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RESUMEN

ANTECEDENTES: el prurigo actinico (PA) es una fotodermatosis
crénica e inmunomediada, asociada a hipersensibilidad tipo IV in-
ducida por radiacién Uv. Predomina en poblaciones indigenas y
mestizas de América Latina, con alta prevalencia en zonas de gran
altitud. Su fisiopatologia involucra linfocitos T CD4+ y la expresion
de HLA-DR4. El objetivo de nuestra revision es describir los trata-
mientos convencionales y emergentes para el PA evaluando su
eficacia y seguridad publicada.

METODOLOGIA: se realizé una revision de la literatura en bases de
datos biomédicas, seleccionando estudios observacionales, ensa-
yos clinicos y revisiones sistematicas sobre el tratamiento del PA
publicadas en los ultimos 20 anos.

RESULTADOS: los tratamientos convencionales, como la talidomi-
da vy la ciclosporina A, han sido efectivos pero presentan efectos
adversos significativos. Los nuevos enfoques, como los inhibi-
dores de JAK (baricitinib) y los anticuerpos monoclonales (dupilu-
mab), han mostrado mejor eficacia y seguridad, aunque su acceso
es limitado.

CONCLUSIONES: Las terapias bioldgicas surgen como opciones
prometedoras para el PA refractario, pero su alto costo y disponibi-
lidad restringida dificultan su aplicacion generalizada. Se requieren
estudios adicionales para optimizar estrategias terapéuticas en
poblaciones vulnerables.

PALABRAS CLAVE: prurigo actinico, fotodermatosis, fotosensibi-
lidad, talidomida, ciclosporina A, inhibidores de JAK, anticuerpos
monoclonales, terapias bioldgicas.

ABSTRACT

BACKGROUND: actinic prurigo (AP) is a chronic, immune-mediated
photodermatosis associated with type Iv hypersensitivity induced
by UV radiation. It predominantly affects indigenous and mestizo
populations in Latin America, with high prevalence in high-alti-
tude areas. Its pathophysiology involves CD4+ T lymphocytes and
HLA-DR4 expression. The objective of our review is to describe both
conventional and emerging treatments for AP, evaluating their pub-
lished efficacy and safety.

IMETHODOLOGY: a literature review was conducted in biomedi-
cal databases, selecting observational studies, clinical trials, and
systematic reviews on the treatment of AP published in the last
20 years.

RESULTS: conventional treatments, such as thalidomide and cy-
closporine A, have been effective but present significant adverse
effects. Newer approaches, such as JAK inhibitors (baricitinib) and
monoclonal antibodies (dupilumab), have shown better efficacy
and safety, although their access is limited.

CONCLUSIONS: biological therapies are emerging as promising
options for refractory AP, but their high cost and restricted avail-
ability hinder their widespread application. Further studies are
required to optimize therapeutic strategies in vulnerable popula-
tions.

KEYWORDS: actinic prurigo, photodermatosis, photosensitivity,
thalidomide, cyclosporine A, JAK inhibitors, monoclonal antibodies,
biological therapies.
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Antecedentes

1 prurigo actinico (PA) es una dermatosis inflamatoria

crénica, inmunomediada y poco frecuente, se consi-
dera una fotodermatosis de hipersensibilidad tipo 1v, se
desencadena por la exposicién a la radiacién ultravioleta
(ruVv)."? Se caracteriza por la aparicién de eritema, papu-
las, placas excoriadas muy pruriginosas y liquenificacién
en dreas fotoexpuestas, predominantemente en la cara,
los brazos y el cuello. Las manifestaciones asociadas in-
cluyen la queilitis del pa, que afecta sobre todo el borde
bermellon del labio inferior, causando edema, fisuras y
exulceraciones cubiertas por costras serohemdticas; y la
conjuntivitis del pa (figura la-c), presente hasta en 45%
de los casos, se caracteriza por hiperemia crdnica, fotofo-
bia, prurito ocular, hipertrofia papilar e hiperpigmenta-
cion, seudopterigion y, en casos graves, invasion corneal
que puede resultar en leucomas lineales y reduccién del
campo visual. Estas complicaciones afectan significativa-
mente la calidad de vida de los pacientes y representan un
desafio diagndstico y terapéutico.’*

