepto los de baja potencia, su
utilizacién prolongada provoca altera-
ciones cutaneas: atrofia, estrias, infec-
ciones secundarias, etc. Y si se extiende
por una gran superficie corporal puede
absorberse considerablemente, sobre
todo en el nifio pequefio.

Recientemente se ha comenzado a uti-
lizar el tacrolimus tépico en esta enferme-
dad. El tacrolimus es un inmunosupresor
que se utiliza en los transplantes de 6rga-
nos sélidos. Su mecanismo de accioén es
similar al de la ciclosporina, pero posee
una potencia hasta 100 veces superior en
la inhibicién de la activacion de los linfoci-
tos T. Aplicado tépicamente penetra en la
piel y ejerce efecto inmunomodulador en
algunas situaciones. Han aparecido estu-
dios que muestran una eficacia en la der-
matitis atdpica, incluso en nifios. Para al-
gunos autores ademas de su efecto in-
munosupresor, presenta potencia antiin-
flamatoria cutanea al inhibir la liberacion
de la histamina y otros agentes proinfla-
matorios de los baséfilos y mastocitos’.
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El objetivo del presente estudio es re-
coger de forma sistematica todas las
pruebas en relacién con la eficacia,
efectividad y seguridad del tacrolimus
topico para el tratamiento de la derma-
titis atdpica en nifios menores de 12
anos.

Material y métodos

Se realizé una busqueda en Medline,
sin limite de fecha, en septiembre de
2003, a través de Pubmed, con la si-
guiente condicion:

Tacrolimus [MESH] and dermatitis, ato-
pic [MESH] and (randomized controlled
trial [PTYP] or drug therapy [SH] or the-
rapeutic use [SH:NO EXP] or Random*
[word]), con limites de nifios de 0-18
anos.

Ademés se revis6 EMBASE desde
1991, el registro del grupo de piel de la
colaboracion Cochrane, los articulos ci-

tados en la bibliografia de los leidos y
contacto con los primeros autores de los
ensayos clinicos y con la compafiia far-
macéutica con interés en el producto.

Se seleccionaron Unicamente aquellos
ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego donde al menos una parte del tra-
tamiento fuera tacrolimus al 0,03% y el
grupo de tratados incluyeran nifios me-
nores de 12 afos. Para el diagnéstico de
dermatitis atopica, de cualquier grado,

se utilizan los criterios diagnosticos de
Hanifin y Rajka®.

Como criterio de validez (o calidad) de
los ensayos, se utilizé un esquema donde
se evallian los tres sesgos mas importan-
tes: calidad de la aleatorizacion, andlisis
por intencién de tratar y el método de
cegamiento (escala de Jadad)’ sélo aque-
llos que puntuaron 3 0 mas puntos se in-
cluyeron en el andlisis.

Se calcularon el nimero necesario a
tratar (NNT: Numero de nifios que hay
que tratar para que uno tenga benefi-
cio, que no lo tendria en el grupo con-
trol), y el nimero necesario para efecto
adverso (NNH: Numero de nifios que
hay que tratar para que uno tenga un
efecto adverso, que no tendria tratado
con el control).

Resultados
La busqueda en Medline devolvié 49
articulos, de ellos 14 utilizaban otro pro-

ducto de la misma familia terapéutica,
15 eran revisiones no sistematicas, 12
no eran ensayos clinicos aleatorizados y
5 no incluian nifios menores de 12 afios
en el ensayo.

Se seleccionaron, por tanto, tres arti-
culos que cumplian todos los criterios de
inclusién. De ellos dos comparaban ta-
crolimus frente a placebo, y en el terce-
ro frente a acetato de hidrocortisona.
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Ademés hay dos ensayos clinicos cuyo
trabajo de campo ya ha finalizado, y sus
resultados estdn pendientes de publicar.

En los tres estudios el criterio de inclu-
sion era el padecimiento de una derma-
titis atdpica moderada o grave.

El primer articulo publicado® se trataba
de un ensayo clinico fase I, siendo la pri-
mera vez que se utilizaba en nifios y don-
de se hace un andlisis de dosis terapéuti-
ca. Se utilizaron tres concentraciones dis-
tintas (0,03; 0,1y 0,3%) en nifios de 7 a
12 afios.

