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INTRODUCCION

La dermatitis atopica es una enfermedad
inflamatoria crénica de la piel cuya incidencia ha
aumentado en las ultimas décadas'?. En la mayoria
de los casos, la dermatitis atépica se inicia en edad
pediatrica y aunque mejora con la edad, se observa
hasta un 70 % de persistencia en la edad adulta*®*. La
dermatitis atopica tiene un impacto considerable en la
calidad de vida de los pacientes y de sus familias®°,
superior al de la psoriasis y similar al de la diabetes
mellitus®. Por otro lado, el coste econdmico no es
nada despreciable si se tiene en cuenta el gasto
derivado de la compra de medicacién, emolientes y
dias de trabajo perdidos'©2,

Uno de los principales problemas que nos
encontramos en el manejo de la dermatitis atopica en
la infancia es el mal cumplimiento con el tratamiento.
Los padres se dan cuenta pronto de que, aunque se
dispone de tratamientos eficaces para el control de
los brotes, ningln tratamiento evita completamente
la aparicién de nuevos brotes. Ello determina que se
vuelvan escépticos, abandonen el tratamiento
médico, busquen tratamientos en medicina
alternativa, o se lancen a la busqueda de una causa
alergénica de la atopia y después de un camino largo
y costoso, al menos econdmicamente, queden de
nuevo frustrados al comprobar que las medidas mas
estrictas para evitar el alergeno no aportan beneficio
considerable para el paciente.

De todo lo dicho hasta ahora se desprende que en
el tratamiento de la atopia es indispensable establecer
una buena relacion médico-paciente y una labor de
educaciéon a los padres para que comprendan la
naturaleza de la enfermedad, las diferentes formas de
tratamiento y sus objetivos. En un estudio reciente en
el que se investigaban los factores que determinan un
buen cumplimiento del tratamiento, se observé que el
factor méas importante, més incluso que la gravedad
del eccema, es la buena relacién médico-madre®. En
otro estudio controlado se aprecid que, si los padres
de nifios atépicos recibian un curso de formacion
sobre la atopia, se conseguian cambios sustanciales
respecto al tratamiento del eccema como una mayor
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adherencia al tratamiento de mantenimiento entre
brotes, una mayor satisfaccién con el tratamiento
médico convencional y una reduccién del coste del
tratamiento'4. En un estudio similar en el que el
programa educacional iba dirigido a los propios
nifios, el 97 % de los que recibian educacién sobre
dermatitis atépica obtenian una disminucion
significativa del SCORAD a los 6 meses!®. Los
pacientes con dermatitis atopica o sus tutores deben
entender que su piel necesita una hidrataciéon y
cuidados generales especiales que no pueden
descuidar en los momentos de calma, que en
momentos de brote pueden aplicarse tratamientos
con corticoides tépicos e inmunomoduladores
topicos muy eficaces y que, aunque no esta disponible
ningdn  tratamiento  curativo que  evite
completamente los brotes, los inmunomoduladores
topicos se utilizan como tratamiento de
mantenimiento, reduciendo al minimo el uso de
corticoides. Por otro lado, ademas de los tratamientos
topicos, también resultan eficaces los tratamientos
sistémicos, no exentos de toxicidad, pero que en
situacion aguda permiten que el paciente supere el
brote de atopia, para poder ser incluido
posteriormente en un programa de mantenimiento
con tratamientos mas seguros.

Se han publicado excelentes revisiones sobre el
manejo de la dermatitis atépical®?°, En esta revision
se abordan seis aspectos del tratamiento de la
dermatitis atopica: cuidados generales de la piel
atopica y evitacion de desencadenantes; tratamiento
de la inflamacion con corticoides y nuevos farmacos
inmunomoduladores topicos; tratamiento de la
sobreinfeccién; control del prurito; tratamiento
sistémico con inmunomoduladores, y fototerapia.

CUIDADOS GENERALES DE LA PIEL ATOPICA

Es bien conocido que la piel atdpica tiene un estrato
corneo alterado con el consiguiente deterioro de su
funcion de barrera, lo que permite que los agentes
irritantes sean mas activos. Ademas, habria una
disminucion de las defensas locales (defensinas) con
un crecimiento excesivo de Staphylococcus aureus24,
Por ello, las medidas de bafio e hidratacion de la piel,
encaminadas a restablecer en la medida de lo posible
la barrera epidérmica, son extremadamente
importantes?S. Explicar bien a los pacientes estas
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medidas requiere mucho tiempo, pero es
fundamental. El principal problema al que se
enfrentan los dermatélogos, para resultar “creibles”,
es que no hay acuerdo sobre si es recomendable el
lavado diario o, por el contrario, restringir al maximo
el contacto con el agua. Esta aparente paradoja tiene
su explicacién. Si se utiliza jabén, esponja, agua muy
caliente y no se aplica inmediatamente un emoliente,
el bafio puede deshidratar la piel. Sin embargo,
algunos estudios demuestran que inmediatamente
después del bafio es cuando el estrato cérneo esta
mejor hidratado y presenta una permeabilidad mayor
a los corticoides topicos®. Se trata, pues, de evitar que
el agua se evapore aplicando una capa de emoliente
cuando la piel adn estd hdmeda. Por su
impermeabilidad al agua los emolientes ideales son
los ungiientos, pero existe una escasa aceptacion por
los pacientes, sobre todo por parte de los adultos.
Esto, junto con el mejor conocimiento de la
alteracion del manto lipidico en la piel atépica?’?® ha
llevado al desarrollo de emolientes o cremas que
imitan fisiol6gicamente los lipidos del estrato cérneo,
es decir, que contienen los tres componentes basicos,
ceramidas, colesterol y acidos grasos libres en las
proporciones adecuadas®®3. Estos emolientes
actuarian no sélo por oclusidn, sino que también
“repararian” el estrato corneo. Aunque el mecanismo
de accion de estos productos es diferente, los
resultados finales pueden ser similares®?. En mi
experiencia, con nifios, sigo prefiriendo los
unguentos.

