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Actualidades en el tratamiento sistémico de dermatitis atdpica en pediatria.

Introduccion:

La dermatitis atopica 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 evolucidon 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
inflamacion a base de esteroides y la eliminacién de los factores que la agrava.?
Sin embargo hay un pequefio subgrupo de pacientes que no mejora ante estas
practicas clinicas de tratamiento convencional y es entonces cuando se puede

beneficiar del tratamiento con fototerapia y de los medicamentos sistémicos.>

Existen diferentes teorias que explican la etiopatogenia de la enfermedad las mas
aceptadas en la actualidad son las siguientes: La primera teoria describe a la
dermatitis atépica como resultado de la alteracion de la funcion barrera de la
epidermis debido a anormalidades estructurales y funcionales intrinsecas en la
piel. En este modelo, la enfermedad evoluciona de afuera hacia adentro, teniendo
como defecto primario una barrera epidérmica anormal.* El segundo que se
considera el modelo tradicional de la dermatitis atdpica como un trastorno de la

funcién inmune en los que las células de Langerhans, células T y células efectoras



inmunes modulan una respuesta inflamatoria de predominio Th2 sobre los factores

ambientales.>®

En este trabajo se muestran las opciones terapéuticas que existen actualmente en
el tratamiento sistémico de la dermatitis atopica cuando el paciente no responde a
medidas terapéuticas convencionales como emolientes y esteroides topicos como
son los tratamientos a base de fototerapia, inmunosupresores sistémicos vy

medicamentos bioldgicos.

Marco tedrico

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria pruriginosa cronica que se
produce con mayor frecuencia en nifios con una edad de inicio de la enfermedad
de los 3 a los 6 meses 'y mas de la mitad de los nifios que desarrollaran
dermatitis atdpica presentan su primer brote antes de los 6 afos, sin embargo
también se ven afectados pacientes adultos. Presentan una evolucion crénica con
periodos de exacerbacion y remision. Se asocia con niveles de inmunoglobulina
sérica elevada (IgE) y una historia personal o familiar de alergias, rinitis alérgica y

asma. 2
Epidemiologia

La dermatitis atdpica afecta a aproximadamente 5 a 20 por ciento de nifios en todo
el mundo. Puede ocurrir en cualquier raza o ubicacion geografica, aunque parece
que hay una mayor incidencia en las zonas urbanas y en los paises desarrollados
en donde la incidencia de la dermatitis atopica parece ir en aumento. ’ La edad de

inicio de la dermatitis atdpica es de los 3 a los 6 meses ' y mas de la mitad de los



nifos que desarrollaran dermatitis atépica presentan su primer brote antes de los 6

afios 2
Etiopatogenia

Actualmente existen dos modelos principales para explicar la patogénesis de la
dermatitis atépica. EI modelo predominante describe dermatitis atopica como
resultado de la alteracion de la funcion barrera de la epidermis debido a
anormalidades estructurales y funcionales intrinsecas en la piel. En este modelo,
la enfermedad evoluciona desde afuera hacia adentro, con una barrera epidérmica

anormal como el defecto primario.®®

El segundo y tradicional modelo considera la dermatitis atopica como
principalmente un trastorno de la funcion inmune en los que las células de
Langerhans, células T y células efectoras inmunes modular una respuesta
inflamatoria a los factores ambientales. Aunque ampliamente aceptada durante

afios, ahora hay poco apoyo que la dermatitis atopica es el resultado de alergias.®
Permeabilidad de la barrera epidérmica

La epidermis es la primera linea de defensa entre el cuerpo y el medio ambiente.
Una epidermis intacta evita que penetren irritantes ambientales, alérgenos y
microorganismos.® La permeabilidad de la epidermis esta determinada por las
interacciones complejas de queratinocitos diferenciados en la superficie, los
corneocitos y grupos de proteinas estructurales, como la filagrina enzima
reguladora en el manto lipidoco 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, y la infeccion puede interferir con la capacidad de
la epidermis para funcionar como una barrera efectiva. La interrupcién permite que
los agentes antigénicos e irritantes para penetrar la barrera y entran en contacto
con las células inmunes, dando lugar a la liberacion de mediadores
proinflamatorias.'® Esto puede producir los hallazgos clinicos e histopatoldgicos de

la dermatitis atopica.
Hidratacion

La hidratacién es un factor clave en el mantenimiento de una barrera cutdnea
intacta y la capa del estrato cdrneo 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 absorcidon de agua, incluyendo
aminoacidos derivados de la protedlisis de la filagrina epidérmica, urea, lactato y
electrolitos.’®'" El estrato corneo también impide la pérdida de agua epidérmica a
travées de la presencia de una barrera lipidica extracelular compuesta de

ceramidas, colesterol y acidos grasos libres.

