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Resumen

En este articulo se revisan las recomendaciones sobre los habitos de vida en los pacien-
tes atdpicos, asi como el tratamiento mds apropiado segtin la gravedad de la enfermedad.
Su elaboracidn estd basada en guias clinicas y revisiones sistematicas. Ademds se resume la
experiencia existente en la bibliografia en el uso de nuevos tratamientos para la dermatitis
atdpica.
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Abstract

In this article, we review the recommendations of life style in the patients with atopic
dermatitis and the most suitable treatment in relation to the severity of the disease. This docu-
ment is based in clinical guidelines and systematic reviews. Furthermore, we resume the expe-
rience available in the bibliography about the use of new treatments in atopic dermatitis.

Key words: Atopic dermatitis, Treatment, Topical steroids, Immunomodulator.

Introduccion deterioro fisico y psicolégico que con-
La dermatitis atépica (DA) es una en-  lleva, puede dificultar las relaciones con
fermedad inflamatoria crénica que cur-  los demés y conducir al aislamiento

sa en brotes. Su alta prevalencia en la  social'”.

edad pediatrica hace que en ocasiones Para el manejo 6ptimo de la DA no
se subestime el impacto de la enferme-  basta con conocer el tratamiento farma-
dad en la calidad de vida de los pacien-  colégico de los brotes, sino que es nece-
tes'?. Por una parte, el intenso prurito  sario también evitar los desencadenan-
que acompafia a la enfermedad condu-  tes de la enfermedad, mantener una
ce a un mal rendimiento escolar y a al-  higiene cuidadosa e hidratar correcta-
teraciones del suefio. Por otra parte el mente la piel.
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No existe ningun tratamiento curativo
para la DA, y hasta el momento no es po-
sible modificar el curso de la enfermedad.
Asi, el objetivo del tratamiento de la DA
es la reduccion de los sintomas, disminuir
el nimero de recurrencias y controlar a
largo plazo la enfermedad. Se trata de un
tratamiento que debe individualizarse se-
gln la gravedad de la dermatitis; sin em-
bargo con fines didacticos revisaremos los
distintos recursos terapéuticos de los que
se dispone en la actualidad, para después
realizar recomendaciones segln la grave-
dad de la dermatitis.

El cuidado de la piel atépica

La piel atdpica se caracteriza por una
alteracion en la funcién barrera de la piel
con una elevada tasa de pérdida de agua

transepidérmica, disminucion en la capa-
cidad de retencion de la misma en la epi-
dermis y una menor cantidad de lipidos y
ceramidas intraepidérmicas®. Esto da lu-
gar a una piel seca y pruriginosa que pre-
cisa una higiene cuidadosa, evitando la
irritacion, y la aplicacion diaria de emo-
lientes que constituyen un pilar funda-
mental en el tratamiento de la DA inde-
pendientemente de su gravedad.

Aseo e higiene
La necesidad de bafio en nifios atdpi-
cos es evidente pero el agua excesiva-
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mente caliente, la friccion y los deter-
gentes pueden irritar la piel. En la actua-
lidad se recomienda bafio breve o du-
cha a diario, seguido de la aplicacién
inmediata de emolientes, para evitar la
evaporacién del agua de la piel’. Con-
viene emplear jabones de pH &cido (4-
5). Se recomienda evitar las fuentes de
calor y recurrir a toallas suaves, sin fro-
tar la piel. Es aconsejable mantener las
ufias cortas y limpias’.

Emolientes e hidratantes

Denominamos sustancias hidratantes
a aquellas que aumentan el contenido
en agua de la capa cornea, y emolientes
a aquellas que la hacen menos aspera y
mas flexible. Puesto que muchos emo-
lientes basan su accién en el aumento
del contenido de agua de la epidermis,
a menudo se emplean ambos términos
indistintamente®. La aplicacion de emo-
lientes forma parte del tratamiento de
mantenimiento de la DA®. No ha podido
demostrarse que la aplicacion regular de
emolientes mejore de forma directa la
DA, sin embargo ayudan a mejorar el
aspecto de la piel atépica, y proporcio-
nan sensacion de bienestar al reducir el
prurito y facilitar la reepitelizacién de la
piel*®. Poseen cierta actividad antiinfla-
matoria y disminuyen el riesgo de infec-
cién’. La mayoria de los autores coinci-
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den en que el uso continuado de estas
sustancias reduce la necesidad de corti-
coides topicos, por lo que forman parte
de la mayoria de guias de tratamiento®”.
Debe evitarse su uso durante los brotes,
puesto que son ineficaces una vez que
se instaura la enfermedad. Ademas, su
aplicacion producira aumento del pruri-
to y sensacion de escozor. Se recomien-
da su aplicacion 3 minutos después del
bafio, con la piel todavia humeda, y
aplicarselo tantas veces como sea nece-
sario, recomendandose un minimo de 2
veces al dia’. Ningun estudio ha demos-
trado la superioridad de un emoliente
frente al resto, por lo que se recomien-
da utilizar aquel con el que el paciente
encuentra la méaxima hidratacién con
una cosmética aceptable (tabla ). Entre
los productos més utilizados se encuen-
tran:

- Vaselina: es una mezcla de hidrocar-
bonos que se obtiene mediante el
refinado y eliminacién de las ceras
de aceites minerales pesados. Se co-
mercializa en forma sélida y liquida
siendo su principal inconveniente su
tacto graso, que hace que muchos
pacientes no toleren su uso™.