Los brotes de dermatitis atbpica pueden estar de-
sencadenados por varios factores como irritantes,
infecciones, factores psicoldgicos, climaticos y aler-
genos. Por este motivo, es Gtil dar instrucciones a
los pacientes sobre como tienen que evitar los irri-
tantes como ropa de lana o de tacto aspero, la nece-
sidad de aclarar bien la ropa, evitar la sudacién ex-
cesiva, etc. En cuanto al papel de los alergenos es
indiscutible que los pacientes con dermatitis atopica
tienen a menudo niveles de IgE elevados frente a
alergenos ambientales y alimentarios, asi como prue-
bas de prick positivas frente a alergenos comunes.
Hay quien propone, al igual que se hace con el
asma, separar una atopia “intrinseca” (dermatitis ato-
pica) de una atopia “extrinseca” (dermatitis atopi-
forme)32. En estas Gltimas formas es donde podrian
ser mas Utiles las medidas de evitacion de alergenos.
Tan et al** en un estudio aleatorizado controlado de-
mostraron que las medidas de evitacion de acaros
como el uso de cubrecolchones de Gore-Tex, aplica-
cion de un aerosol acaricida y el aspirado de la habi-
tacion con una aspiradora de alta filtracion reducian
de forma significativa, sobre todo en nifios, la pun-
tuacién de severidad SCORAD a los 6 meses. Ricci
et al®5 confirmaron estos efectos beneficiosos en ni-
fios. Sin embargo, Gutgesell et al®*® no han podido
corroborar estos resultados en un estudio controla-

do aleatorizado en adultos atopicos. Hay datos que
apuntan que las medidas de evitacién de acaros pue-
den prevenir el desarrollo de asma y solo por ello,
aunque no contribuyan al manejo de la dermatitis
atopica, son recomendables®.

El papel de la dieta en la dermatitis atdpica,
especialmente en los lactantes, también es un tema de
controversia®. Es indiscutible que en un subgrupo de
lactantes, la alergia a alimentos puede ser un factor
patogénico importante. Identificar a este subgrupo de
pacientes puede ser, sin embargo, muy dificil, puesto
gue Unicamente son fiables las pruebas de
provocacion a doble ciego y controladas con placebo.
Las pruebas de alergia, RAST y prick son positivas en
mas del 40 % de los pacientes, sin que ello tenga
relevancia clinica®*4!. Recientemente se han
introducido como método diagndstico las pruebas
epicutaneas a alimentos, Utiles sobre todo en
pacientes con sospecha de alergia alimentaria pero
con RAST vy prick test negativos*?43. En pacientes con
alergia demostrada a alimentos, con pruebas de
provocacion positiva, las dietas de exclusiéon han
demostrado cierta utilidad aunque no consiguen
controlar al completo los brotes de dermatitis
atépica®®*,

También se ha estudiado el papel profilactico de
las dietas de exclusion de los alergenos mas comunes
(leche de vaca, huevo, frutos secos, soja, pescado) en
nifos de alto riesgo o en sus madres durante el
embarazo y la lactancia*>“8. El resultado de estos
estudios demuestra que si bien se observa una
disminucién de la prevalencia de atopia durante los
primeros 2 afios de vida, estas diferencias no se
mantienen a largo plazo. Estas dietas tan restrictivas
son muy dificiles de mantener en nifios e incluso
pueden ser perjudiciales, ya que cuesta encontrar un
sustituto de la leche de vaca con sabor agradable.

Personalmente sélo solicito pruebas de alergia en
nifos lactantes con dermatitis atdpica muy extensa y
de dificil control o en caso de que los padres tengan
una sospecha clara de alergia alimentaria. Puesto que
el valor predictivo negativo de las pruebas de
laboratorio es muy alto, también son muy Utiles para
evitar que los padres hagan dietas de exclusién sin
fundamento. En caso de que las pruebas de
laboratorio sean positivas puede recomendarse dieta
de exclusién. Si con ello el eccema mejora de manera
significativa los alerg6logos se encargaran de realizar
pruebas de provocacion oral.