Los defectos que afectan a la filagrina, lipidos epidérmicos y otros componentes
clave del estrato corneo pueden resultar en la creacion de una barrera epidérmica
inadecuada, lo que lleva a la disminucién de contenido de agua en la epidermis.
Un aumento de las tasas de pérdida de agua transepidérmica (TEWL
Transepidermic Water Loss) se han detectado en la piel de pacientes con

dermatitis atopica'? y se ha informado una asociacién entre este hallazgo y



mutaciones en el gen de la filagrina.'®'" Ademas, la disminucién de los niveles de
ceramidas en la capa cérnea debido a la regulacion al alza de lipidos como la

esfingomielina puede contribuir a aumentar la TEWL en la dermatitis atdpica 10

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
atopica. Los niveles mas altos de la pérdida de agua transepidérmica en pacientes
con dermatitis atépica se han asociado con una mayor gravedad de la
enfermedad.” En los pacientes con dermatitis atopica, piel seca (xerosis)
secundaria a la disminucién del contenido de agua epidérmica puede contribuir
con el prurito y el rascado. Trauma cutaneo resultante de rascado puede promover
la liberacion de mediadores proinflamatorios y la inflamacion, lo que empeora el
prurito.”® Este ciclo "comezon-rascado" puede jugar un papel en la persistencia de

los sintomas.
Filagrina

La filagrina es una proteina producida por la diferenciacion de los queratinocitos
que funciona al agregar filamentos de queratina en el citoesqueleto y en
combinacion con otros componentes, comprende la dotacion de células
cornificadas. Se encuentra codificada por el gen FLG en el complejo de la

diferenciacion epidérmica 1g21."°

Respuesta inmunoldgica a alérgenos

Las respuestas inmunes a los alérgenos, irritantes, y los microbios que entran en

la piel a través de una barrera de la piel defectuosa puede contribuir al desarrollo



de las respuestas inflamatorias locales y los hallazgos cutaneos de la dermatitis
atopica. Células presentadoras de antigenos en la piel, en particular IgE teniendo
las células de Langerhans, puede interactuar con los alérgenos ambientales, lo
que lleva a las respuestas inflamatorias Th2 mediada locales que se han

detectado en la piel de pacientes con dermatitis atc’>pica.14
Sistema inmune y dermatitis atépica

Otra teoria para explicar la patogénesis de la dermatitis atopica propone que el
sistema inmune es responsable de trastornos atépicos.’ La dermatitis atopica en
esta vista puede representar un signo de un trastorno cutaneo sistémica que se

caracteriza por alergia a los alimentos, el asma y la rinitis alérgica.’

El descubrimiento de que los defectos en la proteina conducen filagrina a una
barrera epidérmica disfuncional y son la principal causa de la dermatitis atépica ha
hecho esta teoria menos plausible. Actualmente se hace hincapié en el estudio de
la disfuncién de la barrera epidérmica lo que se refiere a la arquitectura anormal

epidérmica y como el sistema inmune responde a la falta de barrera.®

Los niveles séricos de IgE varian entre los pacientes con dermatitis atdpica.
Suelen tener niveles de IgE en suero mucho mas bajos (o normales) Los
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada dermatitis atdpica en
comparacion con los pacientes con dermatitis atdpica severa.'®" Este hallazgo
sugiere que el eje impulsado sistémica Th2 del sistema inmune detectada en

dermatitis atopica puede estar relacionado con disfuncion de la barrera epidérmica



y la introduccion de antigenos del medio ambiente, en lugar de hipersensibilidad

inmunoldgica intrinseca.
Escalas para medir la gravedad en dermatitis atopica.

Es importante individualizar el tratamiento para cada paciente, dependiendo de las
caracteristica clinicas que presenten, ademas existen varias escalas de severidad
de la enfermedad (por ejemplo, el indice SCORAD, el Area de Eczema y Severity
Index [EASI], y la medida eczema orientada al paciente [POEMA]) pacientes y la
calidad de las escalas de medicion de la vida han sido probados y validados para

su uso en ensayos clinicos, pero no se utilizan cominmente en la practica clinica.’