La evaluacion se hace sobre tres varia-
bles: la evaluacién global del médico
(aunque subjetiva, es factible hacerla al

tratarse de un ensayo clinico enmascara-
do adecuadamente), un indice com-
puesto del drea afecta y grado de severi-
dad, y finalmente de una puntuacién de
afectacion de cabeza y cuello. El porcen-
taje de pérdidas fue asumible (Tabla 1),
con un mayor nimero en el grupo pla-
cebo, donde el 10% de los casos dejan
el tratamiento por falta de eficacia, fren-
te a un 0,7% en los grupos de estudio.
La falta de seguimiento por efecto ad-
verso ocurre en un 5% del grupo place-
boy en el 3,6% en el grupo de trata-
miento, estando todos ellos en el grupo
con concentracién de tacrolimus del
03%.

Tabla I. Resumen de ensayos clinicos controlados, aleatorizados y ciegos de la utilizacién
de tacrolimus tdpico en el tratamiento de la dermatitis atopica infantil

Ref  Edad % afectacion Control Duracion N Efectos medidos Pérdidas NNT
cutanea tratamiento (%) (1C95%)
(8) 7-16 5-30 Placebo (base) 22 dias 180 o Area Placebo: 16 3(2-9)
o Severidad
o Puntuacion total 0,03:4
cabeza y cuello
o Evaluacion global médico  0,1:10
9 215 10-100 Placebo (base) ~ 12semanas 351 e Evaluacion global médico  Placebo: 56 3(3-5)
o Area
o Severidad (EASI: medidade  0,03:19,7
gravedad y drea afectada) 0,1:14,4
(10)  2-15 5-60 Acetato 3semanas 560 e mEASI: (EASI AHidroc: 10,8 4 (3-5)
de modificado, incluyendo
hidrocortisona prurito) 0,03:11,1
o Evaluacion global
del médico. 0,1:7,0
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Todos los andlisis se realizan por in-
tencion de tratar, incluyendo las pérdi-
das como falta de eficacia. La evalua-
cion global del médico muestra una me-
joria superior al 75% en el 69% de los
tratados con pomada al 0,03 % frente al
38% del grupo placebo, lo que indica
un NNT de 3 (IC95%:2 a9). Hubo una
falta de eficacia total en el 5,3% de los
tratados frente al 38% del grupo place-
bo.

En la segunda variable medida, hay
una mejoria en el indice, al final del se-
guimiento, superior al 70% en los gru-
pos de tratamiento frente a un 26% en
el grupo placebo. Para la variable de
afeccién de cara y cuello, la mejoria es
también superior en los grupos de trata-
miento, con mejor eficacia de las dosis
superiores de tacrolimus frente a la con-
centracion de 0,03 %.

El paciente también evalué el grado
de prurito seglin una escala de 0 a 10,
mostrando que el grupo donde hay una
mayor reduccion es en el de pomada de
tacrolimus al 0,03%.

Los efectos adversos encontrados fue-
ron siempre leves o moderados, siendo el
prurito el que se presenta con mayor fre-
cuencia (25,0% grupos tacrolimus y
15,9% grupo placebo) aunque no alcan-
za significacion estadistica. Existe tam-
bién sensacion de quemazén en el

17,6% de los tratados con tacrolimus y
en 6,8% del grupo control (NNH: 8
IC 95%: 4-50). Estos dos efectos adver-
sos ocurren en los primeros 4 dias de tra-
tamiento. A partir de entonces todos los
grupos se comportan de forma similar.

Respecto a la absorcién cutédnea de
tacrolimus, las concentraciones sangui-
neas alcanzadas siguen un efecto dosis
respuesta, pero en todos los casos los
niveles alcanzados son muy bajos, indi-
cando una minima absorcion del tacroli-
mus en esta edad cuando se aplica topi-
camente.

En 2001, Paller y cols® comunicaron
un ensayo clinico de 12 semanas de du-
racion en nifios de 2 a 15 afios con der-
matitis moderada y severa. El ensayo
clinico adecuadamente aleatorizado y
con doble enmascaramiento tiene tres
brazos: placebo, tacrolimus al 0,03 y
0,1%.

Se incluyeron 325 nifios y se evalua la
eficacia segin: 1) escala de porcentaje
de mejoria de las lesiones, 2) indice de
area de eczema e indice de gravedad
(EASI) y 3) evaluacion del prurito.

