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RESUMEN

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria de la piel; tiene una distribucion topografica
especifica segun la edad del paciente y se caracteriza por placas eritematoescamosas y pruriginosas;
aparece por brotes; tiene una fisiopatogenia en donde se ve afectada la barrera cutanea, por lo que la base
del tratamiento es la educacion y el uso de emoliente y esteroides tdpicos de baja y mediana potencia; sin
embargo, existen formas graves, recalcitrantes o con mala respuesta al tratamiento habitual ante las cuales
es necesario el uso de un tratamiento sistémico teniendo como objetivo controlar la enfermedad y mejorar
su calidad de vida. Se realiza esta revision de la literatura con objeto de conocer los farmacos utilizados con
mayor frecuencia en nifios con dermatitis atdpica severa, las indicaciones que actualmente se conocen,

su seguridad al administrarse en poblacion pediatrica, la dosis 6ptima establecida, los posibles efectos
adversos y su seguimiento; sin embargo, queda a criterio del médico tratante individualizar a cada paciente
para su manejo y en todos los casos educar sobre la enfermedad y el cuidado de su piel.

Palabras clave: Dermatitis atdpica, tratamiento sistémico, esteroides topicos, inmunomoduladores
sistémicos.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is an inflammatory disease that affects the skin; has a topographical distribution
specified according to patient age and characterized by erythematous plaques, and appear to be itchy
outbreaks; has a physiopathogeny where affected skin barrier so the mainstay of treatment is education,
the use of emollients and topical steroids low and medium power; however, there are severe, recalcitrant
or poor response to standard treatment in those forms is necessary to use a systemic treatment aiming
control disease and improve their quality of life. This literature review is performed with the aim of
knowing the drugs used most often in children with severe atopic dermatitis; the information presently
known, its safety when administered in pediatric population; the optimal dose is established, the potential
adverse effects and the following; however, is at the discretion of the treating physician to individualize
each patient for operation and in all cases educate about the disease and the care of your skin.
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INTRODUCCION

La dermatitis atdpica es un trastorno comun, producido
por una reaccion inflamatoria de la piel caracterizada
por la presencia de eccema y tiene la caracteristica de
ser muy pruriginosa; la evolucion que presenta es por
brotes con periodos de exacerbaciones y remisiones.’

En la mayoria de los pacientes, el tratamiento inicial y
de eleccion son las practicas de cuidado de la piel como
la aplicacion de emolientes, terapias topicas para la in-
flamacién a base de esteroides y la eliminacion de los
factores que la agravan.2 Sin embargo, hay un pequefio
subgrupo de pacientes que no mejora ante estas practi-
cas clinicas de tratamiento convencional y es entonces
cuando se puede beneficiar del tratamiento con fototera-
pia y medicamentos sistémicos.®

Existen diferentes teorias que explican la etiopatoge-
nia de la enfermedad; las mas aceptadas en la actuali-
dad son las siguientes: la primera describe a la dermati-
tis atdépica como resultado de la alteracion de la funcion
barrera de la epidermis debido a anormalidades estruc-
turales y funcionales intrinsecas en la piel. En este mo-
delo, la enfermedad evoluciona de afuera hacia adentro,
teniendo como defecto primario una barrera epidérmica
anormal.* La segunda considera el modelo tradicional de
la dermatitis atépica como un trastorno de la funcion in-
mune donde las células de Langerhans, células Ty célu-
las efectoras inmunes modulan una respuesta inflamato-
ria de predominio Th2 sobre los factores ambientales.>¢

En este trabajo se muestran las opciones terapéuti-
cas que existen actualmente en el tratamiento sistémico
de la dermatitis atdpica cuando el paciente no responde
a medidas terapéuticas convencionales como emolien-
tes y esteroides topicos, tratamientos a base de foto-
terapia, inmunosupresores sistémicos y medicamentos
bioldgicos.

MARCO TEORICO

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria
pruriginosa crénica que se produce con mayor frecuen-
cia en niflos con edad de inicio de los tres a los seis
meses', y mas de la mitad de los nifios que desarrollan
dermatitis atdpica presentan su primer brote antes de
los seis anos; sin embargo, también se ven afectados
pacientes adultos. Presenta una evolucién crénica con
periodos de exacerbacién y remision. Se asocia con
niveles de inmunoglobulina sérica elevada (IgE) y una
historia personal o familiar de alergias, rinitis alérgica y
asma.?

EPIDEMIOLOGIA

La dermatitis atdopica afecta a aproximadamente 5 a
20% de nifos en todo el mundo. Puede ocurrir en cual-
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quier raza o ubicacién geografica, aunque parece que
hay mayor incidencia en las zonas urbanas y en los pai-
ses desarrollados en donde parece ir en aumento.”