El pa afecta sobre todo a poblaciones mestizas e in-
digenas de regiones de gran altitud en América Latina,
como México, Colombia, Peru y Bolivia. Entre los factores
ambientales relacionados destacan la exposicién prolon-
gada a la RUV, especialmente en altitudes mayores de mil
metros sobre el nivel del mar, y la exposicion al humo de
lefia, que es comidn en comunidades rurales. Ademds, la
coexistencia con otros factores como la exposicion a ani-
males de granja y el uso de biomasa como combustible en
espacios cerrados puede contribuir al estrés oxidativo y
a la alteracion de las respuestas inmunes, exacerbando la
susceptibilidad al pa en estas poblaciones.’ Su fisiopatolo-
gia estd relacionada con una reaccion de hipersensibilidad
tipo 1v, mediada por linfocitos T cD4+, y una fuerte aso-
ciacidn con el antigeno leucocitario humano HLA-DR4, es-
pecialmente el alelo DRB1*0407, presente en hasta 92.8%
de los pacientes mexicanos.’

El pa tiene una distribucién geogréfica predominan-
te en América Latina; diversos estudios, como el realiza-
do en la Divisién de Dermatologia del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez en la Ciudad de México en
2014, han revelado que 64.7% de los casos se presentan
en mujeres, con una edad media de diagndstico de 28
anos. En esta poblacion, 90% de los pacientes tenia una
exposicion solar diaria promedio de dos horas, y 8% refi-
ridé antecedentes familiares de fotosensibilidad. Ademads,
el estudio sefnald que el fototipo 1v fue el mds prevalente
entre los afectados.®

El diagndstico de pa puede ser un desafio debido a su
presentacion clinica variable y a la semejanza con otras
dermatosis. Aunque el manejo de la enfermedad ha de-
pendido tradicionalmente de fotoproteccion, proteccién
ocular con gafas, corticoides tdpicos y tratamientos in-
munosupresores sistémicos como la talidomida, estos
tratamientos tienen limitaciones significativas debido a
efectos adversos y desabasto de medicamentos.”®

En los ultimos afos, la comprension de los mecanis-
mos inmunoldgicos y genéticos del pa ha permitido la
introduccién de nuevas terapias, como los inmunomodu-
ladores y los bioldgicos, que buscan mejorar la calidad de
vida de los pacientes al abordar la inflamacién crénica y
los sintomas severos del pa.

Se realiz6 una revisién narrativa de la literatura para
analizar las estrategias terapéuticas en el manejo del pa.
Se consultaron bases de datos biomédicas como PubMed,
Scopus y scikLo, utilizando términos MesH relacionados
con “prurigo actinico’, “fotodermatosis’, “terapia inmu-
nomoduladora” y “biolégicos”. Se incluyeron estudios ob-
servacionales, ensayos clinicos y revisiones sistemdticas
publicados en los ultimos 20 afios, con énfasis en pobla-
ciones latinoamericanas.

El objetivo de esta revision es describir las terapias tra-
dicionales y algunas alternativas empleadas recientemen-
te en el tratamiento del pa, incluyendo la hidroxicloro-

Figura 1. A) Placa constituida por papulas ligeramente eritematosas con excoriaciones, costras hematicas y liquenificacién en el dorso de la mano. B) Queilitis del
prurigo actinico con edema, fisuras, exulceraciones y descamacion. C) Conjuntivitis del prurigo actinico que muestra seudopterigion.
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TRATAMIENTO DEL PRURIGO ACTINICO -

Tabla 1. Farmacos usados para el manejo del prurigo actinico, eficacia y efectos adversos reportados

Betacarotenos

Ciclosporina A

Talidomida

Dupilumab

Baricitinib
Hidroxicloroquina

Polypodium leucotomos

Disminucién de la severidad de las lesiones en combinacion
con fotoproteccion; eficacia no respaldada ampliamente por
estudios controlados™®

94% de mejorfa clinica en estudios con PA severo, con
reduccion de infiltracién linfocitaria y prurito sostenido.
Mayor utilidad en la conjuntivitis del PA™

Remision completa en casos refractarios en 60 a 80% de los
pacientes'™

Reduccién del prurito en 60% de los pacientes en ensayos
clinicos, con mejoria en lesiones cutdneas en 8 semanas'3'%%

Remisién completa en casos pediatricos y adultos
refractarios, con mejorfa en semanas?

