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Intervencion farmacéutica en el tratamiento de la
queratoconjuntivitis vernal con tacrolimus 0,03%
colirio en paciente pediatrico, a propdsito de un caso
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RESUMEN

La queratoconjuntivitis vernal (QCV) es un episodio severo
de conjuntivitis alérgica estacional, mas comun en los nifos
durante la primera década de vida, cuyo tratamiento de
base son colirios antialérgicos, antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES) y corticoides; en casos refractarios se puede
utilizar ciclosporina.

El tacrolimus es un macrélido inmunosupresor que in-
hibe las fosfatasas de la calcineurina de forma més po-
tente que la ciclosporina y que ha demostrado beneficio
a nivel tépico ocular en diversas patologias entre las que
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Pharmaceutical intervention in the treatment of
vernal keratoconjunctivitis with a 0,03% tacrolimus
eye drops for a pediatric patient: a case report

se encuentra la QCV.

Se describe el caso de un paciente pediatrico de 6 afios
de edad diagnosticado desde hace 3 de QCV para el que
solicitan la elaboracién de un colirio y pomada oftalmica
de tacrolimus. Después de un estudio minucioso y revi-
sién bibliogréfica de las posibles formulaciones, se reco-
mienda iniciar tratamiento con tacrolimus colirio al 0,03%
para probar tolerancia y respuesta a dicha concentracién.
Tras 6 meses de tratamiento el paciente muestra res-
puesta sostenida con adecuada tolerancia sin necesidad
de administrar otros tratamientos concomitantes.

has been diagnosed with VKC three
years ago. The elaboration of an eye
drop and an ophthalmic tacrolimus
ointment was requested.

After an intensive study and a literature

SUMMARY

The vernal keratoconjunctivitis (VKC) is
a severe seasonal allergic conjunctivitis
that occurs mainly in children under the
age of ten. Its basic treatment consists
of topical anti-allergics, nonsteroidal
anti-inflammatories (NSAIDs) such cor-
ticosteroids. In case of resistance the
cyclosporine can be used.

Tacrolimus is a macrolide immuno-
suppressive drug that inhibits the
phosphates of the calcineurin in a
more powerful way than the cyclos-
porine. Its benefit at a topical ocular
level has been demonstrated in diffe-
rent pathologies, including VKC.

We are going to describe the case of
a six years old pediatric patient who
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review on the different formulations, we
decided to begin the treatment with an
0,03% tacrolimus eye drops in order to
prove the tolerance and the response to
its concentration. After 6 months of tre-
atment, the patient showed a sustained
response with adequate tolerance wi-
thout needing to receive any other con-
comitant treatment.
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INTRODUCCION

La queratoconjuntivitis vernal (QCV) es un episodio severo
de conjuntivitis alérgica estacional, generalmente presente
en ambos ojos y que cursa con inflamacién recurrente de
la conjuntiva. Es més comun en los nifios, y aparece en la
primera década de vida'. Se considera, junto con la quera-
toconjuntivitis atdpica, la forma mas grave de alergia ya
que pueden dafiar la superficie de la cérnea y con ello in-
ducir un déficit de visién permanente. En ella se observan
procesos de hipersensibilidad tipo | y IV con elevacién de
la IgE constante?. Los sintomas consisten en picor intenso,
ojos rojos, llorosos, fotofobia y una secrecién espesa y pe-
gajosa; en casos graves, puede producirse Ulcera en es-
cudo. El tratamiento de eleccién son colirios antialérgicos,
AINES y corticoides?. En casos mas graves también se pue-
den utilizar inmunosupresores como ciclosporina’.

El tacrolimus es un agente macrélido inmunosupresor
obtenido por fermentacién de Streptomyces tsukubaensis
en Japén en 1984. Produce inmunosupresién al inhibir la
primera fase de activacion de las células T mediante la for-
macién de un complejo con la inmunofilina FKBPB12 que
inhibe la actividad de fosfatasas de la calcineurina'2. La
reduccion de los niveles de activadores de las células T re-
duce la respuesta proliferativa de estas células frente a an-
tigenos y mitégenos. Todas estas acciones provocan una
disminucién del reconocimiento de antigenos y una re-
gulacién de los efectos inflamatorios de las conjuntivitis
graves?. Esta actividad es similar a la ciclosporina, sin em-
bargo, el tacrolimus posee actividad antiinflamatoria e in-
munomoduladora que ha demostrado ser de 10 a 100
veces superior a la ciclosporina®. A nivel tépico ocular ha
demostrado su eficacia en diferentes cuadros inflamato-
rios y alérgicos como queratoconjuntivitis vernal, atdpica,
papilar gigante, trasplantes corneales de alto riesgo y sin-
drome de ojo seco severo cuando hay intolerancia a la ci-
closporina o refractariedad a otros tratamientos’-.

