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Actualizacion del tratamiento de la dermatitis atdpica

RESUMEN

Introduccién. La dermatitis atdpica (DA) es una enfermedad inflamatoria de la piel que se
caracteriza por un intenso picor y apariciones de lesiones eczematosas. Aunque a menudo
comienza en la infancia y puede afectar hasta tres de cada diez nifios, es también una
enfermedad que resulta frecuente en adultos. Existen diferentes clasificaciones segun la
severidad de las lesiones; a pesar de que en el mayor nimero de los casos la enfermedad es
autorresolutiva, hay casos que no consiguen esta mejoria y alcanzan niveles de severidad que
comprometen seriamente la calidad de vida del paciente. Objetivos. El objetivo principal del
trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica actualizada del tratamiento farmacoldgico al
gue se acude segun las diferentes formas clinicas de la DA, profundizando en los mecanismos
de accién, indicaciones, contraindicaciones y principales reacciones adversas de los farmacos
que la integran, ademas de revisar otras medidas no farmacolégicas. Metodologia. Las bases
de datos cientificas empleadas fueron: PubMed, Fisterra, ClinicalTrials y diversas guias y
paginas web de interés especializadas. Resultados. El tratamiento establecido para la DA se
presenta de forma escalada dependiendo de la severidad y respuesta del eczema ante éste.
Los principales fundamentos en los que se va a basar el tratamiento en casos leves de la
enfermedad son la reparacidn continua de la barrera epidérmica con emolientes, la evitacion
de factores desencadenantes y la terapia antiinflamatoria con corticosteroides tépicos o
inhibidores tépicos de la calcineurina (ITC). En casos severos, se puede llegar a indicar
fototerapia o acudir a una terapia sistémica a base de farmacos inmunosupresores,
corticosteroides orales y retinoides. El tratamiento sintomatico del prurito y el control de las
posibles infecciones también resultan claves para el manejo de la enfermedad, ademas de la
introduccion de medidas higiénico-dietéticas saludables. Conclusiones. A pesar de que existen
alternativas terapéuticas que permiten mejorar los sintomas y lograr cierto control a largo
plazo de la enfermedad, la DA en la actualidad carece de cura. La busqueda de prometedores
farmacos mas selectivos, potentes, sencillos de usar y con minimos o nulos efectos adversos
resulta de gran interés ya que podrian cambiar completamente el panorama actual de la

enfermedad.

Palabras clave: corticosteroides, dermatitis atdpica, farmacos bioldgicos, farmacos

inmunosupresores, tratamiento farmacoldgico.
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1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO DE DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (DA) o eczema atdpico es la enfermedad inflamatoria crénica y
hereditaria de la piel mas comun en la poblacidn (Peng and Novak, 2015), que se caracteriza
por una intensa sensacidn de prurito y recurrentes apariciones de lesiones eczematosas. Su
nombre deriva del término atopia, que se refiere a la tendencia personal y/o familiar,
generalmente en la nifiez o adolescencia, a la sensibilizacion y produccidon de
inmunoglobulinas (Ig) E en respuesta a alérgenos comunes (Sgo et al., 2003). Se pueden
realizar distintas clasificaciones de DA atendiendo a la severidad de la sintomatologia y las
lesiones que se producen, diferenciando entre formas leves, moderadas o graves. Aunque la
incidencia de la enfermedad sea mas comun en bebés y nifos, también es posible su aparicion

una vez siendo adultos, etapa donde la enfermedad suele verse agravada.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la enfermedad muestra un incremento a nivel mundial desde hace tres
décadas. Se estima que afecta desde un 2 al 10% de la poblacion adulta (Tsianakas and
Stander, 2016), en una proporcidn ligeramente superior en mujeres que en hombres (Holm et
al., 2004; Lee et al., 2017). En nifios, en cambio, la prevalencia se estima en niveles superiores
que pueden alcanzar hasta el 15-30% de la poblacién infantil (Tsianakas and Stander, 2016). La
DA se considera un problema de salud publica global que puede afectar hasta el 20% de la
poblacion mundial (Lee et al., 2016), especialmente a personas que habitan en paises
industrializados (Bieber, 2010). Los paises con la mayor prevalencia se encuentran localizados
en el norte de Europa (Asher et al., 2006). Aunque en Espaia no existen datos oficiales acerca
de la incidencia y prevalencia real de la DA (Adeaweb, 2017), se calcula que la prevalencia se
ha triplicado en los ultimos 30 afios (Escribano et al., 2017). Se sospecha que el estilo de vida
occidental, la exposicion a la poluciéon, cambios ambientales y la exposicién temprana a

alérgenos facilitan la predisposicion de la enfermedad en sujetos genéticamente susceptibles.

1.3. ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

Las causas finales del desarrollo de la DA no son completamente conocidas, de manera
que se postula que se trata de una enfermedad de origen multifactorial, donde las
interacciones entre los factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales van a determinar el
transcurso de la misma: la severidad de las lesiones, el nimero de brotes y la duracién de

éstos.



Actualizacion del tratamiento de la dermatitis atdpica

En la actualidad los dos factores principales que estan en estudio son 1) las anomalias en la
estructura de la barrera epidérmica ocasionadas por mutaciones genéticas que terminan
afectando a la funcionalidad de la epidermis y 2) la inflamacion cutanea debido a respuestas
inmunitarias inadecuadas ante ciertos antigenos encontrados en la piel. Estos dos factores han
resultado ser un gran tema de debate durante mucho tiempo en cuanto a cual de ellos podria
suponer ser el principal causante de la DAy, a dia de hoy, lo siguen estando (Peng and Novak,
2015), aunque no cabe duda de la importancia que tiene su estrecha interaccién en el

mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad.

Durante muchos anos se pensd que la primera manifestacion de la atopia estaba relacionada
con una hipersensibilidad mediada por la IgE a los alérgenos ambientales (Peng and Novak,
2015), hasta el punto de poder incluso provocar la aparicion de asma o rinitis alérgica
(condicién denominada como triada atdpica). Mas tarde se comprobd que la elevada
produccién de IgE tiene una estrecha relacién con una alta concentracidon de linfocitos
cooperadores (Th) tipo 2 que se diferencian en linfocitos B. Como tal, las investigaciones sobre
la patogénesis, la prevenciéon y el tratamiento se centraron en las anomalias sistémicas de la
respuesta humoral y la respuesta inmune mediadas por linfocitos T. Sin embargo, los hallazgos
de la epidemiologia y de la investigacion molecular han cuestionado el papel primordial de los
mecanismos alérgicos y, aunque no disminuyen su importancia, tras diversos estudios se ha
abierto un nuevo campo en la investigacidn de la enfermedad colocando a la epidermis y su

funcion de barrera en el punto de mira (Peng and Novak, 2015).

Gracias al desarrollo de nuevas técnicas moleculares se han conseguido identificar mutaciones
genéticas que podrian ser relevantes en el mecanismo fisiopatoldgico de la DA. P.R501X vy
c.2282del4 son dos mutaciones de pérdida de funcidon que se han encontrado en el gen que
codifica para la filagrina, FLG, en individuos europeos, situado en el locus 1g21.3 (Malajian and
Guttman-Yassky, 2015; Mu et al., 2014). Se piensa que estas mutaciones pueden tener mucha
relevancia puesto que un déficit o malformacion de esta proteina es capaz de ocasionar
disfunciones en la barrera epidérmica alterando la diferenciacién, integridad y cohesion de los
queratinocitos, alterar la sintesis de ceramidas, disminuir la retencién de agua y producir una
acidificacion del estrato cérneo que facilite la colonizacién de micoorganismos (Cabanillas and
Novak, 2016). Estas mutaciones estan asociadas con un 50% de pacientes que padecen una DA
grave y solo con un 15% de aquellos que padecen una DA leve, por lo que se plantea

controversia si estas alteraciones son suficientes para producir la enfermedad per se.
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La inflamacidon cutdnea es el segundo marcador distintivo de la DA y se caracteriza por
patrones secuenciales y progresivos de infiltracion de células inflamatorias, particularmente de
linfocitos Th (Navarrete-Dechent et al., 2016). La piel no lesional ya muestra signos de una
inflamacién subclinica con un nimero aumentado de células Thi, Th2, Th22 y, en menor
grado, Th17 ademdas de un entorno de citoquinas proinflamatorias. En brotes agudos la
infiltracién de los linfocitos antes nombrados aumenta, especialmente el tipo Th2 (principal
responsable de desencadenar el mecanismo alérgico y del que se sospecha que mayor
relevancia tiene en la enfermedad) mientras que, en las lesiones crdénicas, el nimero de

linfocitos Th17 y Th22 se encuentra reducido (Weidinger and Novak, 2016) (Figura 1).

