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Resumen

En el momento actual, la meta del tratamiento de la dermatitis atopica es el control de los sintomas. Las nuevas alternativas terapéuticas para esta
enfermedad estan relacionadas con la aplicaciéon de los nuevos farmacos bioldgicos que en la actualidad se estan ensayando en otros procesos derma-
tolégicos y el desarrollo de nuevas moléculas especificas para el tratamiento de la dermatitis atdpica, el eczema de manos u otros tipos de eczema. En
este articulo realizamos una revision sobre las principales novedades en cada uno de los grupos terapéuticos de la dermatitis atdpica, con especial inte-
rés sobre los datos de eficacia y seguridad. Trataremos de los nuevos hidratantes y emolientes (Atopiclair® y N-palmitoiletanolamina), tratamientos
tdpicos (corticoides, antibioticos, antifungicos, antagonistas de los receptores opiaceos y derivados de la vitamina D), tratamientos fisicos (laser de
colorante pulsado y laser de excimeros), tratamientos sistémicos (probidticos, acido docosahexanoico (DHA), montelukast, rosiglitazona y micofeno-
lato de mofetilo) y tratamientos bioldgicos (omalizumab, rituximab, alefacept, infliximab, etanercept, efalizumab y ustekinumab).

(JM Fernandez Vozmediano, JC Armario Hita. Nuevas perspectivas terapéuticas en dermatitis atopica. Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(1):30-36)
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Summary

Control of symptoms is the point in current treatments for atopic dermatitis. New therapeutic alternatives include new biologic drugs currently being
tested in other dermatological processes, as well as the development of new molecules specific for the treatment of atopic dermatitis, hand eczema
and other eczemas. This article includes a review on most important news in every therapeutic group, particularly on effectiveness and safety data. We
will go over new moisturizing and emollient products (Atopiclair® and N-palmitoylethanolamine), topic treatments (corticoids, antibiotics, antifungal
drugs and antagonists for opiaceous receptors derived from vitamin D), physical treatments (dye Jaser and excimer laser), systemic treatments (probi-
otics, docosahexanoic acid (DHA), montelukast, rosiglitazone and mycophenolate mofetil and biologic treatments (omalizumab, rituximab, alefacept,
infliximab, etanercept, efalizumab and ustekinumab).
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Las evidencias que apoyan la eficacia y seguridad de los tra-
tamientos estandar de la dermatitis atépica estan recogidas
por el Grupo Cochrain[1]. En el momento actual debemos
asumir que la meta del tratamiento es el control de los sinto-
mas y en ningln caso la curacién de la enfermedad. En
cuanto a las nuevas alternativas terapéuticas se recoge que
“los tratamientos futuros estan relacionados con la aplica-
cion de los nuevos agentes bioldgicos que en la actualidad
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se estan ensayando en otros procesos dermatolégicos y el
desarrollo de nuevas moléculas especificas para el trata-
miento de la dermatitis atdpica, el eczema de manos u otros
tipos de eczema”[2].

En la actualidad existen mas de 42 ensayos clinicos
abiertos, recogidos en la www.clinicaltrial.gov. Estos estudios
estan encaminados a valorar la eficacia y seguridad del tra-
tamiento de la dermatitis atopica con diversos agentes hidra-
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Tabla 1. Moléculas y tratamientos fisicos actualmente en estudio
para la dermatitis atépica

1. Hidratantes y emolientes 4. Tratamientos sistémicos

— Locobase Repair® - Probiéticos
— Zarzenda®Dersura® - Corticosteroides
— MAS063DP (Atopiclair®) - Ciclosporina

- Montelukast

2. Tratamientos topicos - JNJ-26113100

- Corticoides
— Pimecrolimus 5. Tratamientos bioldgicos
— Tacrolimus ~ MVA-BN®[Modified vaccinia
- PH-10 Ankara-Bavarian Nordic]
- B120,07% (IMVAMUNE®)
- ALK-depotSQ Mite
3. Tratamientos fisicos - Omalizumab
- Fotoquimioterapia UVA - Efalizumab
— Fototerapia UVB

tantes y emolientes, tratamientos tépicos, fisicos, sistémicos
y biolégicos (Tabla 1). En este trabajo vamos a revisar las
principales novedades en cada uno de estos grupos tera-
péuticos.