ETIOPATOGENIA

Actualmente existen dos modelos principales para ex-
plicar la patogénesis de la dermatitis atopica. EI modelo
predominante la describe como resultado de la altera-
cioén de la funcién barrera de la epidermis debido a anor-
malidades estructurales y funcionales intrinsecas en la
piel. En este modelo, la enfermedad evoluciona desde
afuera hacia adentro, con una barrera epidérmica anor-
mal como defecto primario.®?®

El segundo y tradicional modelo considera a la der-
matitis atépica, principalmente, como un trastorno de la
funcién inmune en las células de Langerhans; las cé-
lulas T y las células efectoras inmunes modulan una
respuesta inflamatoria a los factores ambientales y ac-
tualmente existe poco apoyo a las teorias alérgicas en
la patogenia de dermatitis atopica, aunque éstas fueron
ampliamente aceptadas durante afios.™

PERMEABILIDAD DE LA BARRERA EPIDERMICA

La epidermis es la primera linea de defensa entre el
cuerpo y el medio ambiente. Una epidermis intacta evi-
ta que penetren irritantes ambientales, alérgenos y mi-
croorganismos.® La permeabilidad de la epidermis esta
determinada por las interacciones complejas de quera-
tinocitos diferenciados en la superficie, los corneocitos
y grupos de proteinas estructurales, como la filagrina
enzima reguladora en el manto lipidico de la piel, y los
lipidos.® Cualquier interrupcion de estos componentes a
través de defectos heredados, trauma, disminucion de
la humedad, la alteracion del pH e infeccion puede in-
terferir con la capacidad de la epidermis para funcionar
como una barrera efectiva. La interrupcion permite que
los agentes antigénicos e irritantes penetren la barrera y
entren en contacto con las células inmunes, dando lugar
a la liberacién de mediadores proinflamatorias.'® Esto
puede producir los hallazgos clinicos e histopatolégicos
de la dermatitis atdpica.

HIDRATACION

La hidratacién es un factor clave en el mantenimiento
de una barrera cutanea intacta, y la capa del estrato
cérneo de la epidermis juega un papel importante en
la retencion de agua en la piel. La absorcion de agua
en el estrato cérneo se produce como una funcién del
factor hidratante natural, que consiste en una variedad
de moléculas que promueven la absorcién de agua, in-
cluyendo aminoéacidos derivados de la protedlisis de la
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filagrina epidérmica, urea, lactato y electrolitos.'®!" El
estrato corneo también impide la pérdida de agua epi-
dérmica a través de la presencia de una barrera lipidica
extracelular compuesta de ceramidas, colesterol y &ci-
dos grasos libres.

Los defectos que afectan a la filagrina, lipidos epi-
dérmicos y otros componentes clave del estrato corneo
pueden resultar en la creacidn de una barrera epidérmi-
ca inadecuada, lo que lleva a la disminucién de conteni-
do de agua en la epidermis. Un aumento de las tasas de
pérdida de agua transepidérmica ((TEWL) transepider-
mic water loss) se han detectado en la piel de pacientes
con dermatitis atépica'? y se ha informado una asocia-
cioén entre este hallazgo y mutaciones en el gen de la
filagrina.®' Ademas, la disminucion de los niveles de
ceramidas en la capa cérnea debido a la regulacién al
alza de lipidos como la esfingomielina puede contribuir a
aumentar la TEWL en la dermatitis atopica.'®

Las anomalias en la barrera de la piel que resultan
en un aumento de la pérdida de agua probablemente
contribuyen a los hallazgos clinicos en la dermatitis ato-
pica. Los niveles mas altos de la pérdida de agua tran-
sepidérmica en pacientes con dermatitis atopica se han
asociado con una mayor gravedad de la enfermedad.'?
En los pacientes con dermatitis atépica, piel seca (xero-
sis) secundaria a la disminucién del contenido de agua
epidérmica el cuadro clinico se puede agravar con el
prurito y el rascado. Trauma cutaneo resultante de ras-
cado puede promover la liberacién de mediadores proin-
flamatorios y la inflamacién, lo que empeora el prurito.'
Este ciclo «comezdn-rascado» puede jugar un papel en
la persistencia de los sintomas.

FILAGRINA

La filagrina es una proteina producida por la diferen-
ciacion de los queratinocitos que funciona al agregar
filamentos de queratina en el citoesqueleto y en combi-
nacion con otros componentes comprende la dotacion
de células cornificadas. Se encuentra codificada por el
gen FLG en el complejo de la diferenciacién epidérmica
1g21.1°

RESPUESTA INMUNOLOGICA A ALERGENOS

Las respuestas inmunes a los alérgenos, irritantes, y los
microbios que entran en la piel a través de una barre-
ra de la piel defectuosa, pueden contribuir al desarrollo
de las respuestas inflamatorias locales y los hallazgos
cutaneos de la dermatitis atopica. Células presentado-
ras de antigenos en la piel, en particular IgE teniendo
las células de Langerhans, pueden interactuar con los
alérgenos ambientales, lo que lleva a las respuestas in-
flamatorias Th2 mediadas por anticuerpos locales que
se han detectado en la piel de pacientes con dermatitis
atopica.™

SISTEMA INMUNE Y DERMATITIS ATOPICA

Otra teoria para explicar la patogénesis de la dermatitis
atdpica propone que el sistema inmune es responsable
de trastornos atdpicos.' La dermatitis atépica en esta
vista puede representar un signo de un trastorno cuta-
neo sistémico que se caracteriza por alergia a los ali-
mentos, el asma y la rinitis alérgica.’