Microbiota

Cornified envelope
ipid envelope

Corneodesmosome

Lesion aguda Lesion crénica

Figura 1. Comparacion de la situacion de la respuesta humoral entre una piel sana y los diferentes

estadios de DA. Tomada y modificada de Weidinger and Novak, 2016.
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Se ha comprobado que la presencia de citoquinas secretadas por linfocitos Th2,
especificamente las interleucinas (IL): IL-4, 1L-13, IL-25 e IL-33, junto con el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) y el interferon gamma (IFN-y), son capaces de modular la funcién de los
gueratinocitos provocando un aumento en la secrecidn de linfopoyetina estromal timica
((TSLP), causante del prurito) e inducir apoptosis en estas células. Este aumento de los niveles
de TSLP estimula a su vez las células dendriticas aumentando los niveles de Th2 y, ademas,
provoca una disminucién de la produccién de acidos grasos de cadena larga y ésteres de
ceramidas alterando la barrera cutdnea y, por tanto, reduciendo su eficacia en cuanto al
mecanismo de defensa frente a agentes externos. El aumento de linfocitos Th2 en la dermis
induce la formacién de calicreina de serina proteasa 7 que, en niveles elevados, participan

también en la disfuncidn de la barrera epidérmica.

Finalmente, la presencia de factores ambientales también puede aumentar el riesgo de
padecer DA. El estar expuesto a un ambiente urbano, la contaminaciéon ambiental, el humo de
cigarrillo y la exposicion al pelo y caspa de gato y acaros, pueden ser causas importantes en la

aparicion del brote.

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma principal de la DA es el prurito intenso, hasta el punto en el que su ausencia
puede tener tanta relevancia como para dudar del diagnéstico de la enfermedad. El rascado
cronico causado por la intensa sensacién de prurito puede generar lesiones mas graves que

generalmente cursan con dolor y molestias para el paciente.

Las erosiones superficiales caracteristicas son la aparicién de eczema, prurigo y eritema
(Sanchez Santos and Blanco-Ons Fernandez, 2016) y aparecen en consecuencia al rascado
cronico por la intensa sensacién de prurito, pudiendo alcanzar estadios mas graves dando
lugar a la formacion de placas liquenificadas (Conejo-Mir Sanchez et al., 2010). Las lesiones

pueden presentarse en tres estadios diferentes (Figura 2) segun su apariencia:

Agudo: lesiones eritematosas con papulas, vesiculas, exudado y escoriaciones,
intensamente pruriginosas.

- Subagudo: papulas eritematosas, descamativas, con excoriaciones.

- Cronico: liquenificacion, engrosamiento de pliegues, pdpulas hiperqueratésicas y

cambios de pigmentacién.

Las lesiones pueden aparecer en cualquier zona corporal, aunque normalmente suelen

encontrarse distribuidas en zonas localizadas segun la edad del paciente (Figura 3).
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Figura 2. Ejemplo de aumento de (A) piel sana, comparada con (B) estadio controlado, (C) estadio agudo, (D)
estadio subagudo y (E) estadio crénico de piel afectada por DA. Tomada y modificada de Weidinger and Novak,
2016.

IQ >/ ff .‘ . 4

0-12 meses 1 -2 afios 10 afios en adelante

Figura 3. Distribucién comun de las localizaciones de DA (marcadas en rojo) segun la edad del

paciente y su severidad (intensidad del color). Tomada y modificada de Weidinger and Novak, 2016.

1.5. CURSO CLINICO DE LA ENFERMEDAD

En el 60% de los casos la enfermedad se manifiesta durante el primer afio de vida, aunque
el primer brote puede ocurrir a cualquier edad. El primer signo clinico en aparecer es una
excesiva sequedad cutdnea acompafiada de asperezas y prurito; las lesiones eczematosas no

suelen ocurrir hasta, como minimo, el segundo mes de vida (Weidinger and Novak, 2016).

El transcurso de la enfermedad contintda con largos periodos de recaidas y remisiones con
apariciones puntuales de brotes mas severos. Cabe sefialar que la enfermedad resulta de
caracter leve en el 80% de los nifios afectados y que hasta en el 70% de los casos, la
enfermedad mejora considerablemente o incluso se autorresuelve a finales de la infancia
(Weidinger and Novak, 2016). Las apariciones de brotes severos durante la nifiez, un historial
familiar de DA y sensibilidad temprana a alérgenos constituyen factores de riesgos muy
indicativos en cuanto a la posibilidad de seguir padeciendo una DA mds severa y persistente en
la adultez. Estimaciones recientes de la prevalencia en personas adultas indican que la
enfermedad aun prevalece en un 10% de los adultos que sufrieron DA durante su nifiez
(Weidinger and Novak, 2016) y que estan dandose mds casos en los que la enfermedad

aparece por primera vez éstos siendo ya adultos. Ademas, muchos pacientes de los cuales
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aparentemente se piensa que han superado la enfermedad, continldan teniendo una piel
hiperreactiva y sensible, y que incluso pueden sufrir recidivas después de largos periodos sin

sintomas previos (Weidinger and Novak, 2016).

1.6. DIAGNOSTICO Y VALORACION DE LA SEVERIDAD

No se han encontrado pruebas de laboratorio concluyentes que sean capaces de validar el
diagndstico de la DA, por lo que el diagndstico se basa exclusivamente en los criterios clinicos.
Se han desarrollado tablas con conjuntos diagndsticos a los que se acude para determinar el
diagnéstico de la enfermedad. Clasicamente se han utilizado los criterios diagndsticos de
Hanifin y Rajka publicados en 1980 (Hanifin et al., 1980) (Tabla 1) y a pesar de su antigiiedad
son los criterios que mayormente se siguen utilizando (Weidinger and Novak, 2016). En un
consenso llevado a cabo en el afio 2003 organizado por la “American Academy of
Dermatology”, se realizd una revisidon de estos criterios y se plantearon otros (Tabla 2) que
defendian ser aplicables a un mayor rango de edad y ser mas utiles en el contexto clinico
(Weidinger and Novak, 2016), aunque estos criterios nunca han superado ningun proceso de
validacién (Eichenfield et al., 2014).

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la DA. Tomada y Tabla 2. Caracteristicas a considerar en el diagndstico de

traducida Hanifin et al., 1980 pacientes con DA. Tomada y traducida de Eichenfield et al., 2014

Caracteristicas a considerar en el diagndstico de

Criterios de Hanifin y Rajka para el diagnéstico de la DA
pacientes con DA

1. Criterios mayores (debe presentar minimo 3 de 4) e ) )
1. Caracteristicas esenciales — tienen que estar presentes

¢ Prurito

* Morfologia y distribucion tipicas

* Caractercrénicoy recidivante

* Historial personal o familiar de atopia

¢ Purito

* Eczema

* Patrones tipicos en cuantoa la morfologia de laslesionesy la
edad del paciente*

* Historial crénico o recidivante

2. Criterios menores (debe presentar minimo 3 de 23)

*Los patronesincluyen:

1. Lesiones en la cara, cuelloy flexores en lactantesy nifios

2. Lesiones en los flexores en cualquier tipo de edad

3. Ausenciade lesiones en las ingles o axilas

* Xerosis

* Ictiosis / hiperlinealidad / queratosis pilar

* Hipersensibilidad reactiva tipo 1 en pruebas cutdneas
* IgE sérica elevada

* Edad precoz de comienzo

* Tendencia a infecciones cutdneas

* Dermatitis inespecifica en manos y pies

2. Caracteristicasimportantes— suelen estar presentesy ayudan
al diagndstico

* Eczema del pezén

¢ Queilitis

* Conjuntivitis recidivante

* Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan

* Queratocono

* Catarata subcapsular anterior

* Ojeras

* Palidez o eritema facial

* Pitiriasis alba

* Pliegues en la parte anterior del cuello

* Sensacion de prurito provocado por el sudor

* Intolerancia a la lana y jabones

* Acentuacion perifolicular

* Intolerancias alimentarias

* Aparicion de brotes por factores ambientales o
emocionales

* Dermografismo blanco

10

* Edadde iniciotemprana

¢ Atopia

- Historial personal o familiar
- Reactividad de la IgE

* Xerosis

3. Caracteristicas asociadas— ayudan al diagnéstico pero no son
capaces de definirlo por si mismas

¢ Respuesta vascularatipica (p.e. palidez facial,
dermografismo blanco)

* Queratosis pilaris, pitiriasis alba, manos hiperlineares,
ictiosis

« Alteracionesoculares o periorbitales

¢ Acentuacién perifolicular, liquenificacién, prarigo
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Se han establecido diversos métodos para cuantificar la gravedad de la DA. Los mas relevantes
son el indice de Extensién y Gravedad de la DA - “Eczema Area Severity Index” (EASI) y el
“Scoring Atopic Dermatitis” (SCORAD), que es el instrumento de valoracién de gravedad de la
patologia mas utilizado en Europa, que evalula tres aspectos (Sanchez Santos and Blanco-Ons

Fernandez, 2016):

1. Extension de la enfermedad. Valora la extensidn del drea afectada siguiendo la Regla
de los Nueves de Wallace, que consiste en dividir la superficie corporal en nueve
partes diferentes.

