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RESUMEN
ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA DERMATITIS ATOPICA (DA) EN PEDIATRIA

Helen F. Zuiiiga', Dr. Roberto C. Pineda?, Ph.D. Ronaldo A. Retana®, Ph.D. Rory R. Vides*, M.Sc. Carlos
. Arriola*, M.Sc. Christian E. Sosa*, M.Sc. Edvin D. Mazariegos “.
Universidad de San Carlos de Guatemala, USAC, Centro Universitario de Oriente, CUNORI, Finca El
Zapotillo, zona 5 Chiquimula, tel. 78730300 ext. 1027

Introduccion: La dermatitis atdpica (DA) es la condicién dermatoldgica pediatrica mas
comun. Considerada una enfermedad inflamatoria crénica, caracterizada por prurito
intenso, su tratamiento requiere del uso de una terapia activa para controlar los brotes y
terapia profilactica para el mantenimiento de la integridad de la barrera cutanea.
Objetivo: Describir el abordaje terapéutico de la dermatitis atépica en pediatria y el uso
de dupilumab en el manejo de la DA moderada a grave. Método: Se revisaron
bibliografias de los ultimos 5 afos, principalmente de UpToDate, PubMed y Elsevier.
Resultados: La DA afecta tipicamente al 10-30% de la poblacion pediatrica, con un inicio
dentro de los primeros 6 meses de vida, es un trastorno complejo que puede afectar
gravemente la calidad de vida de un nifio, a menos que se trate de manera 6ptima
tempranamente. Conclusién: Las opciones terapéuticas para la DA leve a moderada son
emolientes y corticosteroides topicos (TCS) de baja potencia como hidrocortisona 2.5%.
En cara o pliegues puede utilizarse tacrolimus o pimecrolimus topicos. En la DA moderada
a grave usar TCS de media a alta potencia como betametasona 0.05%, fototerapia y
farmacos sistémicos como ciclosporina o metotrexato, sin embargo, en estos pacientes
puede utilizarse dupilumab, un anticuerpo monoclonal recombinante de la 1gG4,
aprobado por la FDA para su uso en nifios mayores de seis meses de edad que no

responden a terapias convencionales.

Palabras clave: dermatitis atopica, abordaje terapéutico, pediatria, dupilumab.

1. Investigadora
2. Asesor
3. Coordinador de la Carrera, Médico y Cirujano CUNORI.

4. Revisores



ABSTRACT
THERAPEUTIC APPROACH TO ATOPIC DERMATITIS (AD) IN PEDIATRICS

Helen F. Zuiiiga', Dr. Roberto Pineda?, Ph.D. Ronaldo A. Retana?®, Ph.D. Rory R. Vides*, M.Sc. Carlos I.
Arriola*, M.Sc. Christian E. Sosa*, M.Sc. Edvin D. Mazariegos *.
University of San Carlos of Guatemala, USAC, Eastern University Center, CUNORI, Zapotillo farm, zone
5 Chiquimula, tel. 78730300 ext. 1027

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is the most common pediatric dermatologic
condition. Considered a chronic inflammatory disease, characterized by intense pruritus,
its treatment requires the use of active therapy to control outbreaks and prophylactic
therapy to maintain the integrity of the skin barrier. Objective: Describe the therapeutic
approach to atopic dermatitis in pediatrics and the use of dupilumab in the management
of moderate to severe AD. Method: Bibliographies from the last 5 years are reviewed,
mainly from UpToDate, PubMed and Elsevier. Results: AD normally affects 10-30% of
the pediatric population, with onset within the first 6 months of life, it’'s a complex disorder
that can seriously affect a child's life quality, unless it’s treated in an optimal and timely
manner. Conclusion: The therapeutic options for mild AD are emollients and low-potency
topical corticosteroids (TCS) such as 2.5% hydrocortisone. On the face or folds, topical
tacrolimus or pimecrolimus can be used. In moderate to severe AD use medium to high
potency TCS such as betamethasone 0.05%, phototherapy and systemic drugs such as
cyclosporine or methotrexate, however, in these patients you can use dupilumab, a
recombinant IgG4 monoclonal scaffold approved by the Food and Drug Association (FDA)
for it's use in children with age over six months old who do not respond to conventional

therapies.

Keywords: atopic dermatitis, therapeutic approach, pediatrics, dupilumab.
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2. Advisor

3. Coordinator of Medical and Surgeon career CUNORI
4. Reviewers of theses
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I. INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA), también llamada eczema atopico, es una enfermedad
inflamatoria de la piel, de evolucién crénica, recidivante y muy frecuente, con una
incidencia progresiva en los ultimos afios, principalmente en los paises desarrollados. La
dermatitis atopica se ha transformado en una problematica de salud global, ya que
ocasiona costos elevados de atencién médica en todo el mundo y esta asociada con una
morbilidad y deterioro en la calidad de vida considerables comparada con otras
enfermades cronicas como la epilepsia, la diabetes mellitus y la fibrosis quistica (Torres
et al., 2019).

Los objetivos del tratamiento se basan en reducir los sintomas, prevencién de las
exacerbaciones y disminuir los riesgos terapéuticos. Las opciones del tratamiento se
centran en el uso de medicamentos topicos y la hidratacion en la piel, pero los pacientes
con enfermedad grave pueden necesitar fototerapia o tratamiento sistémico (Howe,
2022).

Esta revision bibliografica enlista la terapia convencional para la dermatitis atépica en
pediatria y los avances terapéuticos para la misma. Esto permite que pacientes que
sufren DA tengan una nueva opcién de tratamiento, como lo es la terapia monoclonal con
dupilumab, el cual fue lanzado en el mercado guatemalteco de forma reciente. El
dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano (mAb) va dirigido a la
subunidad del receptor alfa de la interleucina 4 que bloquea la sefializacion de la IL-4 y
la IL-13 (Ferreira y Torres, 2018). Se incluyen aspectos como epidemiologia,

fisiopatologia, manifestaciones clinicas y diagndstico de la DA.



Il JUSTIFICACION

La dermatitis atopica (DA) es la enfermedad cutanea inflamatoria mas comun, afecta
especialmente a los nifios y suele iniciarse antes de los 5 afios. En sus formas mas graves
suele manifestarse como brotes o erupciones cutaneas impredecibles que afectan gran
parte del cuerpo. Es necesario realizar un adecuado diagnostico basado en los criterios

clinicos para DA.

La terapia Optima de la DA amerita un enfoque multiple que incluye la eliminacién de
factores exacerbantes, restauracion de la funcion de barrera de la piel y su hidratacion,
la educacion del paciente y tratamiento farmacolégico. Las personas que padecen DA
enfrentan diferentes desafios en su vida diaria, por tal razén es imprescindible brindar

una terapia efectiva.

Esta revision bibliografica hace énfasis en las opciones terapéuticas para el abordaje de
la DA, incluyendo a dupilumab, un anticuerpo monoclonal que fue aprobado
recientemente para su uso en nifios mayores de 6 meses de edad, un tratamiento eficaz
y seguro para los pacientes con DA moderada a grave, siendo esto importante, ya que,
al ser una nueva opcion terapéutica en estas edades, hay escasa recopilacion de

informacion en Guatemala.

La informacién obtenida permitira al personal médico encontrar alternativas en el
tratamiento de la DA segun las necesidades de los pacientes y la severidad del cuadro
de su enfermedad, con el uso de farmacos que proporcionen seguridad y efectividad, asi
como mejora en su calidad de vida. La importancia de esta recopilacion se centra en
brindar un enfoque actualizado acerca del diagndstico y tratamiento de la DA que
beneficie a la formacion profesional para una mejora en la prevencion, diagndstico

oportuno y tratamiento de esta enfermedad, cuya prevalencia es mayor en la infancia.



M. OBJETIVOS

a. General

Describir el abordaje terapéutico de la dermatitis atopica en pediatria.

b. Especificos

1.

2.

Definir qué es dermatitis atdpica y los aspectos demograficos mas importantes.

Mencionar los criterios clinicos para el diagnoéstico de la dermatitis atopica y

su clasificacion.

Enlistar las opciones terapéuticas para dermatitis atépica segun su grado de

presentacion clinica.

Describir el uso de dupilumab en el tratamiento de la dermatitis atdpica

moderada a grave.



IV. PLAN DE CONTENIDO

CAPITULO |
DERMATITIS ATOPICA

1.1 Definicion y fisiopatologia

Votto et al. (2022) definen a la dermatitis atopica (DA) como una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel caracterizada por prurito intenso y lesiones eccematosas recurrentes.
Puede afectar a cualquier parte del cuerpo, pero usualmente presenta una morfologia y

una distribucién relacionada con la edad.