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

dermatitis atopica:

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

Moderado. - Areas de la piel seca, prurito frecuente, eritema (con o sin
excoriacion y engrosamiento localizado de la piel) Impacto moderado en las
actividades cotidianas y el bienestar psicosocial, con frecuencia presenta
trastornos del suefio.

Severo - Areas generalizadas de piel seca, picazén incesante, eritema extenso
(con o sin excoriacién, engrosamiento extenso de la piel, sangrado, supuracion,
formacioén de grietas, y la alteracion de la pigmentacion); Limitacion de las
actividades cotidianas y el funcionamiento psicosocial, pérdida de suefo

nocturno.?



Tratamiento de la dermatitis atépica

El manejo éptimo de la dermatitis atdpica requiere un enfoque multiple que implica
la eliminacion de los factores que exacerban, la restauracion de la funcién barrera
de la piel y la hidratacién de la piel, la educacion del paciente y el tratamiento

farmacoldgico de la inflamacion de la piel.”
Eliminacién de los factores que exacerban la dermatitis atépica

En la dermatitis atdpica los factores que interrumpen la barrera epidérmica normal
0 que pueden agravarla incluyen bafo excesivo sin hidratacion posterior,
ambientes como baja humedad, el estrés, el incremento en la temperatura de la
piel y la exposicién a disolventes y detergentes.'®'® Es util evitar estas situaciones
para los brotes agudos, asi como para la el tratamiento a largo plazo. Dado que
los individuos atopicos tienden a responder mas rapidamente a los estimulos
pruriginosos, cualquier cosa que tiende a inducir prurito en un individuo y esto

debe ser evitado.
Aeroalérgenos y alérgenos alimentarios

Este es un tema controvertido con respecto a las alergias ambientales o de

alimentos son factores exacerbando en pacientes con dermatitis atdpica.

En algunos casos se ha asociado la hipersensibilidad a los acaros del polvo, polen
y otros alérgenos con brotes de dermatitis atopica.®® Sin embargo, aunque muchos
pacientes con dermatitis atopica estan sensibilizados a los acaros del polvo, la

reduccion de los antigenos de los acaros del polvo doméstico en el entorno del



paciente atdpico no parece ser Uutil para el control de la enfermedad.”’
Hay una falta de evidencia de que las intervenciones dietéticas son utiles para
reducir la gravedad o la prevencion de brotes de dermatitis atopica en pacientes
no seleccionados. Aunque aproximadamente la mitad de los nifios con dermatitis
atopica puede tener pruebas cutaneas positivas o IgE especifica a uno o mas
alérgenos alimentarios (en particular, la leche de vaca, huevo, trigo y mani), la
sensibilizacién comida es clinicamente irrelevante en la mayoria de los casos.??
Una revision sistematica de nueve ensayos aleatorios, que incluyeron 421
pacientes nifios y adultos con eczema atdpico indica que la exclusion de leche,
huevo o una dieta o una dieta elemental no son beneficiosos en pacientes con
dermatitis atépica.?> Un estudio sugiere que una dieta libre de huevo puede ser de
ayuda para los nifios con hipersensibilidad probada al huevo pero solo es en
casos especificos donde se conoce el alérgeno en los que se pueden ver

beneficiados.?*
Cremas hidratantes

Xerosis es una de las caracteristicas clinicas cardinales de la DA vy los resultados
de una disfuncion de barrera transepidérmica. Los hidratantes tépicos se utilizan
para el combate de la xerosis y la pérdida de agua transepidérmica, con los
agentes tradicionales que contienen cantidades variables de emoliente, los
ingredientes oclusivos y los ingredientes humectantes. A pesar de que a menudo
son a base de agua, esto soélo proporciona un efecto transitorio, mientras que los
otros componentes proporcionan los principales beneficios.?® Los emolientes por

ejemplo, glicol y estearato de glicerilo, esteroles de soya lubricar y suavizar la piel,



agentes oclusivos por ejemplo, vaselina, dimeticona, aceite mineral formar una
capa para retardar la evaporacion del agua, mientras que los humectantes por

ejemplo, glicerol, acido lactico, urea atraer y retener el agua.

