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zo no ha podido ser demostrada. La Food and Drug Admi-
nistration (FDA) basa esta advertencia en las siguientes
consideraciones: a) la aparición de casos esporádicos de lin-
fomas y tumores cutáneos en pacientes en tratamiento con
estos dos medicamentos; b) la aparición de cáncer en estu-
dios de animales que han recibido dosis elevadas de inhi-
bidores de la calcineurina; c) la posibilidad de una mayor
absorción sistémica en algún subgrupo de pacientes trata-
dos; y d) en la promoción de los inhibidores tópicos de la
calcineurina como agentes de tratamiento de primera lí-
nea en la dermatitis atópica. En marzo de 2006 la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) no puede concluir en
qué medida el uso de los inhibidores tópicos de la calcineu-
rina puede asociarse a los casos notificados de cáncer de
piel y linfoma, y recomienda introducir cambios en la fi-
cha técnica y el prospecto3.

La aparición de cáncer en estudios de animales y la ab-
sorción sistémica de los inhibidores de la calcineurina en
pacientes crean un escenario biológicamente aceptable para
el potencial desarrollo de efectos adversos en pacientes. Sin
embargo, es necesario evaluar los datos obtenidos en seres

Introducción

La pomada de tacrolimus (Protopic, Astellas Pharma
GMBH, Tokio, Japón) y la crema de pimecrolimus (Elidel,
Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza; Rizan, Dr. Esteve
S. A., Barcelona, España) son medicamentos no esteroi-
deos aprobados en el tratamiento de la dermatitis atópica
en Japón, la Unión Europea y Estados Unidos (EE. UU.)1.
El tacrolimus y el pimecrolimus tópicos fueron aprobados
en EE. UU. en los años 2000 y 2001, respectivamente.
Desde enero de 2006 estos medicamentos llevan una eti-
queta negra2, la advertencia sanitaria más grave en
EE. UU., en la que se indica que su seguridad a largo pla-
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humanos para una valoración adecuada de los efectos ad-
versos. En esta revisión se exponen brevemente las indica-
ciones y los mecanismos hipotéticos de carcinogénesis de
los inhibidores de la calcineurina, y la controversia que
existe acerca de la relación que hay entre estos fármacos y la
aparición de tumores.

Indicaciones

Aunque la FDA y la EMEA hayan modificado la ficha
técnica del tacrolimus y del pimecrolimus de uso tópico,
las indicaciones para su uso en la práctica clínica se man-
tienen constantes4. Las dos medicaciones están indicadas
en el tratamiento de segunda línea de la dermatitis atópi-
ca en pacientes no inmunosuprimidos, cuando no ha res-
pondido adecuadamente a los corticoides tópicos o están
contraindicados. La aplicación se realizará en piel lesio-
nal, el tratamiento debe ser intermitente y en ciclos de
corta duración. La pomada del tacrolimus al 0,1 y 0,03 %
está aprobada para adultos con dermatitis atópica mode-
rada o intensa, mientras que la pomada de tacrolimus al
0,03 % está indicada para niños mayores de 2 años. La
crema de pimecrolimus al 1 % está indicada en la derma-
titis atópica leve o moderada de adultos y niños mayores
de 2 años5.

Mecanismos hipotéticos 
de carcinogénesis

Debemos considerar al menos tres mecanismos hipotéti-
cos por los que los inhibidores tópicos de la calcineurina
podrían incrementar el riesgo de neoplasia en pacientes con
dermatitis atópica. El primer mecanismo se produciría a
través de un efecto directo de los inhibidores de la calci-
neurina sobre el queratinocito. En diversos estudios se ha
demostrado que el tacrolimus inhibe la apoptosis en varios
sistemas celulares6. Los inhibidores tópicos de la calcineu-
rina inhiben la reparación del ADN y disminuyen la apop-
tosis en queratinocitos epidérmicos humanos sanos tras la
radiación con ultravioleta B7 por lo se podrían comportar
como agentes promotores en células pre-cancerosas. Sin
embargo, en estudios preclínicos los inhibidores tópicos de
la calcineurina no muestran ningún efecto mutagénico, ge-
notóxico ni fotocarcinogénico8-10. En la piel humana trata-
da con pimecrolimus no se ha demostrado un aumento de
los dímeros de pirimidina tras la radiación con luz ultravio-
leta en las primeras 24 horas al compararlo con los contro-
les ni que haya interferencia con los mecanismos de repara-
ción del ADN11.