Hidratantes y emolientes

MAS063DP (Atopiclair®)

Se ha realizado un ensayo clinico randomizado a doble ciego
frente a vehiculo sobre 60 pacientes con dermatitis atépica
que se aplicaron el producto 3 veces al dia. Tras 29 dias de
tratamiento se observé una mejoria del EASI superior para
los pacientes tratados con Atopiclair® frente a vehiculo con
diferencia estadisticamente significativa (80% vs26,3%; p <
0,001) en pacientes con dermatitis atopica leve a mode-
radal[3]. De forma posterior se ha realizado otro estudio mul-
ticéntrico randomizado frente a placebo sobre 142 pacien-
tes con dermatitis atdpica leve a moderada que se aplicaron
el producto 3 veces al dia. Este trabajo confirma que este
producto emoliente es superior a placebo de forma estadisti-
camente significativa (p > 0.0001)[4].

N-palmitoiletanolamina

Se ha llevado a cabo un ensayo clinico multicéntrico no con-
trolado observacional sobre 2.456 pacientes que se aplicaron
una crema emoliente que contenia N-palmitoyletanolamina 1
vez al dia. En este trabajo se comprobd una mejoria global del
58,6% de los sintomas y signos sobre el estado basal con la
aplicacion regular de esta emoliente. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que se trata de un ensayo clinico sin control,
ni placebo ni comparacion con otros productos, por lo que hay
que valorarlo con la consiguiente reserval5].

Tratamientos topicos

Corticoides

Cabe destacar un ensayo clinico multicéntrico randomizado
a doble ciego frente a placebo cuyo fin era establecer la efi-
cacia y seguridad de una pomada de propionato de flutica-
sona 0,05% en 90 nifios con dermatitis atdpica. El régimen
de aplicacion fue de 2 veces al dia durante 4 semanas,
seguido de 2 veces en semana de mantenimiento. A las 4
semanas se comprobd remision total de la dermatitis atopica
en el 87% de los casos. Las recurrencias durante el régimen
de mantenimiento fueron 2.182 veces mas frecuentes en el
grupo de placebo. Es curioso que la mejor respuesta tera-
péutica se asociara con el sexo femenino. No se describie-
ron efectos adversos relacionados con este tratamiento[6].

Antibioticos

Se ha realizado un ensayo clinico randomizado a doble ciego
para comparar la eficacia y seguridad de la combinacién de
tetraciclina 3% + acetonido de triamcinolona 0,1% frente a
monoterapia con aceténido de triamcinolona 0,1% en 44
pacientes con dermatitis atdpica moderada a severa. El régi-
men de administracion en los dos grupos fue de 2 veces al
dia durante 2 semanas y luego 1 vez al dia durante 6 sema-
nas mas. Se comunicé que la adicion de tetraciclina al ace-
tonido de triamcinolona no mejoré la clinica ni la evolucion
de los pacientes con dermatitis atépica cuando se compara
con la administracion de acetonido de triamcinolona sélo[7].

Antifingicos

Como anécdota, se han publicado los resultados de un
ensayo clinico randomizado a doble ciego controlado side-
to-side para valorar la utilidad de los antimicéticos topicos
como terapia adyuvante de la dermatitis atépica flexural, en
el que se ha demostrado, como cabia esperar, que la adicion
de un antimicético al tratamiento tépico de la dermatitis ato-
pica no mejora la respuesta al tratamiento[8].

Antagonistas de los receptores opiaceos

Més interesante parece un ensayo clinico randomizado y
controlado frente a placebo para valorar la eficacia y seguri-
dad de naltrexona tépica para controlar el prurito de 40
pacientes con dermatitis atopica moderada a severa. La
pauta de administracién fue de naltrexona 1%, 2 veces al dia
durante 2 semanas. Tras este periodo se observé una mejo-
ria del prurito del 70% frente al 29.4% del placebo. Aunque
son necesarios ensayos clinicos multicéntricos y controlados
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con mayor numero de pacientes, estos resultados sugieren
que la naltrexona topica puede ser un farmaco Gtil en el con-
trol del prurito asociado a dermatitis atopica[9].