Las cremas hidratantes pueden ser el principal tratamiento primario para la
enfermedad leve y debe ser parte del régimen de moderado y enfermedad graves.
Son también un componente importante del tratamiento de mantenimiento y la
prevencion de exacerbaciones. %
Las cremas hidratantes son, por lo tanto, una piedra angular de la DA y esta

terapia debe ser incluido en todos los pacientes independientemente de la

asociacion con otros tratamientos ya sean topicas o sistémicos.

Esta medida de tratamiento mas la educacion del paciente son puntos clave en la

mejoria del paciente con dermatitis atdpica.
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
o0jos.?’ La evidencia que apoya su uso es relativamente débil ya que no se han
realizado grandes ensayos aleatorizados, controlados con placebo con
conclusiones definitivas.?® Sin embargo, los antihistaminicos sedantes parecen ser
mas eficaces algunos ejemplos son difenhidramina, hidroxizina, y ciproheptadina),

aunque su principal beneficio es probable que sea la sedacion.



Esteroides topicos

Los esteroides topicos son el tratamiento de primera linea en dermatitis atdpica.

Los corticoesteroides topicos se utilizan tanto para enfermedad inflamatoria activa

y para la prevencion de recaidas.?

Para los pacientes con dermatitis atopica leve se sugieren esteroides de potencia

baja (grupos V y VI tabla 1) en crema o pomada de corticosteroides. Los

corticosteroides tépicos se aplican una o dos veces al dia durante dos a cuatro

semanas. Los emolientes se deben utilizar libremente varias veces al dia en

combinacion con corticosteroides topicos.

Tabla de esteroides topicos y su potencia

Clase Medicamento Presentacion Potencia (%)

| Muy alta potencia | Dipropionato de | Unguento 0.05
Betametasona Crema, espuma, unguento 0.05
Propionato de clobetasol Crema, unguento 0.05
Propionato de Halobetasol | Unguento 0.05
Diacetato de diflorasone Crema 0.05

Il Alta potencia Dipropionato de | Crema 0.05
betametasona Crema, unguento 0.25
Desoximetasona Crema 0.05
Diacetato de diflorasona Crema, gel, ungtiento, solucion 0.05
Fluocinonido Crema, unguento 0.1




Halcinonido Unguento 0.1
Furoato de mometasona Crema, unguento 0.5
Acetonido de triamcinolona | Crema
'y IV Mediana | Valerato de betametasona Crema, espuma, locion, ungtiento | 0.1
potencia Pivalato de clocortolone Crema 0.1
Desoximetasona Crema 0.05
Acetonido de Fluocinolona Crema, unguento 0.025
Propionato de fluticasona Crema 0.05
Furoato de mometasona Crema 0.1
Acetonido de triamcinolona | Crema, unguento 0.1
V  Baja-Mediana | Butirato de hidrocortisona Crema, ungulento, solucién 0.1
potencia Probutato de hidrocortisona | Crema 0.1
Valerato de hidrocortisona Crema, unguento 0.2
Prednicarbato Crema 0.1
VI Baja potencia Dipropionato de | Crema, unguento 0.05
alciometasona Crema, gel, ungtiento 0.05
Desonide Crema, solucion 0.01
Acetonido de fluocinolona Crema 0.01
Vi Muy  baja | Dexametasona Crema 0.1
potencia Hidrocortisona Crema, unguento, lociéon 0.25,0.5,1
Acetato de hidrocortisona Crema, unguento 0.5-1




Las recomendaciones de las guias para el tratamiento de la dermatitis atopica

para el uso de corticoesteroides topicos son las siguientes.30

e Los corticosteroides tépicos son recomendados para las personas con D.A.
que no responde a un buen cuidado de la piel y el uso regular de
emolientes.

e Factores como la edad del paciente, las areas del cuerpo que estan
afectadas, el grado de xerosis, la preferencia del paciente, y el costo de los
medicamentos deben ser analizados para el inicio de corticoesteroides
tépicos.

e Se recomienda dos aplicaciones diarias de corticosteroides para el
tratamiento de la D.A. Sin embargo, la evidencia sugiere que la aplicacion
una vez al dia de puede ser suficiente en los esquemas proactivos de
tratamiento.

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

e El uso concomitante de un corticosteroide topico con un Inhibidor de

calcineurina puede ser recomendado en el tratamiento de la D.A.