El descubrimiento de que los defectos en la proteina
conducen filagrina a una barrera epidérmica disfuncio-
nal y son la principal causa de la dermatitis atépica, ha
hecho esta teoria menos plausible. Actualmente se hace
hincapié en el estudio de la disfuncion de la barrera epi-
dérmica, lo que se refiere a la arquitectura anormal epi-
dérmica y como el sistema inmune responde a la falta
de una barrera.'®

Los niveles séricos de IgE varian entre los pacien-
tes con dermatitis atopica. Los pacientes con insufi-
ciencia renal leve a moderada, y dermatitis atépica
suelen tener niveles de IgE en suero mucho mas bajos
(o normales),en comparacién con los pacientes con der-
matitis atopica severa.'®'” Este hallazgo sugiere que el
eje impulsado sistémico Th2 del sistema inmune detec-
tado en dermatitis atopica puede estar relacionado con
disfuncion de la barrera epidérmica y la introduccion de
antigenos del medio ambiente, en lugar de hipersensibi-
lidad inmunoldgica intrinseca.

ESCALAS PARA MEDIR LA GRAVEDAD
EN DERMATITIS ATOPICA

Es importante individualizar el tratamiento para cada pa-
ciente, dependiendo de las caracteristicas clinicas que
representen; ademas existen varias escalas de severi-
dad de la enfermedad (por ejemplo, el indice SCORAD,
el Eczema Area and Severity Index [EASI], y la medida
eczema orientada al paciente [POEMA]), y la calidad de
las escalas de medicion de la vida han sido probadas y
validadas para su uso en ensayos clinicos, pero no se
utilizan comunmente en la practica clinica.’

Se ha propuesto la siguiente escala para medir la
gravedad del paciente con dermatitis atdpica:

Leve. Areas de la piel seca, prurito (con o sin peque-
nas areas de eritema); poco impacto en las actividades
cotidianas, el suefio y el bienestar psicosocial.

Moderado. Areas de la piel seca, prurito frecuente,
eritema (con o sin excoriacioén y engrosamiento locali-
zado de la piel), impacto moderado en las actividades
cotidianas y el bienestar psicosocial; con frecuencia se
presentan trastornos del suefio.

Severo. Areas generalizadas de piel seca, picazén
incesante, eritema extenso (con o sin excoriacion, en-
grosamiento extenso de la piel, sangrado, supuracion,
formacion de grietas, y alteracion de la pigmentacion);
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limitacion de las actividades cotidianas y el funciona-
miento psicosocial, pérdida de suefio nocturno.?

TRATAMIENTO DE LA DERMATITIS ATOPICA

El manejo 6ptimo de la dermatitis atdpica requiere de un
enfoque multiple que implica la eliminacion de los facto-
res que exacerban la restauracion de la funcién, barrera
de la piel y la hidratacién de la piel, la educacion del pa-
ciente y el tratamiento farmacoldgico de la inflamacién
de la piel.

ELIMINACION DE LOS FACTORES QUE
EXACERBAN LA DERMATITIS ATOPICA

En la dermatitis atépica, los factores que interrumpen
la barrera epidérmica normal o que pueden agravarla
incluyen bano excesivo sin hidratacion posterior, am-
bientes con baja humedad, el estrés, el incremento en
la temperatura de la piel y la exposicion a disolventes
y detergentes.™'® Es util evitar estas situaciones para
los brotes agudos, asi como para el tratamiento a largo
plazo. Dado que los individuos atodpicos tienden a res-
ponder mas rapidamente a los estimulos pruriginosas,
cualquier cosa que tienda a inducir prurito en un indivi-
duo debe ser evitada.

AEROALERGENOS Y ALERGENOS ALIMENTARIOS

Este es un tema controvertido con respecto a las aler-
gias ambientales o de alimentos que son factores exa-
cerbados en pacientes con dermatitis atdpica.

En algunos casos se ha asociado la hipersensibili-
dad a los acaros del polvo, polen y otros alérgenos con
brotes de dermatitis atdpica.?® Sin embargo, aunque mu-
chos pacientes con dermatitis atépica estan sensibiliza-
dos a los acaros del polvo, la reduccion de los antige-
nos de los acaros del polvo doméstico en el entorno del
paciente atépico no parece ser util para el control de la
enfermedad.?’