Vitamina D

Por ultimo, se ha sugerido la hipétesis de que la forma activa
de la vitamina D tiene la capacidad de regular la expresion
del péptido catidnico antimicrobiano catelicidina, tanto en
monocitos como en queratinocitos. Esta catelicidina tiene un
papel crucial en la patogenia de diversos procesos cutaneos
COomo psoriasis, rosacea y también dermatitis atépica[10].

Tratamientos fisicos

Laser de colorante pulsado (Dye laser)

Se ha publicado un interesante estudio piloto comparativo
side-to-side sobre 12 pacientes con dermatitis atépica cro-
nica en los que se aplico 3 sesiones con dye laser (595 nm)
ensemana 0, 2y 6. Tras las 6 semanas se observé una dis-
minucion significativa del ESS (Eczema Severity Score)
cuando se comparaba con el estado basal (4,9 + 1,3 vs 7,0
+ 1,0; p = 0,003) asi como del VAS (Visual Analogue Scale)
también comparado con el estado basal (52% + 10% vs
78% +20%; p=0,003)[11].

Laser de excimeros

En este sentido también contamos con los resultados de un
estudio piloto sobre 18 pacientes con dermatitis atopica a los
que se administro 6-12 sesiones de laser de excimeros a una
dosis dependiente de la Dosis Minima Eritema (DME). Con
este esquema de tratamiento se observé una disminucion
progresiva del SCORAD durante el estudio que fue estadisti-
camente significativa cuando comparabas estado basal res-
pecto a semana 4 de tratamiento[12]. Sin embargo debe-
mos seflalar que estos trabajos adolecen de grupo control y
no son comparativos, por lo que serén necesarios trabajos
randomizados y controlados con mayor nimero de pacien-
tes antes de poder establecer con seguridad el nivel de efica-
cia de los tratamientos fisicos en la dermatitis atopica, asf
como las pautas de aplicacion 6ptimas.

Tratamientos sistémicos
Probioticos

Con respecto al controvertido tema de la utilidad de los pro-
bidticos en la dermatitis atopica, se han realizado varios tra-
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bajos cuyos resultados resultan clarificadores. El primero es
un ensayo clinico randomizado frente a placebo sobre 54
pacientes de edad infantil con dermatitis atdpica. Los
pacientes fueron randomizados para recibir placebo o un
suplemento nutricional con 5 x 10° UFC de Lactobaciilus
rhamnosus al dia durante 12 semanas. El suplemento nutri-
cional con Lactobacillus rhamnosus CG en la primera infan-
cia de pacientes con dermatitis atdpica no produjo mejoria
estadisticamente significativa frente al placebo, por lo que
no es una medida Util ni recomendable como tratamiento de
la dermatitis atdpical13]. Esta idea también esta apoyada
por los resultados de un metaanalisis realizado sobre los
ensayos clinicos sobre probidticos en la prevencion y trata-
miento de la dermatitis atopica de la edad pediatrica. En este
estudio queda establecido que los probiéticos no sirven
como tratamiento de la dermatitis atépica y que su valor
como preventivo es controvertido[14].

Acido docosahexanoico (DHA)

EI DHA es un acido graso esencial poli-insaturado de la serie
omega-3. Se ha valorado su utilidad en el control de la der-
matitis atépica mediante un ensayo clinico multicéntrico
randomizado a doble ciego sobre 53 pacientes. Se formaron
dos grupos, uno que recibié un suplemento nutricional de
5,4 g diarios de DHA durante 8 semanas y otro al que se rea-
liz6 control isoenergético de acidos grasos. Aunque este tra-
bajo mostré una tendencia de mejoria del SCORAD en los
pacientes a los que se administré suplemento nutricional
con DHA, no se consiguié alcanzar significacion estadistica.
Por tanto, es necesario un estudio més amplio, con mayor
numero de pacientes, para llegar a conclusiones definitivas y
mientras tanto no podemos concluir que la administracion
de suplemento nutricional con DHA produzca ninglin bene-
ficio sobre la dermatitis atdpical15].