TRATAMIENTOS TOPICOS

Corticoides topicos

Los corticoides topicos constituyen la primera linea
de tratamiento de las dermatitis atopica. En el
mercado se dispone de diversos preparados topicos
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con diferentes potencias y vehiculos®. Los corticoides
son altamente eficaces para el control de los brotes,
sobre todo si se utiliza una potencia adecuada. Sin
embargo, como tratamiento de mantenimiento,
preocupa su potencial atrofogénico de la piel y la
posibilidad de supresion del eje
hipofisosuprarrenal>°%2, En caso de que los corticoides
fallen, habrad que plantearse si se ha escogido un
corticoide de potencia suficiente, si el vehiculo
escogido es el adecuado o si hay un problema de
cumplimiento por parte del paciente. Los corticoides
se aplican dos veces al dia. Una de las aplicaciones es
preferible que se realice después del bafio que es
cuando la piel estd mas permeable. En general, para
el control de una exacerbacién aguda, tendremos que
utilizar un corticoide de mediana potencia. Rara vez
los corticoides menos potentes como la
hidrocortisona van a ser suficientes para controlar un
brote. Es preferible un corticoide de mediana
potencia durante pocos dias que prolongar un
tratamiento ineficaz con corticoides menos potentes.
A medida que mejora el eccema y para disminuir la
potencia del corticoide hasta la suspensién o la
frecuencia de aplicacion a una vez al dia, dos veces
por semana. Este tratamiento de mantenimiento con
corticoides, de 2 dias a la semana, fue propuesto por
un grupo de investigadores holandeses®:. En un
estudio amplio multicéntrico, a doble ciego, estos
autores detectaron un riesgo significativamente
inferior de recidivas en el grupo sometido a
tratamiento de mantenimiento con propionato de
fluticasona durante 16 semanas, sin observar
alteraciones en el cortisol basal o atrofia cutdnea®.
Otros autores han confirmado estos resultados con el
mismo corticoide o con furoato de mometasona®*s.

La eleccién del vehiculo adecuado también es
importante. Para un mismo corticoide el ungiiento
siempre es mas potente que la pomada y ésta que la
crema. Ademas, se ha comprobado que los ungiientos
se distribuyen de forma mas uniforme que las cremas
y son un excelente emoliente para la piel. Los
unglentos tienen, sin embargo, poca aceptacion
cosmeética, sobre todo en adultos, por lo que suelen
reservarse para la aplicacion nocturna. En caso de
eccema muy exudativo es preferible una crema.

En muchos casos de no respuesta a los corticoides
lo primero que hay que plantearse es el cumplimiento
con el tratamiento. Los pacientes o los padres
desarrollan a menudo un verdadera corticofobia®.
Frases como “sobre todo no lo use més de 7 dias...”,
gue con frecuencia emitimos los dermatélogos o se
leen en los prospectos, han contribuido en gran parte
a esta corticofobia. Personalmente no suelo indicar un
limite de dias de aplicacion e insisto que se utilicen
hasta que el brote esté controlado para poder
entonces disminuir a una aplicacién diaria o pasar a
un corticoide de menor potencia. Es importante que
los padres comprendan que hay corticoides de

diferente potencia y que en zonas como la cara,
cuello, axilas, ingles y zona del pafial nunca deben
usarse corticoides potentes. En este sentido, resulta
especialmente Gtil suministrar a los padres una lista de
3 0 4 corticoides de potencia creciente.

Si la eleccién del corticoide y el cumplimiento han
sido correctos, pero la respuesta es insuficiente, antes
de plantearnos tratamientos sistémicos, puede ser
muy util la aplicacion de un corticoide bajo una
compresa hiimeda. La compresa hiimeda hidrata la
piel, permite una mayor penetracion del corticoide y
la sensacidn de frescor disminuye el prurito.
Sorprendentemente, esta modalidad de tratamiento
tan antigua y bien conocida por los dermaté6logos ha
sido redescubierta en los ultimos afios®"%°,
Wolferstorfer et al*® demuestran una drastica mejoria
durante la primera semana de tratamiento con
propionato de fluticasona al 0,05 % diluido al 5, 10,
25y 50%. La respuesta era similar con las diferentes
diluciones, pero no asi los efectos adversos. Tres de
23 nifios tratados con la dilucion al 50 % presentaron
unos niveles bajos de cortisol sérico a las 9:00 h de la
mafiana a las 2 semanas de tratamiento y en 5 de
5 pacientes en los que se determinaron las cifras de
cortisol a las 6:00 h de la mafiana, medida mas
sensible de supresion del eje, aquéllas fueron también
bajas. El cortisol basal mantenia correlacién con la
cantidad de corticoide aplicado y, por lo tanto, con la
superficie afectada. Esta supresion temporal del gje
puede minimizarse utilizando corticoides menos
potentes, empleando la compresa hiumeda s6lo unos
dias. Muchas veces suele bastar con hidrocortisona al
1%. En el medio hospitalario, este tratamiento se
realiza con mallas o vendas de algodén, pero en casa
es mas préactico utilizar peleles, camisetas, pijamas o
mallas de algodon humedecidas, poniendo encima
una segunda prenda seca.

Inmunomoduladores topicos

El tacrolimus y el pimecrolimus constituyen dos
nuevos farmacos de aplicacidon tépica con accion
inmunomoduladora. Los dos actdan por un
mecanismo muy similar al de la ciclosporina. Ambos
farmacos se unen a inmunofilinas citoplasmaticas
formando un complejo que bloquea la calmodulina.
Esto impide la activacion de la calcineurina, enzima
necesaria para la activacion, mediante
defosforilacion, del factor nuclear de los linfocitos
activados (NF-AF). Sin este factor no puede iniciarse
la transcripcion del gen de la interleucina-2 (IL-2),y
se bloquea por tanto la activacion y proliferacion de
las células T, asi como la produccién de citocinas®:,
Ambos farmacos tienen un peso molecular elevado y
una gran lipofilicidad con lo cual la absorciéon
sistémica, aun en la piel dafiada, es practicamente
nula.
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Tacrolimus

El tacrolimus o FK-506 (Protopic™) es el Unico
inmunodulador comercializado en Espafia en el
momento de escribir este articulo. Esta disponible en
ungtento al 0,1y al 0,03 %.