Hay una falta de evidencia de que las intervenciones
dietéticas son utiles para reducir la gravedad o la pre-
vencion de los brotes de dermatitis atdpica en pacientes
no seleccionados. Aunque aproximadamente la mitad
de los nifios con dermatitis atdpica puede tener pruebas
cutaneas positivas o IgE especifica a uno o mas alérge-
nos alimentarios en particular: la leche de vaca, huevo,
trigo y mani, y la sensibilizacion de la comida es clini-
camente irrelevante en la mayoria de los casos.?? Una
revision sistematica de nueve ensayos aleatorios, que
incluyeron a 421 pacientes nifios y adultos con eczema
atopico indica que la exclusién de leche, huevo o una
dieta 0 una dieta elemental no son beneficiosos en pa-
cientes con dermatitis atopica.?® Un estudio sugiere que
una dieta libre de huevo puede ser de ayuda para los
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ninos con hipersensibilidad probada al huevo pero sélo
en casos especificos donde se conoce el alérgeno en
los que se pueden ver beneficiados.?*

CREMAS HIDRATANTES

La xerosis es una de las caracteristicas clinicas cardina-
les de la DAy los resultados de una disfuncién de barrera
transepidérmica. Los hidratantes topicos se utilizan para
el combate de la xerosis, y la pérdida de agua transepi-
dérmica con los agentes tradicionales que contienen can-
tidades variables de emoliente, los ingredientes oclusivos
y los ingredientes humectantes. A pesar de que a menu-
do son a base de agua, esto sélo proporciona un efecto
transitorio, mientras que los otros componentes propor-
cionan los principales beneficios.?® Los emolientes son
por ejemplo: el glicol y estearato de glicerilo, esteroles de
soya (lubrican y suavizan la piel); los agentes oclusivos
por ejemplo: la vaselina, la dimeticona y el aceite mineral
forman una capa para retardar la evaporacion del agua,
mientras que los humectantes, por ejemplo el glicerol, el
acido lactico, y la urea atraen y retienen el agua.

Las cremas hidratantes pueden ser el principal trata-
miento primario para la enfermedad leve y debe ser par-
te del régimen en pacientes con enfermedad moderada
y grave. Son también un componente importante en la
prevencion de exacerbaciones.?

Las cremas hidratantes son, por lo tanto, una piedra
angular de la DA, y esta terapia debe ser incluida en to-
dos los pacientes, independientemente de la asociacion
con otros tratamientos, ya sean topicos o sistémicos.

Esta medida de tratamiento, mas la educacién del pa-
ciente, son puntos clave en la mejoria de la dermatitis
atopica.

CONTROL DEL PRURITO

Los antihistaminicos se usan ampliamente como un
complemento terapéutico en pacientes con dermatitis
atdpica para tratar tanto el prurito y la irritacion de los
0jos.?” La evidencia que apoya su uso es relativamente
débil, ya que no se han realizado grandes ensayos alea-
torizados, controlados con placebo con conclusiones
definitivas.?® Sin embargo, los antihistaminicos sedan-
tes parecen ser mas eficaces; algunos ejemplos son:
difenhidramina, hidroxicina, y ciproheptadina), aunque
su principal beneficio es probable que sea la sedacion.

ESTEROIDES TOPICOS

Los esteroides tépicos son el tratamiento de primera li-
nea en dermatitis atopica.

Los corticosteroides topicos se utilizan tanto para la
enfermedad inflamatoria activa como para la prevencion
de recaidas.?®
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Para los pacientes con dermatitis atdpica leve se su-
gieren esteroides de potencia baja (grupos V y VI (Cua-
dro 1)) en crema o pomada de corticosteroides. Los cor-
ticosteroides topicos se aplican una o dos veces al dia
durante dos a cuatro semanas. Los emolientes se deben
utilizar libremente varias veces al dia en combinacién
con corticosteroides tépicos.

Las recomendaciones de las guias para el tratamien-
to de la dermatitis atépica para el uso de los corticoste-
roides topicos son los siguientes.°

Los corticosteroides tépicos son recomendados
para las personas con DA que no responden a un
buen cuidado de la piel y al uso regular de emo-
lientes.

Factores como la edad del paciente, las areas del
cuerpo afectadas, el grado de xerosis, la preferen-
cia del paciente, y el costo de los medicamentos
deben ser analizados para el inicio de los corticos-
teroides topicos.

Se recomienda dos aplicaciones diarias de corti-
costeroides para el tratamiento de la DA. Sin em-
bargo, la evidencia sugiere que la aplicacion una
vez al dia puede ser suficiente en los esquemas
proactivos del tratamiento.