Montelukast

Montelukast es un antagonista de los receptores de los leu-
cotrienos indicado en la actualidad en el tratamiento del
asma bronquial. Se ha realizado un ensayo clinico randomi-
zado a doble ciego frente a placebo para valorar la eficacia y
seguridad de este farmaco en el tratamiento de la dermatitis
atépica. Se incluyeron 60 pacientes adultos que se dividie-
ron para recibir placebo o montelukast a razén de 10 mg/dia.
El andlisis del indice SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic Der-
matitis) no mostré diferencias estadisticamente significati-
vas entre los dos grupos, aunque si se observa una mejoria
mas importante en el grupo tratado con montelukast frente
al placebo. De nuevo, estas conclusiones no demuestran
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ningln beneficio de este tratamiento, pero dado el bajo
numero de pacientes incluidos, serdn necesarios estudios
multicéntricos y randomizados para llegar a conclusiones
definitivas[16].

Rosiglitazona

La rosiglitazona es un ligando del receptor activo del prolife-
rador de peroxisomas que esté indicado en la actualidad en
el tratamiento de la diabetes mellitus. Se ha publicado la
revision retrospectiva de una serie de casos de dermatitis
atépica del adulto en los que se observa una repuesta clinica
significativa en todos los pacientes tratados, con disminu-
cion de la superficie corporal afectada, severidad y nimero
de brotes de la enfermedad. Sin embargo, seran necesarios
ensayos clinicos para llegar a conclusiones definitivas de su
utilidad en el control de la dermatitis atépical17].

Micofenolato de mofetilo

Por ultimo cabe destacar un estudio piloto sobre 14 pacien-
tes en edad pediatrica con dermatitis atdpica severa a los
que se administré micofenolato de mofetilo a dosis de 40-50
mg/kg/dia. En esta serie de casos se constaté respuesta
completa o casi completa en el 58%, respuesta parcial en el
35% y falta de respuesta en el 9%. No se observaron efectos
adversos asociados a la administracion del farmaco. Estos
datos sugieren que micofenolato de mofetilo es una opcion
terapéutica eficaz y segura en la dermatitis atépica severa
infantil resistente a otros tratamientos, pero se necesitan
ensayos clinicos randomizados y controlados para llegar a
conclusiones definitivas[18].

Terapias bioldgicas

En los ultimos afios se han intentado aplicar diversas tera-
pias bioldgicas al tratamiento de la dermatitis atopica severa
y recalcitrante. Estas moléculas pretenden frenar la cascada
inflamatoria relacionada con la atopia a través del blogueo
selectivo de diversas dianas moleculares.

Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-Igk derivado del ADN recombinante. En la actualidad
esta indicado en el tratamiento de asma alérgica grave per-
sistente con test cutdneo positivo o reactividad in vitro a
aeroalergenos perennes. La dosis habitual es de 75-375 mg
cada 2 semanas por via subcutdnea. Su mecanismo de
accion se basa en la union selectiva con las IgE circulantes,

reduciendo la cantidad libre de IgE e inhibiendo de esta
manera la cascada inflamatoria secundaria a la union de IgE
con el mastocito.

Su utilidad en el tratamiento de la dermatitis atépica se
puso de manifiesto con una primera publicaciéon, en la que
se trataba un paciente de 41 afios con dermatitis atépica
severa y niveles de Igk de 7.340 Ul/mL, con omalizumab a
dosis maxima de 375 mg cada 2 semanas durante 12 sema-
nas. Con esta pauta de tratamiento se consiguié respuesta
completa de las lesiones cutédneas sin que se observaran
efectos adversos[19]. De forma posterior, se procedié a un
estudio piloto sobre 11 pacientes con dermatitis atépica
severa y cifras de IgE superiores a 1.000 Ul/mL que recibie-
ron 10 dosis intermedias de 150 mg de omalizumab por via
subcutaneo a intervalo de 2 semanas. Se observo respuesta
excelente en 2 pacientes y buena en 4 pacientes, mientras
que 3 casos permanecieron estables y 2 empeoraron. Con
estos resultados, los autores concluyen que omalizumab,
incluso a dosis bajas, puede ser Util en la dermatitis atépica
severa y aconsejan realizar ensayos clinicos mas amplios
para establecer la dosis 6ptima y grado de eficacia del trata-
miento[20].