DESCRIPCION DEL CASO

El Servicio de Farmacia recibe la solicitud de elaboracién de
una pomada oftalmica y colirio de tacrolimus 0,1% para un
paciente pediatrico de 6 afios de edad diagnosticado desde
hace 3 de QCV. Los tratamientos ensayados hasta la fecha
fueron lagrimas artificiales, antihistaminicos, AINES tépicos,
corticoides topicos y orales. Ante una respuesta no satisfac-
toria, se inicia tratamiento con ciclosporina 1%. A los 2 meses
de tratamiento se reduce la concentracion al 0,5% por mala
tolerancia. Posteriormente, ante la falta de respuesta con la
concentracién mas baja se suspende el tratamiento.

La situacion clinica del paciente es preocupante de-
bida a la progresion de la patologia y a la mala respuesta
a los diferentes tratamientos recibidos, llegando a nece-
sitar intervencién quirirgica para la limpieza de la placa
de moco y material adherido a la Glcera producida por la
evolucién de dicha patologia (Figura 1).

Puesto que en el Servicio de Farmacia no se habia ela-
borado ninguna preparacion oftalmica de tacrolimus con
anterioridad, se realiza una blsqueda bibliogréfica.

Diversos estudios consideraron el uso de tacrolimus t6-
pico como una alternativa efectiva y segura para el control
de los brotes de QCV y el mantenimiento de sus sintomas.
El estudio de Ohashi et al. comparé dosis crecientes de ta-
crolimus oftalmico (0,01%, 0,03% y 0,1%) y placebo, ob-
teniendo mejores resultados en el grupo que recibi6
tacrolimus como tratamiento®.

Rikkers y col. mencionaron el beneficio secundario en
los sintomas oculares al administrar tacrolimus 0,03% t6-
pico para el tratamiento del eccema del parpado en pa-
cientes con QCV. También, Virtanen reporté mejoria
clinica en pacientes con blefaroconjuntivitis atépica tra-
tados con tacrolimus 0,03%/.

Fukushima A y col. realizaron un estudio observacio-
nal prospectivo incluyendo a 1.436 pacientes con QCV
refractaria al tratamiento convencional, corticoides admi-
nistrados por via sistémica e incluso con mala respuesta
al tratamiento con ciclosporina. En dicho estudio se de-
mostré que el tratamiento con colirio de tacrolimus 0,1%
era altamente efectivo?.

Tacrolimus esta disponible como materia prima en Es-
paia y comercializado en ampollas por via parenteral
(Prograf® 5 mg/mL) que contienen etanol en su compo-
sicién®. Tacrolimus es insoluble en agua, lo que dificulta
la elaboracién de un colirio partiendo de materia prima.
Desestimamos la elaboracién de una pomada oftalmica
como primera alternativa por la dificultad del proceso de
elaboracién y manipulacién. Se decide elaborar un colirio
partiendo de la presentaciéon comercial en ampollas, pero
se propone al Servicio de Oftalmologia una concentracién
mas baja, 0,03%, principalmente para minimizar la can-
tidad de etanol que contiene la presentaciéon comercial y
probar la tolerancia del paciente al nuevo tratamiento.
Ademas, ya que se trata de una indicacién no autorizada
en la ficha técnica de Prograf® 5 mg/mL, se autoriza el
tratamiento como uso “fuera de ficha técnica” previa
firma del consentimiento informado por parte de los pro-
genitores.

Para la elaboracion de la formula se tomé como refe-
rencia la composicién descrita en el ensayo clinico ante-
riormente comentado de Yuichi Ohashi et al® que
utilizaba alcohol polivinilico como diluyente en pacientes
a partir de 6 afos de edad. Se seleccioné como vehiculo
Liquifilm® lagrimas 14 mg/mL colirio, que contiene alco-
hol polivinilico como principio activo y cloruro de ben-
zalconio como conservante y que, gracias a su actividad
viscosizante, va a favorecer la biodisponibilidad del far-
maco al prolongar el tiempo de permanencia del mismo
en el epitelio conjuntival.