Mejoria en pacientes con PA moderado; (til en entornos con
recursos limitados?2*

Mejoria en lesiones y sintomas reportados en estudios

Pigmentacidn de la piel (carotenodermia),
toxicidad hepética en dosis altas®

Hipertension, nefrotoxicidad, inmunosupresion,
riesgo de infecciones'

Neuropatia periférica irreversible,
teratogenicidad, trombosis venosa profunda™

Conjuntivitis, reacciones en el sitio de inyeccion,
infecciones leves del tracto respiratorio’19%

Infecciones del tracto respiratorio, trombosis?

Retinopatia (uso prolongado), toxicidad hepética,

malestar gastrointestinal®?

Bien tolerado, ocasionalmente molestias

pequefios®

quina, baricitinib, dupilumab y extractos de Polypodium
leucotomos, y comparar la eficacia reportada (tabla 1).

Tratamientos convencionales

El manejo del pa se basa en estrategias que buscan con-
trolar el prurito y prevenir el dafio inducido por la expo-
sicién solar. Los tratamientos convencionales se enfocan
principalmente en la fotoproteccion y el uso de agentes t4-
picos o sistémicos para mitigar la inflamacion y el prurito.
Estas intervenciones incluyen medidas preventivas como
el uso de bloqueadores solares de amplio espectro, barre-
ras fisicas para areas fotoexpuestas y proteccion ocular, asi
como el manejo farmacoldgico con corticosteroides topi-
cos, inmunosupresores o antioxidantes.

A pesar de la disponibilidad de estas terapias, el pa si-
gue siendo un desafio terapéutico debido a su naturaleza
cronica, su asociacion con factores genéticos especificos y
su alta prevalencia en poblaciones indigenas. Por ello, los
tratamientos convencionales con talidomida y ciclospori-
na A han sido el pilar inicial para abordar esta enferme-
dad, con eficacia variable dependiendo de la gravedad y
caracteristicas individuales del paciente.’

Betacarotenos

El uso de betacarotenos en el tratamiento del Pa se fun-
damenta en su capacidad antioxidante y fotoprotectora.
Este compuesto actia como precursor de la vitamina a
ayudando a neutralizar los efectos dafiinos de los radica-
les libres generados por la exposicion a la radiaciéon uv.
Varios estudios sugieren que los betacarotenos pueden
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gastrointestinales leves?

disminuir la severidad de las lesiones cutdneas en en-
fermedades fotoinducidas, como el prurigo actinico, al
potenciar la capacidad antioxidante endégena de la piel.
Aunque su eficacia no esta ampliamente respaldada por
estudios controlados, se han reportado resultados pro-
metedores en combinacion con otras estrategias de foto-
proteccion.®

Ciclosporina A

La ciclosporina A (csa) es un inmunosupresor utilizado
en el manejo de casos graves de PA que no responden a
tratamientos topicos o medidas fotoprotectoras. Este far-
maco inhibe la sintesis de interleucina (1r) 2 y otras cito-
cinas proinflamatorias, lo que disminuye la activacion de
linfocitos T, y asi reduce la inflamacion crénica caracteris-
tica de esta enfermedad. En el estudio de Umaiia y colabo-
radores," que incluy6 a 19 pacientes con Pa tratados con
csA en dosis de 2.5 mg/kg/dia durante seis a ocho meses,
se mostré una mejora clinica significativa en 94% de los
casos, se redujo notablemente la infiltracion de linfocitos
en la piel, en particular de los linfocitos T cD3+, CD4+ y
CD8+, asi como la expresién de moléculas de adhesion
COmo ICAM-1, LFA-1 ¥ ELAM-1, marcadoras de inflama-
cidén activa. Ademas, los pacientes experimentaron alivio
sostenido del prurito y reduccion de las lesiones cutdneas,
incluso seis meses después de completar el tratamiento.
Sin embargo, su uso estd limitado por efectos secundarios
importantes como hipertension, nefrotoxicidad y riesgo
de infecciones. Esto restringe su administracién a casos
bien seleccionados bajo estricta supervision médica."
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La csa, administrada en solucién oftalmica al 2%, tam-
bién ha demostrado que es efectiva en el tratamiento de la
conjuntivitis del A moderado a severo. Ortiz-Castillo y
colaboradores!! reportaron el caso de una nifia de 14 afos,
en quien después de dos semanas de tratamiento con csa
oftalmica al 2% cada ocho horas se redujo la inflamacién
ocular, la hiperemia, el prurito y la fotofobia. La dosis re-
comendada para el mantenimiento de la conjuntivitis del
PA es la csa oftalmica al 1% cada 12 horas.