2. Caracteristicas clinicas. Se mide la intensidad de las lesiones en una escala donde el 0
= ausente, 1 = leve, 2 = moderada y 3 = grave; hasta un maximo de 18. Se valora la
presencia de:

- Eritema - Edema/pépula - Exudado/costra

- Excoriacidn - Liquenificacidn - Sequedad

3. Sintomas subjetivos. Se valora la sensacion de prurito y la pérdida de suefio con la

ayuda de una escala visual analdgica de 0 a 10 (maximo 20 puntos en total).

Dependiendo de la puntuacién obtenida tras la medida se pueden establecer hasta

tres grados de la enfermedad:

- Leve: puntuacién comprendida entre 0y 25.
- Moderado: puntuaciéon comprendida entre 25y 50.

- Grave: puntuacion mayor de 50.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Como se menciond anteriormente, la DA es una enfermedad emergente que afecta a
alrededor de mil millones de personas en el mundo. Si bien a dia de hoy no se conocen
exactamente las causas que originan la enfermedad, las hipdtesis actuales barajan la presencia
de un caracter autoinmune, una predisposicion genética y una sensibilidad a los factores
ambientales. El desconocimiento del mecanismo fisiopatoldgico exacto dificulta la seleccién de
farmacos realmente efectivos que sean capaces de curar la DA, aunque existen alternativas
que pueden mejorar la sintomatologia e incluso ayudar a alcanzar cierto control sobre ella.
Aunque el abanico farmacoldgico al que se acude actualmente es amplio, a medida que la
severidad aumenta, la eficacia del tratamiento se ve comprometida. Recientes estudios de
investigacion estan presentando muy buenos resultados con el uso de nuevas moléculas que

consiguen tratar la enfermedad de una forma mas eficaz que las terapias convencionales e
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incluso se espera que puedan ser capaces de cambiar el transcurso de la enfermedad por

completo.

Las consultas de pacientes a médicos (especialmente pediatras) y farmacéuticos sobre la DA es
muy comun, por lo que en el desempeiio de la profesién farmacéutica es de gran interés
conocer el abordaje y manejo terapéutico de aquellos pacientes que sufren DA y poder asi
realizar intervenciones farmacéuticas de calidad, utiles para los pacientes y que faciliten las

funciones de otros personales sanitarios.

Por ello, el objetivo general del trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica actualizada
sobre el manejo terapéutico de la DA, proporcionando informaciéon detallada y actualizada del
tratamiento farmacolégico actual y de las medidas no farmacolégicas complementarias que
conlleven a una mejora de la salud de los pacientes afectados de DA. Profundizaremos pues,
en los mecanismos de accién, posologia, indicaciones terapéuticas, contraindicaciones y

principales reacciones adversas de los farmacos que la integran.

3. METODOLOGIA

El presente trabajo constituye una revisidn bibliografica realizada a partir de publicaciones
influyentes en cuanto al tratamiento de la DA. Se seleccionaron publicaciones de acceso libre y
gratuito para la Universidad de Sevilla a través del catdlogo de la biblioteca de la Universidad
de Sevilla, comprendidas entre el afio 2000 y 2017. Dicha busqueda fue efectuada desde el 1
de noviembre del 2016 hasta el 15 de julio del 2017.

Para asegurar la calidad de la revisiéon bibliografica se acudié primeramente al servicio de
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) con el objetivo de obtener las palabras clave de
busqueda estandarizadas mds precisas que permitieron la posterior busqueda de articulos en
bases de datos especializadas, pudiéndose elaborar un trabajo con valor cientifico de rigor.

Al introducirse “dermatitis atdpica” se obtuvo como resultado “dermatitis, atopic”.
Posteriormente se visitd la pagina web de la “National Center for Biotechnology Information”
(NCBI), se seleccioné en el buscador la opcién de “Medical Subject Headings” (MeSH) y se
realizd la busqueda usando las palabras “dermatitis, atopic”. Se selecciond el Unico item
resultante de la busqueda con relevancia: “Dermatitis, atopic” (MeSH ID: D003876) vy, tras
aprobarse que la definiciéon coincidia con el criterio de la tematica, se hicieron uso de los
diferentes “subheadings” y conectores u operadores booleanos para establecer los términos
busqueda. Se prefirié realizar la busqueda de articulos por secciones pues, a pesar de ser la

temadtica comun, fue necesario profundizar en algunos articulos que trataban ciertos aspectos
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de forma mas especifica, por lo que se consiguid informacién mas precisa y trabajar de forma
mds organizada.

1. Para la obtencidon de informacién acerca de la epidemiologia de la enfermedad se
utilizaron los “subheadings” preestablecidos: “economics”, “epidemiology”, “mortality”,

IM

“prevention and control” y “statistic and numerical data”. Se anadieron al buscador con el
conector “and” y se realizo la busqueda en PubMed obteniéndose un total de 2400 resultados.
Se acotaron los resultados debido al gran numero de articulos que coincidieron con los
primeros criterios de busqueda; se establecid un filtro para aquellas publicaciones que fueran
revisiones, con una antigiedad no mayor a 5 afios, de especie humana y que estuviesen
redactadas en inglés, espafiol, italiano o francés. Se obtuvieron 98 resultados que fueron
ordenados por orden de publicacidn, desde los mds recientes hasta los mds antiguos y después
por impacto, para evitar descartar los documentos mas influyentes.

2. Se considerd que para comprender en qué se basa el tratamiento de la enfermedad
era fundamental comprender previamente el mecanismo fisioldgico y patoldgico. Por ello se
realizé una busqueda de documentos que informasen acerca de como afectan los mecanismos
anteriormente descritos en la aparicién y transcurso de la enfermedad. Se utilizaron los
“subheadings”: “etiology”, “immunology”, “genetics”, “pathology”, “physiology” vy
“physiopathology”, se afiadieron al buscador con el conector “and” y se aplicaron los filtros
anteriormente descritos en el apartado 1. Se presentaron 351 resultados.

3. Para la seleccién del contenido que constituyé la base de nuestro estudio, la
farmacoterapia, se realizaron busquedas generales usando el “subheading”: “drug therapy”.
Resultaron una gran cantidad de articulos que no fueron capaces de satisfacer las necesidades
de recopilacion de informacién, por lo que se realizaron varias busquedas secundarias
afiadiéndose diferentes formas de tratamiento o medicamentos en cuestion: “dermatitis
atopic and topical treatment”, “dermatitis atopic and systemic treatment”, “dermatitis atopic
and corticosteroid”, “dermatitis atopic and calcineurin inhibitors”, “dermatitis atopic and
immunosupressors”, “dermatitis atopic and ciclosporine”, “dermatitis atopic and

methotrexate”, “dermatitis atopic and pruritus” y “dermatitis atopic and dupilumab”.