El uso proactivo intermitente de corticosteroides t6-
picos como terapia de mantenimiento (1-2 veces/se-
mana) en las areas que cominmente se exacerban
es recomendada para ayudar a prevenir las recaidas
y es mas eficaz que el uso de emolientes solos.

Cuadro |. Clasificacion de corticoesteroides topicos con base a su potencia.

Clase Medicamento Presentacion Potencia (%)
| muy alta potencia Dipropionato de Ungliento 0.05
betametasona Crema, espuma, ungiiento 0.05
Propionato de clobetasol Crema, ungliento 0.05
Propionato de halobetasol Ungtiento 0.05
Diacetato de diflorasona Crema 0.05
Il Alta potencia Dipropionato de Crema 0.05
betametasona Crema, ungliento 0.25
Desoximetasona Crema 0.05
Diacetato de diflorasona Crema, gel, ungiiento, solucién 0.05
Fluocinonido Crema, ungliento 0.1
Halcinonido Ungiento 0.1
Furoato de mometasona Crema, ungliento 0.05
Acetdnido de triamcinolona Crema
lll'y IV mediana potencia Valerato de betametasona Crema, espuma, locién, ungliento 0.1
Pivalato de clocortolone Crema 0.1
Desoximetasona Crema 0.05
Acetonido de fluocinolona Crema, unguiento 0.025
Propionato de fluticasona Crema 0.05
Furoato de mometasona Crema 0.1
Acetonido de triamcinolona Crema, ungliento 0.1
V/ Baja mediana potencia Butirato de hidrocortisona Crema, ungiiento, solucion 0.1
Probutato de hidrocortisona Crema 0.1
Valerato de hidrocortisona Crema, ungiiento 0.2
Prednicarbato Crema 0.1
VI Baja potencia Dipropionato de alclometasona Crema, ungliento 0.5
Crema, gel, ungiiento 0.05
Desonide Crema, solucion 0.01
Acetdnido de fluocinolona Crema 0.01
VII Muy baja potencia Dexametasona Crema 0.01
Hidrocortisona Crema, unguento, locion 0.25,05y 1
Acetato de hidrocortisona Crema, ungiento 0.5-1
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¢ El uso concomitante de un corticosteroide tépico
con un inhibidor de calcineurina puede ser reco-
mendado en el tratamiento de la DA.

No hay aumentos constantes en la prevalencia de las
infecciones virales cutaneas por el tratamiento continuo
o intermitente para un maximo de cinco afos. Sin em-
bargo, debemos informar a los pacientes de los posibles
riesgos cutaneos, y de la falta de datos con respecto
a la seguridad para el tratamiento en los periodos mas
largos de tiempo.

Los corticosteroides topicos de alta y muy alta poten-
cia, se pueden absorber en un grado suficiente para cau-
sar efectos sistémicos secundarios. El riesgo de supre-
sion del eje hipotalamico-hipdfisis-adrenal es bajo, pero
aumenta con el uso prolongado, especialmente en indivi-
duos que reciben corticosteroides y ademas que pueden
utilizar al mismo tiempo el uso de esteroide en otras for-
mas como inhalados, intranasal u oral.3' Como se ha ex-
puesto, los nifios son mas susceptibles a estas alteracio-
nes como consecuencia de una relacion del cuerpo y la
superficie corporal. También hay cierta preocupacion de
los efectos negativos sobre el crecimiento lineal, aunque
en diversos estudios no se ha llegado a una conclusion
contundente en este aspecto.3? Efectos adversos como
la hiperglucemia e hipertension arterial rara vez han sido
reportados en pacientes pediatricos.3+%

INHIBIDORES DE CALCINEURINA

Inhibidores topicos de calcineurina (TCI) son medica-
mentos de segunda clase en la terapia antiinflamatoria
y este grupo de medicamentos fueron introducidos en
el 2000. Son producidos naturalmente por las bacterias
Streptomyces e inhiben la activacion de células T, el
bloqueo de la produccién de citocinas proinflamatorias y
mediadores de la reaccion inflamatoria en la DA.

También se ha demostrado que el tacrolimus afecta
la activacion de los mastocitos y disminuyen el numero
y capacidad del estimulo hacia las células dendriticas.®

Las presentaciones disponibles de inhibidores de cal-
cineurina disponibles son: tacrolimus tépico en unglen-
to al 0.03 y 0.1%, y también pimecrolimus crema al 1%.
Ambos agentes han demostrado ser eficaces a corto
plazo de 3 a 12 semanas y a largo plazo hasta 12 meses
en nifos y adultos con enfermedad activa.3"-3°

El tacrolimus ha sido aprobado para la dermatitis ato-
pica moderada a grave, mientras que el pimecrolimus es
indicado para los casos leves a moderados y de seis se-
manas de estudios comparativos que apoyan un mayor
efecto del tacrolimus durante este tiempo y periodo para
todos los niveles de gravedad de la DA.4°

Existen situaciones clinicas en donde se prefiere el
uso de inhibidores de calcineurina en vez de esteroides
y éstas son las siguientes:*°
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* Dermatitis atopica recalcitrante a los esteroides.