La DA es una afeccion inflamatoria altamente pruriginosa, revertida, de duracion larga.
Es considerada una forma especifica de eczema que ocasiona picazén intensa,
trastornos del suefo, y frecuentemente, promueve el estigma social, aumenta los niveles
de estrés emocional y psicoldgico. Es considerada una enfermedad sistémica con una
alteracion de la fisiologia de la pared epidérmica y puede diseminarse a otras partes del
cuerpo, incluyendo compromiso multiorganico. Clinicamente puede progresar desde
trastornos dermatoldgicos hasta hipersensibilidad alimentaria, fiebre del heno y
tardiamente a asma bronquial, es comunmente conocida como la marcha atépica (Umar
et al., 2022).

La fisiopatologia se centra en la interaccion de factores genéticos, inmunolégicos y
ambientales, se asocia a una disfuncién de la barrera cutanea y desequilibrio inmunitario,
incluyendo elevada pérdida transepidérmica de agua, inflamacién y mayor permeabilidad

a los alergenos, irritantes y microorganismos (Rivas-Calderén et al., 2020).

O’Connor et al. (2022) indican que, la fisiopatologia de la DA suele ser compleja y abarca
mutaciones de pérdida de funcion en el gen FLG, siendo éste el gen responsable de

codificar la filagrina y representan el mayor factor de riesgo genético para desarrollar DA.

Ferreira y Torres (2018) describen que, las interleucinas IL-4 e IL-3 son citoquinas

fundamentales en la inmunopatogénesis de la DA. Como ya se ha mencionado, la DA es
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caracterizada por una disrupciéon de la barrera epidérmica que ocasiona inflamacién
crénica asociada a hiperplasia epidérmica e infiltrados celulares, incluidas linfocitos T,
células dendriticas, eosindfilos y linfocitos T colaboradores tipo 2 (Th2). Las vias de
respuesta inmunologica que se observan en una epidermis con DA son Th2 dominantes
y secretan interleucinas IL-4, IL-5, IL-13, IL-25 e IL-31, con algunas células colaboradoras
Th1, Th17 y Th22. Las interleucinas IL-4 y IL-13 son citoquinas claves que conducen la
actividad de los linfocitos Th2 y una de sus funciones es la inhibicién de la diferenciacion
de queratinocitos, la expresion de proteinas barrera como las filagrinas y la sintesis de
lipidos y péptidos antimicrobianos que resulta, todo ello, en una disfuncién de la barrera

cutanea.

1.2 Epidemiologia

En un articulo publicado por Porumb-Andrese et al. (2022) indican que la Organizacion
Mundial de Alergia estima que la DA afecta al 10-30% de la poblacion pediatrica y al 2-
10% de los adultos en los paises desarrollados, con una edad de inicio en los primeros 6
meses de vida en el 45% de los nifios y en el 60% de los casos los sintomas se
manifiestan en el primer afio de vida, un 85% antes de los 5 afios y en mas del 40% de

los casos desaparecen antes de llegar a la edad adulta.

Aproximadamente el 25% de los adultos con DA presentan su enfermedad en la edad
adulta. Cabe senalar que, en los pacientes adultos, un mayor porcentaje de ellos
presentan una enfermedad mas grave. La incidencia es mayor en mujeres, aunque en la

infancia predomina en el sexo masculino (Ayen-Rodriguez et al., 2022).

De acuerdo con el Grupo de Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico (2019) la DA
ocurre frecuentemente en niflos con antecedentes familiares de enfermedades atépicas
como dermatitis atépica, asma bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica. Un analisis de
datos de una cohorte realizado por O’Connor et al. (2022) de hijos primogénitos, se
demostré que habia un mayor riesgo de DA en aquellos pacientes que tenian
antecedentes paternos de atopia y, de forma mas especifica, antecedentes maternos o

paternos de DA o asma.



Desde el punto de vista de Ferreira y Torres (2018), existe una asociacion de la DA con
el riesgo de desarrollar enfermedades psicologicas como la depresidn, ansiedad e ideas
suicidas debido a los problemas de suefio que ocasiona el prurito. Recientemente, la DA
también se ha asociado a otras comorbilidades como la obesidad y enfermedades
cardiovasculares, lo cual pone de manifiesto la posibilidad de que la DA sea un trastorno

sistémico.

En los EE. UU, mas de 75,000 nifios de 5 afnos o0 menos tienen una enfermedad
moderada a grave no controlada y son los que mas precisan nuevas opciones
terapéuticas (Regeneron, 2022). Segun Umar et al. (2022), en el 2015 el costo econdmico

anual del tratamiento de la DA fue de US $5,297 mil millones.

Segun Ayen-Rodriguez et al. (2022), la prevalencia de DA es del 2 al 8% en los paises

occidentales.

En Espania, la prevalencia de DA grave es del 0.08%. Se calcula que, mas de la mitad de
los adultos en Reino Unido, Alemania y Francia tienen un escaso control, con altas tasas
de enfermedad no controlada en la presentacion moderada (55,5-69,8%) y grave (84,9-
82,2%). En su mayoria, los pacientes con enfermedad grave refieren un alto impacto en
la calidad de vida y deterioro en el desempefio del trabajo cotidiano (Grupo de

Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico, 2019).

En un estudio publicado por Herrera y Méndez (2017) se detalla que en Latinoamérica la
prevalencia de sintomas de DA es de 10.5%. Debido a la poca realizacion de estudios de
enfermedades atodpicas en diversos paises de América Latina, en Guatemala se carecen
de datos estadisticos. Sin embargo, Orellana (2020), en su estudio menciona que la
dermatitis atdpica se encuentra entre las cinco principales enfermedades dermatolégicas
en atencion primaria de salud del departamento de Chiquimula, en donde se registraron
5,316 casos de dermatitis atdpica, y segun la Jefatura de area del departamento de

Chiquimula, la DA tuvo un registro de 10,550 casos durante el periodo del 2015 al 2019.



1.3 Diagnéstico

El diagndstico de la DA se realiza con la morfologia, sintomas y evolucion de la
enfermedad. Se revisaron diferentes fuentes bibliograficas en donde los autores
consideran al prurito como el pilar del diagndstico de la DA, el cual, junto con el eccema,
prurigo y liquenificacion, forman la base del diagnéstico. Sin embargo, no existe una

lesion cutanea unica que sea especifica de la DA.

Ricardo et al. (2019) sefalan que, los signos principales incluyen: xerosis y prurito. En el
lactante (2-24 meses) se observan lesiones eritemato-escamosas exudativas vy
superficiales en las mejillas y en la extension de las extremidades, respetando el area del
pafal. En preescolares-escolares (2-12 anos) las lesiones son menos exudativas y mas
liquenificadas, con distribucion flexural. En los adolescentes (mayores de 12 anos) las

lesiones suelen ser mas localizadas y liquenificadas.

Senan y Pelegrin (2021) mencionan de forma mas especifica que, las manifestaciones
clinicas comunes de la DA suelen variar segun la etapa: del lactante, infantil y del adulto.
La dermatitis atopica del lactante suele iniciar a los 5 meses de vida o antes, una de las
primeras manifestaciones puede ser una capa amarillenta de escamas seborreicas y con
costras en la piel cabelluda, comunmente en la cara, orejas y piel cabelluda, respetando
las zonas alrededor de los 0jos, la nariz y la boca; son habituales en el dorso de las manos
y en las zonas de extension de las extremidades, suele no afectar el area del pafal;
normalmente hay papulas o placas eritematosas y edematosas, casi siempre con
erosiones, exudacién y costras, rara vez se observan vesiculas (Ver figura 1 a-b). En
cuanto a la DA infantil, esta suele iniciar desde los 2 afos hasta los 7 afos o la pubertad;
afecta principalmente a las flexuras de codos y rodillas, pero también pueden presentarse
en otras zonas; se pueden observar lesiones eccematosas con vesiculas, pero pueden
transformarse en erosiones secundario al rascado, con exudaciéon y formacién de costras;
regularmente aparecen rebrotes en otofio y primavera (Ver figura 2 a-b). Finalmente, la
DA del adulto se caracteriza por placas de liquenificacion, a veces con dermatitis flexural;

en ocasiones son lesiones parecidas a las de los lactantes; suele haber engrosamiento



de la piel, con aumento de su reticulado normal como consecuencia del rascado cronico
(Ver figura 3 a-b).

Figura 1. Dermatitis atopica del lactante

Nota: En la seccion A, se muestran placas eritematoescamosas en las mejillas, sin afectacion del area
centrofacial; mientras que en la seccion B, se presentan placas eritematoescamosas, exudativas en el area
extensora del brazo.

Fuente: tomado de Rivas-Calderon et al. (2020)

Figura 2. Dermatitis atopica infantil con afectacion flexural

Nota: En la seccién A se identifican placas eritematoescamosas, liquenificadas y excoriadas en la cara
anterior del cuello y en la seccion B en la fosa antecubital derecha.

Fuente: tomado de Rivas-Calderdn et al. (2020)

Como se aprecia en la figura 3, la dermatitis atopica en el adulto se presenta en placas
de liquenificacién, dermatitis flexural, como se muestra en la secciéon A, mientras que en
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la seccion B se nota engrosamiento de la piel y aumento del reticulado normal,

consecuencia del rascado cronico.