La seleccién de dichos articulos se realizd en base a revistas de alta calidad englobadas en el
primer cuartil y un alto factor de impacto. De manera adicional, se obtuvo informacion
procedente de la Biblioteca Cochrane Plus, asi como de guias especializadas que tratan sobre
la DA: la “Guia Clinica de Fisterra de la dermatitis atdpica” y la “Guia de tratamiento de la
dermatitis atdpica en el nifio”. Finalmente, la informacion relativa a las caracteristicas de cada

uno de los farmacos empleados en el tratamiento de las distintas formas de DA, tales como los
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mecanismos de accidn, indicaciones terapéuticas, posologia, contraindicaciones y reacciones
adversas mas frecuentes, fue revisada a través de las fichas técnicas de los medicamentos a
través del Centro de Informacién Online de Medicamentos de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (CIMA, AEMPS) y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. ABORDAJE Y OBJETIVO TERAPEUTICO

A pesar de que la DA en la actualidad carece de cura, existen alternativas terapéuticas que
permiten mejorar los sintomas y lograr cierto control a largo plazo de la enfermedad. El
tratamiento establecido para la DA se presenta de forma escalada dependiendo de la
respuesta del eczema ante éste. Los principales fundamentos en los que se va a basar el
tratamiento son: la reparacidn continua de la barrera epidérmica con emolientes, la evitacién
de factores desencadenantes a nivel individual y la terapia antiinflamatoria con
corticosteroides tépicos o inhibidores topicos de la calcineurina (ITC). En casos severos, se
puede llegar a indicar fototerapia o mas comidnmente acudir a una terapia sistémica haciendo
uso de otros farmacos, pero cabe destacar la necesidad de realizar una valoracién en cuanto a
la relacién beneficio-riesgo por la dificultad afiadida que puede acarrear el uso de algunos de
estos medicamentos. A dia de hoy se estan obteniendo datos esperanzadores en el uso de
medicamentos bioldgicos, pero todavia se necesita comprender mejor la heterogeneidad de la
enfermedad y sus subtipos, el papel de la atopia y la autoinmunidad, los mecanismos
asociados a la sensacién de picor y obtener datos que corroboren la efectividad y eficacia de
estas nuevas terapias. Junto al tratamiento farmacolégico, también es primordial conocer
otras alternativas no farmacoldgicas como el apoyo psicolégico o medidas higiénico-dietéticas
que de igual forma pueden resultar en la mejora del transcurso de la enfermedad y calidad de

vida del enfermo.

4.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO TOPICO

Generalmente la mayoria de los casos de DA con un cuadro leve se tratan a este nivel.
Mediante el uso de farmacoterapia tépica se obtienen resultados que, en su mayoria, suelen
ser efectivos y con un perfil de seguridad, hasta el dia de hoy, muy aceptables. Se recomienda
que los tratamientos tépicos se apliquen siempre después de que la piel se haya limpiado de

forma adecuada. Entre ellos se incluyen:
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4.2.1. EMOLIENTES

La piel seca o xerosis constituye uno de los principales signos de la DA y juega un papel
patogénico importante en cuanto a la disfuncién epidérmica que se produce por la pérdida de
agua en la epidermis. Las sustancias emolientes e hidratantes promueven el mantenimiento y
restauracion continua de la barrera epidérmica (Giam et al., 2016). A pesar de no considerarse
sustancias con actividad farmacoldgica, se han incluido en este grupo por la gran importancia
gue suponen tanto en el tratamiento como en el mantenimiento de la DA.

Los emolientes suavizan la piel a través del suministro de lipidos exdgenos y reducen la
pérdida de agua mediante la formacién de una capa oclusiva. A estos productos emolientes
pueden afadirse humectantes, tales como la urea, la glicerina o el dcido lactico consiguiendo
aumentar los niveles de hidratacidn en el estrato cérneo. Algunos productos nuevos contienen
otros ingredientes adyuvantes como ceramidas y acidos grasos esenciales, pero se ha visto que
existe controversia en base a la superioridad sobre los emolientes tradicionales (Gelmetti and
Wollenberg, 2014, Nankervis et al.,, 2016, Weidinger and Novak, 2016), ya que cuando se
realizan ensayos clinicos con estos nuevos productos es muy comun el uso concomitante de
corticosteroides tdpicos y, por tanto, es dificil valorar objetivamente la eficacia del activo
emoliente. Del mismo modo, existe también controversia de si la adicién de antisépticos o
antimicrobianos a estas formulaciones puede llegar a ser de utilidad reduciendo la aparicién
de brotes (Weidinger and Novak, 2016). Para evitar reacciones irritantes y alérgicas, se

recomienda siempre el uso de productos sin fragancias ni perfumes.

Ademas de la eleccion de las sustancias emolientes, la eleccion de la forma dermofarmacéutica
que se va a aplicar es clave para la obtencidn de resultados dptimos (Sathishkumar and Moss,
2016). Asi, se prefiere elegir una forma dermofarmacéutica u otra atendiendo a la edad del
paciente, el drea corporal a tratar, la severidad de las lesiones o incluso segun preferencias

individuales.

- Cremas con un contenido intermedio lipidico se aplican bien en dareas grandes y
subagudas.

- Los unglientos contienen una mayor concentracién lipidica; proporcionan una mayor
lubricacidon y oclusidn til en el tratamiento de dreas muy secas y liquidas.

- Las lociones son formulaciones con un alto contenido de agua y pueden utilizarse para

enfriar o secar lesiones inflamadas o exudantes.

Incluso habiendo consenso en el uso de emolientes como principal mantenimiento de la

terapia, es importante recordar que el uso directo de éstos sobre la piel inflamada apenas
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tiene efecto. Se ha visto que esto es un error comun (Gelmetti and Wollenberg, 2014), sobre
todo causado por pediatras que rehusan al uso de corticosteroides tépicos o ITC,
medicamentos necesarios para tratar la inflamacién para que el emoliente llegue a ser
suficientemente efectivo como para mantener el control de la enfermedad por si solo. Este
error deriva de la premisa de que los emolientes son siempre efectivos y nunca tienen efectos
adversos. Sin embargo, como hemos mencionado antes, los emolientes solo seran efectivos
cuando se cumplan dos premisas: la inflamacidn esta controlada (y sin exudado) y la

formulacion del emoliente es la indicada para para el tipo de lesidn a tratar.

4.2.2. CORTICOSTEROIDES TOPICOS

Los corticosteroides tdpicos son antiinflamatorios esteroideos que desde hace mucho
tiempo se mantienen como la primera linea en el tratamiento antiinflamatorio para controlar
los brotes agudos de la DA vy las principales necesidades individuales del paciente (prurito,
insomnio y quemazdn). Estd comprobado que son medicamentos seguros indicados tanto para
formas leves, moderadas o severas de DA, siempre y cuando se utilice el indicado para cada

lesion y se haga un uso correcto y racional de ellos.

La eficacia clinica de estos medicamentos se debe sobre todo a su efecto antiinflamatorio
producido por la transcripcion de genes que codifican proteinas antiinflamatorias (como la
lipocortina 1, la interleucina 10, entre otros) y la inhibicion de la expresion de genes
relacionados con la produccién de miltiples de sustancias inflamatorias (citocinas, enzimas,
moléculas de adhesién y receptores). Ademas, también tienen actividad inmunomoduladora al
producir una disminucidn de células de Langherhans y la inhibicién de la actividad de los

linfocitos T y eosindfilos (Grau, 2006).

Para seleccionar el mejor corticosteroide, el médico especialista se regira siguiendo ciertos
criterios, buscando obtener la maxima eficacia con la menor incidencia de aparicién de efectos

adversos posible. Se debera atender a:

1. Las propiedades intrinsecas del farmaco. Las propias caracteristicas de la molécula
(potencia del corticoide) y la concentracién en la que se halla en el medicamento (Tabla

3).
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Tabla 3. Potencia de los diferentes corticosteroides tdpicos comercializados en Espafia. Tomada y modificada de Lazaro et al., 2010)

Potencia Principio Activo

Grupo | - Baja Fluocortina 0.75% Hidrocortisona acetato 0.25% - 0.5% - 2.5%

Clobetasona 0.05% Diclorisona acetato 0.25% - 1% Fluocinolona
Grupo Il - Media aceténido 0.01% Flupamesona 0.15% - 0.3% Hidrocortisona aceponato
0.127% Hidrocortisona butirato 0.1%

Beclometasona dipropionato 0.025% - 0.1% Betametasona valerato
0.05% - 1% Budesonida 0.025% Desoximetasona 0.25% Fluclorolona
Grupo il - Alta acetonido 0.2% Fluoc!nolona acet()r_\ido 0.0_25% Fluocinonido 0.05%

Fluocortolona monohidrato 0.2% Hidrocortisona aceponato 0.127%
Metilprednisolona aceponato 0.1% Mometasona furoato 0.1%
Prednicarbato 0.25%

Clobetasol propionato 0.05% Diflorasona diacetato 0.05%
Grupo IV - Muy alta Diflucortolona valerato 0.3% Fluocinolona aceténido 0.2%
Halometasona 0.05%

2. El vehiculo utilizado. La eleccién de la forma farmacéutica puede incluso llegar a tener
tanta importancia como la propia eleccién del farmaco, ya que va a condicionar la
efectividad del tratamiento al influir en la absorcion y duracién de accién, que dependerd

de la naturaleza de los excipientes que la compongan (Figura 3).