No hay aumentos constantes en la prevalencia de las infecciones virales cutaneas
por el tratamiento continuo o intermitente para un maximo de 5 afios. Sin embargo,

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 tépicos de alta y muy alta potencia, se pueden absorber en
un grado suficiente para causar efectos sistémicos secundarios. El riesgo de
supresion del eje hipotalamico-hipofisis-adrenal es baja, pero aumenta con el uso
prolongado, especialmente en individuos que reciben corticosteroides y ademas
que pueden utilizar al mismo tiempo el uso de esteroide en otras formas como
inhalados, intranasal u oral.® Como se ha expuesto, los nifios son mas
susceptibles a estas alteraciones 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
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conclusion contundente en este aspecto. Efectos adversos como

hiperglucemia e hipertension arterial rara vez han sido reportados en pacientes

pediatricos.3*°

Inhibidores de calcineurina

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

mediadores de la reaccion inflamatoria en la D.A.

También se han demostrado que tacrolimus afecta la activacién de los mastocitos

y disminuyen el nimero y capacidad del estimulo hacia las células dendriticas. *°



Las presentaciones disponibles de inhibidores de calcineurina disponibles son
tacrolimus tépico en unguento al 0.03% y 0.1% y también pimecrolimus crema 1%.
Ambos agentes han demostrado ser eficaces a corto plazo de 3 a 12 semanas y a

largo plazo hasta 12 meses en nifios y adultos con enfermedad activa. 3738

El tacrolimus ha sido aprobado para la dermatitis atopica moderada a grave,
mientras que el pimecrolimus es indicado para los casos leves a moderados y de 6
semanas de estudios comparativos apoyan un mayor efecto del tacrolimus durante

este tiempo periodo para todos los niveles de gravedad de la DA.*°

Existen situaciones clinicas en donde se prefiere el uso de inhibidores de

calcineurina en vez de esteroides y estas son las siguientes™:

Dermatitis atopica recalcitrante a los esteroides.

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

e Atrofia inducida por esteroides

e El uso prolongado de esteroides topicos ininterrumpidos.

Tacrolimus a la concentracion 0.03% en ungliento y pimecrolimus en crema esta
indicado para su uso en personas de 2 afos de edad y en mayores mientras que
tacrolimus a la concentracion del 0.1% esta aprobada en mayores de 15 anos.
Sin embargo, la evidencia de los ensayos clinicos soportes el uso seguro y eficaz
de tacrolimus tépico 0.03% y pimecrolimus en niflos menores de 2 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,
estos son los sintomas mas frecuentes y tienden a disminuir después de varias
aplicaciones y al administrarlo los pacientes deben ser advertidos de estos efectos

adversos.*
Tratamiento sistémico

La dermatitis atopica que se clasifica como moderada y grave, que no responde al
tratamiento de primera eleccidn que son los cuidados de la piel y el uso de
esteroide tdpico requiere de tratamiento sistémico cabe mencionar que la mayoria
de los pacientes controlan la enfermedad con las medidas generales y
administracion de medicamentos topicos y solo una minoria de pacientes

requieren de tratamientos sistémicos.

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de la fototerapia e inmunosupresores
sistémicos para los nifios es limitada, por lo que debemos usarlos ya que otras
opciones de manejo han fracasado y cuando la enfermedad tiene un impacto

significativo en la calidad de vida.*®
Fototerapia

Numerosos estudios documentan la eficacia de la fototerapia para la D.A.***° El

nivel de evidencia que existe para el tratamiento con fototerapia es nivel Il B.*4%4

Morrison y colaboradores notaron que la D.A. mejoraba en climas soleados, y asi

intentaron tratar estos pacientes con psoralenos oral y luz UV y los pacientes



presentaron mejoria clinica. Su publicacion se considera un informe hito en el uso

de fototerapia como tratamiento en la D.A.*°

Terapia de luz ultravioleta (fototerapia) con PUVA ( psoralenos mas radiacion
ultravioleta A), UVA de banda ancha, UVB de banda ancha, los rayos UVA y UVB
combinado, UVB de banda estrecha, o UVA1 es una opcion de tratamiento para la
dermatitis atopica moderada a severa que no se controla adecuadamente con

terapia topica. 4’
Las recomendaciones para la aplicacion de fototerapia son las siguientes: 48

o La fototerapia es un tratamiento de segunda linea, después del fracaso de
los tratamientos de primera linea (emolientes, esteroides tdpicos, e
inhibidores tépicos de la calcineurina).

e Tratamiento de fototerapia de todas formas debe estar bajo la orientacién y
supervision permanente de un médico con conocimiento en técnicas de
fototerapia.

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 fotosensibilizacion medicamentos.