En 1997, Ruzicka et al®? publicaron el primer
estudio sobre eficacia y seguridad del ungiiento de
tacrolimus al 0,03, 0,1y al 0,3 % aplicado durante
3 semanas. A las 3 semanas de tratamiento la
extension del eccema habia disminuido un 67, 84y
75 %, respectivamente, frente al 22% del grupo
control. Las diferencias observadas con las distintas
concentraciones no fueron significativas. Los estudios
iniciales en edad pediatrica también demostraron la
eficacia y seguridad de tacrolimus al 0,1 y 0,03 %, con
resultados incluso superiores a la edad adulta. Tras
3 semanas de tratamiento, el 70% de los nifios
obtenian una mejoria superior al 75 %%,

Hasta la actualidad se han publicado 2 estudios
fase 111 de la eficacia de tacrolimus frente a vehiculo,
uno en adultos y otro en nifios, dos estudios
aleatorizados frente a corticoides y dos estudios a
largo plazo®®’. Hanifin et al®* en un estudio
multicéntrico fase Ill en poblacién adulta con
dermatitis atopica de grave a moderada, compararon
tacrolimus al 0,1, 0,03% vy vehiculo durante
12 semanas de tratamiento. Ambas concentraciones
de tacrolimus fueron superiores al vehiculo, y se
obtuvo una respuesta excelente (curacion o mejoria
de mas del 90 %) en un tercio de los pacientes frente
al 7% de los pacientes tratados con vehiculo. En este
estudio tacrolimus al 0,1 % fue significativamente
superior a la concentracion del 0,03 %. Paller et al®®
publican el primer estudio multicéntrico fase Il en
nifios de 2 a 15 afios de edad con dermatitis atdpica
moderada y grave. A las 12 semanas de tratamiento,
observan una respuesta excelente (mejoria de mas del
90%) en el 40 y 36% de los nifios tratados con
tacrolimus al 0,1y 0,03 %, respectivamente, frente al
7 % de los tratados con vehiculo. Dos tercios de los
pacientes tratados con tacrolimus obtenian una
mejoria superior al 50 %.

La eficacia comparativa del tacrolimus frente a los
corticoides tépicos se ha investigado en 2 estudios
controlados cortos, de tan s6lo 3 semanas de
duracién, uno en adultos y otro en nifios® ¢, En el
estudio en edad pediatrica se compara tacrolimus
frente a hidrocortisona al 1%, un corticoide de muy
baja potencia, y se muestra superior tanto a la
concentracion del 0,1% como del 0,03 %¥¢. En la
edad adulta tacrolimus, en sus dos concentraciones, se
muestra superior a butirato de hidrocortisona, un
corticoide de mediana potencia‘®.

También se ha evaluado de forma externa la
eficacia y seguridad del tacrolimus a largo plazo. Se
han publicado dos estudios, uno en adultos y otro en
nifios, de un afio de duracion® y se dispone de

informacion sobre el uso de tacrolimus en mas de
7.000 pacientes durante 3 afios de seguimiento’™ 7.

Kang et al®® en el estudio en edad pediatrica de un
afio de duracidn con 255 nifios de 2-15 afios de edad,
aplicaban tacrolimus al 0,1 %, 2 veces al dia, en cada
brote de eccema hasta una semana después de
obtener la curacién del brote. En 61 nifios (24 %)
pudo interrumpirse el tratamiento con tacrolimus por
curacién completa del brote tras una media de
3 meses de aplicacion. De éstos, 40 presentaron un
nuevo brote de dermatitis atdpica, siempre de
gravedad inferior, que requirio la reintroduccién del
tratamiento. Los pacientes que no consiguieron parar
la medicacion, al afio mantenian la mejoria obtenida
a los 3 meses de tratamiento. Hay que sefialar que el
3% de los pacientes abandonaron el estudio por falta
de eficacia. Durante el tiempo que dur6 el estudio no
se observo una incidencia significativamente superior
de infecciones cutdneas (viricas o bacterianas) o
sistémicas frente a controles histéricos.

En el estudio en edad adulta con la misma pauta
de aplicacion, los resultados fueron similares, tanto
en resultados como en efectos adversos®7™, La efi-
cacia y seguridad en nifios de edad inferior a los
2 afos no se ha estudiado. Sin embargo, la experien-
cia de dermatdlogos de otros paises, comunicada
personalmente, sobre su uso fuera de indicacion en
lactantes sugiere que no existe una contraindicacion
especifica.

