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pesar del tratamiento con interferén beta y de pacientes
con EMRR grave de evolucion rapida.

En el ensayo AFFIRM, 25/627 pacientes (4%) tratados con
natalizumab presentan reacciones de hipersensibilidad, 7 de
las cuales son reacciones anafilacticas graves (s6lo 1 pacien-
te requiere soporte con oxigeno). El 68% de estos pacientes
son persistentemente positivos a anticuerpos antinatalizu-
mab. En el ensayo SENTINEL, experimentan reacciones de
hipersensibilidad 11/589 pacientes (1,9%) tratados con na-
talizumab, ninguna anafilactica.

La reaccion de hipersensibilidad que presenté nuestro pa-
ciente es una reaccion de tipo | o inmediata. Son reacciones
mediadas por la IgE y se caracterizan por una inflamacion
como consecuencia de la liberacion de histamina y otra serie
de sustancias vasoactivas. Las reacciones pueden ser locales o
generalizadas. Dentro de las reacciones generalizadas se en-
cuentran las reacciones anafilacticas, cuyos sintomas mas fre-
cuentes son los cutaneos (urticaria, angioedema) pero también
aparecen hipotension (como consecuencia de la vasodilata-
cion), colapso cardiovascular e insuficiencia respiratoria.

Tysabri® debe administrarse en aproximadamente 1 hy
observar al paciente durante la perfusién y hasta 1 h des-
pués con el fin de detectar posibles signos y sintomas de
reacciones de hipersensibilidad. Se debe disponer de los re-
cursos necesarios para el tratamiento de éstas. Tanto los
profesionales sanitarios como los pacientes deben ser cons-
cientes de que las reacciones de hipersensibilidad causadas
por natalizumab pueden aparecer de forma tardia?®, incluso
pasados varios dias tras la administracion.

Antes de comenzar el tratamiento con natalizumab, los
pacientes deben ser informados de sus beneficios y riesgos,
asi como proporcionarles una tarjeta de alerta especial con
informacion acerca de la seguridad del medicamento.

Los datos de seguridad disponibles hacen necesario llevar a
cabo un seguimiento especial e intenso ante posibles reaccio-
nes adversas (infecciones, hepatotoxicidad, reacciones anafi-
lacticas, etc.). El Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre,
por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano obliga a todos los profesionales sanitarios a noti-
ficar las sospechas de reacciones adversas. La notificacion de
reacciones adversas es especialmente importante en los me-
dicamentos nuevos, puesto que afiade nuevos datos de segu-
ridad a los aportados por los ensayos clinicos.
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Pomada oftéalmica de tacrolimus
para el tratamiento de Ulceras corneales
inmunoldgicas

Ophthalmic tacrolimus cream for the treatment
of immunological corneal ulcers

Sr. Director:

Una ulcera corneal es una necrosis del epitelio corneal de
etiologia diversa: traumética, herpética, bacteriana o inmu-
nolégica. En general, tratando el problema de base, lubrifi-
cando y administrando pomadas con antibioticos de amplio
espectro para evitar infecciones, suelen epitelizar y curar
en un plazo razonable.

El elemento que da consistencia estructural a la cornea es
el colageno. En las agresiones importantes y prolongadas de
aquélla (enfermedades inmunolégicas, atopicas: psoriasis) las
enzimas pueden reparar o destruir el coldgeno (enzimas cola-
genoliticas o proteoliticas). Cuando el mecanismo predomi-
nante es el destructivo, el tratamiento consiste en detener la
reaccion inmunoldgica (corticoides, ciclosporina, anti-TNF),
secuestrar enzimas proteoliticas (clortetracilina pomada of-
talmica) y/o facilitar la accion reparadora (colirio de suero
autologo). Aun asi, hay Ulceras atépicas que no responden a
estos tratamientos médicos ni tampoco a los quirurgicos (col-
gajo conjuntival, trasplante de cérnea) porque la etiologia es
inmunoldgica y, por tanto, no se trata el origen de la Ulcera.
Si el proceso inmunolégico no se detiene antes, estos 0jos
estan condenados a la perforacion ocular y, en muchos casos,
a su pérdida por sobreinfeccion asociada.

Caso clinico

Paciente de 36 afios, con psoriasis que acude al servicio
de Oftalmologia del Hospital Universitario San Cecilio (Gra-
nada), derivado por una Ulcera marginal periférica que ocu-
pa una cuarta parte de la cérnea y con una profundidad del
90%, a punto de perforarse. Se trata de una Ulcera inmuno-
légica como consecuencia de la psoriasis que presenta el pa-
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ciente. Inicialmente se traté con prednisona 90 mg,
adalimumab, clortetraciclina pomada oftalmica y colirio de
ciclosporina al 2%. La Ulcera con este tratamiento comenz6 a
reducirse tanto en superficie como en profundidad. Sin em-
bargo, a los 2 meses de tratamiento, se perfora la tlcera con
hernia de iris, al realizar el paciente un pequefio esfuerzo.