—Lanolina: es una mezcla de alcoho-
les y &cidos grasos esterificados de
alto peso molecular que provienen
de la destilacion de la lana. Actdan
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mezcladndose con los lipidos del es-
trato cdérneo dafiado. Como incon-
veniente destaca su capacidad sen-
sibilizante™.

— El colesterol, los acidos grasos libres
y las ceramidas forman parte de la
barrera lipidica, por lo que se utili-
zan en numerosos productos como
principio activo.

— Glicerina: de gran capacidad higros-
copica, actia formando un reservo-
rio a nivel del estrato cérneo que di-
ficulta la solidificacién de las grasas
manteniendo la estructura de la bi-
capa lipidica en estado fluido.

- Urea: actdia como humectante a ba-
jas concentraciones y como quera-
tolitico a altas concentraciones. Esta
por tanto especialmente indicada
ante lesiones como la queratosis pi-
lar, donde su accion queratolitica re-
sulta especialmente beneficiosa™.
Sin embargo, su uso en zonas de ec-
cema producird picor y escozor.

Recientemente se han comercializa-

do nuevas lineas de emolientes que
afiaden compuestos antipruriginosos y
antiinflamatorios, como glicerofosfoi-
nositol colina (Derm up®) o seletiose
(Trixera plus®). Los productos formula-
dos con proantocianidinas y acido gli-
cirretinico (Dersura®, Zarzenda®) se
han denominado protectores de barre-
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ra activos. Poseen capacidad regenera-
dora de la barrera cutanea, con activi-
dad antiinflamatoria y antiprurigino-
sa”. Existe un estudio controlado alea-
torizado con escaso tamafio muestral,
que apunta a una mayor eficacia que

los emolientes convencionales, asi co-
mo estudios preliminares respecto al
ahorro de corticoides derivados de su
uso™. Destaca por otra parte su eleva-
do coste en comparacién con los emo-
lientes convencionales.

Tabla I. Hidratantes y emolientes disponibles

Principio Nombre comercial Excipiente

Parafina Oliatum® Aceite de bafio
Exomega® Crema

Vaselina Cetaphil® Crema, locion

Glicerina Nuvo dermo® Crema, syndet
Derm up® Crema
Exomega® Crema, locion
Ictyane® Loci6n

Acido lactico Lactum® Crema
Xeralaude lactato® Crema
Lacticare® Crema
Lactacid® Locion

Avena 2,5% Avena Isdin®2%, 5% Crema

Manteca de karité Mustela® Crema, locion
Topialyse® Crema
Lipikar® Crema, syndet
Xeramance® Locion
Xeramance plus® Crema

Acido gammalinoleico Gammanol intense® Crema
Topialyse® Crema

Acidos grasos 3/6 Steleatopia® Emulsion
Exomega® Crema, locion
Xeralaude® Crema
Leti AT4® Crema, emulsion
Trixera plus® Crema

Urea (3,5, 10,20y 30%) Ureadin® Crema

Lanolina Ph 5 Eucerin® Locion
Nivea® Crema

Niacinamida Atoderm PP® Crema

Acido glicirretinico Dersura® Crema
Zarzenda® Crema
Atopises® Crema
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Evitar desencadenantes

Evitar infecciones
La colonizacién por microorganismos y
el riesgo de infeccién es mayor en pa-
cientes atépicos debido a la alteracion en
la barrera cutanea y a la relativa carencia
de péptidos antimicrobianos protectores
frente a bacterias, hongos y virus.
—Infecciones bacterianas. Existe un
aumento de la colonizacién por
Staphylococcus aureus, que estd
presente en mas del 90% de los
nifios con DA, tanto en piel afecta
como en piel sana, frente al 5% en
nifios sin dermatitis. Es posible que
el Staphylococcus aureus desempe-
fie algln papel como desencade-
nante de los brotes, mediado por
una reaccion de superantigenos que
estimularian la activacion de los lin-
focitos T y los macréfagos. Sin em-
bargo no existe evidencia que apo-
ye el tratamiento profilactico de la
DA con antibioticos, estando indica-
do tratar cuando clinicamente exista
sobreinfeccion de las lesiones ecce-
matosas. En la mayoria de los casos
el tratamiento tépico con antibiéti-
cos como gentamicina, &cido fusidi-
co, mupirocina o retapamulina, re-
sulta suficiente para controlar in-
fecciones leves localizadas. En oca-
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siones es necesario afiadir antibidti-
cos orales, siendo de eleccion las
penicilinas orales resistentes a las
beta-lactamasas, debiendo por el
contrario evitarse los macrélidos por
el alto indice de resistencias del
Staphylococcus aureus. Debe tener-
se en cuenta que en cualquiera de
las modalidades puede inducirse la
aparicion de resistencias. Algunos
pacientes, incluso sus familiares o
cuidadores, son portadores nasales
del estafilococo, si esto se confirma
precisan tratamiento con mupiroci-
na intranasal 2 veces al dia durante
10 dias para evitar infecciones recu-
rrentes.