Ademas, es comun encontrar formulaciones con otros compuestos que también son capaces
de modificar el efecto de los corticosteroides, véase la adicion de urea (que mejora la

hidratacion) o el acido salicilico (efecto queratolitico) (Grau, 2006).

Unglento a|: Pomada { Crema a|: Gel { Locidn 4|: Aerosol { Polvos

Figura 3. Formas farmacéuticas ordenadas de mayor a menor segun la capacidad para aumentar la potencia del efecto a

igualdad de principio activo, dosis y concentracion en la formulacién de corticosteroides tépicos. Tomada y modificada de

Lazaro et al., 2010.

3. Eltipo de lesién y su localizacion también determinaran la eleccién de un farmaco u otro,

pues la estructura de la piel no es la misma en toda la superficie corporal (Tabla 4).
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Tabla 4. Cantidades de aplicacién de corticosteroides tépicos en adultos y nifios segun localizacién de la lesién. Tomada y

modificada de Lazaro et al., 2010.

Cantidad de medicamento Cantidad de medicamento para un nifio

para un adulto (Tomando como unidad la punta del dedo de un adulto)

Cara y cuello

Ambas manos 15 - 30 gramos
Cuero cabelludo 3- 6 meses
Ambos brazos 30 - 60 gramos
- 1- 2 afios 15 15 2 2 3
Ambas piernas 100 aramos
Tronco g 15 2 3 3 35
Ingles y genitales 15 - 30 gramos 2 2.5 4.5 3.5 5

Es aconsejable aplicar capas finas ya que esta comprobado que el exceso de dosis no acelera la
mejoria del proceso. Como el estrato cérneo actuia de reservorio permitiendo una penetracion
gradual del medicamento hacia capas mas profundas, con una o dos aplicaciones diarias basta

para la mayoria de los preparados (Lazaro et al., 2010).

La duracion del tratamiento es variable, pero siempre debe ser limitada en el tiempo ya que se
refiere a un tratamiento sintomatoldgico. En general, se estima un periodo entre 3 dias y 2
semanas de tratamiento (Hello et al., 2016) vy, si no responde correctamente, el paciente
deberd volver a reevaluarse y muy probablemente cambiar de estrategia terapéutica, ya que la

efectividad de éstos farmacos se estima como excelente.

Como la gran mayoria de los medicamentos, los corticosteroides administrados por via tépica
también pueden ocasionar efectos adversos. Los mds comunes son hipertricosis, fragilidad
cutanea, irritacion, picor, eritema facial, hiper o hipopigmentacién y los mas graves por su
irreversibilidad son la atrofia epidérmica, telangiectasias y aparicion de estrias. La aparicidn de
éstos puede ser prevenidos en gran medida con una correcta aplicacion y educacién al

paciente o sus padres.

Es conveniente que la retirada del tratamiento se realice paulatinamente y no de forma brusca
ya que puede dar lugar a la aparicion del brote nuevamente. Es posible recurrir a
corticosteroides de menor potencia e incluir sustancias emolientes hasta finalizar con el

tratamiento.

Se puede acudir a técnicas de vendajes de oclusion para favorecer la penetracion del activo y

aumentar la temperatura del lugar de aplicacidon, aumentando la eficacia del corticosteroide.
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Esta técnica se utiliza en formas mas severas de DA y es necesario saber que puede potenciar
la aparicién de efectos adversos e incluso permitir el paso a circulacion sistémica, por lo que

precisa de una mayor vigilancia (Hello et al., 2016).

Durante el primer trimestre de embarazo hay que evitar el uso de preparados tdpicos que
contengan corticoides. En concreto, durante el embarazo debe evitarse la aplicacién en zonas

extensas, el uso prolongado del tratamiento o el uso de vendajes oclusivos.

4.2.3. INHIBIDORES TOPICOS DE LA CALCINEURINA

Los inhibidores tépicos de la calcineurina (ITC) son antiinflamatorios no esteroideos. Su
mecanismo de accion se basa en evitar la defosforilacion del factor de activacién nuclear de las
células T citoplasmatico, evitando asi su entrada al nicleo y posterior sintesis y transcripcion
de citoquinas proinflamatorias (Fonseca., 2004). Se consideran como una opcion de segunda
linea para el tratamiento a corto plazo y aparicidén de brotes, tanto si son leves, como

moderados o severos de la DA.

Existen muchos ensayos clinicos sobre los ITC al ser medicamentos que han salido
recientemente al mercado (en el afio 2002). No existe duda sobre la eficacia y el escaso perfil
de efectos adversos de estos inmunomoduladores tépicos (Gelmetti and Wollenberg, 2014,
Grey and Maguiness, 2016, Sathishkumar and Moss, 2016, Weidinger and Novak, 2016) y cabe
preguntarse por qué no sustituyen a los corticosteroides. Aun siendo dificil la obtencién de
resultados objetivos cuando se realizan comparaciones de la eficacia entre los corticosteroides
y los ITC (Nankervis et al., 2016) (por el gran abanico de moléculas que existen, la gran
variedad de concentraciones que se utilizan y los diferentes estadios del eczema segun el
paciente), existen estudios que concluyen que son medicamentos mds caros, con un perfil de
efectos adversos que se presentan de forma mas frecuente y con una eficacia muy similar
(Broeders et al., 2016). Otro estudio indica que existen sospechas de que estos medicamentos
puedan ser causantes de la aparicién neoplasias de estirpe linfoide (Lee et al., 2016), aunque
hasta el dia de hoy no se ha conseguido demostrar su relacion causa-efecto (Martins et al.,
2015). Los corticosteroides se mantienen pues, en un escaldn previo al de los ITC ya que la
experiencia de uso de los corticoides es bien conocida y los efectos adversos son facilmente
evitables siempre que se realice un uso adecuado de ellos. Existen actualmente en el mercado

dos farmacos y un total de tres presentaciones:

Pimecrolimus 10mg/g crema (Elidel®). Estd indicado en la DA leve-moderada en personas a
partir de los 2 afios de edad. No se recomienda el uso concomitante con corticoides. Aplicar

una fina capa de crema 2 veces al dia hasta que se produzca el aclaramiento de la lesidn, hasta
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un maximo de 6 semanas. Superada esta pauta, se consideraran otras alternativas
terapéuticas.

Tacrolimus 0.03% pomada (Protopic®). Estd indicado en la DA moderada-grave en personas a
partir de los 2 afios de edad. No se recomienda el uso concomitante con corticoides. Aplicar
una fina capa de crema 2 veces al dia hasta que se produzca el aclaramiento de la lesidn, hasta
un maximo de 3 semanas.

Tacrolimus 0.1% pomada (Protopic®). Estd indicado en la DA moderada-grave en personas a
partir de los 16 afnos de edad. No se recomienda el uso concomitante con corticoides. Aplicar
una fina capa de crema 2 veces al dia hasta mejora de la lesidn. Cuando el eczema mejore, es

importante continuar con la concentracién a 0.03% para evitar la aparicion de efecto rebote.

A dia de hoy no se han observado efectos adversos graves por el uso de estos medicamentos,
aunque el perfil de seguridad a largo plazo estd bajo seguimiento/vigilancia. Es normal sentir
una sensacion de ardor o picor en las zonas donde aplica; otros efectos adversos menos
comunes son sensacion de prurito, aparicion de eritema en la zona de aplicacién, reacciones
alérgicas, hipo o hiperpigmetacion, infecciones cutdneas. Cabe destacar que no provoca atrofia
en la piel, que es un efecto adverso preocupante con el uso de corticosteroides. Asi mismo, no
se han obtenido datos suficientes sobre el uso de pimecrolimus o tacrolimus via tdpica en

mujeres embarazadas o lactantes.