Figura 3. Dermatitis atopica del adulto

Fuente: tomado de Senan y Pelegrin (2021)

En 1979, Hanifin y Rajka (HR) propusieron criterios para realizar el diagnostico de la DA,
suelen ser completos y son considerados el "estandar de oro". Los criterios del Grupo de
Trabajo del Reino Unido son una forma abreviada y tienden a funcionar mejor en nifios
que en adultos. La Academia Estadounidense de Dermatologia también ha desarrollado

una version simplificada de los criterios (Porumb-Andrese et al., 2022).

Para diagnosticar la DA deben cumplirse al menos tres criterios mayores y tres criterios

menores (Senan y Pelegrin, 2021).

En la tabla 1 se detallan los criterios, tanto mayores como menores, para el diagnostico
de la DA.



Tabla 1. Criterios mayores y menores para el diagnéstico de la Dermatitis Atépica

(DA)

Criterios mayores

Criterios menores

e Prurito
e Lesiones con
morfologia y

distribucién tipicas

e Dermatitis crénica o
recidivante

e Historia personal o
familiar de atopia
(asma, rinitis,

dermatitis)

Xerosis

Ictiosis, palmas hiperlineares, queratosis pilar
Prueba cutanea de reactividad inmediata
IgE sérica elevada

Edad de inicio precoz

Tendencia a infecciones cutaneas
Eccema del pezon

Quelitis

Conjuntivitis recurrente

Pliegues cervicales anteriores

Catarata subcapsular anterior

Palidez y/o eritema facial

Pitiriasis alba

Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan
Prurito con el sudor

Intolerancia a la lana y a disolventes lipidicos.

Fuente: tomado de Senan y Pelegrin (2021)

Segun Ricardo et al. (2019), las lesiones pueden manifestarse de forma aguda, subaguda

y cronica. Las primeras se caracterizan por ser lesiones altamente pruriginosas con

papulas sobre piel eritematosa, vesiculas, exudado seroso, excoriaciones por rascado vy,

a veces, sangrado de las lesiones; las subagudas suelen presentarse como papulas

eritematosas descamativas y excoriaciones; y en las cronicas suele haber liquenificacion

con engrosamiento de la piel, acentuacion de los pliegues, papulas con hiperqueratosis

y cambios en la pigmentacion de la piel. Pueden coexistir diferentes fases en un mismo

paciente, en un determinado momento de la evolucion o sucederse en el tiempo.



Algunas variantes con morfologia atipica se muestran en la tabla 2 y en la Figura 4 a-e.

Tabla 2. Variantes morfolégicas de dermatitis atopica

Variante

Caracteristicas

Folicular

Pacientes pediatricos de cualquier edad.

Ambos géneros.

Manifestacion frecuente en invierno.

Mas comun en afroamericanos, hispanos o asiaticos.
Acentuacion folicular importante.

Prurito severo.

Papular
liguenoide

Lactantes.

Ambos géneros.

Manifestacion frecuente en verano.

Mas comun en afroamericanos e hispanos.

Papulas eritematosas, aplanadas.

Superficies extensoras de las extremidades superiores e
inferiores (dorso de las manos, codos, rodillas).

Prurito importante.

Prurigo

Preescolares y escolares.

Ambos géneros.

Multiples nodulos eritemato-violaceos, hiperqueratosicos y
excoriados.

Prurito cronico y recalcitrante.

Numular

Preescolares y escolares.

Afeccion frecuente en hombres.

Placas numulares (del lat. nummus, moneda.),
eritematoescamosas, exudativas y con excoriaciones.
Superficies extensoras de las extremidades, mufiecas,
tobillos.

Eritrodérmica

Preescolares y escolares.
Ambos géneros.
Eritema en 90% de la superficie corporal.

Fuente: tomado de Rivas-Calderdn et al. (2020)
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La Figura 4 dispone de cinco secciones donde se presentan variantes morfolégicas de la
dermatitis atépica, en donde la seccion A corresponde a folicular, B papular liquenoide, C

tipo prurigo, D tipo eccema numular y E eritrodérmica.

Figura 4. Variantes morfolégicas de la dermatitis atdpica

Fuente: tomado de Rivas-Calderdn et al. (2020)

No existen datos histologicos ni test de laboratorio que sean especificos para el
diagndstico de la DA. Los niveles de IgE normalmente no son usados en la evaluacion
de rutina de los pacientes (no todos los pacientes con criterios clinicos de DA presentan
sensibilizacion IgE-mediada) (Ricardo et al., 2019).

Los principales diagnésticos diferenciales segun causas, enfermedad morfologia y

distribucion y otros, se muestran en la tabla 3.

11



Tabla 3. Diagnéstico diferencial de la dermatitis atopica

Causas Enfermedad Morfologiay Otros
distribucién
Infecciones e Escabiosis Papulas e Prurito de
eritematosas, predominio
pustulas, vesiculas, nocturno.
surcos y Otros familiares
excoriaciones. afectados.
Mufiecas, espacios
interdigitales,
palmas, plantas,
axilas, ombligo, area
del pafal.
e Tifas Placas eritemato- eLos esteroides
escamosas anulares topicos
o policiclicas, borde enmascaran el
elevado, crecimiento cuadro.
centrifugo. ¢ Contacto con
Cualquier parte del mascotas.
cuerpo, asimetricas.
Inflamatorias e Dermatitis Placas eritematosas e Enfermedad

Neoplasicas

Otras

seborreica de la
infancia

Psoriasis

Micosis
fungoides
hipopigmenta-
da

Pitiriasis alba

con escama oleosa

amarillenta.

Piel cabelluda, cejas,
canal auditivo
externo, area del
pafal, axilas,
ombligo.

Placas eritematosas
con escama gruesa
blanquecina, bien
delimitadas, signo de
Auspitz.

Piel cabelluda,
ombligo, area del
pafial, otros pliegues.
Manchas
hipopigmentadas,
algunas veces con
escama fina.
Predominante en la
espalda, el abdomen,
los gluteos y muslos.
Manchas
hipopigmentadas
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asintomatica o
prurito leve.

e Antecedentes
familiares  con
psoriasis.

e Recalcitrante a
cuidados de la
piel y esteroides
tépicos.

e Asintomaticas.



e Ictiosis vulgar

Inmunodefi-

ciencias

a. Sindrome de
Wiskott-
Aldrich

b. Sindrome
hiper-IgE

c. Inmunode-
ficiencias
combinadas
graves
(Sindrome
de OMENN e
IPEX)

e Acrodermatitis
enteropatica

circulares, mal defini-
das, diversos tama-
fos, con escama
fina.

Areas expuestas al
sol (cara).

Xerosis, hiperlinea-
ridad palmoplantar,
escama  poliglonal
gruesa, fisuras.
Zonas flexurales
respetadas.

Placas eritemato-
escamosas que
evolucionan a eritro-
dermia en los
primeros meses de
vida.

Otros: petequias,
purpura, infecciones
cutaneas.

Placas eritemato-
escamosas.
Periorificiales y
acreales (manos,
pies, gluteos).

e Disminuye con
fotoproteccion y
cuidados de la
piel.

e Pueden tener
familiares
afectados.

e Asociada  con
infecciones de
repeticion.

¢ Otros sintomas:
diarrea, fallo de
medro, retraso
psicomotor,
entre otros.

e Alteraciones en
los examenes de
laboratorio,
especificas de
cada
padecimiento.

¢ Alopecia,
diarrea, curacion
deficiente de las
heridas.

e Mejoria con
suplemento de
zinc.

Fuente: tomado de Rivas-Calderdn et al. (2020)

1.4 Evaluacion de la gravedad

La gravedad de la enfermedad se puede definir segun diferentes escalas que miden la

extension de las areas afectadas, la gravedad de las lesiones y los sintomas subijetivos

del paciente.
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Las mas aceptadas son: SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) y EASI (Eczema Area and
Severity Index), que no incluyen sintomas subjetivos. Con base en estas escalas se
puede definir la DA moderada a partir de un SCORAD >14 o un EASI 7,1-21 y DA grave
como SCORAD >40 o EASI 21,1-50 (muy grave >50,1-72). Otras escalas utilizadas son:
IGA (Investigator Global Assessment), escala del 0 al 5 (dermatitis aclarada, minima,
ligera, moderada, intensa y grave) que toma en cuenta el eritema, la formacion de papulas
y de exudados; y el NRS (Numerical Rating Scale) escala numérica que mide la
intensidad del prurito, siendo 10 la mayor intensidad (Grupo de Coordinacion de

Posicionamiento Terapéutico, 2019).