—Infecciones viricas. Las infecciones
causadas por virus herpes, papilo-
mavirus humano (responsables de
las verrugas vulgares) o poxvirus co-
mo el Molluscum contagiosum, son
también mas prevalentes en los pa-
cientes atdpicos siendo con frecuen-
cia desencadenantes de brotes de
eccema. Ademds en el paciente até-
pico acontecen con mas frecuencia
infecciones diseminadas por virus
herpes, el denominado eccema her-
peticum o erupcién varioliforme de
Kaposi, que deberan tratarse con
aciclovir oral o intravenoso segun la
gravedad del proceso.
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— Infecciones flngicas. Se ha descrito
también una mayor incidencia de
infecciones fungicas como las cau-
sadas por Trichophyton rubrum. Es
posible ademas, que Malassezia fur-
fur interfiera en los mecanismos in-
munoldgicos que determinan la pa-
togenia de la enfermedad, sobre
todo en las formas localizadas en
cabeza, cuello y porcién alta de
tronco. Aunque no se ha documen-
tado un aumento de colonias, si
existe un aumento de la IgE especi-
fica contra Malasezzia. La respuesta
Th2 en los pacientes atopicos pre-
dispondria al incremento en la sinte-
sis de IgE y al desarrollo y respuestas
de hipersensibilidad frente a Mala-
sezzia. Un estudio reciente revela
una flora de Malasezzia diferente
en nifios y adultos con DA y afecta-
cién de cabeza y cuello. En ocasio-
nes puede ser necesario completar
el tratamiento en algunas zonas
como cuero cabelludo o pliegues
con antifdingicos topicos.

Dieta

Existe controversia respecto al papel
de la dieta en la patogenia de la DA. La
influencia de la dieta en la DA es rele-
vante solo en un porcentaje muy pe-
quefio de los casos, y casi siempre en ni-
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fios pequefios. Si existe una sospecha
clara de alergia alimentaria, el diagnds-
tico debe confirmarse mediante deter-
minacion de anticuerpos IgE especificos,
prick test cutaneo o pruebas de provo-
cacién oral. Solo basdndose en la positi-
vidad de estas pruebas puede recomen-
darse una dieta especial. Los alimentos
mas frecuentemente incriminados son
la leche de vaca, el huevo, el platano y
el pescado. Por tanto, no existen prue-
bas suficientes para recomendar dietas
de eliminacion de rutina si no se han
producido reacciones alérgicas de tipo I.
La evitacion sistematica de alimentos,
incluso en los casos en que se haya de-
mostrado sensibilizacion alérgica a algu-
no de ellos no suele conducir a la desa-
paricion de la DA, y solo en algunos
casos conduce a cierta mejoria.

Factores medioambientales

El clima templado y himedo favorece
la humidificacion del estrato cérneo, por
lo que es mejor tolerado que el clima
frio y seco. El calor excesivo y el sudor
pueden desencadenar brotes de derma-
titis. La exposicion solar suele tener un
efecto beneficioso. Sin embargo, si el
paciente presenta lesiones activas, pue-
de producir aumento de la sensacién de
€scozor.

No estd claro si las medidas encami-
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nadas a erradicar los dcaros pueden te-
ner algun papel en el tratamiento de la
DA. Asi, en algunos estudios parece que
la intensidad de los brotes disminuye
tras reducir su numero en los hogares,
pero en otros no se confirma esta hip6-
tesis. Un estudio reciente sugiere que la
colonizacion de los hogares por Staphi-
lococcus aereus podria tener un papel
agravante de la DA.

En cuanto a la ropa se recomienda el
uso de prendas de algodén y evitar la
lana, fibras sintéticas, plastico o gomas,
asi como cualquier prenda oclusiva que
favorezca la sudoracién, ya que el sudor
es un factor importante como desenca-
denante de brotes en la DA. Reciente-
mente se estan realizando estudios con
nuevos tejidos (Dermasilk®) con mate-
riales antimicrobianos capaces de redu-
cir la colonizacién por Staphilococcus
aureus, cuya utilidad practica parece es-
casa.

Factores psicologicos

Aunque resulta dificil demostrarlo
mediante estudios de calidad, se obser-
va en la practica clinica una relacion en-
tre el estrés y los brotes de DA. Ademas
el estrés emocional puede desencade-
nar respuestas de picor y rascado en pa-
cientes atépicos, interfiriendo en la fun-
cién barrera cuténea.
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Prevencion

Medidas durante el embarazo

El efecto de la lactancia materna so-
bre la DA es objeto de controversia.
Aunque algunos autores han encontra-
do un efecto protector cuando hay an-
tecedentes familiares de atopia, otros
encuentran un aumento del riesgo aso-
ciado con la prolongacién de la lactan-
cia materna. En el momento actual no
existe evidencia de que la dieta o la pre-
sencia de aeroalergenos durante el em-
barazo tenga influencia en el desarrollo
de la DA.