Los otros dos mecanismos que podrían condicionar la
carcinogénesis de los inhibidores de la calcineurina impli-
carían el desarrollo de inmunosupresión local en el sitio de

aplicación, y/o de la inmunosupresión sistémica debido a la
absorción sistémica, que es más intensa con el tacrolimus
que con el pimecrolimus. Los inhibidores de la calcineuri-
na inhiben la activación y la proliferación de los linfo-
citos T, favoreciendo su apoptosis12. La especificidad in-
munomoduladora de estos fármacos está condicionada por
el bajo nivel de expresión de la calcineurina en los linfocitos
respecto a otras células en otros tejidos, y el requerimiento
de calcineurina para el desarrollo de la activación inmuno-
lógica. El tacrolimus también disminuye la expresión del
receptor Fc�RI de las células de Langerhans, a diferencia
del pimecrolimus13.

Inhibidores de calcineurina

Inmunosupresión

La administración de tacrolimus sistémico en pacientes
trasplantados en dosis elevadas y mantenidas durante
años, junto a otros inmunosupresores, se ha asociado a un
aumento de la frecuencia de linfomas y del cáncer de piel
no melanoma y melanoma en áreas de exposición so-
lar14-16. La frecuencia de aparición del cáncer se relaciona,
entre otros factores, con el nivel de inmunosupresión. Sin
embargo, no se ha demostrado que la aplicación tópica
de los inhibidores de la calcineurina en seres humanos
deteriore la respuesta inmunológica sistémica. En pa-
cientes que han recibido inhibidores tópicos de la calci-
neurina se ha demostrado una respuesta inmunológica
normal frente a las vacunaciones17,18, una respuesta ade-
cuada de hipersensibilidad retardada19,20 y una frecuencia
de infecciones cutáneas y sistémicas similar a la del gru-
po control21-24.

Una absorción sistémica importante de los inhibidores
tópicos de la calcineurina podría condicionar un efecto ad-
verso sobre el sistema inmunológico. La absorción de la
crema de pimecrolimus25-27 y tacrolimus28,29 ha sido eva-
luada en niños y adultos con dermatitis atópica moderada e
intensa, siendo escasa en la mayoría de los casos. Utilizan-
do la crema de pimecrolimus 2 veces al día se han alcan-
zando concentraciones sanguíneas inferiores a 0,5-1 ng/ml
en numerosos estudios25-27, sin que sea modificada por la
edad del niño, la intensidad ni la extensión de las lesiones
de dermatitis atópica23. La concentración sanguínea que se
alcanza con el tacrolimus tópico es inferior a 1-5 ng/ml,
pero esta concentración tiende a ser mayor en aquellos pa-
cientes en los que la afectación corporal es más extensa28,29,
en pacientes con síndrome de Netherton30, al aplicarse so-
bre úlceras cutáneas y cuando se aplica de forma oclusi-
va31. Estos niveles plasmáticos alcanzados tras la aplicación
tópica de los inhibidores de la calcineurina son muy infe-
riores a los alcanzados en los trasplantados que son tratados
de forma sistémica32.
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Linfomas

No hay evidencia del aumento de prevalencia de linfomas
en relación con la aplicación tópica, de corta duración y de
modo intermitente de los inhibidores de la calcineurina, a
pesar de su amplia utilización10. En los ensayos clínicos no
se ha observado ningún linfoma en alrededor de 10.000 pa-
cientes tratados con tacrolimus, y sólo 2 casos de tumores
sólidos en adultos en 25.000 pacientes tratados con pime-
crolimus, cifra inferior a la observada en el grupo control32.
Los datos de farmacovigilancia después de la comerciali-
zación al compararse con la población general no indican
un mayor riesgo de aparición de linfomas en alrededor de
los 7 millones de prescripciones de pimecrolimus tópico y
en los 2 millones de prescripciones de tacrolimus tópico en
EE. UU. Desde su aprobación se han verificado y com-
probado al menos 28 casos de linfoma en el grupo del pi-
mecrolimus y 25 en el del tacrolimus, que son cifras infe-
riores a las observadas en la población general32,33. En un
estudio realizado sobre una cohorte de 293.253 pacientes
con dermatitis atópica no se observa un riesgo incrementa-
do de linfoma, aunque el periodo de seguimiento de los pa-
cientes desde la comercialización de los inhibidores tópicos
de la calcineurina es corto34.

La clínica de los linfomas que aparecen en pacientes
trasplantados tratados con ciclosporina y tacrolimus oral
difiere de la observada en los linfomas con inhibidores tó-
picos de la calcineurina. La frecuencia de la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante oscila entre el 2 y 60 % de
los pacientes trasplantados de órgano sólido, siendo más
frecuente en el trasplante de intestino delgado. Se trata de
linfomas de células B, característicamente relacionados con
el virus de Epstein-Barr que aparece semanas, meses, o
más raramente después de varios años de la terapia inmu-
nomoduladora, en localizaciones inusuales como tejidos
blandos, articulaciones y pulmones. Los linfomas regresan
espontáneamente al suspender la terapia inmunomodula-
dora en un 30-50 % de los casos12,28.