Ademas, se encuentran otros métodos para evaluar la calidad de vida del paciente, como
el Dermatology Life Quality Index (DLQI) y el Patient-Oriented Eczema Measures
(POEM). Otras alternativas son la Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HADS),
y la Escala Analdgica Visual (VAS); sin embargo, no existen pruebas especificas para
definir y evaluar la DA, y se requiere de una mayor validacion de estos métodos (Porumb-
Andrese et al., 2022).

El Reino Unido planteé una guia practica para la evaluacion visual de la gravedad del
eczema que a la vez incluye la evaluacion del impacto de la enfermedad en la calidad de
vida y el bienestar psicosocial (Howe, 2022):

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

o Moderado: Areas de piel seca, prurito frecuente, enrojecimiento (con o sin
excoriacion y engrosamiento cutaneo localizado); moderado impacto en las
actividades cotidianas y el bienestar psicosocial, suefio interrumpido
frecuentemente.

o Severo: Areas extendidas de piel seca, prurito persistente, enrojecimiento (con o sin
excoriacion, engrosamiento extenso de la piel, sangrado, supuracién, agrietamiento
y alteracion de la pigmentacion); gran limitacién de las actividades cotidianas y el
funcionamiento psicosocial, pérdida de sueno nocturno.
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CAPIiTULO I
ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atdpica es considerada una enfermedad crénica, constantemente presenta
recaidas, por tal razén, el tratamiento requiere un tratamiento activo para controlar los
brotes, asi como, una terapia de mantenimiento para conservar la integridad de la barrera
cutdanea. Con una adecuada hidratacion y cuidados de la barrera de la piel que esta
dafiada, se disminuirian los brotes de la enfermedad, mejorando la calidad de vida de los
pacientes, al mismo tiempo, se minimiza el riesgo de complicaciones infecciosas, esto

permite ahorrar en tratamiento y evitar los efectos secundarios del mismo.

Uno de los pilares mas importantes en el tratamiento de la DA es el cuidado de la piel,
algunos autores sefialan que es uno de los aspectos en el que hay menos conocimiento
por parte de los pacientes, familiares e incluso en personal de salud de atencién primaria.
El porcentaje elevado de DA no controlada a pesar de recibir tratamiento demuestra que
la efectividad del tratamiento existente, incluido el tratamiento sistémico inmunosupresor,

es limitada (Grupo de Coordinacién de Posicionamiento Terapéutico, 2019).

2.1 Terapias no farmacolégicas

2.1.1 Cuidados basicos

La educacién del paciente, familiares o personas responsables de su cuidado acerca de
la enfermedad es importante, ya que se ha demostrado que combinado junto con el

tratamiento convencional disminuye la gravedad de la DA.

Por tal razén, corresponde al médico dar a conocer las caracteristicas de la enfermedad,
identificar y evitar factores exacerbantes comunes; ademas, es necesario impedir que el
paciente se exponga a cualquier agente irritante, tal es el caso de productos quimicos,
perfumes, suavizantes de tela, cloro, humo de cigarrillo, entre otros. Otras medidas que
pueden tomarse son, evitar el calor y la sudoracion, usar ropa de algodon, evitar ropa de
lana o fibras sintéticas, ropa apretada; cortar las ufas y durante la noche colocar guantes

para evitar el rascado, y en cuanto sea posible, evitar el estrés (Ricardo et al., 2019).
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2.1.2 Précticas de ducha o bafio

Ricardo et al. (2019) consideran que, el bafio dure de 5 a 10 minutos y realizarlo con agua
templada; de igual manera, un consenso de expertos analizado por Eichenfield et al.
(2017) sugieren que, el bafio se realice con agua tibia, ya que esto ayuda a hidratar la
piel y eliminar los posibles agentes que exacerban la DA, como los alérgenos, los

irritantes e incluso las costras serosas.

Los bafios o duchas con agua caliente y el uso de limpiadores suaves o sin jabén deben
formar parte de la rutina del cuidado de la piel. La mayoria de los expertos recomiendan
un bafio hidratante y la aplicaciéon de emolientes inmediatamente después del bafio. Se
sugiere que los pacientes se barnen a diario. Independientemente se prefiera el bafio o la
ducha, es necesario que después se apliquen emolientes y/o preparaciones topicas

prescritas (Howe, 2022).

En pacientes con dermatitis atopica moderada a grave se recomiendan los bafios con
cloro, a concentracion de 0.005-0.009% (1 mL de cloro al 6.34% por cada litro de agua),
durante 10 minutos, 2 veces por semana. (Rivas-Calderdn et al., 2020). Por otro lado, en
un metaanalisis realizado por Chopra et al. (2017) hacen referencia que, existe poca
evidencia para respaldar el uso de bafos con cloro, ya que no suelen ser mas efectivos

para disminuir la gravedad de la DA en comparacion con los bafios de agua solos.

2.1.3 Uso de emolientes

Con respecto a los emolientes, estos juegan un papel clave en la prevencion, el
tratamiento y el mantenimiento de la DA pediatrica. Varios estudios han demostrado que
el uso de emolientes en la DA disminuye las puntuaciones en las escalas de gravedad de

la enfermedad.
Los resultados de la mayoria de los estudios han evidenciado que el uso de emolientes

en pacientes con dermatitis atopica refuerza la barrera epidérmica y mejora

considerablemente el estado de la piel, reduciendo de esta manera la sequedad,
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aspereza y descamacion, la sensacion de picor, e incluso provoca una extension

significativa de la fase de regresion de los sintomas (Kaminska, 2018).

El grupo de emolientes incluye sustancias de origen natural y sintético. Hay una gran

variedad de divisiones en términos de estructura quimica, propiedades y la fuente de

obtencidon de estas sustancias. La clasificacién de emolientes y humectantes que se

presenta en las tablas 4 y 5 es un intento de combinar y simplificar los diferentes sistemas

de clasificacion de estos compuestos (Kaminska, 2018).

Tabla 4. Clasificacion de los emolientes

Emoliente

Caracteristicas

Esteres,
triglicéridos,
alcoholes
grasos,
acidos

grasos

Esteres de acidos grasos sintéticos: miristato y miristato de
isopropilo, palmitato de isopropilo.

No solo engrasan y suavizan la epidermis, sino que también
permiten el intercambio de oxigeno y agua sin dejar una
sensacion pegajosa.

Un ingrediente valioso de origen natural es el triglicérido
caprilico-caprico.

Otros compuestos de este grupo con propiedades emolientes:

alcohol cetilico y acido estearico.

Ceramidas y

colesterol

Compuestos lipidicos, componentes naturales del estrato
corneo.

Constituyen una capa impermeable al agua y determinan la
elasticidad de la piel.

El colesterol se ha utilizado ampliamente en forma del popular
unglento de colesterol (a menudo en combinacién con las
vitaminas A y E), conocido por ser altamente efectivo en

pacientes con DA.
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Las ceramidas se utilizan a menudo en combinacion con otros
componentes de la capa lipidica natural; colesterol, acidos
grasos, escualeno, fosfolipidos.

Su uso contribuye a la reconstruccion de la barrera
dermoepidérmica y a la hidratacion de la piel. Gracias a su uso
se reduce la penetracion de sustancias exdgenas a traves de la

piel y se reduce el picor.

Aceites

vegetales

Se utilizan a menudo en cosméticos para bebés y nifios.

Los mas utilizados en cosmética para nifios con piel atopica son
los aceites de almendras dulces y girasol, y aceites de onagra y
borraja.

Otros: aceite de oliva, aceite de semilla de uva, germen de trigo,
nueces de macadamia, palta, semillas de lino.

El extracto de avena tiene un efecto calmante y antiinflamatorio.

Ceras

La lanolina (cera de oveja) es un emoliente obtenido de la lana
de oveja, que regula el equilibrio hidrico de la piel y suaviza la
epidermis.

La lanolina y sus derivados son emolientes que reconstruyen de
forma permanente la barrera epidérmica, ya que sus efectos
duran mas que el de los emolientes oclusivos.

La cera de abejas.

El escualeno.

Aceites
minerales

(parafinas)

Vaselina, aceite mineral, ceresina, o0zoquerita, cera

microcristalina.

Propiedades fisicas similares a las de las grasas vegetales y
animales.

Excelente estabilidad, no se descomponen bajo la influencia de
los rayos UV y el oxigeno.

No comedogénicos.
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Aceites de °

silicona

Sustancias mas populares: polidimetilsiloxano (dimeticona),
ciclopolidimetilsiloxano  (ciclometicona), ciclopentasiloxano,
ciclohexasiloxano.

Resistentes a los rayos UV, al oxigeno y al agua.

Fuente: tomado de Kaminska (2018)

Tabla 5. Clasificacion de humectantes

Humectantes

Caracteristicas

e Glicerina

e Urea

e Acido

hialurénico

e Aminoécidos,
acido lactico
y lactato de

sodio

Son sustancias con propiedades higroscépicas que tienen
la capacidad de unir y retener agua en el estrato cérneo.
Ingrediente popular en las preparaciones emolientes y
humectantes, facilitan la absorcion de otras sustancias.
Concentracion al 10% tiene efecto hidratante, beneficioso
en nifios con DA.

