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RESUMEN

La dermatitis atopica (DA) es una forma de dermatosis in-
flamatoria muy comun y prevalente en la edad pediatrica.
Habitualmente aparece durante la época de lactante o pre-
escolar. Puede asociarse a otras enfermedades del espec-
tro atépico como rinoconjuntivitis alérgica, asma, alergia
alimentaria o respiratoria, y esofagitis eosinofilica. Aunque
tiene base genética, también se ve influenciado por facto-
res medioambientales. El prurito es el sintoma principal, y
las manifestaciones clinicas consisten en papulas y pla-
cas asociadas a edema, eritema, vesiculas, descamacion,
hiperqueratosis, fisuracidn, excoriacion y liquenificacion se-
gun el estadio evolutivo. Es fundamental un correcto diag-
nostico y tratamiento, para mejorar la calidad de vida de es-
tos pacientes. Una correcta hidrataciéon cutanea es basica, y
habitualmente suelen manejarse con tratamientos tépicos
como corticoides e inhibidores de la calcineurina, pero en
casos graves pueden llegar a necesitarse tratamientos sisté-
micos.

Palabras clave: Dermatitis, atépica, inflamatoria, prurito,
peditria, manifestaciones, tratamiento, hidratacion, tépicos.

ABSTRACT

Atopic dermatitis (DA) is a very common and prevalent derma-
tosis in the pediatric age group. It usually appears in infants
and preschool kids. It is often associated with other atopic di-
seases such as allergic rhinoconjunctivitis, asthma, food or res-
piratory allergies and eosinophilic esophagitis. Although DA is
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a genetic disease, it also has environmental influences. The
main symptom is pruritus,

and the clinical manifestations include papules and plaques
associated to edema, erythema, blebs, scaling, hyperkerato-
sis, fissuring, excoriation and lichenification depending on
evolution.

Correct diagnosis and treatment are essential to improve
the quality of life of these patients. Correct skin hydration is
essential, and they are usually managed with topical treat-
ments such as corticosteroids and calcineurin inhibitors, but
in severe cases systemic treatments may be needed.

Keywords: Dermatitis, atopic, inflammatory, pruritus, pedi-
cure, manifestations, treatment, hydration, topical.

INTRODUCCION

La dermatitis atopica es la principal forma de eczema en
la infancia, y constituye un motivo frecuente de consulta.
El principal sintoma es el prurito, que puede ocasionar un
deterioro en la calidad de vida del paciente, tanto en la
fase de mantenimiento como durante las exacerbaciones.
En su patogénesis estan implicados multiples factores,
entre ellos una disfuncién en la integridad de la barrera
epidérmica, asi como alteraciones en la respuesta inmu-
ne y en la flora microbiana cutdnea. Las manifestaciones
clinicas varian en funcion del estadio evolutivo, y la locali-
zacion también cambia segun la edad de presentacion. Es
importante lograr un adecuado control de la enfermedad,
tanto en periodo intercrisis como durante los brotes, para
procurar evitar el menor impacto posible sobre la calidad
de vida del paciente.

OBJETIVO

El objetivo de esta revision es revisar de forma actualizada
la fisiopatologia, epidemiologia, diagnéstico y manejo te-
rapéutico de una entidad frecuente como es la dermatitis
atopica en la infancia.

METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo
una revisiéon de publicaciones cientificas, tanto en espa-
Aol como en inglés, de los ultimos afos, relacionados con
la epidemiologia, fisiopatologia, caracteristicas clinicas,
diagnostico y manejo de la dermatitis atépica en pedia-
tria. Se incluyeron libros y guias de asociaciones cientifi-
cas, articulos originales y revisiones bibliograficas.

DESARROLLO
Epidemiologia

La dermatitis atdpica (DA) constituye la principal forma de
eczema en la infancia. Se estima una prevalencia de has-



ta un 20% en poblacién infantil occidental, y un 2-3% en
adultos (1). La DA es una enfermedad cutanea cronica infla-
matoria y pruriginosa, que tipicamente acontece en brotes
recidivantes. Su incidencia parece estar incrementandose,
siendo mayor en 4reas urbanas y paises desarrollados. Suele
asociarse con valores elevados de inmunoglobulina E (IgE)
en sangre, y antecedentes familares o personales de pato-
logias relacionadas con hipersensibilidad tipo |, como rinitis
alérgica y/o asma (2). En este sentido, el término “marcha
atopica o alérgica” se establecié para explicar la tendencia
a desarrollar, posteriormente a la DA, asma vy rinitis alérgi-
ca, como ocurre hasta en un 80% de los niflos con DA (3).
También tiende a incluir a las alergias alimentarias en este
término.

Esta enfermedad suele debutar en el primer afio de vida en
el 60% de los casos, sobre todo entre el primer y el segundo
trimestre (45% en los primeros seis meses de vida). Aunque
la mayoria de los casos se resuelven con la edad, un 10%
se consideran graves, siendo mayor este porcentaje en la
edad adulta, con una prevalencia estimada en Espafa de
un 0,08% (4).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mayores para el desarrollo de DA son
los antecedentes familiares en primer grado de atopia (ec-
zema, asma o rinitis alérgica) y las mutaciones del gen de la
filagrina que conlleven una pérdida de funcion, afectando
a la funciéon barrera de la piel (1). En torno al 70% de los
pacientes tienen antecedentes familiares de enfermedades
atopicas. En los nifos con uno de los progenitores atépicos,
el riesgo de desarrollo de DA se incrementa de 2 o 3 veces,
llegando hasta 5 veces si ambos lo son.
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Aunque la sensibilizacién a aeroalérgenos y alimentos se
asocia claramente con el fenotipo de DA, no parece cons-
tituir un claro factor causal, si no que podria contribuir a
mayor gravedad en el subgrupo de pacientes con enfer-
medad severa.

Entre un 10-20% de los pacientes con DA presentan ur-
ticaria o anafilaxia inducida por alimentos, comparado
con una prevalencia de un 1-3% en la poblacién general.
En los nifos con DA, la prevalencia de alergia alimenticia
mediada por IgE, confirmada mediante una prueba de
provocacién oral doble-ciego y controlada por placebo
(exceptuando aquellos que referian clinica de anafilaxia)
oscila entre un 33-63% (3). Un comienzo temprano, por
debajo de los 3 meses de edad y forma mas severa de DA
se asocia con valores mas altos de IgE especificas frente
a huevo, leche y cacahuete. La DA se considera el mayor
factor de riesgo para el desarrollo de alergias alimenta-
rias. La hipdtesis actual es que la sensibilizacién tanto a
alimentos como a aeroalérgenos se produce a través de
la piel, debido a la disrupcién de la barrera cutdnea que
aparece en la DA, por mutaciones en el gen de lafilagrina.

La edad de introduccién de alimentos sélidos, o estrate-
gias de evitacion de determinados alimentos en mujeres
embarazadas o lactantes, no parece influir en el riesgo de
DA en sus hijos (1).

Etiopatogenia y fisiopatologia

En la patogénesis de la DA estan implicados multiples
factores, incluyendo anormalidades en la barrera epidér-
mica, defectos en la respuesta inmune innata, fallos en la
respuesta inmune adaptativa Th2 y alteraciones en la flo-
ra microbiana cutanea.

Figura 1. Esquema de la barrera epidérmica (tomado de Hafiek M, Simon M. Diferenciacion epidérmica. Proceso de formacion de la capa cdrnea. EMC
- Dermatologia, volume 54 n°1 marzo 2020). En la imagen de la izquierda pueden apreciarse las cuatro capas celulares. 1. Corneocitos; 2. Envoltura
cornea; 8. Granos de queratohialina; 4. Cuerpos lamelares o queratinosomas; 5. Queratinocitos; 6. Haces de filamentos abundantes y bien organizados
de queratinas K1y K10, producto del aumento de tamasio y evolucion de la actividad metabdlica de los queratinocitos desde la capa basal hacia la capa
espinosa; 7. Paquetes poco densos de filamentos de queratina K5y K14 en los queratinocitos basales; 8. Células madre en la capa basal.
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Barrera epidérmica

La epidermis constituye la primera linea de defensa entre
el cuerpo y el medio ambiente. La barrera cutdnea por un
lado previene la pérdida excesiva de agua y por otro ejerce
de escudo frente a irritantes ambientales, alérgenos y mi-
crobios. La parte mas externa esta constituida por el estrato
cérneo, que consiste en agrupaciones verticales de corneo-
citos anucleados, junto con filamentos de queratina en una
matriz de filagrina. Las capas de corneocitos estan “embebi-
das” en una matriz extracelular rica en ceramidas, colesterol
y acidos grasos libres derivados de los precursores lipidicos
secretados por los cuerpos lamelares (figura 1).

La permeabilidad de la epidermis estéd determinada por
complejas interacciones entre los queratinocitos terminales
diferenciados en la superficie de la piel y grupos de pro-
teinas estructurales, como filagrina, enzimas reguladoras
y lipidos. El déficit de filagrina es un determinante mayor
de una funcién barrera deficiente, aunque existen otros
factores que pueden también ocasionarla, como disbalan-
ce entre actividad proteolitica y antiproteolitica del estrato
cdrneo, anormalidades en las uniones estrechas, coloniza-
cién microbiana y liberacién de citocinas proinflamatorias.
Las uniones estrechas se localizan en el estrato granuloso,
bajo el estrato cérneo, y actuarian sellando el espacio in-
tercelular para prevenir la libre difusién de macromoléculas
(5). La epidermis en los pacientes con dermatitis atdpica se
caracteriza por una funcién barrera cutanea disminuida con
incremento de pérdida de agua transepidérmica, condicio-
nada genéticamente. Estas anomalias pueden estar presen-
tes desde el nacimiento y predecir el desarrollo de dermati-
tis atépica en el primer afo de vida.

« Filagrina. La filagrina es una proteina producida por los
queratinocitos diferenciados, codificada por el gen FLG
en el complejo de diferenciacion epidérmica (1921), una
agrupacién de mas de 70 genes que codifican proteinas

involucradas en la formacion de la barrera cutanea y di-
ferenciacién de los estratos epidérmicos. Las células de
la capa granular tienen granulos densos citopldsmicos
compuestos de profilagrina, ademds de otros compo-
nentes proteicos necesarios para la formaciéon de los
corneocitos que a su vez son responsables de la funcion
barrera en la piel. Tras ser fosforilada de forma extensa,
la profilagrina se almacena en granulos de queratohia-
lina y posteriormente se defosforila, para dar lugar a la
formacién de mondémeros de filagrina que poseen ca-
pacidad para agregar filamentos de queratina. Algunas
mutaciones ya descubiertas en el gen FLG, que ocasio-
nan una pérdida de funcién, ocasionan ictiosis vulgar y
formas severas de ictiosis recesivas. Estas mismas muta-
ciones son factores de riesgo mayores para DA.

» Otras proteinas del estrato cérneo. Ademas de la fila-
grina, otras proteinas relacionadas con la barrera cuta-
nea pueden ser deficitarias en pacientes con dermatitis
atopica (figura 2), como filagrina-2, corneodesmosina,
desmogleina-1, desmocolina-1, transglutaminasa-3 y
enzimas involucradas en la produccién de factores hu-
mectantes naturales (caspasa-14, arginasa-1, gammag-
lutaril ciclotransferasa, entre otros).

« Proteinas relacionadas con uniones estrechas. Ano-
malias en la funcionalidad de las uniones estrechas lo-
calizadas en la capa granular epidérmica pueden con-
tribuir a la disminucion de la funcion barrera observada
en la DA. Las uniones estrechas estan compuestas por
un nimero de proteinas transmembrana, como de la fa-
milia de las claudinas, moléculas de adhesion (JAM-A),
ocludinay tricelulina.

Genética

Existe predisposicidon genética a padecer dermatitis ato-
pica, demostrada en diferentes estudios y metaanalisis

Figura 2. Esquema de la envoltura cornificada (tomado de Haftek M, Simon M. Diferenciacion epidérmica. Proceso de formacion de la capa cdrnea.
EMC - Dermatologia, volume 54 n°1 marzo 2020). Principales componentes: 1. Queratinas; 2. Filagrina; 8. Plaquinas; 4. Placoglobina; 5. Desmog-
leina 1; 6. Desmocolina 1; 7. Corneodesmosina; 8. Loricrina; 9. Sprrs; 10. Elafina; 11. Cistatina; 12. Involucrina; 18. Monocapa lipidica (formada

por hidroxiceramidas).
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por mutaciones genéticas en loci que intervienen en la es-
tructura y funcién de la barrera cutdnea, como por ejem-
plo aquellos localizados en el complejo de diferenciacion
epidérmica en la regién cromosémica 1921, que incluye el
gen de la filagrina (FLG). Al alterar estructuralmente las cé-
lulas epidérmicas, se produce una disfuncion de la barrera
cutanea y alteraciones en el pH, con mayor penetraciéon de
irritantes, alérgenos y microorganismos a su través.

« Mutaciones FLG. Las mutaciones en este gen que aso-
cian pérdida de funcioén, incluidas las dos reportadas ini-
cialmente (R501X y 2282del4) ocasionan ictiosis vulgar, el
desorden de queratinizacién hereditario mas frecuente, y
se asocian con fenotipos severos de ictiosis recesivas liga-
das a X y paquioniquia congénita. Las mismas mutacio-
nes en el gen FLG son factores mayores de riesgo para la
dermatitis atopica y otras patologias cutaneas y alérgicas
incluyendo dermatitis irritativa de contacto, asma y aler-
gia alimentaria. Se han identificado aproximadamente
unas 500 variantes de FLG que conllevan pérdida de fun-
cién. En una cohorte de 741 nifos procedentes del Regis-
tro electivo de eccema pediatrico (PEER), la prevalencia
de cualquier variante fue 31.5% en caucasicos y 15.3% en
afroamericanos (6). En otro estudio caso-control, se ha-
16 que las mutaciones FLG se asociaron con desarrollo
de DA durante los primeros 8 aios de vida, pero no en
edades posteriores (7). Ademas, las mutaciones FLG en
homocigosis parecen asociarse con incremento de preva-
lencia y persistencia de dermatitis palmo-plantar durante
la edad adulta. El genotipo FLG también puede influir en
la respuesta al tratamiento. En una cohorte de 842 nifios
del registro PEER ya mencionado, a los que se les realiza
un seguimiento durante una media de 7.6 afos, los pa-
cientes con mutaciones FLG con pérdida de funcién en
homocigosis presentaron menos periodos con ausencia
de sintomatologia cutdnea y precisaron mas uso de este-
roide topico que los heterocigotos (6).