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 comunmente utilizado y
recomendada por los proveedores cuando tienen en cuenta un perfil de riesgo

bajo, eficacia relativa, la disponibilidad y comodidad.



Al igual que con otros tratamientos médicos, los protocolos de fototerapia y sus
ajustes deben estructurarse y revisarse por personal médico informado en las
técnicas de fototerapia.*®
La fototerapia puede ser administrado de manera programada pero intermitente
con el tiempo o mas continuamente como terapia de mantenimiento para

pacientes con enfermedad refractaria o cronica.>
Consideraciones en pediatria

Varios estudios documentan la seguridad y eficacia del uso de la fototerapia con
radiaciones UVA y UVB en nifios y adolescentes. No hay estudios conocidos que
informan a largo plazo, consecuencias del uso de la fototerapia en nifios con D.A.
Un aumento del riesgo de cancer de piel no melanoma se ha informado en los
nifos que recibieron PUVA como tratamiento para psoriasis, la fototerapia es
considerada como un tratamiento para nifilos con AD en los casos que no
responden a medidas tdpicas de tratamiento apropiado y en estos casos la

seleccién de longitud de onda y curso del tratamiento debe ser individualizados.*°
Inmunomoduladores sistémicos.

Existen pocos estudios en la literatura que comparan diferentes terapias
sistémicas, por lo tanto, es dificil determinar la eficacia relativa de las opciones
disponibles. La literatura sugiere que la ciclosporina, metotrexate (MTX),
micofenolato mofetil (MMF) y azatioprina (AZA) son farmacos que se utilizan
frecuentemente y son eficaces en el tratamiento de la D.A. mientras que otros

agentes (inhibidores de leucotrienos, inhibidores de la calcineurina oral) disponer



de datos limitados.®' Los farmacos bioldgicos son relativamente nuevos y la falta

de datos disponibles impide una recomendacion para su uso en DA.
Las recomendaciones para el uso de inmunomoduladores son los siguientes48:

e Agentes inmunomoduladores sistémicos estan indicados para el subgrupo
de pacientes adultos y pediatricos en los que el tratamiento optimo toépico
y/o la fototerapia no controlan adecuadamente los signos y sintomas de la
enfermedad.

e Los agentes inmunomoduladores sistémicos estan indicados cuando la
dermatitis atopica del paciente tiene un impacto fisico, emocional y social
negativo.

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 individualizarse y basarse en el estado
de cada paciente con D.A.

e La ciclosporina es efectiva y se recomienda como una opcién de
tratamiento para los pacientes con D.A. refractarios al tratamiento topico
convencional.

e La azatioprina, el metrotexate y el mofetil micofenolato son recomendados
como agentes sistémicos para el tratamiento de la D.A. refractaria.

e La administracion de suplementos de folato es recomendada durante el
tratamiento con metotrexate.

e El interferbn gamma es moderadamente eficaz y de forma variable y puede

ser considerada como una terapia alternativa para AD refractario en adultos



y nifilos que no han respondido a, o tienen contraindicaciones para el uso de

otras terapias sistémicas o fototerapia.

Ciclosporina

La ciclosporina A (CSA) fue descubierta en la década de 1970 como un
inmunosupresor eficaz de la produccion de las células T y la interleucina-2. Desde
su uso original como un medicamento anti-rechazo del injerto en receptores de
trasplante, sus beneficios terapéuticos se han expandido y se han demostrado en
enfermedades inmunoldgicas incluyendo la enfermedad de injerto contra huésped

y psoriasis. °'"°?

En los niflos mayores y adolescentes, el uso de ciclosporina debe reservarse para
los casos mas graves, que no respondieron al tratamiento topico 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
respuesta 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 tépicos y durante todo el tratamiento la aplicacion de emoliente y los

cuidados de la piel.>®

Los efectos adversos potenciales incluyen: infeccion, nefrotoxicidad, hipertension,
temblor, hipertricosis, cefalea, hiperplasia gingival y aumento del riesgo de cancer

de piel y linfoma. Por lo tanto los pacientes que han recibido ciclosporina deben



tener un seguimiento para detectar oportunamente alguna de estas

complicaciones.>*

Azatriopina

La azatriopina es un analogo de purina, que se incorpora a DNA y RNA, inhibiendo

el metabolismo de las purinas y la division celular.>*>°

Se han realizado diferentes ensayos clinicos en donde de un total de 114
pacientes, en un rango de 2 a 22 anos de edad en quienes se midieron niveles de
TPMT (tiopurina metil transferasa) esta es una enzima que actua sobre la
mielotoxicidad y a los que presentaron actividad normal, se les administraron de

2.5-3.5mgkgdia, quienes presentaron actividad Intermedia de 0.5-1.25 mgkgdia.>®

En general, se encontré una alta efectividad, para mejorar la severidad de la DA

en nifos, los resultados fueron que 61-91% Presentaron una excelente respuesta.

