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Dermatitis atopica:

Presente y futuro

Luis Enrique IV Santaliz-Ruiz, MD

Epidemiologia

La dermatitis atopica (DA) o eczema es una enfermedad
inflamatoria de la piel caracterizada por lesiones crénicas
y pruriticas, que afecta mds a nifios que a adultos’. En el
mundo padecen de DA de 5 a 20% de nifios? y de 7 2 14%
de adultos.”” Puede ocurrir en cualquier raza y regién
geogréfica', pero su incidencia es mayor en zonas urbanas
y en paises desarrollados de Occidente.* Muchos debutan
con DA antes de los 5 afios; un 50% de ellos padecen de
DA persistente, en especial quienes comenzaron a mani-
festar la enfermedad durante la nifiez temprana.’

Etiologia y patogénesis

Un sinntimero de factores genéticos y ambientales in-
ciden en la patogénesis de la DA. Es interesante anotar
que la hipétesis higiénica postula que la baja exposicién
tempranamente en la vida de un nifio a endotoxinas,
agentes infecciosos, animales de granja o mascotas
aumenta el riesgo de desarrollar DA Un 70% de los
pacientes de DA tiene historial familiar de atopia (eczema,
rinitis/conjuntivitis alérgica o asma). Las anomalias en
la funcién de barrera de la piel son una de las principales
causas de DA, en especial las mutaciones que conllevan
una disfuncién del gen que codifica la filagrina (FLG;
una proteina que mantiene la integridad de la barrera
epidérmica contra el medioambiente).* Asi, los pacientes
con mutaciones en FLG tienen una menor respuesta al
tratamiento y mayor uso de esteroides.! También, las
mutaciones en el gen SPINKS llevan a una deficiencia
del inhibidor de la proteasa de serina linfoepitelial
Kazal 5 (LEKTI),® que hace que la profilagrina no se
convierta en filagrina y que, por ende, haya una barrera
epidérmica alterada.! Esa disfuncién de barrera facilita
la penetracién de alérgenos y antigenos, que desencadena
una respuesta inmunoldgica aumentada y mediada por

citoquinas propias de las células T auxiliares tipo 2 (Th2)
como IL-4,1L-13,1L-31.%7
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Manifestaciones clinicas

La DA tipicamente presenta piel seca e intensamente

pruritica con placas o pdpulas eritematosas y eccema-

tosas, muchas veces excoriadas y otras liquenificadas o

con leve exudado:

- En infantes y menores de 2 afios, las lesiones suelen
afectar la cara, el cuello y las superficies extensoras en
las extremidades.

- Los mayores de 2 afios y los adolescentes suelen
tener lesiones en las superficies flexoras de las ex-
tremidades (fosas antecubitales y popliteas), manos
y torso.

- Los adultos suelen tener menos compromiso de la
cara, cuello y manos. No obstante, hay casos en que
—independiente de la edad- se presenta compromiso
extenso del torso, extremidades, cara y/o cuello.'”

E180% de los pacientes con DA tiene niveles elevados
de IgE y eosinofilia, relacionados con la severidad de
la enfermedad.! Otros hallazgos en pacientes atépicos
suelen ser: queratosis pilaris, pitiriasis alba, oscureci-
miento periorbital, hiperlinearidad palmar y pliegues
infraorbiculares de Dennie-Morgan.'?

La DA sigue un curso crénico con recaidas y remisio-
nes. La mayoria de los pacientes supera el eczema y la
DA resuelve al final de la nifiez o la pubertad. Algunos
casos persisten en la adolescencia y en la adultez. A
menor edad del inicio de la condicién, mayor riesgo de
tener DA persistente.!

Los pacientes con DA tienen predisposicién a infec-
ciones (bacterianas/virales) de la piel por la disrupcion
en su barrera protectora. Sus lesiones se pueden im-
petigizar e infectar con staphylococcus aureus. Rara vez
(<3%) se contagian con el virus de herpes simple,
pudiendo llevar a eczema herpeticum.!