Talidomida

En casos severos de Pa se han empleado farmacos como la
talidomida, reconocida por su potente efecto inmunomo-
dulador debido a su capacidad de inhibir la produccién del
factor de necrosis tumoral alfa (TNE-0) e interferén-y y de
modular la presentacion antigénica. La respuesta suele ob-
servarse en 50 dias con dosis de 100-200 mg/dia, pero es
necesario disminuir gradualmente la dosis para evitar recai-
das. El uso prolongado de dosis bajas (25 mg/semana) puede
mantener la remisién con menos efectos adversos. La tali-
domida continda siendo uno de los tratamientos de elecciéon
en casos refractarios de pa, especialmente en poblaciones
pediatricas. Watts-Santos y colaboradores' reportaron un
caso exitoso de remisién completa tras ocho meses de trata-
miento con talidomida en una dosis inicial de 50 mg diarios,
aumentando a 100 mg diarios en etapas tempranas. Aunque
eficaz, su uso estd limitado por efectos adversos graves, como
neuropatia periférica irreversible y teratogenicidad.'*!*

Nuevas alternativas terapéuticas

En el prurigo actinico la RUV activa queratinocitos que
liberan citocinas proinflamatorias como TNE-a e IL-1,
iniciando una cascada inflamatoria que atrae linfocitos T

al sitio de la lesion. Estos linfocitos, predominantemente
CD4+ y CD45RO+, junto con células de Langerhans acti-
vadas, presentan antigenos que perpettian la inflamacion
cronica. Ademds, las vias inmunoldgicas Thl y Th2 es-
tan involucradas, destacando el papel de citocinas como
IEN-Y, IL-4 e IL-13 en la amplificacién del dafio cutd-
neo. La sobreexpresion de moléculas de adhesiéon como
ICAM-1 y LEA-1 facilita el reclutamiento de células infla-
matorias, exacerbando la patologia.'>'®

Conocer la patogenia del pa ha permitido utilizar algu-
nos farmacos cuyo mecanismo de accion interfiere con su
cascada inflamatoria. Estos se indican en la tabla 2.

Dupilumab

El dupilumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el receptor compartido de 1L.-4 e 1L-13 (IL-4R0), ha de-
mostrado eficacia en el tratamiento de la inflamacion tipo
2 en enfermedades como la dermatitis atdpica y, mds re-
cientemente, en el pA. En los ensayos clinicos LIBERTY-PN
PRIME y PRIME2 se demostrd que el dupilumab redujo
significativamente el prurito severo (medido mediante la
escala wi-NRs) en 60% de los pacientes, alcanzando una
mejoria clinica significativa a las 24 semanas en compara-
cién con el 18.4% del grupo placebo. En Estados Unidos
se reportaron tres pacientes con Pa refractario que mos-
traron una répida y significativa resolucion de las lesiones
cutdneas tras ocho semanas de tratamiento. Ensayos cli-
nicos recientes en enfermedades inflamatorias crdnicas,
como el prurigo nodular, respaldan el uso de dupilumab
en dermatosis relacionadas con la via Th2, ademas des-
tacan su perfil de seguridad favorable, con efectos secun-
darios leves y poco frecuentes como la conjuntivitis o
reacciones en el sitio de inyeccién.'>'3'%2

Tabla 2. Mecanismos de accion de los farmacos utilizados para el tratamiento del prurigo actinico

Betacarotenos
por la radiacién uv'®

Ciclosporina A
linfocitos T

Talidomida
Dupilumab
Baricitinib

y Th2#

Hidroxicloroquina
citocinas proinflamatorias?