Hubo un porcentaje elevado de pérdi-
das en todos los grupos por diversos mo-
tivos. Asi en el grupo control sélo finali-
zan el seguimiento el 64% de los sujetos,
dejandolo el 39,7% por falta de eficacia,
el 7,8% por efectos secundarios y el
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8,6% por razones administrativas. En los
grupos de tacrolimus tuvieron pérdidas,
por los mismos motivos, en el 3,8% y
9,3% respectivamente. Todos los casos
se analizaron por intencién de tratar (Ta-
bla 1). En la evaluacion global los grupos
tratados con tacrolimus tuvieron una
mejoria excelente frente a placebo:
35,9% (concentracion 0,03%) frente al
6,9% del placebo, lo que da una NNT de
3 (IC 95%: 3-5). No hubo diferencias
entre los dos grupos terapéuticos (0,03 y
0,1%).

Los efectos adversos fueron similares
al estudio anterior, con una NNH de 10
y de 11 para el prurito y la sensacién de
quemazon.

El tercer estudio™ compara la eficacia
de tacrolimus frente a acetato de hidro-
cortisona, un corticoide de baja poten-
cia, en nifios con dermatitis atopica
moderada y grave de 2 a 15 afios. Se
incluyeron pacientes con afectacion de
cara y cuello donde los corticoides de-
ben usarse con reserva. Se aleatoriza-
ron 560 pacientes en tres grupos: hi-
drocortisona y tacrolimus al 0,03% y
0,1% y se hace analisis por intencién
de tratar. Se mantuvo tratamiento has-
ta tres semanas. Al final del tratamiento
obtuvieron una respuesta excelente
(mejoria de més del 90% de las lesio-
nes) el 15,7% del grupo de hidrocorti-

sona frente al 38,5% de los que reciben
tacrolimus al 0,03% (NNT= 4, IC 95%:
3-5)y 48,4% al 0,1%. Al retirar el tra-
tamiento, la mitad de los pacientes que
habian mejorado de forma moderada,
volvieron a la situacion basal en los tres
grupos.

EI NNH fue de 9 (IC 95%: 6-22) para
quemazon en la primera semana de tra-
tamiento, y de 14 (IC 95%: 8-59) para
prurito. También se observ6 una absor-
cién cutanea de los fArmacos minima.

Discusion

El tacrolimus topico estd demostrando
ser un tratamiento muy eficaz en nifios
de edades igual o superior a dos afios
con dermatitis atopicas moderadas y se-

veras, con una mejoria en el blanquea-
miento de més del 75% de las lesiones
de un paciente de cada tres tratados.
Asimismo, es mucho més efectivo que
el tratamiento corticoideo tépico a corto
plazo (NNT= 4). Los efectos adversos
descritos son escasos y bien tolerados,
destacando el prurito y la sensacion de
quemazon en los primeros 4 dias. Re-
cientemente se ha publicado una revi-
sién de casos incluidos en otros ensayos
clinicos donde se tratan nifios y adultos
con afectacion de la cabeza y el cuello,
demostrando la ausencia de efectos ad-
versos significativos’.
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Para el presente estudio se han reco-
gido de forma sistematica todos los arti-
culos publicados, y ademdas hemos co-
nocido por los autores la finalizacién re-
ciente de otros dos ensayos clinicos,
pendientes de publicar. Esto hace que
se minimice el sesgo de publicacién, que
ocurre por la tendencia que hay a publi-
car los estudios que dan resultados posi-
tivos, no dando a conocer los negativos.

Existe otra publicacién™ donde anali-
zan la calidad de vida, mediante el indi-
ce de calidad de vida dermatolégico en
nifios de 5 a 15 afios, y en preescolares
(2 a4 afios) incluidos en otros dos ensa-
yos clinicos aleatorizados y doble ciego
que comparan tacrolimus y placebo,
mostrando que el tacrolimus mejora la
calidad de vida relacionada con el pro-
blema dermatolégico.

Dado que unicamente hay dos ensa-
yos clinicos controlados con placebo, no
se puede calcular una NNT global de
actuacion de tacrolimus (metaanalisis),
ni la realizacion de estudios de hetero-
geneidad.

La etiologia de la dermatitis atdpica es
desconocida, aunque parece que hay fac-
tores genéticos, inmunolégicos, psicolé-
gicos y medioambientales, ademas de
farmacoldgicos y de la funcion de la ba-
rrera cutdnea, involucrados. Los hallazgos
inmunoldgicos son complejos, y sugieren

que hay una alteracion de los linfocitos
T2 helper que provoca un aumento en la
produccion de IgE e interleucina 4, y ésta,
a su vez, disminuye la cantidad de inmu-
noferon gamma.