« Areas sensibles, como por ejemplo: la cara, regién
anogenital y los pliegues de la piel.

¢ Atrofia inducida por esteroides.

* El uso prolongado de esteroides topicos ininte-
rrumpido.

El tacrolimus a la concentracion 0.03% en ungliento y
pimecrolimus en crema estan indicados para su uso en
personas de dos afos de edad y en mayores mientras
que tacrolimus a la concentracion es del 0.1%, y esta
aprobado en mayores de 15 afos.

Sin embargo, la evidencia de los ensayos clinicos so-
porta el uso seguro y eficaz de tacrolimus topico 0.03%
y pimecrolimus en nifilos menores de dos afos, incluso
en lactantes.*!

Los efectos adversos que se presentan con mayor
frecuencia ante el uso de inhibidores de calcineurina
son reacciones de tipo local tales como prurito y ardor;
éstos son los sintomas mas frecuentes y tienden a dis-
minuir después de varias aplicaciones y al administrarlo
los pacientes deben ser advertidos de estos efectos ad-
versos.*

Los agentes sistémicos mas utilizados en pediatria
son los siguientes:

TRATAMIENTO SISTEMICO

La dermatitis atdpica que se clasifica como moderada y
grave, que no responde al tratamiento de primera elec-
cion, que son los cuidados de la piel y el uso de es-
teroide topico, requiere de tratamiento sistémico; cabe
mencionar que la mayoria de los pacientes controla la
enfermedad con las medidas generales y administracion
de medicamentos tépicos y sdlo una minoria de pacien-
tes requiere de tratamientos sistémicos.

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de la foto-
terapia e inmunosupresores sistémicos para los nifios
es limitada, por lo que debemos usarlos ya que otras
opciones de manejo han fracasado y cuando la enfer-
medad tiene un impacto significativo en la calidad de
vida.®®

FOTOTERAPIA

Numerosos estudios documentan la eficacia de la foto-
terapia para la DA.*+“ El nivel de evidencia que existe
para el tratamiento con fototerapia es nivel Il B.44-46

Morison y colaboradores notaron que la DA mejoraba
en climas soleados, y asi intentaron tratar a estos pa-
cientes con psoraleno oral y luz UV y los pacientes pre-
sentaron mejoria clinica. Su publicacién se considera un
informe hito en el uso de la fototerapia como tratamiento
en la DA.*
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La terapia de luz ultravioleta (fototerapia) con PUVA
(psoralenos mas radiacion ultravioleta A), UVA de ban-
da ancha, UVB de banda ancha, los rayos UVA y UVB
combinado, UVB de banda estrecha, o UVA1 son opcio-
nes de tratamiento para la dermatitis atopica moderada
a severa que no se controla adecuadamente con terapia
tépica.*”

Las recomendaciones para la aplicacion de fototera-
pia son las siguientes:*®

* La fototerapia es un tratamiento de segunda linea,
después del fracaso de los tratamientos de prime-
ra linea (emolientes, esteroides tépicos, e inhibi-
dores tépicos de la calcineurina).

¢ El tratamiento de fototerapia de todas formas debe
estar bajo la orientacién y supervision permanente
de un médico con conocimiento en técnicas de fo-
toterapia.

e La modalidad de la luz elegida debe guiarse por
factores tales como la disponibilidad, el costo, el
tipo de piel del paciente, historia de cancer de piel
y el uso del paciente de fotosensibilizaciéon de me-
dicamentos.

e La dosificacion y la programacion de la luz deben
basarse en dosis minima de eritema y/o tipo de
piel Fitzpatrick.

La fototerapia con NB-UVB es el tratamiento mas co-
munmente utilizado y recomendado por los proveedores
cuando tienen en cuenta un perfil de riesgo bajo, efica-
cia relativa, disponibilidad y comodidad.

Al igual que con otros tratamientos médicos, los pro-
tocolos de fototerapia y sus ajustes deben estructurarse
y revisarse por personal médico informado en las técni-
cas de la fototerapia.*®

La fototerapia puede ser administrada de manera
programada pero intermitente con el tiempo o mas conti-
nuamente como terapia de mantenimiento para pacien-
tes con enfermedad refractaria o crénica.®®

CONSIDERACIONES EN PEDIATRIA

Varios estudios documentan la seguridad y eficacia
del uso de la fototerapia con radiaciones UVA y UVB
en nifos y adolescentes. No hay estudios conocidos
que informen, a largo plazo, sobre consecuencias del
uso de la fototerapia en nifios con DA. Un aumento
del riesgo de cancer de piel no melanoma se ha in-
formado en los nifios que recibieron PUVA como tra-
tamiento para psoriasis; la fototerapia es considerada
como un tratamiento para nifos con DA en los casos
que no responden a medidas tdpicas de tratamiento
apropiado y en estos casos la seleccion de longitud
de onda y curso del tratamiento deben ser individua-
lizados.°