En cuanto a la posologia mas adecuada, se ha publicado
un estudio piloto sobre 21 pacientes con dermatitis atopica y
asma que recibieron entre 150-300 mg s.c. de omalizumab
cada 2 semanas. Cuando se ajusté la dosis del farmaco a la
severidad y extension del proceso, todos los pacientes mos-
traron mejoria clinica y estadistica en los indices de severi-
dad clinica de la dermatitis atépica (p < 0,00052) que se
mantuvieron tras 9 meses de seguimiento, sobre todo en
aquellos pacientes que presentaban niveles de IgE normales
o por encima de 700 Ul/mL[21].

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
murino/humano anti CD20. En la actualidad esté indicado
en el tratamiento del linfoma no-Hodgkin de células B y
ciertas enfermedades autoinmunes. Su mecanismo de
accion se basa en la provocacion de citélisis de las células
B. Este farmaco se ha probado en 6 pacientes con dermati-
tis atopica severa que fueron tratados mediante 2 infusio-
nes de rituximab (1.000 mg) separadas por un intervalo de
2 semanas. Tras el tratamiento se observé una disminucion
significativa del indice de severidad de la enfermedad
cuando se comparaba con el estado basal (8,4 + 3,6 vs
29,4 +4,3; p < 0,001). Esta mejoria clinica estaba relacio-
nada con una disminucion del recuento de linfocitos B
sanguineo y tisular (50%) y disminucién de los niveles de
[L-5 e IL-13[22]. Sin embargo, estos resultados son contro-
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vertidos y otros autores no encuentran mejoria tras la admi-
nistracion de 2 infusiones de rituximab (500 mg) con un
intervalo de 2 semanas[23]. Por tanto, son necesarios
ensayos clinicos con mayor nimero de pacientes para
establecer la verdadera eficacia y seguridad de este far-
maco en la dermatitis atopica.

Alefacept

El alefacept es una proteina de fusiéon humana IgG1/LFA-3
que esté indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas.
Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de los lin-
focitos T, con reduccién selectiva de los linfocitos T de
memoria. Hasta el momento sélo existen dos trabajos en
relacién con su aplicacion en el tratamiento de la dermatitis
atépica. El primero es una serie de 9 pacientes que utilizaron
dosis de 30 mg i.v. semanales durante 8 semanas. Con este
protocolo sélo se consiguié respuesta en 2 pacientes[24]. El
segundo incluyé 8 pacientes que fueron tratados con 15 mg
i.v. semanales durante 12 semanas y en los que se observo
una mejoria media del 78% del EASI (Eczema Area Severity
Index) sobre el estado basal, con disminucion significativa
del prurito y de la necesidad de uso de corticoides[25]. Los
dos trabajos muestran resultados contradictorios, lo que
podria estar justificado por el distinto perfil de paciente
incluido o la diferente pauta de administracion. En definitiva
no tendremos conclusiones definitivas hasta que se obten-
gan los resultados de un ensayo clinico randomizado y con-
trolado.

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/
humano anti-TNF que esté indicado en el tratamiento de la
psoriasis, artritis reumatoide y psoriasica, enfermedad de
Chron y espondilitis anquilosante. Su mecanismo de accion
se basa en el bloqueo de la actividad de TNF con la consi-
guiente inhibicion de la cascada inflamatoria y la induccion
de la apoptosis celular. Hemos encontrado una serie de 9
pacientes con dermatitis atopica moderada a severa en los
que se probé tratamiento con infliximab a dosis de 5
mg/kg/diai.v.ensemana0, 2,6, 14. 22,30y 38. Los pacien-
tes mostraron una respuesta prometedora tras la fase de
induccién, aunque esta respuesta no se mantiene con la
continuacion del tratamiento. Sin embargo, 2 de estos
pacientes mostraron una respuesta excelente, lo que nos
hace pensar que la modificacién de la dosis o pauta de
administracion en la fase de mantenimiento podrian dar
lugar a una mayor respuesta terapéutica. Aunque esto debe-
rfa ser objeto de un ensayo clinico controlado[26].
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Etanercept