» SPINKS5. Este gen codifica LEKTI1, un inhibidor de pro-
teasa sérica linfoepitelial, involucrada en el proceso de
profilagrina a filagrina. Esta proteina es deficitaria en el
sindrome de Netherton, una enfermedad rara autosémi-
ca recesiva, caracterizada por eritrodermia ictiosiforme
congénita, alteraciones del tallo piloso (tricorrexis inva-
ginada) y trastornos inmunoldgicos y atopicos. LEKTI
inhibe una proteasa del estrato cérneo que participa en
las uniones intercelulares entre corneocitos durante el
proceso de descamacién normal, de tal forma que la defi-
ciencia de LEKTI1 se relaciona con una “sobrerregulaciéon”
en la funciéon de esta proteasa, incrementandose la esci-
sion a nivel de las uniones intercelulares, reduciéndose la
cohesion de los corneocitos y comprometiendo la barrera
cutanea.

» Otros genes. Ademas de los genes FLG y SPINKS5, otros se
han propuesto como potencialmente involucrados en la
formacién de la barrera cutanea o la regulacién inmune. A
nivel del cromosoma 5q31-33 se codifican elementos cla-
ve en el sistema inmune, como las interleucinas IL-4 (que
promueve la produccion de IgE especifica frente a alérge-
nos), IL-5 (que atrae eosindfilos al foco inflamatorio dér-
mico), IL-13 o GM-CSF; todas citosinas Th2. Algunos otros
ejemplos son KIF3A, que codifica un componente del
complejo de la kinesina, involucrado en el ensamblaje de
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los cilios; OVOL1 que pertenece a una familia altamen-
te conservada de genes involucrados en la regulacion
del desarrollo y diferenciacion de los tejidos epiteliales
y células germinales; o ADAMTS, que son un grupo de
metaloproteinasas dependientes de zinc implicadas en
el remodelamiento del tejido conectivo, reemplazo de
la matriz extracelular y quimiotaxis de células T inhibito-
rias (8). También mutaciones en el gen TMEM79, que co-
difican la proteina matrina, involucrada en el ensambla-
je delos cuerpos lamelares, se han hallado en pacientes
con dermatitis atépica que no presentan mutaciones a
nivel de FLG.

Disregulacion inmune

« Respuesta inmune innata. El sistema inmune innna-
to es el mecanismo de primera linea y respuesta rapida
para prevenir las invasiones microbianas. Se conforma
de cuatro grandes componentes:

- Barrera fisica (estrato corneoy uniones intercelulares).

- Péptidos antimicrobianos (AMPs), citosinas y quimio-
cinas.

- Células presentadoras de antigeno, queratinocitos,
mastocitos y polimorfonucleares.

- Flora microbiana cutanea habitual.

La exposicidn a microorganismos a través de una ba-
rrera fisica dafada o defectuosa inicia una rapida res-
puesta por parte del sistema inmune innato para pre-
venir la ulterior invasiéon microbiana y replicacion. Los
queratinocitos y células presentadoras de antigeno en
la piel expresan una serie de receptores de superficie
llamados receptores de reconocimiento de patrones,
que incluyen los llamados “toll-like receptors” (TLRs). El
estimulo de estos ultimos por dafo tisular o microor-
ganismos produce una liberacién de gran cantidad de
mediadores inflamatorios, incluyendo AMPs, citocinas
y quimiocinas, e incrementa la fuerza de las uniones
estrechas para limitar la posterior penetracién de alér-
genos y microorganismos. En los pacientes con derma-
titis atépica se ha encontrado reduccién en la funcion
de TLR2 y TLR9. Un defecto en el proceso de reparacién
de la barrera epidérmica mediada por este sistema in-
mune innato puede producir alteraciones en el micro-
bioma cutaneo e inflamacién mas severa, como se ve
en pacientes con dermatitis atépica colonizados por
Staphylococcus aureus. Mientras que en la piel sana la
producciéon de AMPs estd incrementada por dos citosi-
nas, IL-17 e IL-22, en la piel atdpica este mecanismo estd
abolido por la presencia de citosinas Th2.

« Respuesta inmune adaptativa. En la piel sana, existe
un adecuado balance entre células Th1 y Th2, mientras
que en los nifos con dermatitis atopica se produce
un desequilibrio a expensas de una polarizacién hacia
Th2(9). El inicio agudo de las lesiones de dermatitis ato-
pica, se caracteriza por un aumento de la expresion de
citosinas Th2,Th22yTh17. Las citosinas Th2 y Th22 (IL-4,
IL-13,IL-31 y IL-22) parecen modular la funcién de barre-
ra epidérmica suprimiendo la expresion de los genes de
diferenciacién terminal de los queratinocitos, inhibien-



NPunto

do la produccién de AMPs y estimulando el desarrollo de
hiperplasia epidérmica. En la fase tardia, se produce una
respuesta Th1, con fenédmenos de autoinmunidad asocia-
dos.

« Linfopoyetina estromal timica. La linfopoyetina estro-
mal timica (TSLP) es una citocina IL-7-like, con una gran
expresion en las células epiteliales de las superficies
barrera (Ej: Piel, intestino, pulmén). La TSLP promueve
el cambio de células T helper “naive” en células Th2 in-
flamatorias. Los polimorfismos de esta proteina se han
propuesto como marcadores de enfermedad: en un estu-
dio multicéntrico caso-control se demostrd la asociacion
entre la existencia de variantes del gen TSLP y el riesgo
de dermatitis atopica y eccema herpeticum. Es mas, las
variantes genéticas del TSLP se han asociado con una me-
nor probabilidad de presentar dermatitis atopica persis-
tente, incluso en pacientes con mutaciones de FLG con
pérdida de funcion.

Histologia

Histolégicamente (figura 3), la dermatitis atdpica se carac-
teriza por cambios epidérmicos, incluyendo espongiosis
(edema epidérmico), con variacién en los grados de acan-
tosis e hiperqueratosis, acompanado por un infiltrado lin-
fohistiocitico en la dermis (10). En la fase aguda, la imagen
histolégica predomina la espongiosis con edema epidérmi-
co intercelular que produce estiramiento y eventual ruptura
de las uniones intercelulares, con formacién de vesiculas.

Manifestaciones clinicas

La xerosis cutdnea y el prurito son los signos cardinales de
la dermatitis atdpica. Sin embargo, la presentacién clinica
es muy variable, dependiendo de la edad del paciente y la
actividad de la enfermedad. El prurito es el sintoma mas
molesto, y el mecanismo por el que se produce en esta pa-
tologia no ha sido del todo esclarecido hasta la fecha. Al
contrario por ejemplo que en la urticaria, la histamina no es
el mediador principal en la dermatitis atépica, por lo que los
antihistaminicos no suelen tener mucho efecto, aunque los
de primera generacién suelen emplearse por su efecto se-
dante, mejorando la sensacién de confort, el descanso noc-
turno y favoreciendo un suefio mas profundo. Se ha pos-
tulado un posible papel etiopatogénico de las citoquinas y

prostaglandinas linfocitarias, dado el rapido alivio que les
proporciona la ciclosporina. Otros posibles agentes que
podrian relacionarse con el prurito en estos pacientes son
diversos neuropéptidos, opioides o la kalicreina.

Dermatitis atopica cldsica

Se caracteriza por la combinacién de tres tipos de lesio-
nes, que a su vez pueden presentar distintas morfologias:

« Prurigo: Papulas inflamatorias con vesicula central, que
puede no llegar a visualizarse por rascado, y aparecer
como tipo erosién (figuras 4y 5).

Figura 4. Prurigo en fase aguda, papulo-vesiculas excoriadas (tomado
de Fonseca Capdevila E. Prurito. Dermatologia. 295-299).

Figura 5. Prurigo en fase cronica excoriaciones v pigmentacion se-
cundaria (tomado de Fonseca Capdevila E. Prurito. Dermatologia.
295-299).

Figura 3. Caracteristicas histologicas de la dermatitis atopica.
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» Eczema: Papulas y placas en combinacion con vesiculas,
fisuracion y/o costras. A su vez puede distinguirse forma
aguda, subaguda o crénica, aunque en muchos pacientes
pueden presentarse de forma simultanea lesiones en di-
ferentes estadios.

- Aguda: Predominan el edema, eritema y la exudacion.
Tipica en lactantes.

Figura 6. Eczema atépico agudo en un lactante.

- Subaguda: Mayor proporcion de costras con descama-
cion posterior.

- Crénica: Lesiones mas secas, mas habituales de nifios
mayores y adolescentes.

Liquenificacion: Las placas asocian engrosamiento a ni-
vel de dermis y epidermis, con incremento de los pliegues
superficiales cutaneos, secundarios al rascado crénico.
También pueden aparecer escoriaciones y erosiones por
lo tanto.
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Figura 7. Liquenificacion. Tomado de Manual MSD Version para

profesionales (cortesia de Thomas Habif, MD)

Ademas, esta forma clasica o tipica de la DA suele evolu-
cionar en fases, que se relacionan con la edad de los pa-
cientes, y se exponen junto con sus caracteristicas en la
tabla 1. La dermatitis atopica se desarrolla en el primer
ano de vida en el 60% de los casos, y en los primeros 5
anos de vida en casi el 85% de los casos.

Los pacientes con DA también pueden presentar una
variedad de hallazgos cutaneos, denominados “estig-
mas atopicos’, con mayor frecuencia que respecto a la
poblacién general. Incluyen entre otros xerosis o seque-
dad cutdnea, signo de Dennie-Morgan (o doble pliegue
en el parpado inferior), queratosis folicular o pilar (pre-
sencia de pequenas papulas queratésicas foliculares en
la superficie extensora de brazos, muslos, guteos y me-
jillas, que confieren a la piel un aspecto como de “piel de
gallina” o “de lija"), signo de Hertogue (alopecia en cola
de la ceja), palidez centrofacial o lengua geografica.

Figura 8. Fuses en la dermatitis atépica clasica. A y B: Forma del lactante. Cy D: Forma infantil. Tomado de Dermatoweb.com, atlas dermatoldgico,

Dermatitis atopica.
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Tabla 1. Fases y caracteristicas de la dermatitis atdpica cldsica.

FASE Edad Tipo de lesion
Del lac- < 2 anos. Eczema con exudacion.
tante
Infantil o 4 - 10 anos. De todo tipo: Descamacion,
del nifio liquenificacién, prurito intenso,

eczema, prurigo.

Del ado- 12 - 25 afios. Continuacion fase nifo:
lescente No siempre presente. | Liquenificaciony placas
y adulto engrosadas.

joven

Formas menotres o atipicas de dermatitis atépica

» Queilitis atopica o descamativa: Aparicion de eritema,
exudacion y descamacién a nivel de los angulos de la
boca, exacerbado por el posible chupeteo de la zona por
el paciente, asociando entonces componente irritativo.
Puede evolucionar a dermatitis perioral, con la aparicion
de pequenas papulas eritematosas que respetan una fina
capa de piel sana perilabial.

« Pitiriasis alba: Se caracteriza por la aparicion de maculas
blanquecinas, levemente descamativas, de morfologia re-
dondeada, de localizaciéon predominante a nivel facial y
raices de miembros. Cursa sin molestias. Se notan mas en
verano. No estd causada por agentes infecciosos.

- Dishidrosis o eczema dishidrético: Consiste en la apa-
ricion de edema y vesiculas en las caras laterales de los
dedos, con posterior extension a palmas y plantas. Cursan
con prurito intenso y suelen ceder de forma espontanea.
Los cambios bruscos de temperatura o incluso una tifa
interdigital pueden cursar como desencadenantes de los
brotes (4). Se recomiendan fomentos frios con soluciones
astringentes (permanganato potasico al 1:10.000, 5 minu-
tos, 2 veces/dia) seguidos de cremas hidratantes fluidas,
de buena tolerancia. Podrian asociarse corticoides en cre-
ma o solucidn, de potencia baja-media, 1-2 veces/dia.

 Pulpitis digital crénica: Eritema descamativo en pul-
pejos de los dedos, llegando incluso a aparecer grietas.
Empeora con el frio, friccidon o contacto de repeticion con
agua.

« Dermatitis plantar juvenil: A nivel plantar en dedos y
tercio distal del pie, la piel se torna eritematosa y brillan-
te, tendiendo a la descamacion. Incluso pueden aparecer
fisuras a nivel de los pulpejos de los dedos. El tratamiento
recomendado son pomadas o ungientos hidratantes o
con urea al 10-15%, 1-2 veces/dia durante meses, pudien-
do ser necesarios los corticoides en pomada o ungiiento
de potencia media-alta en fases iniciales.

+ Prurigo escréfulo: Aparicion de lesiones ampollosas,
papulosas y nodulares, como reaccién ante picaduras de
artrépodos ocurridas en las horas o dias previos, de distri-
bucién irregular en lugares del cuerpo distintos a los de
la lesion inicial. Para su tratamiento pueden emplearse
corticoides tépicos de potencia media-alta asociados a
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Localizacion

Inicialmente faciales, respetando drea nasogeniana.

Regién anterior térax, deltoidea, cara externa de extremi-
dades inferiores, dorso de manos y pies, zonas maleolares.

Flexuras de miembros, dorso de mufecas y manos, nuca,
tronco y labial/peribucal.

Cara, cuello, térax, flexuras de miembros, munecas y
dorso de las manos.

Posible aspecto reticulado de la piel, mas llamativo en
flexuras, con engrosamiento cutaneo, hiperpigmentacion
y excoriaciones.

antibiético (acido fusidico, mupirocina), 2 veces al dia
durante 4-5 dias, afniadiendo antihistaminico oral (cetiri-
zina, loratadina) en caso de lesiones multiples.

« Foliculitis atopica: Inflamacion de los foliculos pilosos
caracterizada por la existencia de pustulas y papulas fo-
liculares, sobre todo en regién de nalgas, que empeoran
con la oclusién y la humedad.