4.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SISTEMICO

Cuando el tratamiento a nivel tépico resulta insuficiente, se requiere acudir a terapia
sistémica. El tratamiento sistémico se recomienda en formas severas, crdnicas y resistentes de
DA, siempre y cuando lo determine un médico especialista. Pueden darse casos también en el
que el eczema se presente en lapsos de tiempo mds cortos, entonces podria indicarse también
terapia sistémica combinada manteniendo el tratamiento a nivel tépico (Gooderham et al.,
2016), aunque éste uso se haria de forma off-label, es decir, para una indicacién que no se
encuentra recogida en la ficha técnica del medicamento. La gestidon de la DA severa puede
suponer un verdadero desafio, por lo que es sumamente importante la integracidon de
programas de educacién al paciente para que el tratamiento resulte exitoso. Cabe destacar
que estos farmacos deben usarse con mayor precaucion y antes de iniciar con el tratamiento,
conviene valorar la potencial aparicion de efectos adversos y la relacidon beneficio riesgo que

puede acarrear el uso de determinados medicamentos (Tabla 5).
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4.3.1. CORTICOSTEROIDES ORALES

Los corticosteroides orales son ampliamente utilizados en periodos que cursan con
brotes agudos cuando se es incapaz de controlar el eczema a nivel tépico o cuando se
considera que la administracion oral es mas segura que una aplicacidén tépica por la extensa
distribucion de las lesiones (Tabla 5). Aunque existen pocos ensayos clinicos, son
medicamentos muy usados en adultos; de hecho, un estudio indica que alrededor de un 10%
de los adultos con DA severa recibe tratamiento antiinflamatorio a nivel sistémico en algun
momento del transcurso de la enfermedad (Garnacho-Saucedo et al., 2013), mientras que el

uso de éstos farmacos en nifos es muy escaso por su peligrosidad en este tipo de sujetos.

Raramente son los fdrmacos indicados para un tratamiento a largo plazo debido a la severidad
de los efectos adversos que producen. Tan pronto como los sintomas mejoren (especialmente
la sensacion de prurito), el tratamiento debe descontinuarse manteniendo el tratamiento
tépico y emoliente. Es crucial que se reduzca la dosis de forma lenta y progresiva a lo largo del

tiempo para minimizar la posibilidad de desarrollar efecto rebote.

Los corticosteroides mas usados para tratar el eczema por via sistémica son la prednisona vy la

prednisolona (Garnacho-Saucedo et al., 2013).

4.3.2. FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Los farmacos inmunosupresores son un grupo de farmacos que producen supresion
del sistema inmunoldgico. Estan indicados para prevenir el rechazo de un érgano trasplantado
y para el tratamiento de enfermedades de origen autoinmune. Para el tratamiento de la DA se

han llevado a cabo estudios acerca de algunos de ellos:

Ciclosporina. La ciclosporina A (o ciclosporina) es un farmaco inmunomodulador que actua
inhibiendo la transcripcidn de IL-2 y otras citocinas, impidiendo la activacion de linfocitos T (Ko
et al., 2016). La ciclosporina es el Unico medicamento que tiene aprobada su indicacion para el
tratamiento de la DA moderada-severa en adultos que requieren tratamiento inmunosupresor

cuando no han respondido de forma adecuada al tratamiento tépico (Tabla 5).

Preferentemente se establece su uso para un tratamiento a corto plazo para el tratamiento de
la DA moderada-severa, aunque puede usarse como terapia de mantenimiento con una
duracion maxima de 2 anos (Megna et al., 2016, Weidinger and Novak, 2016), con el fin de
evitar la apariciéon de efectos adversos graves. Es necesario someter al paciente a

monitorizacién (especialmente se recomienda vigilar la funcidn renal) antes y después de la
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administracién del medicamento. Ademas, se recomienda controlar la presion arterial y

realizar andlisis de sangre cada 3 meses cuando se opte por una administraciéon a largo plazo.

Existe un ensayo en el que se concluye que el uso concomitante de ciclosporina con
tratamiento tépico es capaz de aumentar el tiempo refractario entre brote y brote (Schmitt et
al., 2007). Un problema asociado al medicamento es que es muy usual que su descontinuacion

produzca un efecto rebote (Weidinger and Novak, 2016).

Azatioprina. La azatioprina es un antimetabolito inmunosupresor que inhibe la sintesis de

purinas reduciendo la proliferacién de leucocitos.

Constituye el segundo escaldn terapéutico para el tratamiento de la DA severa tanto en nifios
como en adultos. A pesar de que existen estudios donde se demuestra que puede llegar a ser
un tratamiento efectivo y seguro, los datos no se consideran lo suficientemente concluyentes
por lo que su indicacidn sigue siendo off-label, cuando la ciclosporina no sea efectiva o esté
contraindicada por alguna razén. Un problema de este fadrmaco es su demora en el inicio de la
respuesta terapéutica, que se estima en una media de 4 meses (Garnacho-Saucedo et al.,
2013), por lo que suele determinarse como un medicamento estabilizador en el control de las
recidivas mds que como farmaco de rescate ante un brote grave. Es comun el uso
concomitante de corticosteroides orales para obtener una respuesta terapéutica inicial rdpida

hasta que la azatioprina comience a hacer efecto.

Para ajustar la dosis y administrar la idénea a cada paciente de forma individualizada se
recomienda realizar una medida de la tiopurina metiltransferasa (TM) en sangre. La
azatioprina se metaboliza en 6-mercaptopurina y luego en 6-tioguanina (P. Gisbert et al.,
2006); estas tres moléculas tienen efecto inmunosupresor. Las personas con una menor
cantidad o con una menor actividad de la tiopurina metiltransferasa deben reducir dosis
porque el medicamento se acumula durante mas tiempo corriendo el riesgo de producirse

toxicidad severa.

Metorexato. El metotrexato es un antimetabolito que interfiere en el metabolismo del acido

félico produciendo un efecto inmunosupresor e antiinflamatorio.

Existen estudios que demuestran que el metotrexato es bien tolerado y supone un tratamiento
efectivo para formas moderadas-severas de DA (Megna et al.,, 2016). Sin embargo, su
indicacion sigue siendo off-label cuando la ciclosporina no es efectiva o se encuentra
contraindicada. Como se ha indicado anteriormente, la eficacia clinica se estima muy similar a

la de la azatioprina, por lo que, hasta la espera de mas resultados, la eleccién de usar un
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medicamento u otro dependerd del médico especialista (Megna et al.,, 2016). En algunos
estudios que se han revisado, el metotrexato se coloca como una tercera alternativa cuando la
azatioprina no da buenos resultados por tener un perfil mas grave de efectos adversos y una
administracidon parenteral, mientras que otros lo clasifican en el mismo nivel (Weidinger and
Novak, 2016). Igualmente, se precisa de monitorizacion para vigilar la toxicidad a nivel
hepatica y de la médula dsea antes de comenzar y durante el tratamiento, que se recomienda
que no dure un periodo mayor a 6 meses por la alta probabilidad de aparicién de efectos
adversos severos, especialmente hepatotoxicidad y molestias gastrointestinales (Gooderham

et al., 2016, Megna et al., 2016).

Mofetil micofenolato. El mofetil micofenolato (MMF) es un profarmaco que se metaboliza en
acido micofendlico (AM), la verdadera molécula activa. Es un farmaco inmunosupresor que
participa en la inhibicién de la sintesis de purinas produciendo como resultado una
disminucién de linfocitos B y T y es utilizado comUnmente en pacientes que han requerido

trasplante de drganos.

Aunque son muy pocos Yy recientes los ensayos clinicos que se han realizado con el MMF, se
han obtenido datos de muy alta eficacia en el tratamiento de la DA que incluso pueden
resultar una mejor opcidn a largo plazo que el uso de ciclosporina por su menor perfil de
afectos adversos. Existen varias posturas y, a dia de hoy, es recomendable acudir a otro tipo de
inmunosupresores a la espera de que se sigan obteniendo resultados esperanzadores que
avalen la eficacia y seguridad de esta molécula para la DA (Ballester et al., 2009, Megna et al.,

2016, Wollenberg et al., 2016).

Debido a la gran problematica que este farmaco producia a nivel gastrointestinal, se estudio
una nueva formulacién que da lugar a una sal denominada micofenolato de sodio (MS) que,
con el mismo perfil de eficacia, es capaz de suprimir en su totalidad la aparicion de molestias

gastrointestinales (Megna et al., 2016).