Probidticos

Sin embargo algunos estudios apoyan
el posible efecto beneficioso de la admi-
nistracion de cepas probiéticas durante
el embarazo y lactancia. La teoria de la
higiene postula que el aumento en la in-
cidencia de la DA se debe a un descenso
de la exposicién a microorganismos du-
rante los primeros afios de vida. Asi, se
produciria una alteracién en la regula-
cion de la respuesta inmune y en el ba-
lance Th1/Th2, que daria lugar a una
respuesta excesiva en estos pacientes a
las infecciones por diferentes microor-
ganismos. La manipulacién de la res-
puesta inmune innata mediante la ad-
ministracién de bacterias probiéticas
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(Lactobacillus) en los primeros afios de
vida podria asi mejorar los sintomas ato-
picos. Parece que esta mejoria podria
deberse a un incremento en la produc-
cion de IFNy. El potencial inmunomodu-
lador de las diferentes cepas probiéticas
comporta considerables diferencias.
Una revision sistematica reciente de 13
estudios controlados aleatorizados sin-
tetiza la evidencia actual respecto al uso
de probidticos como prevencién duran-
te el embarazo en madres de alto ries-
go, y como tratamiento en los primeros
meses de vida. Parece que especialmen-
te L. rhamnosus podria ser efectivo en
la prevencion de la DA, sin embargo
son necesarios més estudios al respecto.
Ademas redujeron la gravedad de la DA
en la mitad de los estudios evaluados,
aunque no se demostré una disminu-
cién significativa de los niveles de la
mayoria de los marcadores inflamato-
rios (INFy, Il-4). En otros estudios los
probiéticos solo fueron eficaces en ni-
fios con sensibilizacién alimentaria. Son
necesarios mas estudios para aclarar la
verdadera eficacia de los probidticos en
la prevencion y tratamiento de la DA.

Suplementos de 4cidos grasos

Los &cidos grasos poliinsaturados son
componentes de las membranas celula-
res y pueden tener una funcién inmuno-
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moduladora en la DA. Los resultados de
los estudios con suplementos de 4cido
gammalinolénico en la dieta de lactantes
y nifios pequefios realizados hasta ahora
son controvertidos. En el momento ac-
tual no existe evidencia suficiente para
apoyar la suplementacion de aceite de
pescado, borraja, linoleico y linolénico.

Tratamiento farmacoldgico
de los brotes

El tratamiento del paciente atépico
persigue dos objetivos fundamentales.

En primer lugar, aliviar los sintomas de
la enfermedad y controlar los brotes y,
en segundo lugar, disminuir la frecuen-
cia de los mismos, modificando el curso
de la enfermedad.

Corticoides topicos

Los corticoides topicos han sido durante
varias décadas el tratamiento fundamen-
tal de la DA. Adn hoy constituyen el trata-
miento de primera linea para inducir la re-
mision y controlar los brotes moderados y
graves. Acttian reduciendo la inflamacién,
disminuyendo el prurito, el rascado y la
irritacion cutanea. Los corticoides pueden
clasificarse seglin su potencia (determina-
da por su efecto vasoconstrictor o de
blanqueamiento de la piel) en cuatro
grandes grupos (tabla II). La potencia del
corticoide que debemos emplear varia se-
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gun el estadio de la DA, asi como el exci-
piente a utilizar. Asi, en las lesiones muy
exudativas, elegiremos una crema como
vehiculo. Sin embargo, en las lesiones
més liquenificadas elegiremos una poma-
da o ungliento, en el cuero cabelludo una
locion y en los pliegues una crema o
emulsion. Siendo el excipiente més graso
en las pomadas o unglentos, el efecto es
similar a una cura oclusiva, aumentando
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la absorcién. Deben emplearse una o dos
veces al dia segun la gravedad del ecce-
ma. Debe tenerse en cuenta igualmente
la zona a tratar, de manera que en zonas
de piel fina como pliegues o cara se apli-
carad preferentemente un corticoide sua-
ve, mientras que en zonas de piel mas
gruesa como palmas y plantas usaremos
un corticoide mas potente. Los brotes de
la enfermedad pueden tratarse con un

Tabla Il. Corticoides tépicos clasificados segtin la potencia

Clase 1 o potenciamuy Clase 2 o potencia

alta alta
— Betametasona — Betametasona
dipropionato 0,05 % dipropionato 0,05%

— Clobetasol propionato - Betametasona

0,05% valerato 0,1%

- Difluocortolona - Budesonida 0,025%
valerato 0,3 % — Desoximetasona

- Halcinénido 0,1% 0,25%

- Flucortolona valerato

0,1%

- Fluocinolona
acetonido 0,2%

- Fluocinénido 0,05%

- Fluticasona
propionato 0,05 %

- Halometasona 0,05 %

- Hidrocortisona
butirato 0,1%

— Metilprednisolona
aceponato 0,1%

- Mometasona furoato

0,1%

- Prednicarbato 0,25 %

— Triamcinolona
aceténido 0,1%

Clase 3 o potencia

Clase 4 o potencia

intermedia débil
- Alclometadona - Desonida 0,05%
dipropionato 0,05% - Dexametasona 0,1-
- Beclometasona 0.2%
dipropionato 0,025% - Fluocortina 0,75 %
— Betametasona - Hidrocortisona

- Clobetasona butirato

valerato 0,1% acetato 0,1-2,5%
— Metilprednisolona

0,05% acetato 0,25%

— Desoximetasona

0,05%

— Flucortina

butilesterato 0,75%

- Fluocortolona
— Flumetasona pivalato

0,025%

- Fluorcinolona

acetonido < 0,01%

— Flurandrenolona

0,0125%

- Hidrocortisona

aceponato 0,1%

- Hidrocortisona

valerato 0,2 %

La potencia relativa de algunos productos depende de la forma galénica utilizada (ungtiento,

pomada, crema, gel, locién).
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corticoide de potencia media o alta apli-
cado 1 6 2 veces al dia durante 5-7 dias,
hasta inducir la remision, pasando enton-
ces al tratamiento de mantenimiento con
inhibidores de la calcineurina o emolien-
tes. Puede reducirse el riesgo de efectos
adversos con la aplicacion de corticoides
de mayor potencia durante periodos mas
cortos, frente al empleo de los de menor
potencia que requeriran de tratamientos
mas prolongados. El riesgo de taquifilaxia
se reduce si se aplican durante periodos
cortos de tiempo y de forma discontinua.