Tacrolimus es un inmunosupresor utili-
zado frecuentemente en los trasplantes de
6rganos solidos. Dado su efecto inmuno-
modulador, se inici6 el estudio de su efica-
cia mediante aplicacion tépica primero en
adultos y posteriormente en nifios.

La accién inmunoldgica del tacrolimus
ocurre al inhibir la calcineurina (enzima
clave para la activacion de los linfocitos
T), y uniéndose a las proteinas plasmati-
cas llamadas inmunofilinas. Por ello, inhi-
be la produccién de interleucina 2 y otras
citocinas proinflamatorias. Ademas, el ta-
crolimus también se une a las células de
Langerhans y los mastocitos cutaneos, en
la zona del receptor de IgE, lo que limita
la presentacion de antigenos.

Ademés de esta molécula como in-
munomodulador en la dermatitis at6pi-
ca, se estan utilizando otras moléculas
de la misma familia terapéutica (pime-
crolimus) asi como inhibidores de los
leucotrienos.

Todavia hay preguntas pendientes de
respuesta respecto a su utilizacion en la
dermatitis atopica de nifios, pero mu-
chas de ellas estan ya en estudio: ;Cudl
es la eficacia a largo plazo?, ¢disminuye
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el nimero de brotes, como lo hace en el
adulto?, ;es beneficioso (coste-benefi-
cio) el tratamiento con tacrolimus en las
dermatitis atopicas leves?

En los préximos afios el desarrollo cli-
nico de la molécula serd mayor y con
posibilidad de ser un tratamiento am-
pliamente utilizado por los pediatras de
Atencion Primaria.

El tratamiento actual de la dermatitis
atopica moderada y severa se basa en la
utilizacion de corticoides topicos™ y ci-
closporina. El aceponato de hidrocortiso-
na, corticoide de baja potencia, se usé
como comparacion en el ensayo clinico
debido a su utilizacién en la cara y cuello
de nifios, donde no estaria indicado un
corticoide mas potente. En esta serie, y si
se comparan los resultados con los gru-
pos control de los otros ensayos clinicos,
se obtendria una NNT de 11 (IC 95% 6-
42) para este producto. La utilizacién de
corticoides més potentes, en otras areas,
podria mejorar los resultados para estas
sustancias.

En una revision sistematica del trata-
miento de la dermatitis atopica* unica-
mente han demostrado su eficacia estos
tratamientos, el apoyo psicolégico y la te-
rapia con luz ultravioleta. Otras medidas
ampliamente usadas lo hacen con prue-
bas insuficientes para su recomendacion:
evitacion de alérgenos por la embaraza-

da, antihistaminicos, hierbas chinas, res-
tricciones dietéticas como tratamiento,
homeopatia, evitacion del polvo y 4caros,
masajes, hipnosis, emolientes, alquitran
topico y dopexina topica. Hay otras reco-
mendaciones que no han demostrado su
beneficio nunca en ensayos clinicos (lo
cual no indica que no lo tengan): evitar
jabones enzimaticos, usar ropa de algo-
don, biofeedback, corticoides topicos dos
veces al dia en vez de una vez al dia,
combinacion de corticoides y antibiéticos
topicos y bafios con aditivos antisépticos.
No se han encontrado estudios de la utili-
zacion de ciclos cortos de corticoides po-
tentes frente a ciclos largos de esteroides
poco potentes, bafios de sal, vendajes
himedos, etc.

Por tanto, tacrolimus parece ser el tra-
tamiento més eficaz hasta la actualidad
de la dermatitis atopica.

Mediante estudios observacionales no
ciegos, se ha descrito que la utilizacion t6-
pica de este inmunomodulador no au-
menta el riesgo de infecciones cutaneas®,
y que se muestra seguro, sin efectos ad-
versos, en la utilizacion a largo plazo (su-
perior a 12 meses)™. Asimismo, los estu-
dios sobre el efecto de tacrolimus tépico
sobre el sistema inmune sugieren que no
se modifican los niveles de anticuerpos,
inmunoglobulinas, tipos de linfocitos y no
interfiere con la seroconversién tras vacu-
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na de polisacaridos de neumococo, indi-
cando que el efecto inmunosupresor o in-
munomodulador queda limitado a la piel.
La seguridad proporcionada por este tra-
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