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A 32-year-old male diagnosed with seborrheic dermatitis with facial 
involvement who began treatment with tacrolimus cream due to poor 
response to topical corticosteroids. Two weeks after starting with top-
ical treatment, he reported episodes of periorbital and frontal flushing 
associated to a burning sensation in the skin, lasting 15-20 minutes 
that disappeared spontaneously. The patient related it to alcoholic 
beverages consumption: the first time it happened 5-10 minutes after 
the consumption of wine but other times after the consumption of 
other alcoholic beverages: gin or whiskey.

This is a known side effect that has been described in around 6% of 
patients who have been treated with calceurin inhibitors.The mech-
anism that generates this reaction is not known, although there are 
several pathophysiological hypotheses. It is important to know this 
possible side effect to avoid the possible performance of unnecessary 
tests or even iatrogenesis.
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Un varón de 32 años de edad diagnosticado previamente de derma-
titis seborreica con afectación facial en tratamiento crónico con corti-
coides tópicos. Debido a una pobre respuesta con el tratamiento es-
teroideo, su dermatólogo pautó la suspensión de los corticoides y la 
administración de una pomada de tacrolimus al 0,1% con una mejo-
ría clínica de su sintomatología.

Dos semanas después de iniciar tacrolimus tópico el paciente pre-
sentó de forma súbita un episodio de sensación de quemazón e hin-
chazón en la piel alrededor de ambos ojos y al mirarse en el espejo, 
pudo ver la aparición de un enrojecimiento periorbitario bilateral (Fi-
guras 1 y 2).

Este cuadro sucedió por primera vez unos cinco minutos después de 
beber un vaso de vino, duró alrededor de 20 minutos y desapareció 
espontáneamente sin secuelas (Figura 3). 

Durante el cuadro de enrojecimiento periorbitario, el paciente no 
presentó ninguna sintomatología respiratoria (disnea ni sibilancias) 
ni cardiovascular (ni bradicardia ni taquicardia o hipotensión sinto-
mática) ni la aparición de lesiones dérmicas en ningún otra parte del 
cuerpo a excepción de las periorbitarias. Después de este primer epi-
sodio, ha reaparecido el mismo cuadro clínico con las mismas ca-
racterísticas en varias ocasiones tras la ingesta de diferentes bebidas 
alcohólicas: cerveza, ginebra o whisky, siempre en pequeñas dosis. 
En sus antecedentes personales, el paciente negaba la existencia de 

alergias conocidas. Previo al cuadro, el paciente negaba el consumo 
de algún otro fármaco o droga.

DISCUSIÓN

Los inhibidores de la calceurina se empezaron a utilizar a principios 
de este milenio como tratamiento local en patologías dermatológicas 
con dermatitis atópica o seborreica, en el vitíligo o en la psoriasis. Los 
primeros estudios a largo plazo (al menos un año) con tacrolimus tó-
pico; que fue el primero en utilizarse, en pacientes con dermatitis ató-
pica demostraron pocos efectos secundarios pero ya se describieron 
dentro de éstos el fenómeno de “intolerancia alcohólica” descrita con 
enrojecimiento facial (facial flushing) que podía afectar en torno al 6% 
de los pacientes. Recientemente a raíz de la descripción de un caso, 
se ha hecho una revisión de la literatura sobre este tema.

Posteriormente; ya en la primera década de este siglo, han empezado 
a publicarse casos, aislados de pacientes que sufrían esta reacción, 
así como series de pacientes en los que un porcentaje cercano al 5% 
presentaban este efecto secundario, y no solo con tacrolimus sino 
también con pimecrolimus. Esta asociación entre una reacción de en-
rojecimiento de la cara y el consumo de alcohol descrito con los inhi-
bidores de la calcineurina se caracteriza por aparecer de 2 a 4 sema-
nas después de iniciado el tratamiento y dentro de los 5 a 20 minutos 
posteriores a la ingesta de alcohol. Esta reacción es autolimitada: el 

Varón de 32 años diagnosticado de dermatitis seborreica con afectac-
ión facial que inició tratamiento con crema de tacrolimus por pobre 
respuesta a los corticoides tópicos. Dos semanas después del inicio 
de este tratamiento, refería episodios de enrojecimiento periorbitario 
y en la región frontal junto con sensación de quemazón en la piel, de 
15-20 minutos de duración que desaparecían espontáneamente. El 
paciente lo relacionaba con el consumo de bebidas alcohólicas: la pri-
mera vez le ocurrió 5-10 minutos tras el consumo de vino, pero otras 
veces tras el consumo de otras bebidas alcohólicas: ginebra o whisky.

Este es un efecto secundario conocido, descrito en torno al 6% de 
los pacientes tratados con inhibidores de la calceurina. El mecanismo 
que genera esta reacción no es conocido, aunque hay varias hipótesis 
fisiopatológicas. Es importante conocer este posible efecto secundario 
para evitar la posible realización de pruebas innecesarias o incluso 
yatrogenia.
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eritema suele desaparecer espontáneamente (sin ningún tratamien-
to) en 20 a 60 minutos. 

Para explicar posibles mecanismos fisiopatológicos que expliquen 
este fenómeno se han formulado tres hipótesis: se ha demostrado 
que tanto el etanol como los inhibidores de la calcineurina inducen la 
liberación de neuropéptidos (vasodilatadores). La segunda hipótesis 
está relacionada con la función inhibidora de la aldehído-deshidro-
genasa de los inhibidores de la calcineurina en las zonas donde se 
aplican (efecto similar al disulfiram). La tercera hipótesis está ligada a 
una posible interacción de los dos fármacos en el complejo calcineu-
rina-calmodulina-calcio, donde se conocen tanto el alcohol como el 
tacrolimus/pimecrolimus.

La interrupción del tratamiento con inhibidores de la calcineurina 
conduce a la resolución de los efectos adversos asociados, incluido 
el enrojecimiento, generalmente en un plazo de semanas a 1 mes. Al-
ternativamente, la aspirina oral (81 mg) podría eliminar o atenuar los 
síntomas, como se documentó en un ensayo controlado doble ciego 
en el que se investigó el alivio del enrojecimiento inducido por los in-
hibidores de la calcineurina después de consumir vino

Es importante el conocimiento de este efecto secundario, que no es 
infrecuente, y que puede ser confundido por cuadros alérgicos y so-
meter a los pacientes a pruebas y tratamientos innecesarios.
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Figura 1. Eritema periorbitario bilateral Figura 2. Eritema periorbitario izquierdo Figura 3. Imagen facial del paciente tras des-
aparición de los síntomas agudos