Es frecuente que los padres se mues-

tren preocupados respecto al uso de
corticoides. Deben explicarse los benefi-
cios del tratamiento, puesto que, bien
empleados, los corticoides son un arma
eficaz y segura en la gran mayoria de
casos.

Los efectos adversos dependen de:

—La potencia del corticoide: a mayor
potencia mayor riesgo de atrofia cu-
tanea. Los nuevos corticoides no
fluorados, con similar actividad an-
tinflamatoria, pero desprovistos de
una buena parte de la actividad an-
timitdtica, inducen menos efectos
secundarios.

—La edad del paciente: la piel del an-
ciano es mas susceptible a la apari-
cion de telangiectasias, purpura y
atrofia. La piel de nifios y adolescen-
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tes presenta con més frecuencia es-
trias de distension.

—La zona de aplicacion: la piel fina de
los pliegues, cara o genitales pre-
senta con mas frecuencia secuelas
por el uso de corticoides.

- El empleo de cura oclusiva aumenta
el potencial atrofogénico de los cor-
ticoides.

Los efectos secundarios descritos son
poco frecuentes, con un buen perfil be-
neficio-riesgo cuando se utilizan ade-
cuadamente. Localmente pueden indu-
cir atrofia, hipopigmentacion, aparicién
de estrias de distension, dermatitis pe-
rioral, foliculitis, eritema facial persisten-
te, telangiectasias, erupciones acneifor-
mes, hipertricosis local o dermatitis de
contacto.

La atrofia cuténea es parcialmente re-
versible al principio. Cuando se prolon-
ga en el tiempo se hace muy evidente y
deja de ser reversible. Se trata de un fe-
némeno frecuente en los tratamientos
realizados durante mas de 3-4 semanas
con corticoides de elevada potencia, so-
bre todo en zonas de piel fina o plie-
gues. En ancianos, la atrofia y la parpu-
ra son particularmente evidentes en las
zonas de elastosis solar previa. La apari-
cién de brotes de pustulas inflamatorias,
que cursan de forma monomorfa y sin
lesiones comedonianas, se denomina
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acné corticoideo. Aparece habitualmen-
te en la espalda, los hombros y la cara.
Tanto los excipientes como los propios
corticoides pueden producir eccema
alérgico de contacto, debiendo sospe-
charse cuando el eccema no mejora o
incluso empeora con el tratamiento.

A nivel sistémico los efectos secunda-
rios de los corticoides tépicos son ex-
cepcionales, puesto que en su correcta
aplicacion, su absorcion es minima. En
tratamientos prolongados, con corticoi-
des potentes y especialmente en cura
oclusiva, es posible la supresion del eje
hipotdlamo-suprarrenal. Se han descrito
casos de sindrome de Cushing iatrogé-
nico, retraso en el crecimiento infantil o
hiperaldosteronismo, aunque se trata
de hallazgos extraordinariamente raros.
Igualmente infrecuentes son las compli-
caciones oftalmolégicas como glauco-
ma y cataratas.

Inmunomoduladores topicos
Los inhibidores tépicos de la calcineu-
rina surgen como alternativa a los corti-
coides tdpicos, en respuesta a la de-
manda de agentes antiinflamatorios no
esteroideos, sin la capacidad atrofogé-
nica de los corticoides.
—Tacrolimus (FK506) es un macrélido
inmunomodulador que inhibe la fos-
fatasa calcineurina, impidiendo la
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activacion de linfocitos T, la trans-
cripcion de citocinas proinflamato-
rias y la liberacion de mediadores de
mastocitos y basofilos en la piel. En
el 2000, la Food and Drugs Adminis-
tration estadounidense (FDA) apro-
b6 su uso en DA moderada o grave
en niflos mayores de 2 afios. La po-
mada de tacrolimus se ha mostrado
eficaz en la reduccion de los sinto-
mas de la DA moderada y grave en
nifios mayores de 2 afos y adultos.
Se encuentra disponible en concen-
traciones de 0,03% y 0,1%. Es més
eficaz a la concentracion més eleva-
da, a igualdad de efectos secunda-
rios. La potencia del tacrolimus al
0,1% es equivalente a la de un corti-
coide de mediana potencia. Los
efectos secundarios mas frecuentes
son el picor y quemazén o eritema
en la zona tratada. Manteniendo el
tratamiento, la sensacion de escozor
ird disminuyendo en sucesivas apli-
caciones. Se ha descrito una mayor
incidencia de infecciones locales viri-
cas en nifios tratados frente a la apli-
cacion del vehiculo aislado. A nivel
sistémico la absorcion es minima, es-
tando en muchos pacientes por de-
bajo del limite detectable en suero.