Pronéstico

La mayoria de los pacientes experimentan mejoria de su
eczema durante la infancia tardia, pero puede persistir en
adolescentes y adultos en una proporcion variable de los
casos (11). Entre los factores de riesgo asociados con ma-
yor persistencia de dermatitis atopica, la edad de inicio es
el principal, ademas de otros como la severidad y dura-
cion de los sintomas y el sexo femenino. La existencia de
hipersensibilidad a uno o mas alérgenos no parece influir
en la persistencia de DA.

Complicaciones

Los pacientes con DA presentan mayor predisposicion al
desarrollo de infecciones cuténeas viricas y bacterianas.
Dado que S. aureus coloniza aproximadamente al 100%
de los pacientes, la impetiginizacién de las lesiones ba-
sales en estos pacientes es frecuente y se asocia con las
exacerbaciones. Sin embargo, la infeccidon por S. aureus
meticilin resistente adquirido en la comunidad es poco
frecuente.

El eczema herpeticum o erupcion variceliforme de Kaposi,
consiste en una rapida diseminacion de la infeccién por
virus herpes simple en una piel previamente afecta de
dermatitis atépica. Es una complicacién rara, que ocurre
en menos de un 3% de los pacientes con DA y que oca-
sionalmente puede presentarse de forma recurrente (12).

Comorbilidades

Rinitis alérgica, asma y alergia alimentaria

Los pacientes con DA y predisposicion genética a la pro-
duccidn de IgE especifica tras la exposicién a alérgenos,
pueden desarrollar la secuencia tipica de aparicién de pa-
tologia atdpica, lo que se conoce como “marcha atépica’



progresando desde la dermatitis atopica en época de lac-
tante a la aparicién de alergias alimentarias, asma y rinitis
alérgica en nifios mayores y adolescentes (13). De hecho,
estos pacientes con DA presentan mayores tasas de enfer-
medades alérgicas que la poblacién general, desarrollando
hasta un 80% de los niflos con DA asma y/o rinitis alérgica
en edades posteriores (14). Segun distintos estudios, el ries-
go de progresion de la marcha atépica estd inversamente
relacionado con la edad al inicio de la DA (15).

La existencia de una relacion causa-efecto entre la DA y el
ulterior desarrollo de alergia respiratoria esta aun en entre-
dicho. Se ha postulado la hipotesis de que la sensibilizacion
epicutdnea a los alérgenos que puede ocurrir en etapas
tempranas de la vida en nifios con DA debido a una barrera
cutanea defectuosa puede incrementar el riesgo de otras
formas de patologia alérgica durante la infancia (16). Los
lactantes y niflos pequenos con DA estan mas frecuente-
mente sensibilizados a alimentos (siendo el trigo y el huevo
los mas prevalentes), y los mayores de 5 afios y adultos a
aeroalérgenos (constituyendo los acaros del polvo el mas
habitual). No obstante, los patrones de sensibilizacion va-
rian en funcién de la zona geogréfica y el nivel socioeconé-
mico. Actualmente hay varios ensayos que estan tratando
de evaluar si la mejoria de una barrera cutdnea patoldgica
mediante la aplicacién de emolientes diarios durante los
primeros meses de vida, que ha demostrado reducir ala
mitad la incidencia de DA en lactantes, también reduce el
riesgo de sensibilizacion alérgica temprana, y por tanto la
incidencia de alergia respiratoria en etapas posteriores de
la vida (17,18). Hay menos datos sobre el papel de las aler-
gias ambientales en la DA en comparacién con las alergias
alimentarias, y los que estan disponibles sugieren que estos
aero o neumoalergenos pueden actuar como factor desen-
cadenante de brotes de DA en un pequefio subgrupo de ni-
fos y adultos, que se encontrarian expuestos a los mismos
de forma cronica.

Los pacientes con DA también tienen un riesgo incrementa-
do de urticaria y anafilaxia inducida por alimentos (10-20%)
en comparacién el 1-3% de la poblacion general (19). Diver-
sos estudios sugieren que la exposicién ambiental a alérge-
nos alimentarios a través de una barrera cutanea danada es
una ruta plausible de sensibilizacidon alimentaria y alergia
(20). Sin embargo, aunque en lactantes y niflos pequeios
la tasa de sensibilizacion alimentaria es alta, alcanzando un
30-60% segun la poblacion y el test diagndstico empleado,
actualmente el indice de alergia alimentaria confirmada es
mucho menor (19,21). El debut mas temprano (menores de
3 meses de edad) y una DA mas severa se asocia con niveles
altos de IgE especifica a huevo, leche y/o cacahuete; y a su
vez la existencia de alergia a estos alimentos y/o a caros
del polvo se relaciona con una mayor persistencia de DA
mas alla de los 5 ainos de edad. DA esta considerado como
el mayor factor de riesgo para el desarrollo de alergias ali-
mentarias. La hipdtesis actual es que la sensibilizacion cuta-
nea a través de una barrera defectuosa lleva al desarrollo de
sensibilizacién y alergia alimentarias, observandose en par-
ticular relacion con defectos en SPINK5 (22,23). Ademas, la
disfuncion de la barrera cutanea al nacimiento actiia como
predictor de alergia alimentaria a los dos afos de edad (24).

En lo referente a las exacerbaciones de DA relacionadas
con alimentos, la ingestién ocasionaria un empeoramien-
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to respecto al estado basal, con incremento del eritema
y del prurito en las lesiones eccematosas, en los minutos
0 pocas horas posteriores si la reaccién esta mediada por
IgE y horas e incluso dia si el mecanismo es no IgE media-
do (25). El paciente presentara lesiones persistentes si el
alimento se ingiere de forma crénica. Hay que tener en
cuenta que el diagnéstico de alergia alimentaria incluye
la identificacion del alérgeno causal y la confirmacién cli-
nica de los sintomas (26). El primer paso abarca una histo-
ria clinica adecuada y pruebas de alergia. Serd improbable
que uno o varios alimentos actien como desencadenan-
tes en una DA severa si el paciente presenta periodos con
mejoria o resolucién de las lesiones cutaneas en presen-
cia de una dieta regular y sin precisar medicacién; mien-
tras que, si el inicio de nuevos brotes o empeoramiento
de lesiones previas se correlacionan con la exposicion al
alimento, serd mas plausible su implicacién (27). Los lac-
tantes con DA y alergia alimentaria suelen presentar ha-
llazgos adicionales que sugieren la existencia de alergia
alimentaria, como vomitos, diarrea o fallo de medro. Las
pruebas de alergia utilizadas incluyen prick test o deter-
minacion de IgE especificas. La eosinofilia también pue-
de actuar como predictor de alergia alimentaria en pa-
cientes con DA (28). Hasta un 80% de los pacientes con
dermatitis atopica tienen niveles elevados de IgE sérica,
con frecuencia asociando eosinofilia. Estos niveles de IgE
tienden a variar en funcion de la severidad clinica, aun-
que en algunos pacientes con afectacién severa, dichos
niveles son normales. Sin una sospecha clinica fundada,
no deben recomendarse dietas de eliminacién, y menos
de forma prolongada basandose Unicamente en pruebas
de alergia in vivo o in vitro positivas o datos de la historia
clinica aislados.

Patologia ocular

Las comorbilidades oculares que tienen lugar en pacien-
tes con DA incluyen queratoconjuntivitis atdpica y quera-
toconjuntivitis vernal. La primera es una forma de alergia
ocular crénica que ocurre mas frecuentemente en adultos
con historia personal de DA. La queratoconjuntivitis ver-
nal tiene lugar de forma mas frecuente en nifios en climas
subtropicales calientes y secos. El picor ocular, quemazon,
lagrimeo y secrecién mucosa son sintomas comunes, y
cuando se afecta la conjuntiva bulbar aparecen papilas

Figura 9. Conjuntivitis vernal. Tomado de Manual MSD Version
para profesionales (cortesia de Springer Science + Business MEdia).
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cuadradas, duras y aplanadas “en adoquinado” en la conjun-
tiva tarsal superior (figura 9). Las complicaciones incluyen
queratocono, queratitis infecciosas y blefaritis.

Obesidad y sindrome metabdlico

La asociacidon entre DA y obesidad en nifos y adultos es
controvertida, y los mecanismos subyacentes no se cono-
cen. Existen estudios que apoyan esta asociacion, al encon-
trar mayores cifras de indice de masa corporal, perimetro
abdominal, tensidn arterial sistdlica y diastélica en pacien-
tes con DA respecto a niflos con otra patologia cutdnea (29),
mientras que en otros, la existencia de DA se asociaba con
una reduccion moderada en el riesgo de padecer hiper-
tensién, diabetes tipo 2, infarto de miocardio e ictus, tras
ajustar por edad, sexo, raza, indice de masa corporal, habito
tabaquico, ingesta alcohdlica, nUmero de horas de suefio y
actividad fisica (30).

Patologia cardiovascular

Asimismo, los estudios hasta la fecha ofrecen resultados
contradictorios en cuanto a la asociacidn entre DA y enfer-
medad cardiovascular, mostrando en unos casos ausencia
de asociacion con mayor riesgo de infarto de miocardio, ic-
tuso o hipertension, pero si de angina de pecho (31), y en

otros, sobre todo en pacientes con DA severa, incremento
del riesgo de infarto, angina inestable, insuficiencia car-
diaca, fibrilacion auricular y muerte (32). Parece por tan-
to apropiado, que en pacientes adultos con DA severa,
se lleve a cabo un adecuado screening de enfermedades
cardiovasculares y se identifiquen adecuadamente otros
posibles factores de riesgo cardiovascular.

Anemia

En un estudio estadounidense se encontré que los nifos
con historia de patologia atépica, incluyendo eczema,
asma, rinoconjuntivitis o alergia alimentaria, tienen un
riesgo incrementado de de anemia, mas elevado con-
forme presentan mas patologias (33). Se desconoce si la
anemia que pueden presentar estos pacientes se relaciona
con el estado de inflamacién crénica que padecen o con
una malnutriciéon secundaria a restricciones dietéticas en
pacientes con sospecha de alergias alimentarias, por lo
que es necesario realizar mas estudios de disefio adecua-
do para confirmar esta asociacion e intentar clarificar los
mecanismos subyacentes.

Patologia psiquidtrica

Estas patologias, con mayor incidencia en nifos y adultos
con DA respecto a la poblacién general, incluirian dismi-

Tabla 2. Criterios diagndsticos en el paciente con dermatitis atdpica (DA). Tomado de Prieto-Torres L., Torrelo A. Dermatitis atdpicay otras erupciones

eczematosas. Pediatr Integral 2016; XX (4): 216-226.
FASE

Caracteristicas | - Prurito.

esenciales + Eczema (agudo, subagudo, crénico):

Localizacion

- Morfologia tipica y patrones especificos para cada edad.

- Historia crénica o recurrente.

Caracteristicas
importantes « Edad temprana de inicio.
» Atopia:
— Historia familiar o personal.
- IgE elevada.
« Xerosis.

Caracteristicas

asociadas de DA:

Aparecen en la mayoria de los pacientes y apoyan el diagnéstico:

Estas asociaciones clinicas, aunque inespecificas para definir o detectar DA, pueden ayudar a sugerir el diagnéstico

« Respuestas vasculares atipicas (palidez facial, dermografismo blanco, respuesta retardada de blanqueamiento).

- Queratosis pilar / pitiriasis alba / hiperlinearidad palmar / ictiosis.

» Cambios oculares / perioculares / periorales / periauriculares.

+ Acentuacion perifolicular / liquenificacion / lesiones de prurigo.

Condiciones
excluyentes « Escabiosis.

- Dermatitis seborreica.

Estas patologias excluyen el diagnéstico de DA:

» Dermatitis de contacto irritativa. Puede ser un diagndstico alternativo o actuar como exacerbador de DA.

« Ictiosis.

« Linfoma cutaneoT.

+ Psoriasis.

- Dermatosis por fotosensibilidad.
« Inmunodeficiencias.

- Eritrodermia por otras causas.
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nucién en el funcionamiento psicosocial, déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH), depresién y trastorno de ansiedad.
Esta asociacion puede verse influenciada por la percepciéon
de la severidad de la enfermedad y otros factores que afec-
tan de forma negativa a la calidad de vida, como trastornos
del suefo, prurito incapacitante y bochorno social. Los me-
canismos subyacentes a la asociacion entre DA y TDAH se
desconocen, aunque se postula la influencia de los trastor-
nos del suefio secundarios al prurito nocturno, niveles eleva-
dos de estrés psicosocial y efectos de las citocinas proinfla-
matorias en el desarrollo cerebral (34). Por otro lado, varios
estudios han encontrado asociacién entre DA y trastornos
de ansiedad, depresidn, ideacién suicida e intentos de suici-
do en nifos y adultos (35-37).

Diagnéstico

El diagndstico de DA es clinico, basado en criterios que eng-
loban datos de la epidemiologia, |a historia clinica, la morfo-
logia, naturaleza y distribucion de las lesiones y signos clini-
cos asociados, que se exponen a continuacién. Los primeros
criterios empleados fueron los publicados por Hanifin y Ra-
jka en 1980, subdivididos en mayores y menores. Posterior-
mente se han ido modificando mediante distintas reuniones
de expertos para revisarlos y adaptarlos, ya que algunos cri-
terios menores eran muy inespecificos, y otros mas especi-
ficos muy poco frecuentes. Uno de los grupos de trabajo, a
nivel de Reino Unido, realizé una revision muy util, validada
posteriormente en otros estudios, pero no aplicable a lac-
tantes, por lo que la Academia Americana de Dermatologia
publicé en 2003 unos nuevos criterios que pueden emplear-
se a cualquier edad, y se muestran en la tabla 2.

Otras pruebas complementarias, como biopsia cutdnea o
determinaciones de laboratorio como niveles de IgE, no se
realizan de forma rutinaria y no se recomiendan salvo que se
precise excluir otras patologias cutaneas.

Diagnéstico diferencial

Dermatitis de contacto alérgica o irritativa

Estos tipos de dermatitis de contacto pueden resultar difici-
les de diferenciar de la DA. Es mas, la dermatitis de contacto
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Figura 10. Dermatitis de contacto alérgica en axila por desodoran-
te (tomado de Gonzdlez-Muiioz P, Conde-Salazar L, Vafio-Galvdn
S. Dermatitis alérgica de contacto a cosméticos. Actas Dermosifiliogr.