Polypodium leucotomos
dafio Uv®
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Antioxidante y fotoprotector. Actda como precursor de la vitamina A neutralizando radicales libres generados
Inmunosupresor que inhibe la sintesis de IL-2 y citocinas proinflamatorias, reduciendo la activacion de

Inhibicién de TNF-a e interferén-y, modula la respuesta inmune y reduce la inflamacién crénica'?™
Anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL-4 e IL-13, modula la respuesta inmunoldgica de la via Th2'31%20
Inhibidor de JAK1/JAK2, interfiere con la sefializacidn de IL-4, IL-5 e IL-13, regula la inflamacién de la via Th1

Inmunomodulador que interfiere con la activacion de células presentadoras de antigenos y la produccién de

Extracto vegetal con propiedades inmunomoduladoras, reduce la produccién de TNF-o. e IFN-y y protege contra el
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Baricitinib

El uso de baricitinib, un inhibidor selectivo de jaAk1/jaK2,
representa un avance significativo en el tratamiento del
PA. Este medicamento interfiere con la sefalizacion de
interleucinas como IL-4, IL-5 e IL-13, modulando tanto
la via Th1l como la Th2. En un caso pediatrico en Iran
reportado por Malekan y colaboradores,* el tratamiento
con baricitinib 2 mg diarios indujo una remisién com-
pleta de las lesiones labiales y cutdneas tras dos semanas,
sin efectos adversos significativos durante 12 semanas
de seguimiento. En otro caso reportado por el equipo de
Gil-Lianes,” en una mujer ecuatoriana de 59 afios con
PA refractario se logrd resolucion completa de las lesio-
nes luego de cuatro meses de tratamiento con baricitinib
4 mg/dfa, mejorando su calidad de vida.?

Hidroxicloroquina

El uso de hidroxicloroquina como agente inmunomodu-
lador se ha reportado en casos de pA con resultados pro-
metedores. En un estudio realizado en pacientes pedidtri-
cos se logrd remision completa en la mayoria de los casos
después de dos meses de tratamiento en dosis ajustadas
(3-5 mg/kg/dia), sin eventos adversos significativos.?

En un estudio realizado en Chiapas, México, se repor-
té que pacientes con Pa, que también tenian exposiciéon
a biomasa y animales de granja, respondieron favorable-
mente al tratamiento con hidroxicloroquina, mostran-
do una mejoria en los sintomas oculares y cutdneos. De
acuerdo con este estudio, 90.7% de los pacientes tenia ex-
posicion a biomasa, y la mayoria mostré una reduccién
significativa en los sintomas oculares, como prurito ocu-
lar y fotofobia, después del tratamiento. Sin embargo, este
tratamiento no fue suficiente para todos los pacientes, y
algunos requirieron terapias combinadas con otros me-
dicamentos, como los esteroides tépicos y antihistamini-
cos.** A pesar de que la hidroxicloroquina tiene un perfil
de seguridad relativamente bueno y se ha postulado como
una opcion de tratamiento en lugares con recursos limita-
dos, sus efectos secundarios como la retinopatia compli-
can su uso a largo plazo.

Polypodium leucotomos

El Polypodium leucotomos, un extracto derivado de un
helecho tropical originario de América Central y del Sur,
disminuye la produccién de citocinas proinflamatorias
como el TNE-a y el IFN-y, asociadas a la via Th2, y regula la
actividad de las células presentadoras de antigenos, como
las células de Langerhans. También se ha demostrado que
reduce la infiltracién de linfocitos en lesiones fotoinduci-
das y reduce la formacién de dimeros de pirimidina-ciclo-
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butano (cpD), reduciendo el dafio directo al ADN causado
por la radiacién UV, un paso clave en la patogénesis del pa.
Ha mostrado beneficios en la atenuacién de las lesiones
del pa por estas propiedades inmunomoduladoras. Stump
y colaboradores® reportaron la mejorfa significativa en
una paciente de 11 afios, reduciendo la severidad de las
lesiones con capsulas de 240 mg dos veces al dia, sin efec-
tos adversos durante seis meses de seguimiento.”