- Pimecrolimus es un derivado de la
ascomicina con mecanismo de ac-
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cion similar a tacrolimus, pero con
aun menor absorcion sistémica. Se
encuentra comercializado en crema
al 1%. Aligual que el tacrolimus, se
ha demostrado eficaz en el control
de los sintomas de la DA leve a mo-
derada, en nifios y adultos, con me-
jorfa habitualmente en la primera
semana. Sus efectos adversos son
comparables a los de tacrolimus pe-
ro se producen con menos frecuen-
cia. Al igual que el tacrolimus, se
considera de primera eleccién en
zonas como cara, cuello o genitales,
donde el empleo continuado de
corticoides esta contraindicado.
Recientemente la EMEA™ ha aproba-
do la aplicacién de la pomada de tacro-
limus en un régimen de 2 veces por se-
mana para la prevencion de los brotes y
la prolongaciéon de periodos sin brotes.
Este régimen de aplicacion estd indicado
para adultos y nifios a partir de 2 afios,
con DA moderada o grave. La decisién
se basé en los resultados de los dos
estudios CONTROL'™" de fase Il lleva-
dos a cabo en 524 adultos y nifios en 13
paises europeos, en los que se observéd
que una vez que los pacientes habian
respondido al tratamiento de dos veces
al dia con la pomada de tacrolimus, la
continuacion del tratamiento con un
régimen de aplicacién de 2 veces por
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semana reducia significativamente el
ndmero de brotes en comparacion con
el régimen de tratamiento limitado a los
brotes. Casi el 50% de los pacientes del
grupo que usé tacrolimus 2 veces por
semana no experimentaron ningdn bro-
te durante los 12 meses del periodo de
estudio.

En el 2005 la FDA levant6 la alarma
en torno al riesgo tedrico de que los in-
munomoduladores tépicos fueran ca-
paces de inducir carcinogénesis a largo
plazo, basandose en la experiencia con
inmunomoduladores orales, estudios
con animales, y en algunos casos aisla-
dos de linfoma comunicados en pa-
cientes en tratamiento con pimecroli-
mus y tacrolimus, en los que no pudo
encontrarse una relaciéon causal. Nu-
merosos colectivos dermatolégicos res-
pondieron apoyando la seguridad de
los inhibidores de la calcineurina, y co-
mités de expertos en Oncologia con-
cluyeron que los linfomas comunicados
no tenian relacién con el uso tépico de
estas sustancias. Desde entonces nin-
gun estudio epidemiolégico ha podido
encontrar una asociacion entre estos
medicamentos y el aumento de la inci-
dencia de neoplasias. Los multiples es-
tudios sobre la seguridad del tacroli-
mus y pimecrolimus, con pacientes en
seguimento hasta 5 afios con el prime-

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Volumen XI. Suplemento 15, 2009



ro y al menos uno con el segundo, se
reafirman en el excelente perfil de se-
guridad de ambos. Se han realizado
mas de 5,4 millones de prescripciones
de tacrolimus en todo el mundo sin po-
derse evidenciar ninguna relacién con
la aparicion de neoplasias. Sin embar-
go, a menudo los padres nos pregun-
tan angustiados al respecto. Debemos
tranquilizarles explicando que se ha
demostrado que la absorcién percuta-
nea de ambas es minima, el perfil de
seguridad favorable y que no se ha en-
contrado hasta la fecha asociacion al-
guna con la aparicién de neoplasias en
estos pacientes en ninguno de los estu-
dios realizados.

En EE. UU. y Europa el tacrolimus
(0,03%) y el pimecrolimus (1%) estan
aprobados para su uso en DA en mayo-
res de 2 afios, mientras que el tacroli-
mus al 0,1% esta aprobado solo en
adultos. Sin embargo en la practica cli-
nica, se utilizan en ocasiones en lactan-
tes de méas de 6 meses con DA que
requieren corticoides de manera conti-
nuada o bien en zonas conflictivas
como en la cara con muy buena expe-
riencia en cuanto a eficacia y seguridad.
Se administran en capa fina 2 veces al
dia. Debe evitarse su empleo en
pacientes inmunodeprimidos y en otras
situaciones de riesgo, como dermatosis
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que puedan predisponer al desarrollo
de neoplasias, alergia a macrélidos o
infeccion viral activa.

El hallazgo de la eficacia de los inhi-
bidores tépicos de la calcineurina, sin
el inconveniente de producir atrofia
cutdnea, hace que los utilicemos co-
mo ahorradores de corticoides en pa-
cientes que requieren un uso prolon-
gado de los mismos, o como trata-
miento de mantenimiento para preve-
nir los brotes.

Tratamiento sistémico: corticoides

orales

Se utilizan en ciclos cortos para el
control agudo de brotes graves. Resul-
tan muy eficaces en dosis de 0,5-1
mg/kg/dia con reduccién progresiva
en pauta descendente, pero debe evi-
tarse su empleo a largo plazo por el
riesgo de efectos secundarios sistémi-
cos, posible efecto rebote tras suspen-
der el tratamiento y riesgo de desarro-
llar taquifilaxia.

Fototerapia

Todas las modalidades de fototerapia
(UVA-1, PUVA, UVB, UVB banda
estrecha), han demostrado eficacia en
la disminucién del prurito y la inflama-
cion que caracterizan a la DA. Actla
inhibiendo la presentacién de antige-
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nos por las células de Langerhans, la
activacion de linfocitos T y modifican-
do la produccién de citoquinas por
parte de los queratinocitos. La recidiva
es habitual al suspender el tratamiento,
por lo que es necesario valorar el ries-
go-beneficio o instaurarlo como parte
de una medida rotativa. Son efectos
secundarios a largo plazo el fotoenve-
jecimiento y la fotocarcinogénesis.
Debe considerarse una alternativa,
como adyuvante al tratamiento tépico,
en el tratamiento de mantenimiento
(una vez resuelto el brote agudo) de
pacientes cortico-dependientes. En la
poblacion peditrica existe la contrain-
dicacion relativa de no administrarlo en
menores de 12 afos, siendo ademas
un tratamiento que obliga al absentis-
mo escolar y laboral de los padres,
deteriorando en ocasiones ain mas la
calidad de vida de los pacientes.