2014;106:822-32).

alérgica puede coexistir con la DA (38). Aparece a cual-
quier edad, con mayor frecuencia en escolares y adoles-
centes. La localizacidn de las lesiones en un drea cutdnea
especifica (expuesta al alérgeno), historia de exposicion
previa a irritantes o potenciales agentes sensibilizantes y
positividad en el test del parche, sugiere el diagndstico de
dermatitis de contacto respecto a la DA.

Dermatitis seborreica

Es la entidad mas frecuente en la infancia con la que se
establece el diagnéstico diferencial de la DA. Ambas en-
tidades pueden coexistir en un mismo paciente. Mas fre-
cuente en menores de 2-3 meses de edad y adolescentes.
Son lesiones simétricas, bien delimitadas, de tonalidad eri-
tematosa rosdceo-rojiza con escamas grasientas, involucra
al cuero cabelludo, cejas, region retroauricular y flexuras
corporales (pudiendo afectar al area del paial por tanto) y
no suelen asociar prurito, o éste es minimo.

Figura 11. Costra ldctea y afectacion de pliegue cervical en lactante con dermatitis seborreica.
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Tina (capitis, facei, corporis)

Puede aparecer a cualquier edad, y consiste en la presencia
de placas anulares descamativas de bordes delimitados, con
posibles pustulas periféricas. El prurito esta ausente o es li-
gero. Al contrario que con las lesiones de DA, tras el empleo
de corticoides topicos las lesiones pueden extenderse.

Figura 12. Tinea faciei en zonas preauricular y auricular derechas. To-
mada de Mongeagudo Sdnchez B et al. Dermatofiiides faciales. An Pe-
diatr (Barc). 2008;68(4):401-14.

Psoriasis

En contraste con la DA, en lactantes y nifos pequefos la pso-
riasis con frecuencia involucra al drea del panal, con lesiones
parcheadas bien delimitadas y pequefa descamacién. No
obstante, pueden afectarse zonas también involucradas en
la DA como a nivel retroauricular (Figura 13).

Escabiosis

La escabiosis o sarna puede presentarse como una erupcién
difusa que simule una DA. Aparece a cualquier edad. Involu-
cra zonas intertriginosas e ingles (y en lactantes la zona del

Figura 13. Psoriasis infantil, afectacion retroauricular (tomado de
Dermatoweb.com, atlas dermatoldgico, Psoriasis infantil).

panal) y la clinica es polimorfa, con presencia de vesiculas,
papulas, pustulas y nédulos, de forma simétrica y bilateral.
En determinadas zonas como cara anterior de munecas,
tobillos y zonas interdigitales, es mas frecuente observar el
surco acarino, que es un tunel intraepidérmico excavado
por el 4caro. Respeta la cara. La causa del exantema es una
reaccién de hipersensibilidad a las proteinas del parasito.
La demostracion de los parasitos o huevos mediante ras-
cado cutaneo y vision directa y la historia familiar de con-
vivientes afectados apoya el diagnostico.

Otros

Otras entidades menos comunes que podrian simular le-
siones semejantes a DA, son:

+ Reacciones farmacolégicas.

« Inmunodeficiencias primarias: Mas frecuentes en lactan-
tes y nifos pequenos, suelen asociar retraso del creci-

Figura 14. Escabiosis en nifios. A: Lesiones tipicas en cara anterior de ambas mufiecas. B: Erupcion en region axilar de un lactante. C: Surco acarino.
Tomado de Rodriguez-Moldes Vizquez B, Herndndez Martin A. Sarna. Form Act Pediatr Aten Prim. 2014;7(1):16-22.
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miento e historia de infecciones variables en frecuencia,
gravedad y germen causal.

- Sindrome de Wiskott-Aldrich: Es una enfermedad gené-
tica ligada a X, ocasionada por mutaciones en el gen
que codifica la proteina del sindrome de Wiskott-Al-
drich. Esta entidad incluye susceptibilidad a infecciones
(secundaria a deficiencias en el sistema inmune innato
y adaptativo), microtrombocitopenia y eczema. Este
ultimo puede variar en severidad (asociando en oca-
siones sobreinfeccidn de las lesiones), se desarolla en
aproximadamente en la mitad de los pacientes durante
el primer afio de vida y recuerda a las lesiones clasicas
de la DA.

- Sindrome de hiperinmunoglobulina E autosémico do-
minante: Los pacientes que padecen esta entidad, an-
tiguamente denominada “sindrome de Job’, presentan
rasgos faciales y esqueléticos caracteristicos, infecciones
recurrentes (principalmente bacterianas sinopulmona-
res y cutaneas) y eczema. Las manifestaciones cutaneas
son los hallazgos clinicos mas evidentes. Comienzan en
las primeras semanas de vida, como un exantema pa-
pulopustuloso, en ocasiones costroso, que comienza en
cara y cuero cabelludo y avanza hacia parte superior de
tronco / hombros y nalgas. Este rash progresa a lesiones
eccematosas, impetiginizadas y severamente prurigi-
nosas, similares a las presentes en DA. Su distribucion
es difusa y puede liquenificarse. Los pacientes con fre-
cuencia presentan otros sintomas atépicos, como sibi-
lancias, alergias alimentarias, rinoconjuntivitis y otras
manifestaciones alérgicas, o antecedentes familiars de
atopia. El prurito intenso se atribuye a la liberacién de
histamina por los mastocitos en respuesta a la presen-
cia de estafilococos (sobre todo S. aureus) y Candida en
la piel, que son los microorganismos que infectan con
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mas frecuente la piel de estos pacientes. Esta teoria
se ve apoyada por las altas concentraciones de IgE
especifica en suero para estos dos microorganismos.
En la biopsia cutdnea con frecuencia se observa un
predomino de infiltrados eosinéfilos. Las infecciones
cutaneas con frecuencia comienzan en la primera in-
fancia, e incluyen abscesos, forunculos y celulitis, que
con frecuencia derivan en linfadenitis. Los abscesos
estafilocécicos pueden desarrollarse en la cara, cuello
y cuero cabelludo; y presentarse como “frios” (sin los
signos clasicos de inflamacién) o eritematosos, calien-
tes y blandos; pero se desconoce por qué unos pue-
den presentar un aspecto u otro.

Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS): En las
inmunodeficiencias combinadas se altera el linfocito
T, que a su vez condiciona la activacion del linfocito
B y por tanto la produccién de anticuerpos. La IDCS
puede presentarse desde el nacimiento, con graves
infecciones a nivel respiratorio, gastrointestinal, o
sepsis; ocasionados por bacterias, virus y hongos y
micobacterias oportunistas (39). Entre las numerosas
manifestaciones de este grupo de enfermedades, es-
tan las alteraciones cutaneas, de pelo y ufas. La piel
suele afectarse con frecuencia en los casos de inmu-
nodeficiencias (ID) celulares, constituyendo en mu-
chos casos los exantemas generalizados en los prime-
ros meses de vida la primera manifestacion de una ID
celular grave, de morfologia similar a la DA pero de
apariciéon mas precoz.

Sindrome de Omenn: Es una enfermedad inflamato-
ria consistente en la asociaciéon de inmunodeficiencia
combinada grave con eritrodermia, descamacion,
alopecia de cejas y pelo, retraso en el crecimiento,
diarrea crénica, neumonitis, hepatoesplenomegalia y

Figura 15. Lesiones en paciente con acrodermatitis enteropdtica en zona facial (@), occipital (b) y drea del paiial (c). Tomado de Gutiérrez-Gonzdlez E,
Alvarez-Pérez A, Loureiro M, Sdnchez-Aguilar D, Toribio J. Acrodermatitis enteropdtica en bebé alimentado con lactancia materna. Actas Dermosi-
Siliogr. 2012;108:170-2.
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linfadenopatia. Estos sintomas pueden aparecer con el
tiempo y no simultdneamente.

- Deficiencias nutricionales: Suelen darse en nifos muy
prematuros, con regimenes dietéticos muy restrictivos,
antecedente de nutricién parenteral, patologias que con-
lleven malabsorcion o nifos que habiten en ambientes
desfavorecidos. Las localizaciones tipicas son a nivel pe-
riorificial y acral, con eventual eczema a nivel perianal.

- Acrodermatitis enteropatica: Es una enfermedad au-
tosémica recesiva caractericada por un defecto en la
absorcién intestinal de zinc. Los nifios afectos desarro-
llan dermatitis eritematosa y vesiculobullosa, alopecia,
diarrea, patologia oftalmica (cicatrices corneales, for-
macién de cataratas, degeneracion retiniana y atrofia
Optica), retraso del crecimiento severo, maduracion
sexual retrasada, manifestaciones neuropsiquiatricas e
infecciones frecuentes. Tienen buena respuesta a la su-
plementacidn oral con dosis farmacoldgicas de zinc.

- Pelagra o déficit de niacina (vitamina B3): Se caracte-
riza por una dermatitis pigmentada fotosensible (tipi-
camente localizada en areas fotoexpuestas), diarrea
y demencia. El exantema presente en esta entidad es
simétrico e hiperpigmentado, similar en color y distri-
bucién a las quemaduras solares.

- Kwashiorkor o malnutricién proteica severa: Se carac-
teriza por un edema periférico bilateral de progresiéon
caudal, que con frecuencia afecta a area presacra, geni-
tal, periorbital con o sin anasarca. Asocia atrofia muscu-
lar con la grasa corporal normal o incluso incrementada.
Se considera que la malnutricién es severa si presenta
cualquier tipo de edema, independientemente del
resto de valores antropométricos. A nivel cutaneo pre-
sentan piel delgada, seca y descamativa, con areas con-
fluentes de hiperqueratosis e hiperpigmentacion. Otros
hallazgos exploratorios incluyen un aspecto apdtico,
apariencia “fruncida” de la boca, pelo hipopigmentado,
seco y sin brillo que se cae o se desprende facilmente,
hepatomegalia, abdomen distendido con dilatacién de
asas intestinales, bradicardia, hipotension e hipotermia.

. Sindrome de Netherton: Es una enfermedad rara, autoso-
mica recesiva causada por mutaciones en el gen SPINKS5.
Clinicamente se caracteriza por la triada clasica de eritro-
dermiaictiosiforme congénito (eritrodermia generalizada
con descamacion fina), una anormalidad capilar especifi-
ca denominada “tricorrexis invaginata” o “pelo de bambu”
(cabellos cortos, deslustrados y fragiles sobre un cuero
cabelludo eritematoso) y manifestaciones atépicas. Mas
alla del periodo neonatal, los hallazgos cutaneos son va-
riables y tienden a la mejoria con el tiempo. No obstante,
en algunos pacientes la eritrodermia descamativa gene-
ralizada puede ser persistente y en ocasiones lo bastantes
severa como para confundirse con otras formas de ictio-
sis. La mayoria de los pacientes evolucionan con la edad
hacia formas moderadas, con parches eritematosos y des-
camativos que simulan dermatitis eccematosas como DA.
Una gran parte de los pacientes con sindrome de Nether-
ton tienen cifras elevadas de IgE sérica y eosinofilia. Las
manifestaciones de atopia incluyen DA (que puede llegar
a ser severa), alergias alimentarias (en ocasiones severas y
multiples), rinoconjuntivitis y asma.

Revista para profesionales de la salud

Tratamiento
Los objetivos del tratamiento son varios:

« Reducir sintomas, principalmente el prurito, que es el
principal condicionante del deterioro de la calidad de
vida de estos pacientes.

« Prevenir las exacerbaciones.
« Minimizar los riesgos terapéuticos.

Para ello, los pilares terapéuticos para un adecuado ma-
nejo seran el empleo de medicaciones anti-inflamatorias
topicas y la hidratacién de la piel, aunque aquellos pacien-
tes con patologia severa pueden llegar a requerir fototera-
pia o tratamientos sistémicos.

En primer lugar, debe intentar graduarse la severidad de
la DA, valorando la extensién y caracteristicas del exan-
tema (presencia de eritema, excoriaciones, supuracion,
liquenificacién y signos clinicos de sobreinfeccidn bacte-
riana) y recogiendo datos sobre el picor, el impacto de la
enfermedad sobre el suefio y las actividades diarias y la
persistencia de la enfermedad. Existen escalas de valora-
cion de la severidad de la enfermedad y de la afectacién
sobre la calidad de vida, que se han validado para su uso
en ensayos clinicos, pero con un empleo limitado en la
practica clinica habitual (40).

Una posible graduacién de la severidad propuesta podria
ser la siguiente:

- Leve: areas de piel seca, con prurito infrecuente (con o
sin pequenas zonas de eritema) y escaso impacto en ac-
tividades diarias, suefio y comportamiento.

« Moderada: areas de piel seca, prurito frecuente y erite-
ma (con o sin excoriaciones y zonas liquenificadas loca-
lizadas), asi como impacto moderado en las actividades
diarias y el comportamiento, perturbando con frecuen-
cia el suenho.

« Severa: amplias areas de piel seca, prurito constante,
eritema (con o sin excoriacién, extensas zonas liqueni-
ficadas, sangrantes, purulentas, agrietadas y con alte-
racién de la pigmentacién), junto con limitacién severa
de las actividades diarias, funcionamiento psicosocial y
perturbacion severa del suefio nocturno.

El manejo 6ptimo de la DA requiere una aproximacién
desde varios ambitos, e incluye la educacién del paciente,
la eliminacion de los factores exacerbantes, la restaura-
cién de la funcién barrera cutanea e hidratacién de la piel
y el tratamiento farmacolégico de la inflamacién cutanea.

Educacion del paciente

La educacion del paciente es un componente muy im-
portante en el manejo de la DA, como se ha sugerido en
revisiones sistematicas y ensayos clinicos en los que se
realizan intervenciones educativas en ninos con DA y sus
padres por parte de enfermeria y/o equipos multidiscipli-
nares (41), con mejoria en los scores de severidad y en la
evaluacion subjetiva de la severidad, el prurito y el estado
emocional.