El principal efecto colateral del tacrolimus tépico,
recogido en los diferentes estudios, es que puede
producir ardor y prurito durante los primeros dias
unos minutos después de la aplicacién. Los niveles
sanguineos de tacrolimus tras la aplicacién topica son
insignificantes®2636%72, E| tacrolimus no tiene potencial
atrofogénico y en ninguno de los estudios a largo
plazo se ha observado atrofia cutanea®-7, Por ello su
uso en &reas mas delicadas como la cara es
especialmente atrayente. Otro efecto adverso que
causo cierta preocupacion, recogido inicialmente en
los estudios a corto plazo fue el aumento de
incidencia de eccema herpético’™. Paller et al®, en el
estudio a corto plazo en nifios, observaban que un
tercio de los pacientes con infeccién herpética
desarrollaban un eccema herpético. Esta incidencia
tan elevada no se ha confirmado en los estudios a
largo plazo®®®®7175 El riesgo de otras infecciones
cuténeas es similar o inferior al de los pacientes no
tratados’®. De hecho, se ha observado que el
tacrolimus disminuye la colonizacion por S. aureus al
reparar la barrera cutanea’.

Ascomicina

La ascomicina, pimecrolimus o SDZ ASM
981 (Elidel®, crema con pimecrolimus 1 %) no esta
comercializada en nuestro pais en el momento de
escribir este articulo. A diferencia de la ciclosporinay
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tacrolimus no tiene propiedades inmunosupresoras
cuando se administra sistémicamente’®7°. Al igual
gue ocurre con el tacrolimus tépico, la absorcion
sistémica de la ascomicina aplicada topicamente es
practicamente nula®,

Tras los primeros estudios de eficacia y seguridad®,
se han publicado 5 estudios controlados comparando
pimecrolimus con vehiculo en nifios®8 y uno en
adultos®. Dos de estos estudios son a corto plazo8?#3,
y tres son a largo plazo, de entre 6 meses®® y un afio
de tratamiento®. Las principales diferencias con los
estudios de tacrolimus es que se incluyen pacientes
lactantes de méas de 2 meses y que la mayoria de
pacientes tienen dermatitis atépica leve a moderada.
Unicamente se han incluido algunos pacientes con
dermatitis atépica grave en los estudios a largo plazo.
Eichenfield et al®? publican el resultado conjunto de
dos estudios independientes con el mismo disefio
sobre el uso de pimecrolimus al 0,1 % dos veces al dia,
durante 6 semanas, en nifios de 1-17 afios de edad con
dermatitis atépica leve a moderada. A las 6 semanas de
tratamiento, el 35 % de los pacientes en el grupo de
tratamiento frente al 18 % de los pacientes en el grupo
control estaban sin lesiones o practicamente curados.

En lactantes de 2 a 23 meses de edad los resultados
son similares®. A las 6 semanas de tratamiento el 54 %
de los lactantes con dermatitis leve a moderada
estaban curados o practicamente curados frente al
24 % de los tratados con vehiculo. Estos resultados se
mantenian a las 20 semanas de tratamiento en una
segunda parte abierta del estudio.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad en tres
estudios a largo plazo de disefio similar de 6 meses a
un afio de seguimiento en lactantes nifios y
adultos®+8¢. Los pacientes eran tratados con
pimecrolimus al minimo sintoma de dermatitis
atOpica. La variable de eficacia era el namero de
brotes de dermatitis atdépica que requerian la
administracién de corticoides tépicos de potencia
moderada. Aproximadamente, el 50% de los
pacientes tratados, en los 3 grupos de edad, estuvieron
libres de brotes durante el afio de tratamiento frente
al 18-28 % del grupo control. Hay que tener en cuenta
que entre el 10 y el 15% de los pacientes tratados con
pimecrolimus abandonaron el tratamiento por falta
de eficacia. El control del prurito fue especialmente
rapido, con tan so6lo 2 dias de tratamiento®. Como ya
se ha comentado, la mayoria de los pacientes
incluidos en estos estudios presentaban dermatitis
atopica moderada; sin embargo, los pacientes con
dermatitis atopica grave incluidos también se
beneficiaban del tratamiento. La eficacia comparativa
del pimecrolimus frente a corticoides tdpicos no se ha
estudiado en fase Ill. En el estudio fase Il, para
determinar la concentracion més adecuada de
pimecrolimus se  comparaban diferentes
concentraciones de pimecrolimus frente a valerato
de betametasona, corticoide de potencia media alta.

Este corticoide demostro ser superior al pimecrolimus
al 1%°®. No existen estudios comparativos de la
eficacia de pimecrolimus frente a tacrolimus. Los
resultados de los estudios publicados con estos dos
farmacos no son comparables por tener un disefio y
criterios de inclusion diferentes. En los estudios con
pimecrolimus, la mayoria de pacientes tenian una
dermatitis atépica leve a moderada, mientras que en
los estudios con tacrolimus eran pacientes con
dermatitis atépica moderada a grave. Por otro lado,
el tacrolimus se ha evaluado en forma de
monoterapia, mientras que en los estudios a largo
plazo con pimecrolimus se permitia el uso de
corticoides durante los brotes.