Tratamiento alternativo:

inmunosupresores

Ciclosporina. Existen numerosos es-
tudios controlados aleatorizados ava-
lando la eficacia de la ciclosporina en la
DA. Se trata de un macrélido capaz de
inhibir la activacion de las células T y
modular la respuesta inmune mediada
por células. Se trata de un tratamiento
rapido y eficaz, debiendo plantearse en
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pacientes con DA grave, recalcitrante y
refractaria a otros tratamientos. Parece
tan eficaz en adultos como en nifios, a
dosis de 2,5 a 5 mg/kg/dia. Puede uti-
lizarse de forma discontinua en trata-
miento de 3-4 meses con suspension
posterior, o de forma mas prolongada
a dosis mas bajas para prevenir recu-
rrencias. Los efectos adversos son do-
sis-dependiente, debiéndose monitori-
zar la tension arterial y los niveles de
creatinina por el riesgo de toxicidad re-
nal. Debe tenerse en cuenta el riesgo
de interacciones con drogas que se
metabolicen por el sistema citocromo
P450. Se han descrito casos aislados de
trastornos linfoproliferativos en nifios
con DA tratados con ciclosporina, sin
embargo no se ha establecido una re-
lacién causal con el tratamiento.
Azatioprina. Existen escasos ensayos
clinicos aleatorizados controlados valo-
rando la eficacia de la azatioprina. Sin
embargo en la practica clinica se utiliza
con buenos resultados en casos graves y
refractarios a los tratamientos previos.
Se metaboliza en higado a 6-mercapto-
purina y después a nucleétidos de 6-tio-
guanina, que parecen los responsables
de su accién inmunosupresora. Se utili-
za en dosis de 50 a 200 mg/dia, reco-
mendandose ajustar la dosis segln los
niveles de tiopurina metiltransferasa en
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sangre. Un estudio retrospectivo recien-
te realizado en nifios demuestra la dis-
minucion en el riesgo de mielotoxicidad
cuando se ajusta la dosis seglin los nive-
les enzimaticos, de manera que se evita
su uso cuando existen niveles bajos de
la enzima.

Sus principales efectos secundarios
son la depresién medular, intolerancia
gastrointestinal y hepatotoxicidad, pre-
sentando ademas el inconveniente de
una mayor latencia de accién (2-3 me-
ses) que otros tratamientos como la ci-
closporina.

Metotrexate. Es un antagonista del
acido félico con actividad antiinflamato-
ria e inmunosupresora. Existe un estu-
dio abierto de ajuste de dosis con mejo-
ria tras administrarlo en dosis de 7,5 a
25 mg semanales durante 3 meses en
pacientes adultos con formas graves y
resistentes. Sin embargo, son necesarios
mas estudios controlados para poder
evaluar su eficacia en el tratamiento de
la DA.

Interferon y. Se trata de una citoquina
que inhibe la produccién de IgE y la
proliferacién de células Th2 productoras
de IL-4 y 5. Existen 2 ensayos aleatori-
zados controlados durante 12 semanas,
valorando la eficacia de la administra-
cién subcutdnea. En ambos la respuesta
fue superior a placebo. Sin embargo
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ambos estudios han sido criticados por
la mala calidad del disefio. Como efec-
tos secundarios puede producir sinto-
mas pseudogripales, asi como leucope-
nia y trombopenia.

Micofenolato mofetilo. Es un inhibi-
dor de la sintesis de purinas que parece
también eficaz en la atopia grave. Exis-
ten 2 estudios no controlados sobre su
uso en DA, con un total de 20 pacien-
tes, en los que se produjo una mejoria
del 55y 68% a las 10 semanas de trata-
miento.

Inmunoglobulinas intravenosas. Exis-
ten escasos estudios, con resultados
contradictorios. Parece que puede ser
eficaz en monoterapia en algunos pa-
cientes, especialmente nifios, siendo
aparentemente necesario en adultos in-
munosupresion concomitante. Se po-
dria plantear en pacientes en los que
hubieran fracasado todas las anteriores
medidas terapéuticas.