Eliminacion factores exacerbantes

Estos factores exacerbantes en la DA que pueden alterar
una barrera epidérmica basalmente anormal, incluyen los
bafos excesivos sin posterior hidratacién de la piel, am-
bientes secos o con escasa humedad, el estrés emocional, la
xerosis cutanea (piel seca), el excesivo calentamiento de la
piel y la exposicion a detergentes y disolventes. La evitacion
en la medida de lo posible de estas situaciones es util para
el control tanto de las exacerbaciones como para el manejo
a largo plazo, evitando ambientes con mucho calor y poca
humedad, tratando infecciones cutaneas como las produ-
cidas por Staphylococcus aureus y Herpes simplex (que se
desarrollara posteriormente), empleando antihistaminicos
para obtener cierto grado de sedacién ademas del control
del prurito y aprendiendo a manejar el estrés emocional y
la ansiedad. Ademas, ya que los individuos atépicos suelen
responder mas facilmente a cualquier estimulo pruriginoso,
cualquier situaciéon que pueda inducir picor debe intentar
evitarse. En este sentido, no hay evidencias suficientes acer-
cade que el empleo de antihistaminicos no sedantes reduz-
ca el picor en estos pacientes, aunque pueden ser Utiles an-
tes de realizar ejercicio ya que atenuan el picor producido
por el sudor. Los antihistaminicos sedantes como la hidroxi-
cina tampoco han demostrado controlar los sintomas de la
DA, pero podrian mejorar el descanso nocturno y reducir el
rascado gracias a su efecto sedativo (4). También es reco-
mendable evitar el uso de ropa de lana directamente sobre
la piel, o vestidos y/o calzado que favorezca la sudoracion.

+ Aero y trofoalérgenos: Existe controversia sobre si facto-
res ambientales (ej: 4caro, epitelios de animales) o alimen-
tarios pueden actuar como exacerbantes en pacientes con
DA. La hipersensibilidad a los acaros del polvo doméstico,
epitelios de animales, hongos y pdlenes se ha asociado en
algunos casos con brotes de DA, pero en pacientes con
esta patologia, y sensibilizados a los acaros, la reducciéon
de carga acarina en su ambiente no resulta util en el con-
trol de su enfermedad. Tampoco hay evidencia sobre si las
intervenciones dietéticas reducen la severidad o evitan
la aparicion de brotes de DA en pacientes no selecciona-
dos. Aunque aproximadamente la mitad de los nifios con
DA pueden presentar prick test o IgE especifica positiva
frente a uno o mas alimentos (sobre leche de vaca, huevo,
trigo), la sensibilizacién alimentaria suele ser clinicamente
irrelevante en la mayoria de los casos. Excluyendo los alér-
genos mas comunes (huevo, leche de vaca, frutos secos,
pescado y soja) en nifios de alto riesgo o en sus madres
durante la gestacion y lactancia, se ha visto que, aunque la
prevalencia de atopia disminuye en los primeros dos afos
de vida, dicha diferencia no se mantiene posteriormente
(4). Ademas, restricciones dietéticas en lactantes pueden
conllevar valores mas bajos de los correspondientes para
la edad en los percentiles de peso, talla, perimetro cefali-
co e indice de masa corporal (42), ademas de aparicion de
alergia a determinados alimentos al retrasar la introduc-
cién de los mismos (4). En relacion con estrategias alimen-
tarias, la recomendacion de mantener lactancia materna
exclusiva hasta los 4 meses como prevencion frente a la
alergia alimentaria asociada a la DA, presenta un nivel de
evidencia C, asi como la utilizacidon de formulas artificiales
hipoalergénicas en niflos de alto riesgo cuando no es po-
sible la lactancia materna, con nivel B.
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- Alérgenos de contacto: Los pacientes con DA tienen
un mayor riesgo de desarrollar dermatitis alérgica de
contacto al niquel y a varios componentes de trata-
mientos tépicos (fragancias, preservantes, neomici-
na...). Debe sospecharse la asociacién con esta entidad
cuando los pacientes no responden al tratamiento tépi-
co adecuado, o cuando las areas afectas difieren de las
localizaciones habituales.

Mantenimiento de la hidratacion cutdnea

« Emolientes e hidratantes: La hidratacion de la piel
es un componente clave en el manejo global de la DA.
Para mantener un estado de hidratacién adecuado, los
emolientes deben aplicarse al menos dos veces al dia,
e inmediatamente tras el bafio o lavado de manos. No
obstante, se empleard una u otra formulacién en fun-
cién de la fase de la dermatosis del paciente. Asi, para
uso dermatoldgico existen varias formulaciones dife-
rentes, que se corresponden con formas farmaceuti-
cas, clasificadas segun su estado fisico en liquidas (lo-
ciones, fomentos, etc), semisélidas (cremas, pomadas,
ungiientos, etc) y solidas (polvos medicinales, etc)(43).
Las formas semisdlidas, empleadas con frecuencia en
los pacientes con DA, se caracterizan por tener dicha
consistencia y ser mas viscosas que el agua. La diferen-
cia basica entre las distintas formas de este grupo es el
contenido de agua:

- Pomadas: Constan de un excipiente o base graso, en
el que se dispersan sustancias sélidas o liquidas. Se
caracterizan por su capacidad oclusiva, que dificulta
la evaporacion de agua, por lo que son adecuadas en
dermatosis secas y se contraindican en lesiones exu-
dativas.

4

Unglentos: El excipiente graso es hidréfobo (ej:
Vaselina, parafina), por lo que son los que presen-
tan mas capacidad oclusiva, pues forman una capa
oclusiva sobre la piel. Dada esta propiedad de rete-
ner el agua y el sudor, hidratan la piel, pero no ab-
sorben exudados acuosos. Indicados en dermatosis
secas, areas de piel gruesa y para ablandamiento y
retirada de costras.

v

Pomada: El excipiente graso en este caso es hidré-
filo (ej: Polietilenglicol). Menor capacidad oclusiva
que los unglientos. No indicadas en areas inflama-
das, infectadas ni pilosas.

- Cremas o emulsiones: Constituidas por una combina-
cién de sustancias grasas y agua, junto con emulgen-
tes para facilitar su mezcla.

» Cremas lipofilas (water in oil, W/0): Emulsion de
agua dispersa en grasa. Efecto oclusivo moderado,
sin producer congestion. No se quitan con agua.

» Cremas hidrofilas (oil in water, O/W): Emulsion de
grasa dispersa en agua. Efecto evanescente, pues
tras aplicarlas pierden rapidamente el agua y no
dejan residuo.

- Geles: Sustancias semisoélidas, originadas al tratar li-
quidos con gelificantes. Son utiles en zonas pilosas
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Tabla 8. Forma farmaceiitica a emplear preferentemente segiin el tipo de lesion. Tomado de: Garcia BL, Roig SO, Rebollar CAG. Ungiientos, pomadas,
cremas, geles y pastas: ées todo lo mismo? Form Act Pediatr Aten Prim 2015;8(4):183-7.

Estadio Tipo de lesion Caracteristicas
Aguda Lesiones humedas Eritema
Eritematosa, exudativa Vesiculas, ampollas
Seborrea Exudacién
Cronica Lesiones secas Xerosis

Costrosas y fisuradas Liquenificacion

Eccema Descamacion

Costras

pues disminuyen su viscosidad a la temperatura cuta-
nea y pierden rapido el agua. Al no contener lipidos en
su composicion, se recomiendan en pieles grasas.

— Pastas: De consistencia elevada, con un alto porcentaje
de sélidos absorbentes muy finamente dispersos en el
excipiente (43), en funcién del cual se clasifican en gra-
sas y acuosas o “lociones de agitacién” (en éstas ultimas
a sus excipientes se les incorporan un alto porcentaje
de polvos inertes, que tras la evaporacién de la fase
acuosa se absorben por el calor de la piel, por lo que
son poco oclusivas y de secado rapido, sin engrasar).

En funcion del estadio de la lesidn, la forma farmaceutica a
emplear varia, tal y como se muestra en la tabla 3.

» Ducha y baio: Los baios con agua tibia o duchas em-
pleando limpiadores sin jabén o con poca cantidad de-
ben formar parte de la rutina diaria de cuidado de estos
pacientes. Existe controversia acerca de la frecuencia 6p-
tima de bafos o si la ducha es preferible al bafio en pa-
cientes con DA (44), pero si hay consenso en cuanto a la
aplicacion rapida de emolientes y/o preparados tdpicos
prescritos de forma inmediatamente posterior. Un ensayo
randomizado, simple ciego, y con grupos cruzados exa-
mino el efecto de los bafos frecuentes e infrecuentes en
42 ninos con DA moderada-severa (45). Se aleatorizaron
en dos grupos: en uno de ellos inicialmente los pacien-
tes recibian bafios de 10 minutos o menos de duracion,
con una frecuencia de dos veces por semana y método
“soak and seal” (bafio de 10 minutos, secado inmediato a
toques y aplicacién posterior de emoliente oclusivo con
o sin medicacién), constituyendo el grupo de “bafios in-
frecuentes”; seqguidos de dos semanas de banos de 15-20
minutos de duracion dos veces al dia con el método “soak
and seal” (“banos frecuentes”), realizdndose en el otro
grupo el orden inverso. Los bafos frecuentes se asocia-
ron con un descenso mayor del score SCORAD desde el
nivel basal en comparaciéon con los banos infrecuentes.
Ademas, los baios infrecuentes (1-2 veces por semana)
también se han relacionado con un incremento en la
proliferacion de Staphylococcus Aureus cutédneo (4). En
cuanto al uso de aditivos durante el bafio, como parafina
liquida, aceites con o sin emulsionantes o la avena coloi-
dal, no hay evidencias sélidas sobre ellos, aunque su uso
estd extendido sobre todo en Europa, avalado por guias
nacionales e internacionales (46). En un ensayo con mas
de 450 ninos con DA moderada severa, se demostré que
el empleo de estas sustancias no conlleva beneficios adi-
cionales respecto a no utilizarlos (47,48).

Revista para profesionales de la salud

Tratamiento

Eritema agudo: polvo, emulsion, crema.
Edema llamativo: fomento con compresa humeda.
Vesicula, ampolla: solucion, locion, fomentos.

Costras: fomentos para secar, pomadas para desprender.
Escamoso-costrosas: pomadas, pastas.

Queratdsicas y liquenificadas: cremas W/O, pomadas,
unguentos.

Tratamiento farmacolégico

Aunque la tendencia de los brotes de eccema es a la cu-
raciéon espontanea en 1-2 semanas, es necesario tratarlos
todos, para que las lesiones no tiendan a volverse subin-
trantes y extenderse. Hay que adecuar dicho tratamiento
a las caracteristicas del paciente y de las lesiones, tanto en
aspecto, localizacion como evolucion:

« Formas LEVES (4-6 localizaciones): tratamiento antiinfla-
matorio topico, de eleccion corticoides y/o inhibidores
de la calcineurina si lesiones subagudas.

- Formas GRAVES (extensién importante, resistentes al
tratamiento topico, intensa afectacion de localizacio-
nes sensibles como manos o cara): tratamiento tépico +
sistémico (corticoides orales, ciclosporina, metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetilo o fototerapia). Des-
de el afo pasado también se ha aprobado en mayores
de 6 anos el uso de dupilumab.

« Si sospecha de colonizacién microbiana (S. aureus en
todo el cuerpo, M. furfur en cabeza/cuello), se justifica la
asociaciéon de agentes antimicrobianos, ya que parecen
jugar su papel como exacerbantes de brotes.

» Topico (resumen en tabla 5):

- Corticoesteroides tépicos. Constituyen el tratamiento
antiinflamatorio de primera linea en la DA, sobre todo
en las fases agudas. En cuanto a su mecanismo de ac-
cién, una vez el corticoide entra en la célula, se une
al receptor citopldsmico y se transporta al nucleo. El
complejo corticosteroide-receptor se une a elemen-
tos de respuesta en la region promotora de varios ge-
nesy modula la transcripcién mediante la induccién o
inhibicién de la transcripcion de ARN mensajero espe-
cifico y la sintesis proteica. También pueden inhibir la
actividad de otros factores de transcripcion, incluyen-
do factor nuclear kappa B (NFkB), activador de protei-
na 1 (AP-1) y el factor nuclear de células T activadas
(NFAT). Todos estos eventos conllevan una serie de
efectos locales celulares, incluyendo la supresién de
la sintesis y liberacion de prostaglandinas y otros me-
diadores inflamatorios, liberacidn de proteinas antiin-
flamatorias (lipocortinas, vasocortina, vasorregulina),
reduccion en la liberacién de citocinas inflamatorias,
inhibiciéon en la activacion de células T, cambios en la
funcién de células endoteliales, granulocitos, masto-
citos y células de Langerhans e inhibicion en la activi-
dad mitotica de las células epidérmicas y fibroblastos
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N
 Zonas pilosas, areas extensas, |esiones exudativas
J
N
* Lesiones himedas o intertriginosas
J
N
* Lubrican, hidratan y refrescan (Iesiones secas)
 No en inflamacion aguda o infeccion
J
N
* Oclusivos e hidratantes (piel secay descamativa)
» No en zonas intertriginosas o infectadas
J

dérmicos. Las lipocortinas inhiben la fosfolipasa A2 y
bloquean la liberacién del 4cido araquidénico y factor
de activacién plaquetaria (PAF) desde las membranas
celulares, por lo que previene la formacion de potentes
mediadores inflamatorios, como leucotrienos y prosta-
glandinas.

Los corticoides tépicos inducen vasoconstriccion cu-
tanea de forma proporcional a su potencia, lo que se
correlaciona con la eficacia antiinflamatoria clinica. La
potencia del corticoide se elegira en funcién de la edad
del paciente, zona corporal afectada y grado de infla-
macion cutdnea; aunque suele ser suficiente con poten-
cia baja-intermedia, salvo en formas crénicas donde en
ocasiones son necesarias de alta potencia. Ademas, la
presentacién farmacéutica influye en la potencia o gra-
do de absorcidn de los mismos (Figura 16). Otro factor
que puede incrementar la potencia es la oclusién con
aposito de la zona, ya que al aumentar la hidratacién se
incrementa la absorcién, pudiendo incrementar la po-
tencia hasta 100 veces. La absorcion también es mayor
en areas de piel inflamada respecto a sana, y en nifos
respecto a adulto, al presentar un estrato cérneo mas
fino. Ademas, las regiones anatomicas con una epider-
mis mas fina son significativamente mas permeables
a la accién de los corticoides, y menos las que poseen
menos terminaciones sensitivas. En funcién de la zona
corporal la absorcién percutdnea, en cuanto al porcen-
taje de la dosis total absorbida, cambia, siendo de ma-
yor en pdarpados y genitales (30%), rostro (7%), cuero
cabelludo (3.5%), antebrazo (1%), palmas (0.1%) y plan-
tas (0.05%).