Enfermedades asociadas a la DA

Existen varias comorbilidades o enfermedades asociadas

a la DA, entre las cuales cabe mencionar:

- Rinitis alérgica, asma y alergia a alimentos™®;

- Queratoconjuntivitis atépica’; y

- Disfuncién psicosocial y trastornos psiquidtricos
(depresion, ansiedad, desorden de hiperactividad y
déficit de atencién). Estos desérdenes son mds fre-
cuentes en adultos y nifios con DA, comparados con la
poblacién en general. Esto se debe a que la severidad
de la DA, el aspecto de la piel afectada y el prurito
incapacitante ocasionan pérdida de suefo y vergiienza
social, afectando la calidad de vida del paciente."®

Diagnéstico e histopatologia

Por lo general, el diagnéstico es clinico. Un buen his-

torial médico y el examen a simple vista de las lesiones

lleva a encontrar las caracteristicas cldsicas de la DA.'?

Algunos criterios diagnoésticos para la DA incluyen

evidencia de prurito y 3 o mds de los siguientes’:

- Historial de dermatitis que incluye los pliegues de la
piel (fosas antecubitales, popliteas, drea periorbital,
cuello, tobillos);

- Dermatitis en las superficies flexoras de las extremi-
dades (en menores de 4 afios esto se cumple al haber
lesiones que afecten mejillas, frente y superficies
extensoras de las extremidades);

- Historial personal o familiar de asma o rinitis/con-
juntivitis alérgica (fiebre estival);

- Piel reseca en el tltimo afio; o

- Inicio de los sintomas antes de cumplir los 2 afios.

Por lo general, no se requiere una biopsia para confirmar
el diagnéstico. Solo se realiza la biopsia en casos com-
plejos o confusos.® Histolégicamente, las lesiones de
DA muestran espongiosis, acantosis e hiperqueratosis
con un infiltrado linfohistiocitico en la dermis. En la
fase aguda, el edema intercelular en la epidermis puede
llevar a formacién de vesiculas.'

Tratamiento

El objetivo primordial del tratamiento es reducir los
sintomas de prurito, prevenir las exacerbaciones y
mejorar la calidad de vida del paciente. El manejo 6ptimo
requiere eliminar los factores exacerbantes (alérgenos,
telas de lana o gruesas, sudoracion, detergentes, solventes,
suavizadores de ropa, jabones con fragancia y colorantes),

restaurar la funcién de barrera de la piel con hidratacién,
emolientes, uso de jabones humectantes sin fragancia
ni color y tratamiento farmacolégico.

Los corticosteroides tépicos y los emolientes consti-
tuyen la primera linea de tratamiento en DA. Los casos
leves deben tratarse con corticosteroides de baja po-
tencia 1 a 2 veces al dia por 2 a 4 semanas, junto con
el uso liberal de emolientes. Sin embargo, ain no se
ha podido comprobar una mayor eficacia al utilizar
corticosteroides tépicos mds de una vez al dia."” Los
pacientes con DA moderada pueden tratarse con
corticosteroides de mediana a alta potencia. La cara y
los pliegues de las axilas y el drea inguinal son zonas de
alto riesgo para sufrir atrofia con el uso de corticoste-
roides fluorinados o de alta potencia. Por ello, en estas
dreas deben usarse esteroides tépicos de baja potencia
como terapia inicial. De ser necesario se pueden utilizar
corticosteroides topicos de alta potencia, limitando su
uso a 5-7 dfas."?

La segunda linea de tratamiento para la DA de leve a
moderada se basa en el uso de inhibidores de calcineu-
rina tépicos (ITC) como el tacrolimus y el pimecrolimus,
2 veces al dia.’” Ya que estos firmacos no causan atrofia
de la piel, se pueden usar en la cara, parpados, cuello
y drea inguinal, y en los pacientes con alto riesgo de
atrofia por el uso crénico de esteroides. Es interesanto
acotar que, tacrolimus ha mostrado mayor eficacia que
pimecrolimus en el tratamiento de la DA

Otra alternativa de terapia es el crisaborole’, una molécula
pequeiia que inhibe la actividad de la fosfodiesterasa 4
(PDE-4), aprobado por la FDA en 2016 para la DA
leve a moderada. No causa atrofia de la piel. En estudios
clinicos ha demostrado mejorar los sintomas de prurito
e inflamacién. Aun no hay estudios publicados que
comparen su efectividad con la de otros tratamientos
establecidos para la DA, como esteroides o ITC.?