Mayor al 10%, efecto exfoliante y del 30-50% efecto
gueratolitico.

Debe usarse con precaucion en nifilos pequefios, ya que
hay informes de concentraciones de urea en sangre
toxicas.

La sociedad dermatolégica alemana (DDG), no
recomienda su uso en lactantes y nifios menores de 6
anos.

Mejora la hidratacion del estrato corneo mientras reduce la
pérdida de agua transepidérmica, reduce la sequedad y la
picazoén de la piel.

Garantizan una hidratacion eficaz de la capa cornea.
Suaviza el tejido conectivo.

Hidrata intensamente y suaviza la piel.
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e Alantoina e Activa la divisién celular, estimulando el crecimiento y
renovacion de las células de la epidermis y la dermis.

e Pantenol e Acelera la cicatrizacion de las lesiones cutaneas.

Fuente: tomado de Kaminska (2018)

No existen pruebas concluyentes que avalen el uso de un tipo de humectante sobre otro
y ningun estudio define una cantidad o frecuencia de aplicacion 6ptimas. Sin embargo,
Ricardo et al. (2019) describen que, aplicar el emoliente dos veces al dia reduce el prurito

y las necesidades de tratamiento con corticosteroides topicos.

En un estudio realizado por Chaoimh et al. (2022) en lactantes de alto riesgo, encontraron
que usar diariamente emolientes durante la primera semana de vida hasta los 2 meses
estd asociado con una disminucion significativa en la incidencia acumulada de DA a los
12 meses; ademas se asocié con una reduccion del 50% y 29% en el riesgo de incidencia

acumulada de DA a los 6 y 12 meses, respectivamente.

En casos mas graves, algunos expertos recomiendan el uso de apésitos humedos, en
este caso se aplican emolientes sobre la piel, se utilizan prendas de algodén

humedecidas sobre el area afectada y se cubren con una prenda seca (Howe, 2022).

2.1.4 Suplementos dietéticos y orales

No se ha encontrado evidencia cientifica que respalde evitar el consumo de alimentos o
suplementos dietéticos para reducir o prevenir los sintomas de la DA. Por lo consiguiente,
Lim et al. (2017) sehalan que, existe evidencia de bajo nivel de que la evitacion de
alimentos especificos conduce a una mejoria de la DA en pacientes con alergias

alimentarias identificadas.
Se cuenta con evidencia limitada para recomendar la suplementacion con vitamina D, sin

embargo, Ricardo et al. (2019) plantean que, los suplementos con acidos grasos omega

3 y 6 podrian resultar beneficiosos en la prevencion de la DA, ya que la vitamina D
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también aumenta la expresion de la filagrina, y en pacientes con DAy déficit de vitamina

D mejora la evolucion de la enfermedad si se dan estos suplementos.

Respecto a la suplementacién con probidticos, Lansang et al. (2019) dan a conocer que,
las cepas probidticas actualmente disponibles no proporcionan diferencias clinicamente
significativas en los resultados evaluados por el investigador. Por otro lado, argumentan
que, la suplementacion temprana con prebidticos podria ser beneficiosa, pero se requiere

mas evidencia para respaldar una recomendacion clinica.

2.1.5 Fototerapia

La fototerapia, acompafiada del uso de emolientes y TCS (corticosteroides topicos),
puede ser una opcion de tratamiento adecuada para la DA pediatrica de moderada a
grave cuando esté disponible. La luz ultravioleta B de banda estrecha (NBUVB), la luz
ultravioleta B de banda ancha (UVB), la luz ultravioleta A1 (UVA1) o los psoralenos mas
la fototerapia con radiacion ultravioleta A (PUVA) son opciones de tratamiento para la
dermatitis atépica de moderada a grave. La fototerapia generalmente se administra de
dos a tres veces por semana. Durante la fototerapia puede continuarse el tratamiento con
corticosteroides topicos segun sea necesario. Pueden ser necesarios emolientes
adicionales ya que la fototerapia puede incrementar la sequedad de la piel (Dayal et al.,
2017).

Lansang et al. (2019) indican que, la NVUVB suele ser la primera opcion dentro de las
diferentes opciones de fototerapia en poblaciones pediatricas teniendo en cuenta su
disponibilidad, eficacia y seguridad. No solo actua para acelerar la migracion celular, la
cicatrizacion de heridas y la reparacion de barreras, sino que también estimula la
produccion de péptidos antimicrobianos y suprime las citocinas proinflamatorias. Dentro
de los efectos adversos a corto plazo de la fototerapia UVB se incluyen eritema, ampollas,
xerosis, prurito, quemaduras solares y recurrencia de infecciones por el virus del herpes
simple. No se conocen los efectos adversos a largo plazo y el riesgo tedrico de

fotocarcinogénesis y fotoenvejecimiento, especialmente en nifios, sigue sin confirmarse.
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No se recomienda el uso de la fototerapia en bebés y nifios pequefios (Howe, 2022).

2.2 Tratamiento farmacolégico

Los nifos con DA moderada a grave que no se controlan debidamente con terapias
topicas, desafortunadamente tienen opciones de tratamiento limitadas, como
corticosteroides sistémicos y/o fototerapia, a veces prescritos de forma no autorizada; su
uso a menudo se asocia con una relacién riesgo-beneficio desfavorable y mdultiples

eventos adversos (Votto et al., 2022).

2.2.1 Tratamiento topico

La terapia topica ha demostrado ser la terapia farmacoldgica de primera linea para la DA
pediatrica. Dentro de sus familias se encuentran los corticosteroides tépicos (TCS),
inhibidores tépicos de la calcineurina (TCI) y/o inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4),

los cuales se mencionaran a continuacion.

o Corticosteroides tépicos

Los TCS son agentes antiinflamatorios y antipruriginosos que intervienen de manera
inespecifica para suprimir la liberacion de citocinas proinflamatorias. Tienen un inicio de
accion rapido y pueden usarse para tratar brotes agudos o como terapia de
mantenimiento. La terapia proactiva de mantenimiento con TCS intermitente mas
emoliente puede reducir la recurrencia de los brotes y prevenir la sensibilizacion a los

aeroalérgenos en la DA pediatrica (Mayba y Gooderham, 2017).

Los corticosteroides tépicos son considerados el tratamiento de primera linea. Su
eleccion depende de diferentes factores, como la localizacién de las lesiones, tipo de
eccema (agudo, subagudo, crénico) y el grado de afectacion. Si las lesiones son en cara
(sobre todo parpados y perioral), cuello o pliegues, se recomienda utilizar corticoides de
baja potencia. Si las lesiones son agudas y exudativas, usar corticoides de potencia
media y en excipientes poco grasos, como las emulsiones o las cremas. Por otro lado,
en placas eccematosas mas cronicas se sugiere utilizar corticoides potentes y en
excipientes mas grasos, como las pomadas o los unguentos (Ricardo et al., 2019).
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Mayba y Gooderham (2017) describen que la potencia de los corticosteroides se mide
con un ensayo donde se evalua el blanqueamiento de la piel en voluntarios sanos
después de la aplicacién topica del esteroide. En base a ese ensayo, han clasificado a
los TCS en 7 grupos, clases 1 a 7, en orden decreciente de potencia, como se muestra

en la tabla 6.

Tabla 6. Clasificacion de los Corticosteroides Tépicos (TCS)

Clase/Nombre genérico

Formulaciéon

Clase 1: Muy alta potencia

Dipropionato de betametasona

0.05% G U (diprolene)

Clobetasol 005 CEGLUS
Diacetato de diflorasona 0.05% U
Propionato de halobetasol 0.05% C U

Clase 2: Alta potencia

Amcinonida 0.1% U

Dipropionato de betametasona
Desoximetasona

Fluocinonida

0.05% C (diprolene)
0.05% G, 0.25% C U
0.05% CGUS

Halcinonida 0.1% C
Furoato de mometasona 0.1% U
Clase 3: Alta potencia

Amcinonida 0.1% CL

Dipropionato de betametasona
Valerato de betametasona
Desoximetasona

Diacetato de diflorasona
Propionato de fluticasona
Halcinonida

Triamcinolona

0.05% C (no diprolene)
0.1% U

0.05% C

0.05% C

0.005% U

0.1%US

0.1% U
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Clase 4: Media potencia

Valerato de betametasona 0.12% E
Acetonido de fluocinolona 0.025% U
Flurandrenolida 0.05% U
Valerato de hidrocortisona 0.2% U
Furoato de mometasona 0.1% C
Tramcinolona 0.1% C
Clase 5: Media potencia

Dipropionato de betametasona 0.05% L
Valerato de mometasona 0.01% C
Acetonido de fluocinolona 0.025% C
Propionato de fluticasona 0.05% C
Flurandrenolida 0.05% C
Butirato de hidrocortisona 0.1% C
Valerato de hidrocortisona 0.2% C
Clase 6: Baja potencia

Dipropionato de alclometasona 0.05% C U
Valerato de betametasona 0.1% L
Desonida 0.05% CLU
Acetonido de fluocinolona 0.01% C S

Clase 7: Baja potencia

Acetato de hidrocortisona 05%CLU, 1% CUE
0.25% CL,05%CLUS,

1% CLUS,2%L,25%CLUS

Hidrocortisona hidrocloruro

Nota. Abreviaturas: C, crema; E, espuma; G, gel; L, locién; S, solucion; U, ungiento.