En la tabla 4 se presenta un resumen de los principales cor-
ticoides tépicos comercializados en nuestro pais con su po-
tencia respectiva.

Figura 16. Potencia o grado de absorcion de los corticoides segiin presentacion (mayor potencia ungiiento, menor geles). Tomado y modificado de: Gareia
BL, Roig SO, Rebollar CAG. Ungiientos, pomadas, cremas, geles y pastas: ées todo lo mismo? Form Act Pediatr Aten Prim 2015;8(4):188-7.

Tabla 4. Potencia de los corticoides topicos (tomado de guia NICE).
CORTICOIDE TOPICO

Acetato de hidrocortisona (0,1-2,5%) {Calmiox®,
Baja Hidrocisdin®, Lactisona®, Nutrasona®,
Suniderma...}

Dipropionato de aldometasona 0,05%

POTENCIA

Butirato de clobetasona 0,05% {Emovate®}

Acetonido de fluorcinolona 0,00625% {Fluocid®,
Synalar®}

Media Butilesterato de fluocortina 0,75% {Vaspit®}
Fluocortolona {Ultralan M®}
Valerato de hidrocortisona 0,2%
Prednicarbato 0,25% {Peitel®, Batmen®}
Aceponato de hidrocortisona 0,1% {Suniderma®}

Dipropionato de beclometasona 0,025%
{Menaderm®}

Dipropionato de betametasona 0,05%
{Diproderm®}

Valerato de betametasona 0,1% {Betnovate®,
Celestoderm®}

Valerato de diflucortolona 0,05% {Claral®}

Acetonido de fluocinolona 0,025% {Synalar
forte®}

Fluocinonida 0,05% {Abrasone®, Novoter®}

Alta

Propionato de fluticasona 0,05% {Flunutrac®,

Fluticrem®}

Butirato de hidrocortisona 0,1%

Furoato de mometasona 0,1% {Elocom®}

Acetonido de triamcinolona 0,1% {En

combinacién: Positon®...}

Propionato de clobetasol 0,05% {Decloban®,
Muyalta Clovate®}

Halcinonida 0,1%
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De forma general, los corticoides de potencia muy alta se
reservan para dermatosis severas que no impliquen rostro
ni pliegues, ya que estas dos zonas son las dreas con ma-
yor riesgo de desarrollar atrofia secundaria al tratamiento
con estos farmacos (por lo que, en estas localizaciones, la
terapia inicial deberia realizarse con preparaciones de po-
tencia baja y periodos limitados, sobre todo en dermatosis
palpebrales y genitales). En palmas y plantas los corticoides
de potencia muy altas son especialmente Uutiles, ya que cua-
les tienden a ser zonas mas resistentes a la absorciéon dado
el grosor del estrato cérneo. Para pacientes con DA leve, es
recomendable tratar con un corticoide de potencia baja, en
crema o ungiento (ej: Hidrocortisona 2.5%). En casos de
DA moderada, pueden emplearse los de potencia media -
alta. En las exarcebaciones, los corticoides de potencia alta
- muy alta pueden emplearse hasta 2 semanas, y después
reemplazarse por preparaciones de menor potencia hasta
la resolucion de las lesiones. Aunque las de potencia alta
deben evitarse por lo general en estas zonas, un uso limita-
do y breve de los mismos (de 5 a 7 dias) pueden inducir una
respuesta rapida, cambiandolas posteriormente por prepa-
raciones de menor potencia. Las presentaciones tépicas en
forma de colirios pueden emplearse para el tratamiento de
DA que involucre al conducto auditivo externo.

Los corticoides topicos se aplican con una frecuencia de
una o dos veces al dia, aunque esta ultima pauta puede no
ser mas efectiva que la primera, y sin embargo incrementar
la exposicion sistémica al farmaco y el coste. La cantidad a
emplear juega un papel importante en la eficacia del tra-
tamiento, pero también en evitar efectos adversos deriva-
dos de la sobredosificacion. La Unidad de la Punta del Dedo
indice (Finger Tip Unit, o el acrénimo FTU en inglés) es la
piedra angular para aplicar adecuadamente un farmaco t6-
pico. Esta cantidad se define como la cantidad de crema o
ungliento extraida de un tubo con boquilla de unos 5 mm
de diametro, aplicada desde el pliegue distal hasta la punta
del dedo indice de un adulto, y equivale a unos 0.5 gramos.
La dosis de FTU recomendada varia en funcién de la zona
corporal tratada. De media, el nimero de FTUs precisa para
cada zona corporal sigue la siguiente pauta: Cara y cuello
2.5, tronco (zona anterior o posterior) 7, un brazo 3, una
mano (dorso o palma) 0,5, una pierna 6 y un pie 2.

En cuanto a la duracién del tratamiento con corticoide tépi-
co, en el caso de los de potencia muy alta no deberia exce-
der las 4 semanas si es posible, aunque lesiones persistentes
en zonas pequefas pueden tratarse de forma segura duran-
te mas tiempo. Las preparaciones de potencia media y alta
con poca frecuencia causan efectos secundarios adversos
a nivel cutaneo si se emplean durante periodos inferiores a
6 - 8 semanas, aunque pueden producirse en periodos mas
cortos, especialmente en la cara y pliegues. Aquellos pa-
cientes con dermatosis crénicas que precisen tratamientos
mas prolongados, deben ser controlados de forma estrecha
por el posible desarrollo de efectos adversos.

Los eczemas faciales, intertriginosos y genitales deben tra-
tarse durante periodos cortos de 1 - 2 semanas, preferible-
mente con preparaciones de potencia baja — media, como
ya se ha mencionado. Los emolientes se aplicarian de forma
concomitante, antes o después del corticoide, varias veces
al dia (49). El tratamiento con corticoides topicos debe in-
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terrumpirse cuando se resuelva el eczema. En nifos, las
terapias con estas medicaciones son generalmente segu-
ras y bien toleradas cuando se emplean durante periodos
cortos y en las dermatosis inflamatorias apropiadas. En
ellos, para minimizar el riesgo de efectos adversos, las pre-
paraciones de potencia alta no deben emplearse en cara,
pliegues ni otras zonas sensibles con alto porcentaje de
penetracién del fairmaco como periné o axilas; y cuando
se usen, la pauta ideal seria de una aplicacién diaria du-
rante como mucho dos semanas.

Aunque los corticoides topicos son mas seguros que
cuando se administran de forma sistémica, pueden apa-
recer efectos secundarios a nivel tanto cutaneo como sis-
témico:

« Cutdneos:

- Atrofia, telangiectasias, estrias: Pueden aparecer tras
2 - 3 semanas de tratamiento diario. Los pliegues, par-
pados, rostro y genitales son particularmente suscep-
tibles a la atrofia, que normalmente desaparecen en
semanas o meses si se interrumpe el tratamiento tan
pronto como aparezca.

- Erupcion acneiforme: Se resuelve tras la interrupcién
del tratamiento. La aplicacién crénica de corticoides
topicos también puede condicionar la aparicion de
una erupcidn seca y escamosa con pustulas folicula-
res dispersas alrededor de la boca, y eczemas faciales
semejantes a la rosacea.

- Sindrome de retirada: La retirada de estos farmacos
tras un periodo de uso prolongado, especialmente en
cara y genitales, puede inducir la aparicién de una va-
riada constelacion de signos y sintomas que incluyen
eritema, sensacién de ardor, prurito y dolor.

- Sensibilizacion alérgica: Los agentes que con mas
frecuencia ocasionan sensibilizacion en el paciente
son los vehiculos o preservantes de las preparaciones
topicas, aunque también es posible el desarrollo de
alergia de contacto frente al propio corticoide. Para
distinguir el agente causal es util el test del parche.

- Otros: Purpura, cambios en la pigmentacion, hipertri-
cosis.

« Sistémicos: Los corticoides tépicos, particularmente los
de potencia alta - muy alta, pueden ocasionar supre-
sion del eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal. Los factores
que predisponen a la aparicién de esta entidad son el
empleo de preparaciones de potencia alta, uso crénico,
aplicacion en zonas muy permeables 0 muy extensas,
oclusién, barrera cutdnea alterada (mds prevalente en
los pacientes a los que prescribimos estos tratamientos)
y menor edad, llegando incluso a poder causar supre-
sién adrenal en nifos los corticoides de potencia leve.
También pueden ocasionar hiperglucemia y enmasca-
rar una diabetes mellitus latente. No se han descrito
efectos sobre la densidad mineral dsea. En el caso de
aplicacién crénica sobre la zona palpebral, los corti-
coides de potencia alta pueden inducir la apariciéon de
glaucoma o cataratas subcapsulares posteriores. Por
ultimo, también pueden empeorar o enmascarar los ha-
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pimecrélimus en el tratamiento de DA, en el grupo de
ninos con afectacién leve-moderada no se hallaron di-
ferencias significativas entre ambos (50).

Aunque estos farmacos parecen ser seguros en adul-
tos y nifos en los distintos ensayos clinicos, en 2005,
la FDA notifico la posible relacién, basada en repor-
tes de casos (tanto niflos como adultos), estudios
animales y los riesgos ya conocidos de los inhibido-
res sistémicos de la calcineurina, entre estos com-
puestos y cancer, en concreto linfoma y neoplasias
cutaneas. Aunque no se ha establecido una relacién
causal definitiva posteriormente, los resultados de los
distintos estudios varian. En dos de ellos, de casos y
controles, no se detecté un incremento en el riesgo

Figura 17. Tifia incdgnito de la cara. Tomado de "Mirador Clinico”.
Una herramienta para el autoaprendizaje. Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Albacete.

llazgos clinicos tipicos de infecciones cutaneas dermato-
fiticas, ocasionando una “tifa incognita” (Figura 17).

- Inhibidores tépicos de la calcineurina (tacrélimus y pime-
crélimus). Son agentes inmunomoduladores no este-
roideos que, pueden constituir una alternativa al cor-
ticoide tépico, sobre todo en el area facial (incluyendo
parpados), cuello y pliegues cutdneos; ya que no ocasio-
nan atrofia cutdnea ni otros efectos secundarios de los
corticoides ya mencionados. El tacrélimus (Protopic®)
en ungiento y el pimecrélimus en crema se aplican 2
veces al dia. El primero de ellos esta disponible en dos
concentraciones: 0.1% Yy 0.03%. La de 0.1% es apropiada
como terapia inicial en pacientes mayores de 15 afios, y
la de 0.03% para nifios y adultos que no toleran la dosis
mayor. En pacientes que no toleran tacrélimus por sen-
sacion de quemazon o picor, el pimecrélimus podria ser
mejor tolerado. Ambos estan autorizados para su uso en
mayores de 2 aios.

El tacrélimus tépico se considera equivalente a los cor-
ticoides de potencia media, constituyendo una opcién
de segunda linea de tratamiento. Ademas del efecto in-
hibitorio en la producciéon de citocinas, también ocasio-
na alteraciones en las células dendriticas presentadoras
de antigeno en epidermis, que resultan en una menor
respuesta inmunoldgica. El pimecrélimus en crema al
1% es también un inhibidor de la calcineurina, al igual
que el tacrélimus, desarrollado especificamente para
el tratamiento de patologias cutaneas. Aunque es me-
nos efectivo que el tacrélimus tépico, su mecanismo de
accion es similar y no parece tener efectos secundarios
inmunitarios a nivel sistémico. Los efectos adversos mas
comunes son la sensacion de quemazon transitoria, eri-
temay prurito.

La eficacia del tacrélimus se ha demostrado en varios
ensayos clinicos randomizados y revisiones sistemati-
cas, incluso en uno de ellos incluso se demostré mayor
eficacia de tacrélimus respecto al acetato de hidrocor-
tisona y similar al butirato de hidrocortisona. La pre-
paracién de tacrélimus en ungliento, particularmente
la presentacion al 0.1%, parece ser mas efectiva que el
pimecrélimus en crema, aunque también causa mayor
irritacion local. No obstante, en un metaanalisis de cua-
tro ensayos randomizados comparando tacrélimus con

de linfoma en los pacientes tratados con tacrélimus
y pimecrélimus (51). En un estudio de cohortes eu-
ropeo multicéntrico en pacientes con DA, que inclu-
ye 147.000, tanto adultos como nifios, en los que se
inicié tratamiento con inhibidores tépicos de la calci-
neurina, 600.000 con corticoides topicos y 257.000 sin
tratamiento, se encontré un riesgo incrementado de
linfoma, al borde de la significacion estadistica, en pa-
cientes tratados con tacrélimus en comparacion a los
usuarios de corticoides topicos, en nifos pero no en
adultos, con una ratio de tasa de incidencia (IRR) de
3.74 (C195% 1.00-14.06) y 1.76 (C195% 0.81 - 3.79) res-
pectivamente (52). En otro estudio de cohortes inter-
nacional posterior, con cerca de 8000 nifios con una
edad media de 7.1 afios en el momento de inclusion
en el mismo, con DA tratada con ungiiento de tacro-
limus antes de los 16 afios, no se demostré un incre-
mento de la incidencia de ninguna neoplasia en com-
paracion con la poblacién general (ratio de incidencia
estandarizada 1 (Cl 95% 0.37 - 2.20) (53). El riesgo de
carcinoma cutaneo asociado con los inhibidores tépi-
cos de la calcineurina, se evalué en 2020 en un estu-
dio de cohortes en Estados Unidos en pacientes adul-
tos, que hubieran recibido al menos dos ciclos con
estos farmacos o corticoides tépicos (54). Se realizd
analisis multivariante, ajustado con variables demo-
graficas, inmunosupresion, exposicion a tratamiento
sistémico para la DA, tratamiento con rayos ultravio-
leta y tratamiento con radiacion, sin encontrarse un
incremento del riesgo para carcinoma basocelular ni
de células escamosas en pacientes tratados a inhibi-
dores tépicos de la calcineurina en comparacién con
aquellos que recibieron corticoides topicos y los no
tratados. Como conclusién en este sentido, aunque
la mayoria de estudios de cohortes no muestran un
incremento del riesgo de linfoma u otras neoplasias,
se recomienda que estos farmacos se empleen como
terapia de segunda linea en pacientes que no respon-
den o no toleran otros tratamientos, evitandolos en
edades menores a 2 afos, en inmunodeprimidos y
procurando evitar usos continuados o prolongados
en el tiempo, ajustando su aplicacién sélo a las zonas
cutaneas afectadas.