4.3.3. ALITRETINOINA

La alitretinoina es un retinoide que se une a un tipo de receptores nucleares

(receptores retinoides) dando como resultado efectos antiinflamatorios y antiproliferativos.

En algunos paises europeos (entre ellos Espana, Toctino®) se encuentra indicado para el
eczema cronico grave en las manos de adultos que no han respondido al tratamiento con

corticosteroides tépicos potentes. Cabe mencionar que este medicamento es teratogénico,
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por lo que todas las mujeres en edad fértil deben adherirse a un estricto programa de control

de la natalidad (tabla 5).

4.3.4. NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACION

El desarrollo de las terapias biolégicas ha progresado rapidamente durante los ultimos
afos suponiendo un verdadero avance para el tratamiento de muchas enfermedades que no
respondian a la farmacoterapia convencional. Ha sido muy notable la cantidad de informacion
qgue se ha encontrado desde hace cuatro afios (cuando la informacion era casi inexistente en
las revisiones que se han estado analizando y muy poco esperanzadora) en cuanto al uso de
medicamentos bioldgicos para el tratamiento de la DA, cuyo uso se establece para un grado
moderado-severo en pacientes adultos. Aunque ningun farmaco bioldgico ha sido aprobado
todavia para el tratamiento de la DA en Europa, se esperan resultados muy positivos que
probablemente cambiaran el escenario actual de la DA, tanto en la farmacoterapia como en el

transcurso de la enfermedad y control de su sintomatologia.

Entre ellos, el dupilumab es el medicamento que mejores resultados ha obtenido entre todos
los demas (Tabla 5). El dupilumab es un anticuerpo monoclonal cuya diana es la subunidad alfa
del receptor de la IL-4 (EMA, 2017); esta unidn provoca una modulacion de la IL-4 y la IL-13
reduciendo la cantidad de linfocitos colaboradores virgenes (Tho) que llegan a diferenciarse en
linfocitos colaboradores del tipo Th2 y, por consiguiente, se consigue una disminucién del
proceso inflamatorio. Dado los buenos resultados que se estuvieron obteniendo desde hace
menos de un afo, la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(Food and Drug Administration, (FDA)) designé el dupilumab como una terapia innovadora y lo
aceptd para que se realizase una revision prioritaria en octubre de 2016 para determinar la
eficacia, la dosificacion y la seguridad a largo plazo (Megna et al., 2016, Sanofi, 2017). En el
mes de abril de 2017 la FDA aprobd el medicamento para el tratamiento de la DA tanto
moderada como severa en pacientes adultos bajo el nombre comercial Dupixent®, el primer y
Unico medicamento bioldgico indicado para dermatitis atdpica en EEUU y en el mundo, con un
coste de 37.000S al afio (STAT, 2017). En Europa, el dupilumab no se encuentra autorizado
todavia, pero se estan llevando a cabo estudios en adultos y nifios (mayores de 2 afios) desde
septiembre del 2015 (EMA, 2017). El pasado 29 de mayo de 2017 la EMA aceptd un plan de
investigacion del dupilumab en pacientes pediatricos mayores de 6 meses de edad que se

pretende finalizar en diciembre de 2020 (EMA, 2017).

A pesar de que se han estado realizando ensayos clinicos con otros medicamentos biolégicos,

gue a continuacién detallamos, ninguno de ellos ha conseguido resultados tan eficaces como
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el anterior nombrado a excepcién del nemolizumab, que se encuentra aun en fase de

experimentacion.

Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une especificamente al antigeno de
membrana CD20 bloqueando a los linfocitos B. Fue bien tolerado durante su administracion.
Aunque se notaron mejoras en algunos pacientes con DA severa, los resultados no fueron lo

suficientemente concluyentes (Simon et al., 2008).

Infliximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico que inhibe especificamente la actividad del
TNF-a. Los sintomas clinicos mejoraron durante la primera respuesta del fadrmaco, pero no se

consiguieron mantener a largo plazo (Jacobi et al., 2005).

Mepolizumab. Es un anticuerpo monoclonal humanizado que actta sobre la IL-5 bloqueando
su unién al receptor IL-5, presente en los eosindfilos, reduciendo su producciéon vy
supervivencia. A pesar de reducir la cantidad de eosindfilos en sangre, no se detectaron

mejoras clinicas en los pacientes (Oldhoff et al., 2005).

Omalizumab. Es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN recombinante que
se une a la IgE y reduce la cantidad libre de IgE disponible para desencadenar la cascada
alérgica. Algunos pacientes mostraron una mejora clinica mientras que otros no
experimentaron ningun beneficio o incluso empeoraron (Belloni et al., 2007, Krathen and Hsu,
2005, Lane et al., 2006). Su coste se determina muy elevado para el beneficio terapéutico que
se obtiene, por lo que a pesar de la eficacia que se ha experimentado en el uso de este

farmaco, no se tienen muchas esperanzas puestas en él.

Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se une
especificamente a los receptores de IL-6 inhibiendo la sefializacion de la IL-6 mediada a través
de estos receptores. Este farmaco se utiliza para el tratamiento de la artitis reumatoide con
buenos resultados. Sin embargo, se requieren mas estudios para comprobar la eficacia y
seguridad en la DA. Es comun la aparicidn de infecciones bacterianas durante la terapia, por lo

gue se requiere especial vigilancia (Navarini et al., 2011).

Nemolizumab. Es un anticuerpo monoclonal que inhibe la unién de la IL-31 con el receptor IL-
31. Es un farmaco que se encuentra actualmente en fase de experimentacion especificamente
disefado para el tratamiento del prurito y la DA. Se estan obteniendo resultados de eficacia
muy buenos, especialmente en el control del prurito; los resultados de la fase Il de los ensayos
clinicos fueron publicados en Marzo del 2017 en ‘The New England Journal of Medicine’

(Ruzicka et al., 2017).
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Inmunoglobulinas intravenosas. Dosis altas de inmunoglobulinas intravenosas han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la dermatitis atopica moderada y severa (Jolles
et al.,, 2003). El problema que surge con estos medicamentos es su elevado coste, que se
estima en 45.000€ al afio para un adulto de 70kg con pauta de 2 g/kg/mes (Garnacho-Saucedo
et al.,, 2013). Practicamente se trata de un tratamiento mas enfocado a nifios debido a su
menor peso y, por tanto, una menor cantidad de dosis puede ser administrada reduciendo
considerablemente el coste del tratamiento (que se estima en 16.000€ para un nifo de 25kg
con pauta 2 g/kg/mes). Ademas, el perfil de eficacia en estos sujetos es mas favorable que en
los adultos (Garnacho-Saucedo et al., 2013). En varios estudios se reconoce una mejora clinica
de la enfermedad a partir del tercer mes de tratamiento (Garnacho-Saucedo et al., 2013,
Turner et al., 2012), aunque se advierte que después del sexto mes del cese del tratamiento la

mejoria va disminuyendo.

Interferon gamma. Se ha empleado con éxito en una minoria de pacientes, adultos y nifios con
DA grave (Chang and Stevens, 2002, Gelbard and Hebert, 2008, Meagher et al., 2002) con
buenos resultados a largo plazo. Es un farmaco poco atractivo para el tratamiento de la DA
porque es extremadamente caro y a dia de hoy existen mejores alternativas en relaciéon

eficacia-coste.

4.4. TRATAMIENTO ESPECIFICO DEL PRURITO

El prurito es sin duda el sintoma que mas relevancia tiene en cuanto al impacto sobre la
calidad de vida del paciente. El prurito nocturno puede impedir por completo que se descanse
durante la noche, elevando los niveles de estrés, ansiedad, irritabilidad y agresividad,
provocando la aparicién de un mayor nimero de brotes e incluso un aumento de la severidad,
ademads de producirse dolorosas lesiones cutdneas por el rascado. Se han estado utilizando
gran cantidad de farmacos con el objetivo de ser capaz de controlar y disminuir la sensacién de
picor, pero en muchos casos aun sigue resultando dificil hacerlo con los farmacos disponibles
pues se desconoce el mecanismo y cuales son los mediadores especificos responsables de

producir este sintoma tan molesto de la DA.