La terapia de mantenimiento en pacientes con DA
debe incluir el uso liberal de emolientes y la aplica-
cién intermitente de esteroides tépicos o inhibidores
de calcineurina tépicos 2-3 veces por semana, de ser
necesario, para prevenir las recaidas.!

Los pacientes con DA de moderada a severa que no
logran control con un tratamiento tépico éptimo
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requieren fototerapia o inmunosupresores sistémicos
para lograr un control adecuado de su enfermedad. Las
fototerapias con rayos ultravioleta A (UVA), psoralene
y UVA (PUVA), rayos ultravioleta A1 (UVA1) o rayos
ultravioleta B de banda estrecha (BE-UVB) son opciones
para los pacientes que no responden a esteroides t6picos
o ITC.»* UVA1y BE-UVB demuestran la mayor eficacia
contra DA en comparacién con todas las demds moda-
lidades de fototerapia. La mds cominmente utilizada
con éxito es la BE-UVB, 3 veces por semana. Se puede
combinar con esteroides tépicos y emolientes.!

Los pacientes con DA moderada a severa que no respon-
den al tratamiento t6pico o en los que la fototerapia esté
contraindicada o no esté disponible, un curso corto
de ciclosporina oral por 6 semanas es una alternativa.
Luego de 6 semanas, se baja la dosis a la minima eficaz
y se le mantiene hasta por 1 afio. Esta tiene efectos
secundarios como hipertensién, nefrotoxicidad, hiper-
tricosis, hiperplasia gingival y aumento del riesgo de
infecciones ya que es un inmunosupresor, por lo que
se debe monitorear la creatinina y la presién arterial
de quienes reciban ciclosporina sistémica. Si surge un
aumento de estos pardmetros, el tratamiento con ciclos-
porina debe detenerse. Entre otros inmunosupresores
que pudieran considerarse, se encuentra el metotrexato,
el micofenolato de mofetilo o la azatioprina.

El miés reciente e innovador firmaco aprobado por la
FDA contrala DA de moderada a severa en adolescentes
de 12 afios en adelante y en adultos, cuya condicién es
recalcitrante y no responde a tratamientos tépicos, es
el dupilumab.™® Este agente biolégico es un anticuerpo
monoclonal humano dirigido contra la subunidad a
del receptor de la IL-4 (IL-4Ra). Esta subunidad es
compartida por el complejo de receptores de IL-4 e
IL-13, de manera que el dupilumab inhibe la actividad
de estas citoquinas importantes en la patogénesis pro-
inflamatoria de la atopia.™® Mis adn, el dupilumab
estd aprobado en asma bronquial como tratamiento
adyuvante de mantenimiento en mayores de 12 afios
y adultos.’ El dupilumab ha mostrado eficacia y perfil
de seguridad en ensayos clinicos en los que refleja un
75% de mejoria en el Eczema Area and Severity Index
(EASI) en 68%-74% de los pacientes a las 16 semanas
de tratamiento.! Entre los efectos secundarios estin
la conjuntivitis/queratoconjuntivitis (9%-10%) y las

reacciones locales en el lugar de inyeccién subcutdnea
(10%), entre otras menos frecuentes como empeora-
miento de asma, eosinofilia, pneumonitis eosinofilica,
vasculitis eosinofilica o granulomatosis eosinofilica
con poliangitis en pacientes asmaticos. Las reacciones
de urticaria generalizada, eritema nodoso o enfermedad
del suero pueden suceder rara vez, en menos del 1% de los
casos. Los pacientes con infecciones helminticas preexis-
tentes deben tratarse adecuadamente contra pardsitos
antes de comenzar el tratamiento de dupilumab.™

Comentario y desarrollo futuro

Nuevos horizontes se aproximan para tratar la DA.

Estudios experimentales en curso auguran un futuro

prometedor para los pacientes que sufren de esta con-

dicién. Algunos firmacos bajo investigacion clinica:!

1) Inhibidores de la quinasa de Janus (IQ]) —formulacién
tépica de tofacinib'—;

2) Anticuerpo monoclonal contra el receptor A de IL-31
—nemolizumab'—;

3) Anticuerpo monoclonal contra la IL-13 soluble —
lebrikizumab'—; y

4) Anticuerpo contra IL.-22 —fezakinumab-.!
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