Crisaborol. Es un inhibidor tépico de la fosfodiestera-
sa 4, principalmente de la 4B (PDE4) aprobado para el
tratamiento de la DA leve-moderada en pacientes de
edad superior a 3 meses, que parece reducir el pruri-
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Tabla 5. Resumen de tratamiento tépico en la DA. Tomado de Pozo Romdn T, Minguez Rodriguez B. Dermatitis atdpica y seborreica. Pediatr Integral.
2021; XXV (8):119-27.

TRATAMIENTO TOPICO DE LA DERMATITIS ATOPICA

Eccemas agudos

Fomentos frios o bafios templados con soluciones astringentes y antiinflamatorias (avena, manzanilla).
Cremas hidratantes fluidas, de buena tolerancia.
Corticoides en crema o solucién, de potencia baja-media, 1-2 veces/dia.

Eccemas impetiginizados

Fomentos frios con una solucion antiséptica (sulfato de cobre/zinc al 1:1.000 o permanganato potasico al 1:10.000) 2-3 veces/dia.
Corticoides en crema de potencia baja-media + antibidtico/antiséptico.

Eccemas subagudos

Cremas hidratantes fluidas, de buena tolerancia.
Corticoides en crema, de potencia baja-media, 1-2 veces/dia, hasta mejoria de sintomas.

Tacroélimus o pimecrélimus, 2 veces/dia, inicialmente o cuando se suspenden los corticoides, para prevenir el “rebote” que suele pro-
ducir la aplicacién de los corticoides topicos, hasta 8-10 dias después de la aplicacion de los mismos.

Eccemas cronicos

Insistir al paciente en que NO SE RASQUE. Sustituir el rascado por fomentos frios con agua o aplicacion de cremas hidratantes frias.
Pomadas o unglientos hidratantes varias veces al dia.

Corticoides (tratamiento de eleccién) en pomada o ungiiento, de potencia media-alta, 1-2 veces/dia, incluso en cura oclusiva si fuera
preciso, durante 8-15 dias.

Cuadros extensos (antes de pasar al tratamiento sistémico):

- Uso de pijamas humedos con emolientes o corticoides de potencia baja-media.

- Antibiéticos orales (cloxacilina, amoxicilina-clavulanico o cefuroxima) puntualmente (7-8 dias) ante brotes con lesiones colonizadas
por S. aureus.

- Antifungicos topicos (ketoconazol o cilopirox olamina) o sistémicos (fluconazol o itraconazol) en pacientes con afectacion de cabe-
za y cuello, y sensibilizacion (IgE especifica) frente a Malassezia spp.

to mediante un incremento del adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) que a su vez ocasiona una reduccién en
la produccién de citocinas pruritogénicas como TNF,
IL12, IL23 (55). Estudios preliminares en adolescentes y
adultos muestran que el crisaborol al 2% en ungiiento
puede mejorar los signos clinicos de DA, incluyendo eri-
tema, excoriaciones, exudacion, liquenificacién y parti-
cularmente prurito (56), y los efectos adversos fueron
leves y principalmente limitados a los lugares de apli-
caciéon (dolor, parestesia). La exposicion sistémica fue
limitada, incluso tras el uso maximo (3 mg/cm?2) (56). La
seguridad a largo plazo de crisaborol se ha evaluado en
estudios, incluyendo nifios, en los que los efectos ad-
versos, detectados en un 10% de los pacientes, fueron
leves o moderados en el 86%, siendo los mas frecuentes
exacerbacion de DA previa, quemazon o ardor e infec-
cion en la zona de aplicacion. La diarrea o los vémitos,
que son efectos secundarios observados en los inhibi-
dores de la PDE4 administrados via oral, se notificaron
en un 1-2% de los pacientes. El tratamiento tépico de
rescate con corticoides o inhibidores de la calcineurina
se precis6 en un 22 y 26% de nifios y adolescentes res-
pectivamente (57). No obstante, aunque crisaborol pa-
rece resultar en general seguro para su uso prolongado,
su eficacia aun no esta claramente demostrada debido
al notorio efecto placebo visto en algunos estudios (58).

En la evaluacion de la respuesta a estos tratamientos topi-
cos mencionados, es importante asegurar la adherencia,
ya que el cumplimiento deficitario es una causa muy fre-
cuente de exacerbaciones en la DA. Asegurar esta adhe-
rencia a la terapia tdpica es tan importante como evaluar
la respuesta inicial al tratamiento y la necesidad de otros
escalones terapéuticos. Algunas causas en el fallo del tra-
tamiento son la “corticoide-fobia” y el uso de cantidades
inadecuadas de emolientes (59-61).

» Fototerapia. La fototerapia empleando radiacion ultra-
violeta B de banda estrecha (Narrowband ultraviolet B,
NBUVB) o banda ancha (Broadband ultraviolet B, UVB), y
radiacion ultravioleta A junto con psolareno (PUVA: se
emplea una sustancia fotoactiva que seria el psolareno 'y
una radiacion ultravioleta de gran longitud de onda) son
opciones terapéuticas para los casos de DA moderada -
severa no controlados con el tratamiento tépico. Suele
administrarse de 2 a 3 veces por semana. Los corticoides
topicos pueden continuarse segun se precise durante el
tratamiento con fototerapia, y el uso adicional de emo-
lientes puede ser necesario ya que la fototerapia puede
incrementar la sequedad cutdnea. Es un tratamiento
eficaz, pero con mejoria lenta. Es util como terapia de
mantenimiento y para evitar exacerbaciones en fases de
retirada de tratamientos sistémicos.

Por ello, para definir mejor el papel de esta terapia en
el manejo de pacientes con DA leve — moderada, son
necesarios estudios comparativos cara a cara con los
tratamientos ya establecidos en esta patologia.
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No se trata de un tratamiento empleado frecuentemen-
te en pediatria, por la problematica de tener que utilizar-
se varios dias a la semana, con el absentismo escolar /
laboral que condiciona a los pacientes y sus familias (y la



consecuente afectacién en la caliad de vida), por el riesgo
de neoplasias cutaneas y por la dificultad de asegurar una
proteccién solar adecuada en nifos el resto del dia. En Es-
tados Unidos, la Academia Americana de Pediatria contra-
indica su uso relativamente en menores de 12 anos (62),
aunque en casos muy seleccionados de DA severa resulta
un tratamiento muy util.

En los casos que sea posible, y como un buen sustituto sin
los efectos perniciosos que puede conllevar la fototerapia
artificial, se puede recomendar una mayor exposicién al
sol natural (62).

Sistémico:

- Corticoides orales. Aunque su uso en nifios y adolescen-
tes con DA moderada - severa, en general, debe evitarse,
pueden emplearse de forma ocasional durante cortos
periodos de tiempo en las siguientes circunstancias (63):

» Cuando otras opciones no estan disponibles o estan
contraindicadas.

» Como una terapia “puente” hacia otros tratamientos
sistémicos o fototerapia.

» Para el alivio inmediato de exacerbaciones.

» En los casos mas severos.

La dosis y duracién de un “ciclo corto” no esta bien de-
terminado, aunque el posicionamiento de la “European
Task Force on Dermatitis/European Academy of Derma-
tology and Venereology Task Force” sugiere la adminis-
tracién de un corticoide (ej: Metilprednisolona) a dosis
de 0.5 mg/kg/dia durante 1 - 2 semanas con reduccién
progresiva hasta alcanzar un mes (46). Debido a los mul-
tiples y potencialmente graves efectos secundarios de
los corticoides sistémicos en los nifios, que incluyen
supresiéon del eje adrenal, ganancia de peso, supresion
del crecimiento y riesgo incrementado de infeccién, en
ningun caso su uso se recomienda para el control a largo
plazo de la DA (64,65).

- Dupilumab. Es un anticuerpo monoclonal recombinante
de la IgG4 humana que inhibe la sefalizacién de la in-
terleucina-4 y la interleucina-13. Su uso esta aprobado
en nifos con edad igual o superior a 6 ahos, con DA mo-
derada-severa que no se controle adecuadamente con
las terapias topicas prescritas o en los que la adminis-
tracion de fototerapia no sea factible. También es una
opcioén para aquellos pacientes que no sean candidatos
0 no hayan respondido a otros agentes inmunosupre-
sores (ciclosporina, metotrexate, micofenolato mofetil o
azatioprina). Comparado con estos ultimos, dupilumab
tiene un perfil de seguridad favorable (66,67), y puede
usarse en ciclos prolongados de tratamiento (68), aun-
que su principal inconveniente es el precio. Las dosis se
estipulan en funcién del peso; para 15 - 29 kg 600 mg de
dosis de carga seguidos de 300 mg cada 4 semanas, para
30 - 59 kg 400 mg de dosis de carga y posteriormente
200 mg cada 2 semanas, y en pesos iguales o superiores
a 60 kg, 600 mg de dosis de carga seguidos de 300 mg
cada dos semanas. En los distintos estudios realizados
en nifos y adolescentes, los principales efectos secun-
darios descritos han sido exacerbaciones de dermatitis
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atopica, reacciones locales en el punto de inyeccién,
infecciones cutaneas, infecciones respiratorias de vias
altas y conjuntivitis. La exacerbacién o nueva apari-
cién de dermatitis a nivel de cara y cuello se ha notifi-
cado en aproximadamente un 4-10% de los pacientes
adultos tratados con dupilumab tras un tiempo medio
de 65 dias tras inicio del tratamiento (69,70). La pato-
génesis de esta reaccion no es muy conocida, podria
representar una reaccion de hipersensibilidad, un fa-
llo local de la terapia, una reaccion “dermatitis sebo-
rreica — like” o una dermatitis alérgica de contacto. El
tratamiento de esta reaccion con corticoides tépicos,
inhibidores tépicos de la calcineurina y antifungicos
topicos y/o sistémicos (71) ha obtenido resultados va-
riables. No se ha notificado empeoramiento o progre-
sién a exantema generalizado con la continuacién de
la terapia con dupilumab tras aparecer esta reaccién
(69).

- Ciclosporina. Disminuye la respuesta inmunitaria celu-
lar, inhibiendo la produccién de anticuerpos T- depen-
dientes. También inhibe la produccién y liberacion de
linfocinas, incluyendo interleucina 2. Puede constituir
una opcion terapéutica para aquellos nifos y adoles-
centes con DA refractaria al tratamiento habitual, en
los que la fototerapia y el dupilumab no constituyen
una alternativa, por no ser deseables, falta de accesi-
bilidad o ineficacia. Tiene un rapido inicio de accién,
y sus efectos pueden percibirse en la s primeras se-
manas de tratamiento. Se dosifica entre 3 — 5 mg/kg/
dia, dividida en dos dosis, durante un periodo de 2 a 4
meses. La dosis puede reducirse paulatinamente (gj: 1
mg/kg/dia cada 1 - 3 meses) y suspenderse una vez se
haya alcanzado la mejoria clinica. Posteriormente, la
terapia intermitente con 3 - 5 mg/kg/dia, administra-
da 2 veces a la semana, puede constituir una opcion
para prevenir recaidas con una minima toxicidad (72).
Durante el tratamiento deben monitorizarse estrecha-
mente tanto la funcién renal como hepatica, asi como
los niveles de ciclosporina si la respuesta clinica no es
la adecuada. Los efectos adversos incluyen nefrotoxi-
cidad, hepatotoxicidad, hipertension, hipertricosis y
riesgo incrementado de infeccién y neoplasias malig-
nas.

- Azatioprina. Es un farmaco inmunodepresor y citotoxi-
co, analogo de la purina, que se convierte una vez en
el organismo en 6-mercaptopurina. Su mecanismo de
accion consiste en la inhibicion de la sintesis de ADN
por disminucion de las reservas de nucleétidos en los
linfocitos Ty B. Los niveles de azatioprina y su metabo-
lito activo, 6-mercaptopurina, se ven influenciados a su
vez por la actividad de la enzima tiopurina metiltrans-
ferasa (TPMT), que es la responsable de la conversion
de la azatioprina en sus metabolitos inactivos, y que
en humanos esta codificada por el gen TPMT, lo que
la hace susceptible de variaciones individuales segun
los polimorfismos genéticos. La eficacia terapéutica
se consigue después de seis a doce semanas de ini-
ciado el tratamiento. Se utiliza sola 0 en combinacién
con otros agentes (normalmente corticosteroides), en
procesos en los que sea preciso modificar la respuesta
inmunitaria. Su accién terapéutica provoca un efecto
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ahorrador de esteroides, reduciendo la toxicidad asocia-
da a altas dosis y uso prolongado de los mismos. Aun-
que aparentemente bien tolerado a la vista de distintos
estudios, este farmaco tiene un nimero no despreciable
de efectos adversos, como mielosupresién, hepatotoxi-
cidad, molestias gastrointestinales, incremento de la
susceptibilidad a infecciones y aumento del riesgo de
cancer (carcinoma de células escamosas, linfoma no-Ho-
dgkin), especialmente en tratamientos prolongados. La
determinacién previa al inicio del tratamiento de la ac-
tividad de TPMT puede ser util para determinar la dosis
apropiada y reducir el riesgo de mielotoxicidad.