Fuente: tomado de Mayba y Gooderham (2017)

Howe (2022) en su guia de practica clinica recomienda que, los corticosteroides topicos
se usen una o dos veces al dia durante dos a cuatro semanas. Los emolientes deben
aplicarse varias veces al dia junto con los corticosteroides topicos, los emolientes se
pueden aplicar antes o después de los mismos.
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Lansang et al. (2019) dan a conocer que, la unidad de punta de dedo (FTU) se puede
proponer como una medida practica, 1 FTU abarca un area de superficie de piel de
aproximadamente 2 palmas de manos adultas o mas especificamente 312-257 cm2 en
hombres y mujeres, respectivamente. Ademas, indican que no se ha demostrado que el

uso apropiado de TCS, incluso a largo plazo, ocasione atrofia de la piel.

o Inhibidores de calcineurina

Los inhibidores topicos de la calcineurina son farmacos de la familia de los macrolidos
que tienen propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias. Inhiben la sintesis de
citoquinas proinflamatorias. Son agentes inmunomoduladores no esteroideos que, a
diferencia de los corticosteroides tépicos, no causan atrofia de la piel ni otros efectos
adversos de los corticosteroides. Se pueden utilizar como una alternativa a los
corticosteroides topicos para el tratamiento de la dermatitis atdpica de leve a moderada

que afecta la cara, incluidos los parpados, el cuello y los pliegues de la piel (Howe, 2022).

El tacrolimus es un inmunomodulador util, se une a la inmundfilina citoplasmatica
especifica (FKBP12), Ca2+ y calmodulina, lo que suprime la actividad de la fosfatasa de
la calcineurina. Esto afecta aun mas el proceso de sefializacién del factor nuclear de las
células T activadas (NFAT) al evitar su desfosforilacion, lo que dificulta la generacién de
interleucina-2 (IL-2) y da como resultado una activacion disminuida de las células T y la

liberacién de citocinas inflamatorias (Umar et al., 2022).

El tacrolimus y el pimecrolimus tienen una gran seguridad y eficacia, constituyen una
alternativa para el tratamiento con esteroides. Pimecrolimus crema 1%, esta indicada en
DA leve-moderada. Tacrolimus ungltento (0,03%, 0,1%, 0,3%), se recomienda para DA
moderada-severa. La formulacion al 0,1 % es una terapia inicial adecuada para adultos
y mayores de 15 anos, y la formulacién al 0,03 % es util para nifos y adultos que no

toleran la dosis mas alta (Ricardo et al., 2019).

Howe (2022) recomienda que, tacrolimus pomada y pimecrolimus, se apliquen dos veces

al dia. En pacientes que no toleran el tacrolimus debido a la sensacion de quemazon o
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escozor, es posible que el pimecrolimus se tolere mejor. El uso de ambas preparaciones
topicas esta aprobado por la FDA en nifios mayores de dos afios. Sin embargo, la FDA
ha planteado preocupaciones sobre un posible vinculo con el cancer, en particular el

linfoma y el cancer de piel.

o Inhibidores tépicos de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y otros

La inhibicion de la PDE4 provoca un aumento del monofosfato de adenosina ciclico
intracelular, lo que causa una disminucién en la produccién de citoquinas pruritogénicas.
La pomada de crisaborol al 2% esta indicada para el tratamiento topico de la DA de leve
a moderada en pacientes mayores de 2 afios de edad. No se ha estudiado la eficacia de
la terapia de mantenimiento con crisaborol; se necesitan mas estudios controlados y a

largo plazo para confirmar su uso como terapia de mantenimiento (Lansang et al., 2019).

Por otro lado, Howe (2022) indica que la FDA aprobd su uso en pacientes a partir de los
3 meses de edad y hacen referencia que, existen estudios preliminares en adolescentes
y adultos en los cuales describen que la pomada de crisaborol al 2% es eficaz para
mejorar los signos clinicos de la dermatitis atdpica, incluidos el eritema, la excoriacién, la

exudacion, la liquenificacion y, en particular, el prurito.

Actualmente, la doxepina, un antidepresivo triciclico con propiedades de bloqueo de H1
y H2, puede utilizarse como tratamiento de segunda linea si otros fallan. Otra opcion es
el ruxolitinib tépico, es un inhibidor de la Janus quinasa (JAK) aprobado en septiembre
de 2021 por la FDA de EE. UU. para el tratamiento a corto plazo de la dermatitis atopica
leve a moderada en pacientes inmunocompetentes mayores de 12 afos cuya

enfermedad no se controla con terapias topicas convencionales (Howe, 2022).

o Tratamiento proactivo

Cuando las lesiones activas desaparecen, la piel del paciente atépico todavia suele

manifestar inflamacion subclinica; por ello, ademas de una adecuada hidratacién, se

puede realizar lo que se llama un “tratamiento proactivo”. Consiste en aplicar el tacrolimus

una vez al dia dos veces por semana durante 6-8 semanas en las zonas donde suelen
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aparecer los brotes. De esta forma se alargan los periodos libres de enfermedad, y estan
principalmente indicados cuando el paciente presenta mas de cuatro brotes al afo
(Ricardo et al., 2019).

2.2.2 Antihistaminicos orales

La evidencia que respalda su uso es limitada, ya que no se han realizado grandes
ensayos aleatorios controlados con placebo con conclusiones definitivas. No obstante, el
tratamiento con antihistaminicos sedantes de primera generacion como la
difenhidramina, hidroxicina, y ciproheptadina, puede ser de beneficio para los pacientes
con alteraciones del suefio secundarias al prurito, aunque no se han determinado las
dosis ni la duracion del tratamiento optimas. La eficacia de los antihistaminicos H1 de
segunda generacion, menos sedantes, como fexofenadina, cetirizina, o loratadina, como
complemento del tratamiento tépico en adultos y nifios con DA sigue siendo incierto, y su
uso debe limitarse a pacientes con sintomas concurrentes de urticaria o rinitis alérgica.
En una revision sistematica realizada en 2019 de 25 ensayos aleatorios, la mayoria de
los cuales fue de baja calidad metodoldgica, no se encontré evidencia significativa de que
estos medicamentos sean efectivos para mejorar los sintomas de la dermatitis atépica
(Howe, 2022).

Una revisién por parte de Cochrane no encontré evidencia que respalde el uso de
antihistaminicos H1 como terapia "complementaria" para la DA. Los antihistaminicos
orales no sedantes utilizados en el tratamiento del prurito no poseen ningun beneficio en
el tratamiento de la DA. No se recomienda el uso de los antihistaminicos sedantes en el
tratamiento de rutina, ya que en nifios de edad escolar puede influir de forma negativa en
el rendimiento escolar y en algunos casos se ha relacionado con un intervalo QT

prolongado (Lansang et al., 2019).

2.2.3 Terapias sistémicas inmunosupresoras
La decision de iniciar el tratamiento sistémico en los pacientes con DA debe ser de forma
individualizada y se basa en la evaluacidon de la gravedad, calidad de vida y al mismo

tiempo en la consideracion del estado general de salud. Las formas graves de DA debe
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son desde un principio candidatas a tratamiento sistémico inmunosupresor (Grupo de

Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico, 2019).

Las terapias sistémicas se utilizan para el tratamiento de la DA pediatrica de moderada a
grave refractaria a la terapia tépica y/o fototerapia. Estos incluyen metotrexato (MTX),
ciclosporina A (CsA), azatioprina (AZA), micofenolato de mofetilo (MMF), prednisona y
productos biolégicos que actualmente solo incluyen dupilumab. Actualmente, las unicas
terapias sistémicas indicadas para el tratamiento de DA pediatrica son dupilumab en
Canada, la Union Europea y los Estados Unidos para nifios de 12 a 17 afos de edad y
ciclosporina en Alemania y Francia para pacientes mayores de 16 afios de edad (Lansang
et al., 2019).