INMUNOMODULADORES SISTEMICOS

Existen pocos estudios en la literatura que comparan
diferentes terapias sistémicas; por lo tanto, es dificil de-
terminar la eficacia relativa de las opciones disponibles.
La literatura sugiere que la ciclosporina, metotrexato
(MTX), micofenolato mofetil (MMF) y azatioprina (AZA)
son farmacos que se utilizan frecuentemente y son efi-
caces en el tratamiento de la DA mientras que otros
agentes (inhibidores de leucotrienos, inhibidores de la
calcineurina oral) disponen de datos limitados.5' Los far-
macos bioldgicos son relativamente nuevos y la falta de
datos disponibles impide una recomendacién para su
uso en DA.

Las recomendaciones para el uso de inmunomodula-
dores son los siguientes:*8

e Agentes inmunomoduladores sistémicos estan in-
dicados para el subgrupo de pacientes adultos y
pediatricos en los que el tratamiento 6ptimo topico
y/o la fototerapia no controlan adecuadamente los
signos y sintomas de la enfermedad.

* Los agentes inmunomoduladores sistémicos estan
indicados cuando la dermatitis atdpica del pacien-
te tiene un impacto fisico, emocional y social nega-
tivo.

e Todos los agentes inmunomoduladores deben
ajustarse a la dosis minima efectiva una vez que
se alcanza la respuesta clinica esperada.

e Las decisiones de tratamiento deben individuali-
zarse y basarse en el estado de cada paciente con
DA.

e La ciclosporina es efectiva y se recomienda como
una opcion de tratamiento para los pacientes con
DA refractarios al tratamiento tépico convencional.

* La azatioprina, el metotrexato y el mofetil micofe-
nolato son recomendados como agentes sistémi-
cos para el tratamiento de la DA refractaria.

e La administracion de suplementos de folato es re-
comendada durante el tratamiento con metotrexa-
to.

e El interferon gamma es moderadamente eficaz y
de forma variable y puede considerarse como una
terapia alternativa para DA refractario en adultos y
ninos que no han respondido(a), o tienen contra-
indicaciones para el uso de otras terapias sistémi-
cas o fototerapia.

CICLOSPORINA

La ciclosporina A (CSA) fue descubierta en la década de
los 70 como un inmunosupresor eficaz de la produccién
de las células T y la interleucina-2. Desde su uso ori-
ginal como un medicamento antirrechazo del injerto en
receptores de trasplante, sus beneficios terapéuticos se
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han expandido y se han demostrado en enfermedades
inmunoldgicas incluyendo la enfermedad de injerto con-
tra huésped y psoriasis.5'%2

En los ninos mayores y adolescentes, el uso de la
ciclosporina debe reservarse para los casos mas graves
que no respondieron al tratamiento tépico y donde hay
un impacto negativo significativo en la calidad de vida.

La ciclosporina se administra en dosis de 2.5 a 5 mg/
kg por dia en dos dosis divididas durante seis semanas,
después la dosis se ajusta de acuerdo con la respues-
ta a la dosis efectiva mas baja. Una vez que la mejoria
clinica se ha logrado, la ciclosporina puede ser retirada
para continuar con el tratamiento con corticoides tépi-
cos, y durante todo el tratamiento se deben aplicar emo-
lientes y procurar cuidados de la piel.5?

Los efectos adversos potenciales incluyen: infeccion,
nefrotoxicidad, hipertensién, temblor, hipertricosis, cefa-
lea, hiperplasia gingival y aumento del riesgo de cancer
de piel y linfoma. Por lo tanto, los pacientes que han re-
cibido ciclosporina deben tener un seguimiento para de-
tectar oportunamente alguna de estas complicaciones.>

AZATRIOPINA

La azatriopina es un analogo de purina, que se incor-
pora a DNA y RNA, inhibiendo el metabolismo de las
purinas y la divisién celular.5+%

Se han realizado diferentes ensayos clinicos con un to-
tal de 114 pacientes, en un rango de 2 a 22 anos de edad
en quienes se midieron niveles de TPMT (tiopurina metil-
transferasa); ésta es una enzima que actua sobre la mie-
lotoxicidad, y en quienes presentaron actividad normal, se
les administraron de 2.5 a 3.5 mg/kg/dia; en quienes se
present6 actividad intermedia, de 0.5-1.25 mg/kg/dia.>

En general, se encontré una alta efectividad, para
mejorar la severidad de la DA en nifios; los resultados
fueron que 61 a 91%, y presentaron una excelente res-
puesta.