- Metotrexato. Este farmaco es una opcién terapéutica
para el control a largo plazo de pacientes adultos con
DA moderada - severa, aunque en adolescentes y nifios
se emplea con menor frecuencia, en aquellos pacientes
en los que la ciclosporina estd contraindicada o mal to-
lerada. Su inicio de accién es lento, por lo que los be-
neficios pueden no ser patentes hasta transcurridas 6
- 8 semanas de tratamiento. En niflos se administra de
forma oral una vez por semana. Hasta la fecha los estu-
dios realizados con metotrexate en el tratamiento de
la DA en nifos se limitan a metodologia retrospectiva
(73), y uno de ellos randomizado y de pequefio tamafo
(74), de gran variabilidad en la dosis y duracién de los
tratamientos, variables resultado y duracién del segui-
miento. Se trata de un antagonista del 4cido félico, que
inhibe las reacciones de transmetilacion y promueve la
liberacion de adenosina. Sus efectos antiinflamatorios
podrian deberse a la inhibicién de la proliferacion linfo-
citaria y a la actividad antiinflamatoria de la adenosina.
Sus efectos adversos incluyen molestdis gastrointesti-
nales, hepatotoxicidad, supresién de la médula 6sea y,
muy infrecuentemente, fibrosis pulmonar aguda idiopa-
tica. Debido a su mecanismo de accién, se recomienda
la suplementacion diaria con 1 mg de 4cido félico para
reducir la toxicidad del metotrexato sin asociar pérdida
de eficacia.

- Micofenolato mofetil. Inhibe la proliferacién de células T
y B a través de la inhibicién de la deshidrogenasa mo-
nofosfatasa iosina, un enzima clave involucrado en la
sintesis de novo de purinas. Los estudios en niflos para
el tratamiento de DA son limitados y poco actualizados.

- Omalizumab. Aunque este anticuerpo monoclonal hu-
manizado derivado del ADN recombinante que se une
selectivamente a la inmunoglobulina E humana (IgE)
estd aprobado para su uso en mayores de 6 afos, y ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de asma alér-
gico moderado-severo no controlado con escalones
terapeuticos previos y en el de la urticaria crénica, los
estudios para su administracién en DA son limitados y
con resultados contradictorios (75,76).

Manejo de la infeccion cutdnea

Los pacientes con DA tienen un mayor riesgo de padecer in-
fecciones cuténeas, de etiologia bacteriana, virica o fungica.

« Infeccidn bacteriana. El agente etioldgico mas frecuente
en estos casos es Staphylococcus aureus. Los signos cli-
nicos de sobreinfeccidon bacteriana, incluyen supuracion,
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Figura 18. Impétigo. Tomado de Casanova JM. Infecciones bacteria-
nas. Protocolos terapéuticos. Dermatoweb.net.

pustulas, costras melicéricas (figura 18), empeoramiento
de dermatitis previas y fallo en el tratamiento basal de
la DA. S. aureus es un colonizador frecuente de la piel de
los pacientes con DA (hasta un 70% de ellos en la piel
lesionada y 39% en la no lesionada, segun algunos es-
tudios (77)). No obstante, en pacientes sin una infeccion
clinica franca, el papel de la colonizacién estafilocécica
en el devenir de la enfermedad no esta aclarado, aunque
diversas lineas de investigacién sefalan que existe una
relacién entre la colonizacién intensa por S. aureus y la
severidad del eczema (78).

- Piel clinicamente infectada. Debido a la colonizacién
cutdnea “universal” por S. aureus en pacientes con DA,
no se recomienda la obtencion de cultivos bacterio-
[6gicos cutdneos de forma rutinaria, aunque en caso
de infecciones recurrentes si puede ser Util el analisis
de exudados cutdneos y nasales, si no responden ade-
cuadamente al tratamiento o si existen dudas sobre
resistencias microbiana o colonizacién por agentes
poco frecuentes. El tratamiento recomendado es mu-
pirocina topica al 2% en crema, aplicada 2 veces al dia
durante 1 - 2 semanas. No deben emplearse los anti-
bidticos topicos de forma prolongada por el riesgo de
desarrollo de resistencias bacterianas. En caso de ma-
yor extension de la sobreinfeccién, es preferible usar
antibioterapia oral con cefalosporinas o penicilinas
penicilasa-resistentes.

- Piel clinicamente sana o no infectada. En los pacientes
con DA sin infeccidn clinica franca, se ha observado
una relacién entre la densidad epidérmica de S.aureus
y la severidad del eccema o de los brotes (79). Dado
que la solucion de hipoclorito de sodio al 6% (lejia de
cloro) tiene actividad frente a S.aureus, incluyendo
cepas meticilin-resistentes (MRSA), los bafos de lejia
diluida (afadiendo 120 mL de lejia al 6% en una ba-
Aera llena de agua tibia, de aproximadamente 150 L)
se han sugerido como parte del tratamiento tépico
en los pacientes con DA, entre los episodios de infec-
cién clinica para reducir la carga cutdnea de S.aureus
y mejorar los sintomas. Sin embargo, diversos estudios
realizados para evaluar la eficacia de los bafos de lejia
en DA han sido escasos e inconsistentes, sin demostrar



NPunto

Figura 19. Eccema herpeticum (erupcion variceliforme de Kaposi). Tomado de dermatoweb.net

mayor efectividad en la mejoria de los scores clinicos y
la superficie cutanea involucrada en el brote respecto a
bafos con agua sin aditivos a las 4 semanas. En todos
los estudios se permitié el uso de emolientes y corticoi-
des topicos. De hecho, en un metaanadlisis los resultados
muestran que el bafio “per se, con o sin adicion de lejia,
puede resultar efectivo en la reduccién en la coloniza-
cién cuténea por S.aureus y en la mejoria de los sinto-
mas. Sin embargo, dado que los bafios con lejia son ba-
ratos, bien tolerados y carentes de efectos adversos, se
continta recomendando su uso en aquellos pacientes
con DA con brotes frecuentes de infeccion cutanea. La
eficacia de otros antisépticos tépicos o antibidticos (ora-
les o tépicos) en la mejoria de la severidad del eccema
no estd clara. Una revision sistematica no encontré evi-
dencia suficiente para recomendar el uso de antibioticos
orales como parte del tratamiento de la DA en ausencia
de infeccion clinica; y aunque en este mismo trabajo se
aprecio que los antibidticos tépicos o antisépticos redu-
jeron la colonizacién con S.aureus en pacientes con DA,
no se pudo concluir que su utilizacién en combinacion
con corticoides topicos indujeran mayor mejoria clinica
que el uso aislado de estos ultimos (80). No obstante, di-
cha revisidn esté basada en estudios de escasa calidad.

« Infecciones viricas.

— Herpes simplex. La infeccion complicada por este virus
en pacientes con DA recibe el nombre de “eczema her-

peticum” o “erupcion variceliforme de Kaposi’, y debe
ser tratada de forma con antivirales. La exploracién
fisica muestra diversos tipos de lesiones cutdneas
(erosiones perforadas, costras hemorragicas y/o vesi-
culas (figura 19) y pueden ocasionar prurito o dolor
y extenderse por todo el cuerpo. El diagnéstico debe
considerarse en pacientes con ausencia de respuestaa
antibioterapia oral. En algunos casos de diseminacion
potencialmente mortal incluso puede llegar a necesi-
tarse tratamiento intravenoso.

Molluscum contagiosum. La infecciéon por este virus
ADN perteneciente a la familia Poxviridae, del géne-
ro Molluscipoxvirus, es muy frecuente en la infancia,
y mas en pacientes con DA. En ellos, la diseminacion
puede favorecerse por la xerosis y el prurito constante,
la alteracion de la barrera cutanea, la colonizacién por
S.aureus y la administracién de inmunomoduladores
toépicos como los corticoides y los inhibidores de cal-
cineurina (81). Ademas de la propia lesion (papulas
blanquecinas o de color similar a la piel, de pequefio
tamano habitualmente, hemisféricas y umbilicadas,
figura 20) un porcentaje de los pacientes pueden pre-
sentar una reaccién eccematosa alrededor de las pa-
pulas iniciales, conocida como “dermatitis del molus-
co’, y complicaciones como sobreinfeccién bacteriana
o cicatrices de evolucién térpida (81). En este grupo
de pacientes la necesidad de tratar es mas clara, exis-
tiendo varias alternativas terapéuticas en funcion del

Figura 20. Diferentes localizaciones de lesiones tipicas de molluscum. Tomado de Gerlero P, Herndndez-Martin A. Actualizacion sobre el tratamiento

de moluscos contagiosos en los nifios. Actas Dermosifiliogr. 2018;109(5):408-415.
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numero y localizaciéon de las lesiones, experiencia del
médico y preferencias del paciente y los padres, que in-
cluyen métodos destructivos (los mas empleados en la
practica diaria que provocan la destruccion de los que-
ratinocitos infectados: curetaje, extrusion, acido salici-
lico, peréxido de hidrégeno, cantaridina, hidréxido de
potatsio, crioterapia) o inmunoterapicos (que estimulan
una respuesta inmunoldgica celular y/o humoral capaz
de eliminar la infeccién viral de las células: imiquimod,
cimetidina, candidina, nitrato de plata). El curetaje y la

cién variable. La remisién espontanea es rara, presen-
tando en general una buena respuesta al tratamiento
(Tabla 6).

CONCLUSIONES

La dermatitis atopica (DA) constituye la principal for-
ma de eczema en la infancia. Es una enfermedad cuta-
nea cronica inflamatoria y pruriginosa, que tipicamente

expresién manual o extrusién, son procedimientos fa- acontece en brotes recidivantes.
ciles y baratos, permitiendo el primero la obtencién de
tejido para estudio histopatolégico si fuera necesario y
siendo uno de los mas eficaces, con elevada satisfaccion
tanto en nifos como en padres (82). Otra opcidn comer-
cializada es el hidroxido de potasio (KOH), que es un al-
cali que penetra y destruye la piel disolviendo la quera-
tina. Se emplea en concentraciones variables, con mas
frecuencia al 10%, una o dos veces al dia sobre las lesio-
nesy constituye un tratamiento de primera eleccién, no
invasivo, eficaz y que puede aplicarse en domicilio.

+ En la patogénesis de la DA estan implicados multiples
factores, incluyendo anormalidades en la barrera epidér-
mica, defectos en la respuesta inmune innata, fallos en
la respuesta inmune adaptativa Th2 y alteraciones en la
flora microbiana cutanea.

« La xerosis cutanea y el prurito son los signos cardinales
de la dermatitis atdpica. Sin embargo, la presentacion
clinica es muy variable y la localizacién de las lesiones
cambia, dependiendo de la edad del paciente y la activi-

+ Infecciones flingicas. dad de la enfermedad.

+ Los objetivos del tratamiento de la DA son reducir sinto-
mas, principalmente el prurito, que es el principal con-
dicionante del deterioro de la calidad de vida de estos
pacientes; prevenir las exacerbaciones y minimizar los
riesgos terapéuticos.

- Dermatofitosis o tinas. Son mas frecuentes en pacientes
con DA, y pueden emplearse regimenes estandar de
antifingicos tépicos u orales para su tratamiento (83).
Estos hongos metabolizan la queratina, colonizando el
estrato cérneo de la piel, asi como anejos. En pacientes
inmunodeprimidos, pueden ocasionar infecciones inva-
soras y oportunistas. Los antifingicos tépicos se indican
cuando la afectacion se limita Unicamente a la epider-
mis, sin apenas efectos secundarios y buena tolerancia,
salvo irritacion local, dada la escasa absorcion sistémica.
El tratamiento sistémico, via oral, se reserva para aque-
llos casos con afectacion palmoplantar, de dermis, foli-
culos pilosos, pelo terminal o ufas.

- En la evaluacion de la respuesta a los tratamientos té-
picos, es importante asegurar la adherencia, ya que el
cumplimiento deficitario es una causa muy frecuente
de exacerbaciones en la DA. Asegurar esta adherencia
a la terapia tépica es tan importante como evaluar la
respuesta inicial al tratamiento y la necesidad de otros
escalones terapéuticos.

- La DA severa es una entidad de dificil tratamiento. An-
tes de iniciar tratamientos de segunda linea (fototerapia,
dupilumab, inmunosupresores) es necesario identificar
los factores potencialmente asociados con brotes y/o
mala respuesta (pobre adherencia al tratamiento, des-
encadenantes ambientales o alérgenos, sobreinfeccion
cutanea, diagndstico incorrecto).

- Malassezia fufur. Es un componente habitual de la flora
cutanea, que puede actuar como factor exacerbante en
pacientes con DA cefdlica y cervical, detectdndose en
algunos de estos pacientes niveles elevados de IgE es-
pecifica frente a este hongo [160]. No se considera una
enfermedad contagiosa, ni se relaciona con higiene de-
ficiente. Las lesiones tipicas son maculas bien definidas,
con escamas finas y parduscas suprayacentes, que se - Dado que la mayoria de los tratamientos de segunda
desprenden facilmente (“signo de la ufada”) y colora- linea tienen efectos adversos potencialmente serios, y

Tabla 6. Tratamiento tépico y oral para pitiriasis versicolor. Tomada de Villa Arranz M, Herndndez Merino A. Pitiriasis (tifia) versicolor (v.2/2019).
Guia-ABE. Infecciones en Pediatria. Guia rapida para la seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico [en linea] [actualizado el 17-12-2018;
consultado el 831-08-2021.

TRATAMIENTO TOPICO INICIAL TRATAMIENTO ORAL (22 LINEA)

« Ketoconazol 2% (gel): aplicar durante 5 minutos, después « <12afos:

enjuagar. Cada 24 horas x 5 dias. - Fluconazol 3 mg/kg, ¢/24 h x 2-4 semanas (maximo 50 mg/
« Sulfuro de selenio 2.5% (gel/champu): aplicar durante 10 minu- dosis)
tos, después enjuagar. Cada 24 horas x 7 dias. - Itraconazol 3-5 mg/kg, c/24 h x 7 dias (maximo 200 mg/

dosis)
« >12anos:
- Fluconazol 50 mg, c/24 h x 2-4 semanas.
- Itraconazol 200 mg, c/24 h x 5-7 dias

Medidas generales: evitar bafios calientes y aplicacion de aceites en la piel.
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que en algunos la indicacion en niflos esta fuera de ficha
técnica, los pacientes subsidiarios de recibirlos deben ser
seleccionados cuidadosamente, y sélo cuando el trata-
miento tépico convencional no sea efectivo.

« En la DA severa y recalcitrante, los ciclos de corticoides
orales deben emplearse, en caso de ser imprescindibles,
durante cortos periodos de tiempo y nunca como trata-
miento a largo plazo.

« Los pacientes con DA tienen un mayor riesgo de padecer
infecciones cutaneas, de etiologia bacteriana, virica o fln-
gica; y precisan tratamiento especifico con mayor frecuen-
Cia.
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