La encuesta de PeDRA TREAT (PeDRA TREAT) de los miembros de la Sociedad de
Dermatologia Pediatrica en los Estados Unidos y Canada anunci6 que la CsAy el MTX
son los agentes sistémicos de primera linea utilizados con mas frecuencia. La mayoria
de los agentes sistémicos ameritan un control de laboratorio de referencia y de
seguimiento, excepto de la prednisona y el dupilumab. Solo se cuenta con 1 ensayo
clinico aleatorizado que investiga terapias sistémicas para el tratamiento de la DA
pediatrica que compara MTX y CsA en 40 nifos con enfermedad grave. Este pequeio
estudio demostré que tanto CsA como MTX son clinicamente efectivos, relativamente
seguros y bien tolerados. La mayoria de los agentes sistémicos tienen un perfil razonable
de eficacia y seguridad basado en estudios limitados en otras poblaciones (Totri et al.,
2017).

o Ciclosporina A

CsA es un inmunosupresor oral que reduce la proliferacion de células T, asi como la
produccion de IL-2 y calcineurina. La CsA es de accion rapida y eficaz en el tratamiento
de la DA pediatrica, pero posee altas tasas de recaida y un perfil de seguridad
preocupante, especialmente con respecto al uso a largo plazo mas alla de 1 ano (Lansang
et al., 2019).
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La eficacia de la ciclosporina oral en la mejora del prurito y otros sintomas de la dermatitis
atopica se ha demostrado en varios ensayos aleatorios. La ciclosporina puede ser
especialmente util para el control rapido del prurito asociado con la dermatitis atépica. Sin

embargo, la recurrencia es comun al suspender el tratamiento (Howe, 2022).

o Metrotexato

El MTX es un inhibidor de la sintesis de acido fdolico, posee amplias propiedades
inmunosupresoras. Los datos que avalan su uso en la DA pediatrica incluyen ensayos
clinicos aleatorizados, y una serie de revisiones retrospectivas que evidencian un perfil
razonable de eficacia y seguridad. El MTX es usado ampliamente en América del Norte,
mas comunmente como terapia sistémica de primera o segunda linea, en parte debido a

su bajo costo en comparacién con otros inmunosupresores (Lansang et al., 2019).

. Azatioprina

AZA es un analogo de purina que inhibe la sintesis de ADN y, como tal, reduce la
proliferacion de células inflamatorias. No han sido estudiados sus efectos adversos a
largo plazo en la DA pediatrica; sin embargo, se ha demostrado que la AZA incrementa
el riesgo de cancer de piel no melanoma y linfoma en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal (Lansang et al., 2019).

o Micofenolato

Los productos de micofenolato, incluidos el micofenolato de mofetilo (MMF) vy
micofenolato de sodio, funcionan como inhibidores de la sintesis de purinas que afectan
selectivamente a las células B y T. Aunque no se usa ampliamente, el MMF sigue siendo
una opcion de tratamiento sistémico para la DA pediatrica cuando otras opciones no son

eficaces o no se toleran (Lansang et al., 2019).

. Prednisona
La prednisona es un corticosteroide sistémico, su uso fue aprobado para el tratamiento
de la DA en varios paises; sin embargo, comiunmente no se recomienda su uso de forma

rutinaria. Segun una declaracion de consenso del Consejo Internacional del Eccema los
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corticosteroides sistémicos solo deben ser utilizados en circunstancias especiales como
por ejemplo, mientras otros tratamientos inician su efecto o como tratamiento de rescate,
ya que aunque suprimen temporalmente la enfermedad, presenta alta tasa de recaidas
al suspender su uso y tiene un perfil de seguridad preocupante. Su uso a largo plazo esta
asociado con efectos adversos como sindrome de Cushing, cataratas, glaucoma y

deterioro del crecimiento, entre otros (Rivas-Calderon et al., 2020).
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CAPIiTULO 1l
DUPILUMAB: TRATAMIENTO PARA DERMATITIS ATOPICA MODERADA-SEVERA

En la actualidad se cuenta con distintas opciones terapéutica y ya se esta produciendo
una revolucién terapéutica con la incorporacion de farmacos biolégicos para el
tratamiento de la dermatitis atdépica moderada y severa. El primer farmaco biolégico
agregado al arsenal terapéutico es Dupilumab, por lo que su llegada es un impacto en la
mejora de la calidad de vida en aquellos pacientes que no responden a tratamientos

convencionales.

3.1 Mecanismo de accién

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la IgG4 humana que inhibe la
sefializacion de la interleucina-4 y la interleucina-13. Produce la inhibicion de la
sefalizacion de IL-4 a través del receptor de Tipo | (IL-4Ra/.c), asi como la sefalizaciéon
de IL-4 e IL- 13 a través del receptor de Tipo Il (IL-4Ra/lL-13Ra). IL-4 e IL-13 son citocinas
clave de tipo 2 (incluidas en Th2) implicadas en la dermatitis atépica (Grupo de

Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico, 2019).

Esta via esta involucrada en varias condiciones patoldgicas de la dermatitis atopica,
incluida la diferenciacion de células B, la produccion de IgE, la activacion de eosindfilos,
baséfilos o mastocitos, la respuesta inmune Th2, la metaplasia y proliferacion de células
caliciformes, la disfuncién de la barrera epidérmica y la inhibiciéon de la produccién de

péptidos antimicrobianos (Ferreira y Torres, 2018).

3.2 Eficacia

En un articulo publicado en 2018, se hace mencién que dupilumab es el unico farmaco
bioldgico para el tratamiento de la DA moderada y grave, que paso a la fase Ill de un
ensayo clinico y se encontraba también en fase de investigacion para el tratamiento del
asma, la sinusitis crénica, la poliposis nasal y la esofagitis eosinofilica. Se llevaron a cabo
los estudios M4A y M4B fase |, doble ciegos, aleatorizados y controlados por placebo,

con aumento de dosis, de 4 semanas de duracion, con monotratamiento con dupilumab
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en pacientes adultos con DA moderada y grave, a fin de evaluar los perfiles de seguridad
y eficacia. El dupilumab fue bien tolerado y present6 un perfil favorable de seguridad en
todos los estudios, clasificandose la mayoria de los episodios adversos como episodios
de caracter leve o moderado y transitorios en su duracién. La solidez de estos hallazgos
viene avalada por importantes mejoras en varios indices de eficacia, incluidos las escalas
EASI, IGA, ASC, la escala de gradacion numérica NRS de maximo prurito y la escala
DLQI52. Se obtuvo una puntuacion de EASI-75 en mas de la mitad de los pacientes
inscritos en todos los ensayos, alcanzandose una puntuacion de 0/1 en la escala IGA con
mayor frecuencia en todos los grupos del estudio en tratamiento con dupilumab (Ferreira
y Torres, 2018).

Los resultados en 3 ensayos clinicos, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo (SOLO-1, SOLO-2 y CHRONOS) demuestran la superioridad de dupilumab,
tanto en monoterapia como en combinacion con tratamiento tépico, con diferencias
significativas frente al placebo en la proporcion de pacientes con mejoria del EASI-75 a
las 16 semanas del orden de 32-37% en monoterapia y del 46% en combinacién con
tratamiento topico, reduccion del EASI en el 84,9% a las 52 semanas. Se observaron
mejorias en el prurito del orden del 25-30% con respecto a placebo en la escala NRS.
También se observaron diferencias significativas respecto a placebo en la calidad de vida
(escala DLQI), sintomas de depresion y ansiedad (escala HADS) y sintomas referidos
por el paciente (escala POEM) (Grupo de Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico,
2019).

En otro estudio realizado, se incluyeron un total de 55 nifilos con DA (24 varones [43,64
%], 31 mujeres [56,36 %]; edad media 9,35 + 1,75 afios). Se observdé una mejora
significativa en la puntuacion EASI, P-NRS, S-NRS y c-DLQI desde el inicio hasta la
semana 16 de tratamiento con dupilumab. En particular, a la semana 16 el 74,54%
lograron un EASI-75. Ademas, en el mismo punto temporal también se evidencié una
reduccion porcentual media significativa para P-NRS, S-NRS y ¢c-DLQI (68,39 %, 70,22
% y 79,03 %, respectivamente). La eficacia de dupilumab fue excelente y mostré

resultados superiores a los observados en el ensayo de fase lll doble ciego de 16
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semanas LIBERTY AD PEDS. En este ensayo clinico, se evalu6 una mejora
estadisticamente significativa en los grupos de dupilumab + TCS cada 4 semanas (Q4W)

y cada 2 semanas (Q2W) en comparacién con placebo + TCS (Napolitano et al., 2022).

En un articulo publicado en 2022 se presentd una serie de casos de tres pacientes que
recibieron tratamientos de primera linea para DA, sin mejoria, ademas de sufrir los
efectos secundarios de los mismos, por lo tanto, fueron tratados con éxito con dupilumab,

lo que respalda su uso en niflos con DA moderada a grave (Votto et al., 2022).

Varios ensayos demuestran que dupilumab proporciona mejoras rapidas (en tan solo 1
semana) y una eficacia sostenida (hasta 4 afios) cuando se usa como tratamiento para
la DA de moderada a grave. En conjunto, los ensayos de fase 3 demuestran que
dupilumab proporciona una eficacia rapida y sostenida y, en general, se tolera bien para
el tratamiento de la DA de moderada a grave en todos los grupos de edad (Cather et al.,
2022).