Otros agentes inmunomoduladores

El tratamiento con otros antipalidicos, como la cloroqui-
na, e inmunosupresores sistémicos, como metotrexato y
azatioprina, se ha reportado con éxito variable en casos
especificos. Mds recientemente, la fototerapia con RUV
tipo B de banda estrecha (NB-UVB) se ha utilizado para
inducir tolerancia a la RuUv, mejorando los sintomas en
algunos pacientes. Aunque menos invasiva, requiere un
acceso constante a recursos médicos especializados, lo
que puede dificultar su implementacién en poblaciones
vulnerables, ademas de que su eficacia es limitada y poco
reportada hasta el momento.?**

Actualmente no se han utilizado los bioldgicos an-
ti-TNF como el adalimumab, que se podrian considerar
como una opcion terapéutica ya que esta citocina forma
parte importante de la patogenia del pa.

Discusion

El manejo del pa ha evolucionado significativamente, en
particular en las ultimas dos décadas, con terapias mas es-
pecificas y seguras.

La talidomida, considerada durante mucho tiempo el
tratamiento estdndar para el Pa severo, ofrece beneficios
significativos al modular la produccién de TNF-a, pero su
perfil de efectos secundarios como la neuropatia periférica
irreversible y la teratogenicidad limitan su uso, especial-
mente en mujeres en edad fértil y pacientes pediatricos.>"?

El baricitinib se destaca por su répida eficacia y tole-
rabilidad, lo que lo posiciona como una alternativa viable
para casos refractarios. Comparado con la talidomida,
el baricitinib ofrece un menor riesgo de efectos adversos
graves y es mas aceptable para pacientes pediatricos. Tam-
bién se ha demostrado la eficacia del dupilumab para los
casos severos de PA. Ademas, se evitan los riesgos de in-
munosupresion sistémica, esto lo convierte en una opcioén
ideal para pacientes con comorbilidades o aquellos que
requieren tratamiento a largo plazo.'*'*

Sin embargo, el costo y la accesibilidad de estas tera-
pias bioldgicas representan un desafio importante, espe-
cialmente en regiones rurales o de bajos ingresos. En estos
contextos, la hidroxicloroquina se propone como una al-
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ternativa viable para pacientes pedidtricos o aquéllos con
contraindicaciones en terapias mas agresivas. Por ejem-
plo, los estudios realizados en Chiapas, México, sugieren
que la hidroxicloroquina puede ser efectiva en casos leves
a moderados, pero su eficacia es limitada en comparacién
con el dupilumab o el baricitinib.'¢

Los casos recientes de éxito con baricitinib y dupilu-
mab subrayan la necesidad de estudios con mayor pobla-
cion que evalten su efectividad y seguridad a largo plazo.
Asimismo, se deben considerar aspectos como la disponi-
bilidad, el costo y el acceso a estas terapias, especialmente
en poblaciones de recursos limitados donde el Pa es més
prevalente.

En contraste, los tratamientos tradicionales como la ta-
lidomida, los corticoides topicos y la fotoproteccién rigu-
rosa siguen siendo fundamentales para el manejo inicial y
el control de los sintomas leves. La combinacién de estas
estrategias con terapias sistémicas mas recientes puede
optimizar los resultados en pacientes con enfermedad se-
vera o refractaria.

Conclusion

Los avances en el tratamiento del pA han proporcionado
opciones mas eficaces para pacientes con enfermedad se-
vera, ofreciendo nuevas perspectivas en el manejo de esta
fotodermatosis. El dupilumab y el baricitinib son las al-
ternativas mas prometedoras gracias a su capacidad para
modular las vias inmunoldgicas involucradas en la fisio-
patologia del pa, ya que reducen la inflamacién y mejoran
la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, la imple-
mentacion de estas terapias en entornos de bajos recursos
sigue siendo un desafio debido a su alto costo y la limita-
da disponibilidad en sistemas de salud con restricciones
econdmicas.

A pesar de los avances, aun existen interrogantes so-
bre la seguridad y eficacia a largo plazo de estos agentes
bioldgicos, sobre todo en poblaciones con predisposicion
genética especifica, por lo que se requieren estudios adi-
cionales con cohortes mds grandes y con un seguimiento
a largo plazo para evaluar la combinacion de terapias tra-
dicionales y novedosas, asi como la eficacia y seguridad de
los agentes bioldgicos y otros inmunomoduladores.
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