La tolerancia local a la aplicacién del pimecrolimus
es buena. Unicamente en el estudio de Meurer et ale
en adultos, laincidencia de ardor local fue superior en
el grupo de tratamiento. En nifios no se detecta este
aumento de incidencia®. El pimecrolimus no parece
aumentar el riesgo de infeccion bacteriana®* 6. En el
estudio en nifos la aplicacién de pimecrolimus
aumentaba de forma discretamente significativa el
numero global de infecciones viricas (verrugas,
herpes, exantemas, moluscos, pitiriasis rosada), pero
no si se analizaba cada infeccidn individualmente. En
adultos se observaba un aumento de incidencia de
herpes labial. La ascomicina no tiene potencial
atrofogénico®,

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Los leucocitos de los pacientes atopicos tienen una
actividad aumentada de la fosfodiesterasa de la
adenosinmonofosfato (AMP). Ello determina una
disminucion del AMP intracelular, produciendo
niveles anormalmente elevados de mediadores de la
inflamacion. Los inhibidores de la fosfodiesterasa, al
revertir en parte estas alteraciones, pueden ser Utiles
para el tratamiento de la dermatitis atdpica. La
administracién sistémica de estos compuestos se ha
visto limitada por la aparicion de nauseas y vémitos.
La aplicacion topica de dos de estos compuestos, la
cipamfilina y el CP800633, ha demostrado cierta
eficacia en estudios muy preliminaress®.

CONTROL DE LA INFECCION

Es bien sabido que S. aureus tiene un papel
importante en la exacerbacion de la dermatitis
atopica®’. Se cree que uno de los principales
mecanismos implicados es la secrecion de
superantigenos®?. Los superantigenos agravan la
dermatitis atopica, no sélo a través de la liberacion
masiva de citocinas, sino que probablemente también
provocan una resistencia al tratamiento con
corticoides topicos induciendo el receptor beta de los
glucocorticoides®®. Por ello, siempre que haya
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exudacioén, costras o pustulas foliculares, es util
realizar tratamiento con antibiéticos tépicos o mejor
aun sistémicos. La mayoria de S. aureus en nifios
atépicos son resistentes a la penicilina y cada vez con
mayor frecuencia, también a eritromicina, pero son
sensibles a cefalosporinas y a amoxicilina méas acido
clavulanico. Aunque lo ideal seria obtener siempre un
cultivo y antibiograma en los casos de sobreinfeccién,
la mayoria de las veces no es préactico o factible. Las
cefalosporinas de primera generacion como
cefalexina o cefalotina tienen la ventaja de que
pueden administrarse dos veces al dia y son baratas.
Suelen bastar cursos cortos de 7 dias. Los antibidticos
topicos poco sensibilizantes como la mupirocina o el
acido fusidico, pueden ser muy utiles para alguna
placa concreta de eccema sobreinfectado.

CONTROL
DEL PRURITO/ANTIHISTAMINICOS

El control del prurito es uno de los aspectos més
problematico en el manejo de la dermatitis atdpica.
Muchas veces nos encontramos con que se han
controlado las lesiones eccematosas, pero el prurito
persiste. En estos casos solemos prescribir
antihistaminicos sin que haya datos fundados sobre su
eficacia. Actualmente se piensa que el prurito de los
atopicos no esta mediado por histaminay, de hecho,
para el control del prurito son mas utiles los
inhibidores de la secrecion de IL-2 (ciclosporina,
ascomicina y tacrolimus). En una revision reciente de
medicina basada en la evidencia, Klein y Clark®
revisan 16 estudios publicados sobre la utilidad de los
antihistaminicos. Ninguno de los estudios incluia un
numero suficiente de pacientes para alcanzar
conclusiones definitivas. De los tres estudios rigurosos
controlados con placebo, s6lo uno encontraba que los
antihistaminicos fueran utiles. El resto de los estudios
o bien no estaban controlados con placebo o incluian
a menos de 20 pacientes. En casos individuales, los
antihistaminicos mas sedantes pueden ser (tiles para
ayudar a conciliar el suefio o retomarlo cuando el
nifio se despierta a media noche a causa del picor.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Ciclosporina A

El primer macrélido inmunomodulador que se
desarroll6 fue la ciclosporina. Al igual que el
tacrolimus y la ascomicina actta inhibiendo la
transcripcién de citocinas a través de la inhibicién de
la calcineurina. La ciclosporina se utilizd por primera
vez en dermatitis atopica en 1987%. El primer estudio
controlado a doble ciego se publicé en 1991°%,
Posteriormente, otros estudios han demostrado su

eficacia tanto en adultos®”® como en nifios de edad
superior a los 2 afios'®%1%, La ciclosporina actla
rdpidamente y es muy eficaz para el control de los
brotes de dermatitis atopica. Sin embargo, su
toxicidad, especialmente renal, limita su uso a largo
plazo, por lo que se reserva para brotes graves y
resistentes a otros tratamientost®. Idealmente, una vez
controlada la situacién con ciclosporina deberia
pasarse a un tratamiento de estabilizacion mas seguro.

La dosis inicial, en brotes graves de dermatitis
atdpica, suele ser de 5 mg/kg/dia repartidos en
2 tomas con reduccién de la dosis (1 mg/kg/dia
cada 1-2 semanas), segun respuesta clinica, tan
pronto como sea posible hasta la supresién total.
Existen dos pautas de tratamiento con ciclosporina:
tratamientos discontinuos de entre 3y 4 meses de
duracién y tratamientos continuados durante al
menos un afio a dosis muy bajas para evitar
rebotes'ol. El tratamiento continuado consigue un
mejor control de la dermatitis atOpica, pero la dosis
acumulada de ciclosporina suele ser mayor.