En este momento, al no disponer de ninguna opcion acep-
table ni médica ni quirdrgica, se decide realizar un recubri-
miento conjuntival para taponar la perforacion e iniciar
tratamiento oftalmico con pomada de tacrolimus para in-
tentar detener la reaccién inmunoldégica, antes de que ésta
necrosara la conjuntiva como ya habia hecho con la cérnea.

Estaba el precedente de un articulo en Japén? de Ulceras
inmunolégicas refractarias a tratamiento que habian res-
pondido bien al empleo oftalmico de tacrolimus. Empleaban
la especialidad farmacéutica tépica Protopic® que incluye
como excipiente carbonato de propileno, el cual es irritante
para los 0jos. En una direccién de internet de seminarios de
casos clinicos oftalmoldgicos? encontramos un grupo de Ali-
cante que empleaba un ungiiento topico con tacrolimus para
el tratamiento de la panuveitis granulomatosa bilateral.
Tras contactar con la farmacia de este hospital nos dieron
recomendaciones para disefiar y elaborar una novedosa
formula magistral (previo consentimiento informado del pa-
ciente y la solicitud de uso compasivo al Ministerio de Sani-
dad) siguiendo las normas establecidas por la Real
Farmacopea Espafiola (RFE) para la correcta elaboracion y
control de preparaciones oftalmicas semisolidas. En princi-
pio, la absorcién ocular es mayor que la cutanea?, y por este
motivo se decidié preparar la pomada al 0,02%. El procedi-
miento para la preparacion de 50 g de pomada oftalmica al
0,02% es: a) pulverizar 10 mg de tacrolimus (Prograf®) hasta
obtener un polvo muy fino; b) adicionar de forma geométri-
ca 10 ml de vaselina liquida filtrados con filtro de tamafio de
poro 0,22 pm; c) mezclar todos los componentes hasta la
plena disolucion del principio activo y adicionar 40 g de va-
selina filante estéril, y d) mezclar en el mortero y rellenar
los tubos de pomada. Se establece una caducidad de 1 mes.
Para satisfacer el ensayo de esterilidad se emplearon Utiles
esterilizados en 6xido de etileno o vapor de agua y se traba-
jo en campana de flujo laminar vertical. Para satisfacer el
ensayo de tamafio de particula se pulveriz6 extensamente
el principio activo y se comprobé al microscopio éptico que
para 10 mg de tacrolimus no mas de 20 particulas presenta-
ban una dimensién maxima de 25 pm. Tras la autorizacién del
tratamiento, el paciente comenz6 con la administracion de
2 veces al dia de la pomada de tacrolimus elaborada en el
servicio de farmacia. A los 2 meses de instauracion del trata-
miento se observo una respuesta favorable, con progresiva
mejoria clinica y notoria reduccién del tamafio de la lesion,
sin apreciarse ningun tipo de efecto secundario. La respuesta
local del tacrolimus ha sido la llave para la supervivencia del
0jo. Hoy el paciente presenta todavia una conjuntiva con una
fuerte reaccion inmunoldgica, que va siendo sustituida paula-
tinamente por una conjuntiva sana que ha recubierto el iris y
facilitado el cierre de la perforacion ocular.

Discusion

Nuestros resultados parecen mostrar que la pomada oftal-
mica de tacrolimus al 0,02% es efectiva en el tratamiento

de la tlcera corneal periférica atdpica en pacientes refrac-
tarios a la terapia convencional. El tacrolimus es un macré-
lido obtenido de Streptomyces tsukubaensis, de caracter
lipdfilo, con mayor penetracion en cérnea y conjuntiva que
la ciclosporina* y que presenta una actividad inmunodepre-
sora superior a ésta (30-100 veces)*® para inhibir la produc-
cion de IL-2 e INF-vy y la activacion de células T. Al igual que
ciclosporina, los mecanismos de accién del tacrolimus se
centran en ser un competidor de la calcineurina, la cual es
requerida por NFTA (factor nuclear de células T activadas)
dependiente de células T, e inhibir la sintesis de citocinas
inflamatorias; pero la accién de tacrolimus no se limita a los
linfocitos T, sino que también actda en células B y mastoci-
tos®. Cuando el tacrolimus se emplea a nivel sistémico pre-
senta como reacciones adversas toxicidad renal,
hiperglucemia e hipertension. Debido a la poca cantidad de
tacrolimus aplicado localmente no deberian producirse
efectos secundarios sistémicos?.

Serian necesarios estudios adicionales para determinar la
dosis 6ptima y el régimen terapéutico que hay que seguir en
el tratamiento de las enfermedades inflamatorias oculares. El
empleo de la pomada oftalmica de tacrolimus abre una nueva
via de tratamiento inmunodepresor local para patologias
como trasplantes corneales de alto riesgo®, pénfigo ocular ci-
catrizal® y algunos tipos de uveitis anterior refractaria a cor-
ticoides’. Una indicacion de la pomada de tacrolimus podria
ser en Ulceras atdpicas refractarias a tratamiento.
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