La composicién de la férmula elaborada para 10 mL
de colirio fue la siguiente: 0,6 mL de Prograf® 5 mg/mLy
9,4 mL de Liquifilm® lagrimas 14 mg/mL colirio. Como
indicador de estabilidad fisicoquimica se utilizé el pH,
cuya lectura se realiz6 con un medidor Crison Micro pH
2001, obteniendo un valor de 7,22 en el momento de la
elaboracion y 7,21 a los 7 dias. Este valor, préximo al pH
fisiologico, es el mejor tolerado por la superficie ocular
produciendo una menor alteracion del epitelio corneal®.

La Guia de Buenas Practicas de Preparacién de Medi-
camentos en un Servicio de Farmacia (GBPP) establece
para las preparaciones de riesgo bajo (nuestro caso) ela-
boradas bajo cabina de flujo laminar con entorno contro-
lado un plazo de validez microbiolégico de 14 dias a
2-8°C'. Sin embargo, se estableci6 un periodo de validez
de 7 dias a 2-8°C que permitiese el tratamiento domici-
liario, validando durante este tiempo las propiedades fisi-
cas y control de pH.

A los 7-10 dias del inicio del tratamiento, se habia re-
suelto el proceso ulceroso y con ello se produjo una dis-
minucién de la secrecién de moco, fotofobia, picor y el
lagrimeo (Figura 2).




Figura 1
Aspecto de la superficie ocular tras fracaso
a los multiples tratamientos recibidos

Figura 2
Aspecto superficie ocular tras 2 meses de
tratamiento con tacrolimus 0,03% colirio

El paciente ha recibido, desde su inicio, 6 meses de
tratamiento con tacrolimus 0,03% con respuesta soste-
nida y buena tolerancia.

En la actualidad el tratamiento de base es, Gnica-
mente, tacrolimus 0,03% colirio administrado dos veces
al dia. Todos los tratamientos a base de corticoides y an-
tiinflamatorios han sido suspendidos. El oftalmélogo con-
sidera imprescindible el tratamiento hasta la resolucion
definitiva del proceso.

DISCUSION

La QCV es conocida como una de las patologias oftalmi-
cas alérgicas mas severas pudiendo llegar a provocar
dafo corneal e incluso pérdida de visién. Durante la evo-
lucién de la enfermedad, los pacientes pueden tener mul-
tiples recaidas de los sintomas afectando a su calidad de
vida de forma importante’.

Ninguno de los medicamentos disponibles, utilizado
de manera aislada, es suficiente para controlar el proceso
inflamatorio. Los corticoesteroides son utilizados en casos
severos y refractarios pero su uso prolongado por via of-
talmica puede llegar a provocar aumento de la presién
intraocular y opacificacién del cristalino lo que limita su
aplicaciéon. Aunque La ciclosporina A ha demostrado ser
un tratamiento efectivo, la sensaciéon de quemazoén que
reportan algunos pacientes hace que disminuya su tole-
rancia, especialmente en pacientes pediatricos’.

En la bibliografia revisada, diversos estudios conside-
raron el uso de tacrolimus por via topica oftalmica como
una alternativa efectiva y segura en el tratamiento de la
QCVy con una actividad inmunomoduladora y antiinfla-
matoria superior a la ciclospirina.

Frente a estas ventajas, la insolubilidad de tacrolimus
limita su uso como materia prima para la elaboracién de
un colirio. La presentacién comercial en ampollas (Pro-
graf®) permite su utilizacién en solucién aunque el con-
tenido en etanol puede presentar problemas de tolerancia
a concentraciones mas altas. Por este motivo es recomen-
dable iniciar tratamiento con la concentracién mas baja
(0,03%) y probar tolerancia.

Salvo la sensacién de quemazén, atribuida en nuestro
caso a la pequefia cantidad de etanol que contienen las

ampollas de Prograf®; en la literatura no se ha descrito
ningln efecto adverso con el uso de tacrolimus, ya sea
en forma de gotas oftadlmicas como en pomada.

Dada la mejoria observada en nuestro paciente con la
concentracién mas baja referenciada en la bibliografia y
con respuesta rapida, mantenida y sin apariciéon de efec-
tos adversos, tacrolimus 0,03% colirio se presenta como
una buena alternativa para el tratamiento de la QCV re-
fractaria al tratamiento convencional.

CONCLUSION

En base a los resultados obtenidos en este caso, la elabo-
racion de un colirio de tacrolimus 0,03% esta justificada
para su utilizacién como tratamiento UGnico de los sinto-
mas de la QCV. Aunque es necesaria una mayor experien-
cia, el desarrollo de esta féormula podria ser un gran
avance en el tratamiento de la QCV.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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