Cáncer cutáneo

Actualmente no hay evidencia del aumento de la preva-
lencia de cáncer cutáneo con la utilización tópica de los
inhibidores de la calcineurina10,35, aunque se han publica-
do casos aislados6,36. El sistema de declaración espontáneo
de la FDA que se utiliza para observar los signos precoces
de toxicidad a fármacos tiene varias limitaciones, que impi-
den la comparación con otras bases de datos37. Los casos
clínicos aislados que se han publicado corresponden a car-
cinomas epidermoides en mucosas después de la utilización
de tacrolimus para tratar procesos inflamatorios, que oca-
sionalmente se malignizan6,36.

En los ensayos clínicos con tacrolimus se han observado
13 casos de cáncer cutáneo no melanoma, 10 epiteliomas
basocelulares y 3 carcinomas espinocelulares, sobre un total
de 10.000 pacientes tratados. También en los estudios de
farmacovigilancia tras la comercialización la frecuencia de
cáncer cutáneo no melanoma es inferior en los pacientes
tratados con inhibidores tópicos de la calcineurina que en
la población general32,33. Hasta diciembre de 2004 la FDA
había comunicado 10 casos de tumores cutáneos en los pa-
cientes tratados con tacrolimus tras su comercialización,
incluyendo carcinomas espinocelulares y melanomas38, y
en una publicación posterior el número de casos había 
aumentado a 21 en EE. UU.32. En un estudio prospectivo
de 9.813 pacientes con dermatitis atópica tratadas con ta-
crolimus 0,1 y 0,03 % no se encontró un aumento de inci-
dencia de cáncer cutáneo no melanoma durante un periodo
de seguimiento medio de 208 días39.

La frecuencia del cáncer cutáneo no melanoma en los
ensayos clínicos de pacientes tratados con pimecrolimus
tópico es baja33. La FDA en diciembre de 2004 había reco-
gido 6 casos de cáncer cutáneo, incluyendo carcinomas es-
pinocelulares y basocelulares en el periodo de vigilancia tras
su comercialización40.

Cáncer y animales de experimentación

Aunque los modelos animales son útiles para evaluar los
mecanismos celulares y moleculares del cáncer, los resulta-
dos obtenidos en estos experimentos no son extrapolables
para los seres humanos35,41.

En los estudios preclínicos realizados en vivo e in vitro,
la utilización tópica de los inhibidores de la calcineurina no
muestran ningún efecto carcinogénico, ni mutagénico8,9,41.
Sin embargo, en diversos modelos animales (ratón, rata,
monos) a los que se han administrado inhibidores de la cal-
cineurina en dosis orales elevadas y con formulaciones ex-
perimentales, que condicionan una exposición sistémica
elevada, se ha observado un efecto carcinogénico. La apari-
ción de tumores cutáneos y linfomas depende de la dosis y
de la duración de la exposición a los inhibidores de la cal-
cineurina. En ratones aparecen linfomas después de la apli-
cación de tacrolimus y pimecrolimus disueltos en etanol
que alcanzan concentraciones plasmáticas 26 y 47 veces el
máximo nivel observado en seres humanos8,9. La exposi-
ción sistémica de monos en dosis elevadas durante al me-
nos 3 meses con pimecrolimus y tacrolimus oral, desenca-
dena la aparición de enfermedades linfoproliferativas
relacionadas con la inmunosupresión8,9.

En el modelo de carcinogénesis química de dos estadios
en ratón, utilizando un agente iniciador o mutágeno quími-
co (7,12-dimetilbenzantraceno) y otra sustancia promotora
o activadora y estimuladora de la proliferación celular
(12-O-tetradecanoylforbol-13-acetato) se han obtenido re-
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sultados contradictorios. Según Jiang et al42 se reducía la fre-
cuencia de formación de tumores cutáneos en un 80 %,
mientras que Niwa et al43 observaron un aumento de papilo-
mas benignos y un aumento de la incidencia de carcinomas
de células escamosas a las 20 semanas, aunque estos efectos
no se confirmaron al prolongar el estudio 2 años. Es posible
que las diferencias metodológicas de estos estudios puedan
explicar los resultados, siendo el resultado de un equilibrio
entre el efecto antiinflamatorio local y los efectos inmunosu-
presores sistémicos de los inhibidores de la calcineurina44.