Dupilumab también es una opcién para pacientes que no son candidatos o fracasaron en
tratamientos con agentes inmunosupresores convencionales, como ciclosporina,
metotrexato, micofenolato de mofetilo, o azatioprina. En comparacién con estos agentes,
dupilumab tiene un perfil de seguridad favorable y puede usarse para el tratamiento a
largo plazo de la dermatitis atdpica. Sin embargo, el costo puede ser una consideracion

importante (Howe, 2022).

3.3 Seguridad

Las principales reacciones adversas que se observaron en los pacientes que participaron
en los diferentes estudios clinicos fueron reacciones en el lugar de la inyeccion,
infecciones (conjuntivitis, blefaritis, nasofaringitis, infecciones respiratorias del tracto
superior, sinusitis y herpes oral). El efecto a largo plazo de las conjuntivitis crénicas en
estos pacientes es desconocido y se han incluido en el plan de riesgos del medicamento.
Se ha sugerido que el mecanismo de accioén de dupilumab podria inducir ojo seco, siendo

ésta la posible causa de estos efectos adversos. De ahi que algunos autores
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recomienden el uso de lagrimas artificiales cuando se inicie un tratamiento con
dupilumab. Se notificaron 2 casos de enfermedad del suero. Actualmente se encuentra
en desarrollo un estudio de extension (R668-AD-1225, estudio OLE), en el que se esta
evaluando la seguridad a largo plazo y la inmunogenicidad de dupilumab. La eficaciay la
seguridad de dupilumab no se han establecido en pacientes con insuficiencia hepatica ni

en menores de 18 afos (Grupo de Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico, 2019).

El bloqueo de la sefializacion de IL-4 e IL-13 por parte del dupilumab en modelos de ratdn
evita que los eosindfilos invadan cada 6rgano, lo que lleva a la acumulacién de eosinéfilos
en el torrente sanguineo, la mayor parte de la elevacion de eosindfilos puede verse
asociada con la dermatitis de contacto (DAC), y el porcentaje de eosindéfilos en sangre
parece ser un marcador predictivo de DAC, aunque se requieren mas estudios con un

mayor numero de pacientes (Ferreira y Torres, 2018).

Otra posible complicacion con el uso de dupilumab son las interacciones farmacoldgicas.
Algunos estudios han demostrado que ciertas citoquinas pueden afectar la actividad de
las enzimas del citocromo P450 (CYP450), que son las principales enzimas
metabolizadoras en el higado, y los estudios in vitro han encontrado que la IL-4 y la IL-
13 pueden influir en la expresién de la enzima CYP450. Dupilumab generalmente tiene
buena tolerancia, un perfil de seguridad favorable en adultos, adolescentes y nifios, no
tiene interacciones farmacoldgicas severas, no requiere pruebas de laboratorio de rutina

y no es un inmunosupresor (Cather et al., 2022).

La FDA evalu6é Dupixent® (Dupilumab) bajo Priority Review, que esta reservado para
farmacos que representan mejoras potencialmente significativas en la eficacia o
seguridad en el tratamiento de afecciones graves. Su aprobacién se basa en datos que
incluyen un ensayo de fase 3 que evalua dupilumab cada cuatro semanas (200 mg o 300
mg, segun el peso corporal) mas corticosteroides tépicos de baja potencia (TCS) o TCS
solo (placebo). El ensayo cumplié con los criterios de valoracién principales y todos los
secundarios. A las 16 semanas, los pacientes que recibieron dupilumab con TCS

experimentaron lo siguiente, en comparacion con TCS solo:
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o El 28 % logrd una piel clara o casi clara en comparacion con el 4 % con placebo, el
criterio principal de valoracion.

. El 53 % logré una mejora del 75 % o mas en la gravedad general de la enfermedad
desde el inicio en comparacién con el 11% con TCS de placebo solo, el punto final
coprimario fuera de los EE. UU.

) El 48 % logré una reduccion clinicamente significativa del picor en comparacién con
el 9% con placebo.

El perfil de seguridad de dupilumab en nifios de 6 meses a 5 afios observado durante 16

semanas fue similar al perfil de seguridad en pacientes de 6 afios y mayores con

dermatitis atépica. Su perfil de seguridad a largo plazo en nifios de 6 meses a 5 afos
hasta las 52 semanas también fue similar al perfil de seguridad observado en el ensayo
fundamental y consistente con lo observado en pacientes mayores con DA. La
enfermedad mano-pie-boca y el papiloma cutaneo se reportaron en el 5% y el 2% de los
pacientes, respectivamente, y ninguno de estos casos causé la interrupcién del

tratamiento (Regeneron, 2022).

3.4 Dosis

En niflos mayores de 6 meses y en adolescentes, la dosificacion se basa en el peso
corporal (Howe, 2022). En pacientes de 6 meses a 5 afios se administra con una jeringa
precargada cada cuatro semanas (200 mg para nifios de =5 a <15 kg y 300 mg para nifios
de =15 a <30 kg). Dupilumab se administra subcutaneo en diferentes sitios de inyeccion
(Regeneron, 2022).

Se debe considerar discontinuar el tratamiento en los pacientes que no han presentado
respuesta favorable después de la semana 16. Algunos pacientes con respuesta parcial
inicial pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado después de 16

semanas (Grupo de Coordinacién de Posicionamiento Terapéutico, 2019).

Dupilumab fue aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU.

(FDA) para el tratamiento de adultos y nifios a partir de los seis meses de edad con
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dermatitis atépica de moderada a grave que no se controla adecuadamente con terapias

topicas recetadas (Howe, 2022).

Dupixent® recibiéo una autorizacion de comercializacion valida en toda la UE el 27 de

septiembre de 2017 (European Medicines Agency, c1995-2022).
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V. CONCLUSIONES

El abordaje terapéutico de la dermatitis atopica (DA) en pediatria incluye medidas
no farmacoldégicas como practicas de bafio con agua tibia, uso de emolientes,
fototerapia ultravioleta de banda estrecha (NBUVB), medidas farmacoldgicas con
corticosteroides topicos (TCS), inhibidores topicos de la calcineurina, farmacos

orales inmunosupresores y anticuerpo monoclonal como dupilumab.

La DA es una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada por prurito intenso y
lesiones eccematosas. Es mas frecuente en los primeros dos afios de vida. En la
infancia es predominante en el sexo masculino y afecta al 10-30% de los nifios en
los paises desarrollados. La DA es mas frecuente en nifos con antecedentes

familiares de enfermedades atopicas.

El diagnéstico de la DA es principalmente clinico, el prurito es el pilar del diagndstico,
junto con el eccema, prurigo y liquenificacién. Para el diagnéstico de la DA se utilizan
los criterios de Hanifin y Rajka, de los cuales deben cumplirse al menos tres criterios
mayores y tres menores. Se clasifica segun su severidad en leve, moderada y

severa, segun su presentacion en aguda, subaguda y cronica.

Las opciones terapéuticas para la DA leve a moderada son emolientes como
ceramida o compuestos lipidicos y TCS de baja potencia, hidrocortisona 2.5%. En
cara o pliegues puede utilizarse tacrolimus o pimecrolimus topicos. En la DA
moderada a grave usar TSC de media a alta potencia como betametasona 0.05%,

NBUVB y farmacos sistémicos como la ciclosporina, metotrexato y dupilumab.

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la IgG4 humana,
aprobado por la FDA para su uso en nifios a partir de los seis meses de edad con
DA moderada a grave que no responden a terapias convencionales. La dosis
recomendada es de 200 mg subcutaneo en nifios de 5 a 15 kg, 300 mg en nifios de

15 a 30 kg y repetir cada cuatro semanas.



VL. RECOMENDACIONES

Al Ministro de Salud Publica y Asistencia Social y directores de hospitales, garantizar
el acceso al tratamiento de la dermatitis atdpica (DA) a la poblacion pediatrica que
padezca dicha dermatosis, con el fin de mejorar la calidad de vida de estos
pacientes, asi como su seguimiento por medio de una clinica de atencion gratuita

con especialistas.

A los médicos de atencion primaria y estudiantes de cuarto, quinto y sexto afio de
la Carrera de Médico y Cirujano, realizar actualizaciones periddicamente para
garantizar un correcto y oportuno diagnéstico de la DA, de ser necesario referirlos
con un dermatélogo para realizar un control de la enfermedad de forma temprana y

prevenir el avance de las lesiones.

Al personal de salud, brindar amplio plan educacional al paciente y familiares,
acerca de la enfermedad y las opciones terapéuticas disponibles para el

mantenimiento del cuidado de la piel.

A los estudiantes del ultimo afo de la Carrera de Médico y Cirujano, realizar
investigaciones en poblacién pediatrica en los departamentos de Chiquimula y

Zacapa para actualizar los datos estadisticos de la DA.
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