El etanercept es una proteina de fusién recombinante
humana que se une al TNF-Receptor 2/FclgG1. Esta indi-
cada para el tratamiento de la psoriasis, artritis reumatoide y
psoriasica, enfermedad de Chron y espondilitis anquilo-
sante. Hay que destacar que hasta el momento es el Unico
biolégico aprobado para su uso en psoriasis infantil. Su
mecanismo de accién se basa en el bloqueo de la actividad
de TNF con la consiguiente inhibicion de la cascada infla-
matoria. Los estudios que existen sobre su aplicacion en der-
matitis atépica son bastante escasos. Un se trata de 2
pacientes en edad infantil con dermatitis atépica que fueron
tratados con 0,4-0,8 mg/kg/2 veces en semana sin que se
obtuviera respuesta terapéutical27]. El otro son otros 2
pacientes tratados con dosis den 0,8 mg/kg/2 veces en
semana que si obtuvieron buen resultado[28]. Tal vez esta
diferencia de resultados se deba a las distintas dosis utiliza-
das o al distinto perfil del paciente incluido en cada publica-
cion. En todo caso son experiencias tan escasas que no
aportan evidencia ninguna sobre la utilidad de etanercept en
dermatitis atopica.

Efalizumab

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
humano anti-CD11a que tuvo indicacién para el tratamiento
de la psoriasis, pero fue retirado del mercado por la EMEA
como consecuencia del desarrollo de tres casos de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva en pacientes tratados con
el farmaco. Su mecanismo de accion se basa en el bloqueo
de las células presentadoras de antigenos (CPA) lo que con-
ferfa a este biolégico el perfil mas idéneo para su utilizacion
en dermatitis atdpica.

Se comenzé a utilizar en 2006 en 2 pacientes adultos
con formas severas de dermatitis atopica en los que se con-
sigui6 la resolucién completa con el régimen habitual de 1
dosis por semana durante 3 meses[29]. De forma posterior
se publicaron los resultados de un estudio piloto sobre 10
pacientes adultos que recibieron la misma pauta de admi-
nistracion. En este grupo se observd mejoria significativa del
SCORAD sobre el basal (17,6 = 14,5 vs37,1 £13,5; p<
0,0001) asi como en la escala del prurito (4,9 cm = 2,5 cm
vs6,9cm = 1,8 cm; p < 0,015)[30]. Ademas se comprobd
que el farmaco era Util y bien tolerado en un paciente en
edad infantil[31]. Sin embargo, estos resultados no eran
consistentes y en un estudio posterior retrospectivo sobre 11
casos, solo 2 pacientes mostraron mejoria clinica[32]. En el
Servicio de Dermatologfa del Hospital Universitario de
Puerto Real, tuvimos la oportunidad de tratar a 5 pacientes
adultos con dermatitis atépica severa resistente a otros trata-
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mientos incluidos corticoterapia oral, ciclosporina y fototera-
pia. Utilizamos la dosis de 1 inyeccion s.c. semanal. Tras 1
mes de seguimiento encontramos buena respuesta clinica
en 4 de los 5 casos. Sin embargo, no pudimos prolongar el
periodo de seguimiento debido a la retirada del farmaco por
la EMEA.

Ustekinumab

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
humano anti-IL12 y IL23 indicado en la actualidad para el
tratamiento de la psoriasis. Sumecanismo de accion se basa
en el bloqueo selectivo del alL12 e IL23 con la consiguiente
interrupcion de la cascada inflamatoria. El primer caso de
dermatitis atopica tratado con ustekinumab fue comunicado
por el grupo del Hospital Reina Soffa en la Gltima reunion de
la Seccién Andaluza de la AEDV. Se trataba de un paciente
con dermatitis atdpica severa resistente a corticoterapia,
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