Se observo también la reduccion del uso de esteroi-
des y el efecto 6ptimo se notd entre la cuarta y la sexta
semanas de tratamiento.®”

METOTREXATO

El mecanismo de accién del metotrexato es inhibir la
sintesis de DNA, mediante la unidn reversible a la dihi-
drofolato reductasa; ésta es una enzima necesaria para
sintesis y reparacion de DNA y replicacion celular.

En la dermatitis atépica actia como inmunosupresor
mediante la inhibicidn de sintesis de DNA en células
inmunoldgicamente competentes ademas de presentar
un efecto antiinflamatorio mediado por incremento en la
produccion de adenosina.®585°

La dosis recomendada en dermatitis atépica es de:
0.5-1 mg/kg/dia.
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Los efectos adversos graves incluyen supresién de
médula dsea y fibrosis pulmonar.555¢

En general, los expertos sugieren la administracion
de 1 mg/dia con posibilidad de incrementar hasta 5 mg/
dia, en funcion de la necesidad del paciente.5®

ESTEROIDES SISTEMICOS

Los corticosteroides son productos naturales de la glan-
dula suprarrenal, que se utilizan para regular el sistema
inmune y la respuesta al estrés en los seres humanos;
aunque los esteroides sistémicos son utilizados en el
tratamiento de la dermatitis atépica debido a la mejoria
clinica que presentan, se recomienda precaucién con
respecto a su uso, administrarlos de manera limitada y
evitar su uso prolongado, ya que los pacientes pueden
presentar exacerbaciones al suspender su uso con una
mayor gravedad de la enfermedad.

Los esteroides sistémicos pueden ser considerados
para su uso a corto plazo y en casos especificos, mien-
tras que se combinen con otros tratamientos que estén
iniciandose u optimizandose en su uso.

Las formulaciones mas utilizadas de los esteroides
sistémicos en pacientes con DA son: prednisona y pred-
nisolona. La prednisona y prednisolona estan disponi-
bles como comprimidos o una solucion oral para la ad-
ministracion enteral.

La dosis de los esteroides se basa en el peso y en
general se utiliza a dosis de 0.5 a 1.0 mg/ kg/dia y es im-
portante realizar una disminucién progresiva y gradual.

Los nifos y adolescentes que recibieron esteroides
sistémicos pueden experimentar una disminucion del
crecimiento lineal.5%¢

Ademas de otros posibles efectos adversos poten-
ciales de los esteroides sistémicos, los mas comunes
son los siguientes: sindrome de supresion del eje hipo-
talamo, hipofisis, suprarrenal, osteoporosis, diabetes
esteroidea, Cushing iatrogeno, retraso del crecimiento e
hipertensioén arterial.

MOFETIL MICOFENOLATO

El mofetil micofenolato es un inhibidor reversible de la
inosinmonofosfato deshidrogenasa; ésta es una enzima
necesaria para sintesis de novo de purinas. Su mecanis-
mo de accioén es suprimir de manera selectiva prolifera-
cion de linfocitos Ty B.%2

La respuesta inicial ante la administracion de mo-
fetil micofenolato se observé a las ocho semanas con
un efecto maximo de las 8-12 semanas posterior a la
administracion. Se sugiere la dosis en adolescentes de
30-40 mg/kg/dia y en nifios de 40-50 mg/kg/dia; este es
un medicamento con una buena tolerancia y los efectos
adversos mas frecuentes, fueron nausea, constipacion,
diarrea, dolor abdominal 10-30%.52
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AGENTES BIOLOGICOS

Con respecto al tratamiento de la dermatitis atdpica con
agentes bioldgicos, los estudios son limitados y se re-
fieren aun grupo de farmacos nuevos designados a un
receptor especifico de la superficie celular, citocinas u
otra molécula importante en la patogenia de una enfer-
medad.®

Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD20,
citotoxico para las células pre By células B maduras.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se
une a la inmunoglobulina E libre.

CONCLUSIONES

El emoliente y el tratamiento con esteroides topicos con-
tinda siendo, en la actualidad, la piedra angular en el
tratamiento de la dermatitis atépica. Para pacientes que
afectan su calidad de vida y que presentan lesiones en
grandes extensiones de su superficie corporal, los trata-
mientos sistémicos son una opcion terapéutica efectiva,
adecuandolos a su peso, edad, situacion econémica y
efectos adversos esperados; sin embargo, hace falta
mayor literatura en pacientes pediatricos respecto al
tiempo de tratamiento, ademas de mecanismos eficaces
para la monitorizacion de los pacientes.

Respecto a las nuevas opciones terapéuticas con
agentes bioldgicos, es minimo lo reportado en la lite-
ratura como tratamiento en dermatitis atdpica, pero es
un tema del que se esperan investigaciones posteriores
para obtener mayor informacion al respecto.
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