En estudios animales no se ha demostrado un efecto fo-
tocarcinogénico de los inhibidores de la calcineurina. Se ha
observado una disminución de los dímeros de timidina en
la epidermis de ratones una hora después de la radiación
con UVB, por lo que el tacrolimus y pimecrolimus tendrían
un efecto protector del ADN después de la radiación45. Los
estudios de fotocarcinogénesis en piel de ratón con la apli-
cación tópica de tacrolimus, y pimecrolimus durante 10 días
seguidos de radiación con UVB han demostrado que nin-
guno de los dos inhibidores tópicos de la calcineurina pro-
ducen un incremento en el daño del ADN, siendo mayor el
incremento que se observa en el vehículo utilizado. En los
estudios a más largo plazo se ha observado que la aparición
de papilomas inducidos por el virus del papiloma humano,
y de carcinomas espinocelulares se produce más rápidamen-
te en aquellos animales que han recibido el vehículo41.

Opiniones de las distintas Academias
sobre el tacrolimus y pimecrolimus

Después del informe de la FDA en 2005, en el que proponía
insertar una etiqueta negra en la ficha técnica y prospecto del
tacrolimus y pimecrolimus indicando que su seguridad a lar-
go plazo no había podido ser demostrada, numerosas acade-
mias y sociedades, emitieron su opinión sobre la seguridad
de los inhibidores tópicos de la calcineurina.

La Academia Española de Dermatología y Venereología
velando por la salud y seguridad de los pacientes dermato-
lógicos españoles, considera que los raros casos publicados
de neoplasias no han demostrado que tengan relación con
el uso de la medicación y no existe evidencia científica que
demuestre que la utilización adecuada de estos fármacos
sea perjudicial para la salud.

La Asociación Española de Pediatría observa que el nú-
mero de casos de linfomas notificados en pacientes en tra-
tamiento con pimecrolimus y tacrolimus es inferior a la
incidencia esperada en la población general y que no exis-
ten datos fidedignos que demuestren que el uso de pime-
crolimus y tacrolimus, de acuerdo con las indicaciones de
su ficha técnica, sea peligroso para la salud46.

La Academia Europea de Dermatología señala que es
díficil saber cómo la FDA puede justificar sus conclusiones
cuando los datos obtenidos no muestran una relación cau-

sal entre el uso de los inhibidores tópicos de la calcineuri-
na y el cáncer en seres humanos47.

La Academia Americana de Dermatología emitió una
declaración en respuesta a la propuesta de la etiqueta ne-
gra de la FDA en la que exponía su desacuerdo con el con-
tenido de la misma y manifestaba que no hay datos que de-
muestren que pimecrolimus y tacrolimus por vía tópica
sean peligrosos y que estas informaciones pueden producir
una confusión y una preocupación innecesarias entre los
enfermos y sus cuidadores48.

El Colegio Americano de Alergia, Asma e Inmunología
y la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunolo-
gía revisaron en el 2005 la relación entre los inhibidores tó-
picos de la calcineurina y el cáncer sin que los datos actuales
permitan establecer una relación causal entre ellos28.

Conclusiones

Actualmente no existe evidencia científica de un in-
cremento de cáncer de piel ni de linfomas ni de que se de-
sarrolle una inmunosupresión sistémica en aquellos pacien-
tes que han utilizado o están utilizando los inhibidores
tópicos de la calcineurina. Los estudios publicados carecen
de suficiente número de pacientes y/o el periodo de segui-
miento es corto como para concluir que el uso tópico de los
inhibidores de la calcineurina puede asociarse a los casos
notificados de cáncer de piel y linfoma10,28,35. Sin embargo,
no se puede excluir la posibilidad de que aparezcan efectos
secundarios cutáneos y/o sistémicos a largo plazo. La FDA
y la EMEA han solicitado a las compañías farmacéuticas
titulares de la autorización de estos productos el diseño de
estudios epidemiológicos de seguridad a largo plazo y con
suficiente número de enfermos para determinar el riesgo
real asociado a la exposición del primecrolimus y tacroli-
mus, incluyendo también al grupo de pacientes menor de
2 años.

Algunos estudios de este tipo ya han comenzado tras la
comercialización del tacrolimus y pimecrolimus. Un es-
tudio observacional prospectivo a largo plazo en niños que
han recibido la crema de pimecrolimus durante al menos
6 semanas en los últimos 6 meses denominado PEER
(Pediatric Eczema Elective Registry) se ha iniciado para rea-
lizar el seguimiento sobre un número importante de en-
fermos. También se ha puesto en marcha un estudio obser-
vacional prospectivo a largo plazo en individuos tratados
con tacrolimus durante al menos 6 semanas, denominado
APPLES (Atopic Prospective Pediatric Longitudinal Eva-
luation Study), con una cohorte de 8.000 pacientes que se-
rán seguidos durante 10 años37.
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