La ciclosporina puede producir numerosos efectos
adversos como nauseas, dolor abdominal, parestesias,
temblor, hiperplasia gingival, hipertricosis e
inmunosupresion con aumento de la incidencia de
neoplasias cutaneas y linfomas. Sin embargo, el
principal problema de la ciclosporina es su toxicidad
renal. La ciclosporina estd contraindicada en nifios
que tengan algun tipo de inmunodeficiencia, sean
epilépticos o presenten alteraciones renales. No existe
una dosis “segura” o un tiempo de utilizacion
“seguro”, por lo que su uso debe limitarse al minimo
tiempo posible y a la menor dosis eficaz.

Antes de iniciar el tratamiento con ciclosporina es
muy necesario explicar a los padres que el objetivo
es superar el brote, pero que no va a poderse
mantener el tratamiento de forma continuada. Por
otro lado, hay que obtener una medicién basal de la
creatinina, funcién hepaética, electrolitos, magnesio y
4cido drico, asi como una presion arterial basal.
Durante los primeros 2 meses se solicitard una
analitica cada 2 semanas y después mensualmente. Es
aconsejable medir la presion arterial semanalmente.
Si en alguno de los controles se detecta un aumento
de la creatinina de mas del 30 % del valor basal, un
aumento de méas de dos veces del valor de las
transaminasas o un aumento en dos mediciones
seguidas de presion arterial, se recomienda
disminuir en el 25% la dosis y repetir las
determinaciones a las 2 semanas. Si la anomalia no
se corrige se reduce otro 25 % la dosis y, si aun asi
persiste la alteracion, se suspendera definitivamente
el tratamiento.

La ciclosporina se metaboliza por la via del cito-
cromo P-450 por lo que antes de iniciar el trata-
miento hay que avisar y proporcionar una lista de
medicamentos que interaccionan con la ciclospori-
na. Los mas relevantes en dermatologia son los ma-
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crolidos y el itraconazol. Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) estan contraindicados por ser
también nefrotoxicos. Cuando se utiliza en nifios es
preferible retrasar las vacunaciones, ya que, al menos
teéricamente, puede interferir con una correcta in-
munizacion.

Azatioprina

La azatioprina es un analogo sintético de las
purinas con acciones inmunosupresoras. En
dermatologia se ha utilizado sobre todo como agente
ahorrador de corticoides en enfermedades
ampollosas. En los Gltimos afios se han publicado
estudios sobre el tratamiento con azatioprina de la
dermatitis atépica grave en adultos y nifios, asi como
excelentes revisiones!®®107, La azatioprina es un
farmaco eficaz, barato y bastante seguro, aunque es
lento de accion.

Los principales efectos adversos son la
mielotoxicidad y que puede aumentar el riesgo de
neoplasia (sobre todo linfomas). Hasta hace poco el
riesgo de mielotoxicidad era imprevisible. El
descubrimiento de que existe una gran variabilidad,
genéticamente determinada, en la actividad de
tiopurina metiltransferasa, una de las enzimas
implicadas en la metabolizacién de la azatioprina, ha
permitido identificar aquellos pacientes con actividad
disminuida y, por tanto, con un mayor riesgo de
mielotoxicidad. Por otro lado, hay un subgrupo muy
pequefio de pacientes que pueden tener una
actividad aumentada y requerirdn una dosis superior
de azatioprina para mostrar una respuesta terapéutica
y que tienen un riesgo superior de hepatotoxicidad.
La posibilidad de la medicién sistematica de la
actividad de tiopurina metiltransferasa ha
determinado que se reconsidere el tratamiento con
azatioprinat0s104,

Recientemente se han valorado la seguridad y
eficacia de la azatioprina para el tratamiento de la
dermatitis atopica en un estudio retrospectivo que
incluyd a 48 nifios tratados de edades comprendidas
entre 6 y 16 afios!®. En este estudio se empleaban
dosis iniciales de 2-3,5 mg/kg y, en caso de obtenerse
respuesta, se mantenia el tratamiento durante al
menos 2 aflos. La mitad de los pacientes obtenian
una respuesta excelente (curacién o mejoria de mas
del 90 %) requiriendo un minimo de 4 semanas de
tratamiento. La mayoria de los pacientes que habian
sido iniciados a 2 mg/kg requirieron una aumento de
dosis a 3 mg/kg, por lo que la recomendacion actual
de los autores es empezar con 3 mg/kg. Ninguan
paciente desarrollé6 neutropenia, aunque si
encontraron linfopenias transitorias y alteraciones de
la transaminasas que no obligaron a disminuir las
dosis. Los autores recomiendan realizar analiticas
sanguineas antes de iniciar el tratamiento, a las
3 semanas, 12 semanas y después cada 3 meses. No se

observé un aumento de infecciones, ni de incidencia
de neoplasias malignas, aunque el tiempo de
seguimiento es insuficiente. La experiencia en
adultos apunta que la azatioprina aumenta el riesgo
de neoplasias linfoproliferativas, sobre todo en
pacientes de mas de 60 afios tratados durante més de
5 afos.

En resumen, la azatioprina es una alternativa te-
rapéutica para atopias refractarias con un perfil de
seguridad probablemente superior a la ciclosporina
y mas barata, pero de accién maés lenta y de menor
eficacia.