Inhibidores de los leucotrienos. Zafir-
lukast y montelukast se utilizan en la ri-
nitis alérgica y el asma, siendo su papel
en la DA actualmente controvertido.
Existe un estudio doble-ciego con mon-
telukast a dosis de 10 mg/dia en el que
resulté superior a placebo. Sin embargo
otros autores no han encontrado efica-
cia, por lo que no es posible actualmen-
te extraer conclusiones. Se trata por
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otra parte de farmacos con un excelente
perfil de seguridad, por lo que podrian
resultar Utiles especialmente en pacien-
tes con asma concomitante.
Tratamientos bioldgicos. Los anti-
cuerpos monoclonales se han utilizado
ampliamente en psoriasis, comunican-
dose su uso en DA en casos aislados
con infliximab, etanercept y efalizu-
mab. También existe un estudio de 9
pacientes con alefacept. De entre ellos
el que parece haber dado mejor resul-
tado es el efalizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado contra el CD
11a, que se ha utilizado a dosis de 1
mg/kg en un estudio prospectivo con
10 pacientes con buen resultado. El
omalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado que se une a 2 molé-
culas de IgE, impidiendo la union a sus
correspondientes receptores en los
mastocitos, basofilos y células presen-
tadoras de antigenos. Actualmente estd
aprobado para el tratamiento del asma
refractaria en nifios mayores de 12
afios. La dosis se ajusta en funcién del
peso y los niveles de IgE. Se ha utilizado
en la DA con resultados variables, atri-
buyéndose los malos resultados inicia-
les de algunos autores a una dosis insu-
ficiente para los niveles de IgE. Otros
autores han comunicado buenos resul-
tados en pacientes con IgE moderada-
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mente elevada, con muy buen perfil de
seguridad. Debe tenerse en cuenta esta
posibilidad terapéutica en pacientes
que no han respondido a otros trata-
mientos, especialmente si presentan as-
ma concomitante.

Wet wraps. Se ha encontrado benefi-
cio clinico tras la aplicacién de trata-
miento con ropas himedas y emolien-
tes o corticoides topicos en casos de
brote grave de DA. Para algunos auto-
res constituiria una segunda o tercera Ii-
nea de tratamiento, aunque hacen falta
estudios controlados aleatorizados. De-
be tenerse en cuenta el aumento de la
absorcién percutanea al aplicarse cual-
quier tratamiento en oclusién.

Hierbas chinas. Es un tratamiento
controvertido, existiendo estudios que
encuentran eficacia en la DA. Se han
descrito efectos adversos hepéticos, e
incluso induccion de cataratas, por lo
que actualmente se desaconseja su
uso.

Tratamiento adyuvante

La educacién de los padres y pacien-
tes. La educacion y apoyo a padres y
cuidadores es fundamental. Debe dedi-
carse el tiempo suficiente a explicar la
naturaleza, evolucion y tratamiento de
la enfermedad. Esta medida es conside-
rada por algunos autores como la més
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importante en el correcto manejo de la
DA.

Tratamiento del prurito. El prurito de
la DA no estd mediado por histamina.
Los antihistaminicos de primera gene-
racion como la hidroxicina o la dexclor-
feniramina, son utiles por su efecto se-
dante en el tratamiento del prurito que
aparece en los brotes graves de DA. Por
el contrario, los antihistaminicos no se-
dantes tienen un papel modesto en el
tratamiento de la DA, siendo sin em-
bargo utiles si se asocian a rinitis alérgi-
ca o asma. La levocetirizina es segura y
de comoda posologia, por lo que en
ocasiones, aun conociendo su limitada
eficacia, lo asociamos en el tratamiento
de los brotes. Existen estudios evaluan-
do el papel de la aplicacion topica de
doxepina, cromoglicato y naltrexona
en el prurito de la DA, pero no existe
evidencia suficiente para extraer con-
clusiones.

Psicoterapia. Algunos autores han
hecho hincapié en la importancia del
apoyo psicologico y de la reduccién del
estrés en el manejo del paciente atépi-
co. Técnicas de psicoterapia, como la
hipnosis o técnicas de modificacién del
comportamiento y reduccién del estrés,
pueden en ocasiones resultar utiles co-
mo tratamiento adyuvante de los pa-
cientes atopicos.
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Dermatitis atdpica.

Tratamiento segin la gravedad

Formas leves:

— Puede ser suficiente con las medidas
generales de aseo e hidratacion.

— En fases de reagudizacién empleare-
mos un corticoide topico de poten-
cia baja o media entre 5-10 dias.

Formas moderadas:

— Seguir de forma constante las medi-
das generales.

- Cuando se presenten reagudizacio-
nes las trataremos con un corticoide
topico de potencia baja, media o al-
ta segun la gravedad durante perio-
dos breves. Puesto que los pacientes
requeriran el empleo repetido de es-
tos farmacos, debe prestarse aten-
cion a su perfil de seguridad y ab-
sorcion.

— Utilizaremos un inhibidor de la calci-
neurina tépico de mantenimiento,
haciendo hincapié en su uso en bro-
tes leves o moderados, o al principio
del brote como ahorrador de corti-
coides.

— Administrar antihistaminicos anti-
H1 por via oral mientras exista pru-
rito intenso. Los antihistaminicos de
primera generacion son més efica-
ces con este proposito. No deben
emplearse nunca antihistaminicos
por via tdpica.
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Formas graves:

—El brote grave aislado de DA debe
tratarse inicialmente con corticoides
orales, disminuyendo progresiva-
mente la dosis para disminuir el
riesgo de taquifilaxia. Se adminis-
trardn por via oral en ciclos cortos,
con dosis iniciales de 0,5-1 mg/kg
de peso/dia de prednisona, dismi-
nuyendo esta de forma paulatina.
Se seguirdn las medidas de precau-
cion y, en su caso, tratamientos
complementarios para el uso de es-
teroides sistémicos.

- Si la enfermedad no se controla con
el tratamiento tépico y el paciente
requiere tratamiento con corticoides
orales de manera continuada, se va-
lorard iniciar tratamiento con inmu-
nomoduladores, entre los cuales la
ciclosporina resulta el més rapido y
eficaz. Si la respuesta es escasa o es-
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