Se observd también la reduccion del uso de esteroides y el efecto optimo se

observé entre la cuarta y sexta semana de tratamiento.
Metotrexate

El mecanismo de accion del metotrexate es inhibir la sintesis de DNA, mediante la
unién reversible a la dihidrofolato reductasa, esta es una enzima necesaria, para

sintesis y reparacion de DNA y replicacion celular.



En la dermatitis atopica actua como inmunosupresor mediante la inhibicion de
sintesis de DNA en células inmunoloégicamente competentes ademas de presentar
un efecto antiinflamatorio mediado por incremento en la produccion de

adenosina.>>%°

La dosis recomendada en dermatitis atdpica es de: 0.5-1mg/kg/

Los efectos adversos graves, incluyen supresion de médula 6sea y fibrosis

pulmonar. >>

En general, los expertos sugieren la administracion de 1 mg / d con posibilidad de

incrementar hasta 5 mg/d, en funcién de la necesidad del paciente.>®
Esteroides sistémicos

Los corticosteroides son productos naturales de la glandula suprarrenal, que se
utiliza 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 atopica debido a la mejoria clinica que presentan se recomienda
precaucion con respecto a su uso y administrarlos de manera limitada y evitar su
uso prolongado ya que pueden presentar los pacientes 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, mientras 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
D.A. son
Prednisona y prednisolona. La prednisona y prednisolona estan disponible como
comprimidos o0 una solucibn oral para la administracion enteral.
La dosificacion se basa en el peso corporal sino como un general principales
mayoria de los proveedores utilizando un intervalo de dosificacion 0.5 a 1.0 mg/kg

y es importante realizar una disminucion progresiva y gradual del esteroide.

Los nifos y adolescentes recibieron esteroides sistémicos pueden experimentar
una disminucion del crecimiento lineal.®’
Ademas de otros posibles efectos adversos potenciales de los esteroides
sistémicos y los mas comunes son los siguientes: Sindrome de supresion del eje
hipotalamo, hipdfisis, suprarrenal, osteoporosis, diabetes esteroidea, Cushing

iatrogeno, retraso del crecimiento, hipertension arterial.

Mofetil micofenolato

El Mofetil micofenolato es un inhibidor reversible de la inosinmonofosfato
deshidrogenasa, esta es una enzima necesaria para sintesis de novo de purinas.
Su mecanismo de accién es suprimir de manera selectiva proliferacion de

Linfocitos T y Linfocitos B. %

La respuesta inicial ante la administracion de mofetil micofenolato se observo a las
8 semanas con un efecto maximo de las 8-12 semanas posterior a la

administracion. Se sugiere la dosis en adolescentes de 30-40 mgkgdia y en nifios



de 40-50 mgkgdia, este es un medicamento con una buena tolerancia y los
efectos adversos mas frecuentes, fueron nausea, constipacion, diarrea, dolor

abdominal 10-30%.%°
Agentes bioldgicos

Con respecto al tratamiento de la dermatitis atdpica con agentes bioldgicos los
estudios son limitados y se refieren a un grupo de farmacos nuevos designados a
un receptor especifico de la superficie celular, citocinas u otra molécula importante

en la patogenia de una enfermedad.®*

Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal anti CD20, citotoxico para las células pre

B y 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 continua siendo la piedra
angular en el tratamiento de la dermatitis atopica, en la actualidad y para pacientes
que afectan su calidad de vida y que presentan lesiones en grandes extensiones
de su superficie corporal los tratamientos sistémicos son una opcion terapéutica
efectiva para estos pacientes, adecuandolas a su peso, edad, situacion econémica
y efectos adversos esperados, sin embargo hace falta mayor literatura en
pacientes pediatricos con respecto a tiempo de tratamiento, ademas de

mecanismos eficaces para la monitorizacién de los pacientes.



Con respecto a las nuevas opciones terapéuticas con agentes biologicos es
limitado lo reportado en la literatura 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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