Mofetilmicofenolato

El  mofetilmicofenolato es un agente
inmunosupresor utilizado mayoritariamente en el
trasplante de o6rganos. En dermatologia se ha
empleado sobre todo para psoriasis y enfermedades
ampollosas. Actda inhibiendo la sintesis de purinas
bloqueando la respuesta proliferativa de los linfocitos
By T. La experiencia en el tratamiento de dermatitis
atdpica se limita a la poblacion adulta y a estudios
abiertos con pocos pacientest®®112. El perfil de
seguridad es superior al de la ciclosporinay al de la
azatioprina.

Otros farmacos inmunosupresores

El metotrexato es un farmaco inmunosupresor muy
utilizado en dermatologia, raramente se ha empleado
para el manejo de la dermatitis atdpica. Inicialmente
se intentd una pauta de dosificacion semanal, similar
a la que se utiliza para el tratamiento de la psoriasis,
sin demasiada respuesta. Ultimamente se ha
empleado con dosificaciones més frecuentes, de 5 a
7 dias a la semana no sélo en la dermatitis atdpica,
sino también en asma con mejores resultados®s,

El interfer6n gamma también se ha empleado con
éxito en una minoria de pacientes, adultos y nifios
con dermatitis atopica grave. Sin embargo, es un
farmaco poco atractivo para el tratamiento de la
dermatitis atdpica en nifios porque es
extremadamente caro y obliga a tres inyecciones
subcutaneas semanales.

La inmunoglobulina intravenosa se ha demostrado
eficaz en casos aisladost'#*6, Por el contrario,
recientemente se ha publicado un estudio ciego con
10 pacientes adultos con dermatitis atOpica grave, sin
resultados beneficiosos!’. Esta variabilidad de
respuesta, junto con el coste elevado hacen que no sea
una alternativa que deba tenerse en cuenta en el
tratamiento de la dermatitis atopica en nifios.
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FOTOTERAPIA

La fototerapia con psoraleno y luz ultravioleta
(PUVA) es una alternativa al tratamiento sistémico en
atopias graves. Es un tratamiento eficaz pero lento en
accion, siendo especialmente Gtil como tratamiento
de mantenimiento o para evitar nuevos brotes
durante la retirada de tratamientos sistémicos. En los
nifios raramente se utiliza fototerapia para el
tratamiento de la dermatitis atopica por varios
motivos. En primer lugar es un tratamiento
incémodo, ya que obliga al absentismo escolar de los
nifios y laboral de los padres, varios dias a la semana
durante varias semanas, lo que no hace mas que
deteriorar aun mas la calidad de vida de estos
pacientes y sus familias. Por otro lado, el riesgo de
cancer cutaneo es otro factor limitante. Por altimo,
en los nifos tratados con PUVA es dificil asegurar una
proteccion ocular el resto del dia. La American
Academy of Pediatrics contraindica relativamente el
tratamiento en nifios de edad inferior a los 12 afios.
A pesar de todo, en casos seleccionados este
tratamiento puede ser muy util en los nifios atopi-
cos'8119 Sheehan et al**® publicaron su experiencia en
el tratamiento con PUVA de la dermatitis at6pica
infantil. Dos tercios de los pacientes conseguian una
respuesta excelente con 18 sesiones y el 84 % de los
nifios se mantenian en remision tras una retirada
gradual del tratamiento después de un promedio de
9 meses de tratamiento o alrededor de 60 sesiones. En
este estudio no se observaron efectos considerables a
corto y medio plazo.

También se ha utilizado la radiacién ultravioleta B
de banda estrecha en el tratamiento de la dermatitis
atépical?’, aunque no se han realizado estudios en
nifios. Teniendo en cuenta los efectos beneficiosos de
la fototerapia en la dermatitis atopica, en un pais
como el nuestro, lo que si puede recomendarse es
una mayor exposicion al sol natural.

CONCLUSION

En el manejo de la dermatitis atopica en la infan-
cia, como en el de cualquier enfermedad crénica,
el aspecto méas importante para el éxito del trata-
miento reside en establecer una correcta relacion
meédico-paciente, ofrecer una informacién precisa
sobre la naturaleza la enfermedad, explicar cudl es
el objetivo del tratamiento y escoger de forma con-
sensuada con los padres la intervencion terapéutica
maés adecuada en cada situacién. Partiendo de la
base de que no existe ninguna alternativa terapéuti-
ca que asegure una “curacion” definitiva, el manejo
de la dermatitis atopica en la infancia comprende
un tratamiento de base o cuidados generales de la
piel atépica consistente en una hidratacién correcta

y evitacion de desencadenantes, un tratamiento de
“choque” con corticoides 0 inmunomoduladores t6-
picos y un tratamiento de mantenimiento en mo-
mentos menos agudos. Es en este Ultimo aspecto, el
tratamiento de mantenimiento, en el que los nuevos
inmunomoduladores tépicos probablemente van a
suponer un gran paso adelante. Por altimo, en si-
tuaciones extremas en que las medidas topicas fa-
llen, disponemos de tratamientos sistémicos eficaces,
de los que se conocen cada vez mejor sus toxicida-
des y cdmo minimizarlas.
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