Los antihistaminicos alivian la sensacién de picor inducida por la histamina al bloquear los
receptores H1. A pesar de que son medicamentos que se indican con mucha frecuencia para
calmar el picor, los resultados en pacientes con DA no suelen resultar muy efectivos
(Weidinger and Novak, 2016). Esto se debe a que el prurito puede ser ocasionado por otros
mediadores aparte de la histamina (Kido-Nakahara et al., 2017). En algunos casos se relata que

puede ser beneficioso acudir al uso de antihistaminicos sedantes de primera generacién, tales
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como la clorfenamina o la hidroxicina con el fin de que el paciente descanse mejor durante la

noche (Garnacho-Saucedo et al., 2013).

En una sola revisién del afio 2013 se menciona el posible beneficio del uso de inhibidores de
leucotrienos como el montelukast para el control del prurito, aunque, es en la misma revision,
donde se advierte que existen estudios contradictorios en cuanto al uso de estos
medicamentos (Garnacho-Saucedo et al., 2013). En ningun otro articulo incluyendo los de

mayor impacto se mencionan.

Recientemente se estan investigando varios farmacos psicotrépicos que han mostrado efectos
antipruriginosos, especificamente la naltrexona, la doxepina, la trimipramina, el bupropidn, la
tandospirona, la paroxetina y la fluvoxamina (Kim, 2012) han sido capaces de modular la
sensacion de prurito. Los mecanismos de accidn de éstos farmacos no estan claros, pero se

estan obteniendo resultados positivos.

4.5. CONTROL DE INFECCIONES

Es muy frecuente la aparicién de infecciones bacterianas y viricas en heridas producidas
por un intenso rascado debido al picor que sufren los pacientes. Estas infecciones pueden

agravar los sintomas de la enfermedad y requieren ser controladas cuanto antes posible.

Ya se conoce la importancia que tiene la bacteria Staphylococcus aureus en la aparicion de
éstas infecciones. Es primordial un buen diagndstico en el que se indique la existencia de
infeccidn para evitar que las bacterias adquieran resistencia y se complique la antibioterapia,
por lo cual ningln antibidtico va a estar indicado en pacientes sin signos de infeccién como
profilaxis. En casos de producirse una infeccion local, generalmente se acude a la aplicacion
tépica de medicamentos con mupirocina o acido fusidico; en pacientes pediatricos los bafos
con hipoclorito de sodio también pueden resultar eficaces (Grey and Maguiness 2016) . En
pacientes con una infeccidn extensa por cepas de S.aureus no resistentes, las cefalosporinas o
las penicilinas resistentes a las penicilinasas (dicloxacilina, oxacilina o cloxacilina) (Lee et al.,
2016) son los antibidticos indicados. Los médicos deben prestar especial cuidado en el uso de
antibidticos que pueden conducir el crecimiento de organismos resistentes, sobre todo con el
uso de antibidticos topicos y macrdlidos por via sistémica (Lee et al., 2016). La eleccién de los
antibidticos en casos de aparicion de resistencias debe basarse en la sensibilidad de las

bacterias a éstos mediante una determinacién por cultivo bacteriano.
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Tabla 5. Visidn conjunta de fdrmacos sistémicos utilizados en el tratamiento de la DA

Farmaco

Indicacion

Dosis

Ef. adversos mas graves y comunes

Datos interés

Corticosteroide oral

Ciclosporina

Azatioprina

Metotrexato

DA moderada-severa
a muy corto plazo

Inmunosupresor

de primera linea

via sistémica para
DA moderada-severa

Segunda linea via
sistémica para
DA moderada-severa

Tercera linea para
DA moderada-severa

Depende del
corticosteroide
Ej. Prednisona
0.5 -1 mg/Kg/dia
Admon. Oral

2.5-5 mg/Kg/dia
Admon. Oral

A medida que se van
obteniendo datos de
ensayos clinicos se

procede a incrementar
la dosis; actualmente la

gue se utiliza es desde

2-3 mg/Kg/dia repartidas

en dos tomas por dia
Admon. Oral

5-25 mg/Kg/dia

Admon. Intramuscular

Diabetes, hipertension arterial, aparicion de
Ulcera gastrica, osteoporosis, glaucoma,
sindrome de Cushing

Nefrotoxicidad, disfuncidn hepatica,
hipertensidn arterial, parestesias, cefalea,
alteraciones electroliticas

Molestias gastrointestinales, cefaleas,
leucopenia, infecciones viricas

Otras mas graves pero anecddticas como
aplasia medular o linfoma

Hepatotoxicidad, molestias gastrointestinales,
toxicidad pulmonar, alteraciones hematoldgicas
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El perfil beneficio-riesgo es bastante
desfavorable y no existen datos de

ensayos clinicos suficientes para DA
Reducir la dosis de forma lenta y
progresiva para evitar efecto rebote

Se requiere monitorizacion de la funcion
renal y presién arterial ademas de
realizar analisis de sangre antes de
comenzar con el tratamiento y cada

3 meses posteriores si se continda
Vigilar efecto rebote al retirar el farmaco

Puede utilizarse en nifios

Se recomienda realizar la medida de la
TM para ajustar la dosis y reducir

la aparicién de efectos adversos

U actividad TM, reducir dosis

Puede utilizarse en nifios
Es muy comun la aparicion de efectos
adversos al descontinuar el tratamiento




Tabla 5. Visidn conjunta de fdrmacos sistémicos utilizados en el tratamiento de la DA

Farmaco

Indicacion

Dosis

Ef. adversos mas graves y comunes

Datos interés

Mofetil

Cuarta linea para

MMF: 1-2g dia

Fuertes molestias gastrointestinales, hepatotoxicidad

Se estan obteniendo datos de

Micofenolato DA moderada-severa MS: 1440mg dia
(MMF) Admon. Oral

El micofenolato de sodio (MS) es una nueva formulaciéon ensayos clinicos sobre la

eficacia clinica muy
esperanzadores que incluso
podrian situar al MMF como
farmaco de primera linea

para el tratamiento de la DA,
aunque aun no suficientes

con recubrimiento entérico que suprime por completo
Todas las molestias gastrointestinales ocasionadas por
el tratamiento

Alitretinoina 10-30mg/dia

Admon. Oral

Cefalea, mareos, nauseas, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, disminucién de la hormona
estimulante del tiroides

Este medicamento pertenece a
los farmacos derivados de la
vitamina A o retinoides; son
medicamentos teratogénicos
por lo que se recomienda
precaucion durante su uso

Eczema cronico grave

en manos de adultos

qgue no han respondido

a corticosteroides topicos
potentes

Solo comercializado en EEUU
Bajo farmacovigilancia y
seguimiento para obtener

Primera dosis
inicial de 600mg
repartidas en dos

Problemas oculares, reacciones alérgicas e
infecciones viricas

DA moderada-severa
en adultos que no ha
respondido de forma

Dupilumab

adecuada al de 300mg resultados sobre su eficacia
tratamiento tépico Continuar con Podria pasar a primera linea
300mg/semana en el tratamiento de la DA

Admon. Subcutdnea
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El virus del herpes simple también puede causar la aparicion de eczema (denominado eczema
herpético). El eczema herpético es dificil de diagnosticar clinicamente ya que las lesiones son
facilmente confundibles con una infeccidon por S.aureus u otras caracteristicas propias del
eczema atdpico que no cursan con infeccion. Existen pruebas que sirven para determinar que
existe infeccidn por herpes simple: test o tincion de Tzanck, ensayo de inmunofluorescencia
directa o la reaccién en cadena de la polimerasa (Dobao et al., 2009). Cuando el virus se
extiende a otras localizaciones es necesario administrar una terapia antiviral sistémica en la
que el tratamiento de eleccidon es el Aciclovir via oral o intravenosa en funcién de la gravedad

de la infeccidn (Dobao et al., 2009).

4.6. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

4.6.1. FOTOTERAPIA

La fototerapia supone un tratamiento de segunda linea, reservado para aquellos casos
en los que las terapias de primera linea han fracasado o no han llegado a ser suficientemente
efectivas en formas moderadas-severas de DA. Concretamente se utiliza radiacién ultravioleta

(UV) tipo A-l y B (Perez-Ferriols et al., 2015).

Anteriormente, no se usaba la terapia UV tipo A (315-400nm) para el tratamiento de la DA
porque se requerian largos periodos de tiempo para que fuera efectivo, ya que no se podia
aumentar la dosis por la peligrosidad de sus efectos adversos. A dia de hoy, con la introduccion
de lamparas UVA-I (340-400nm) es posible aumentar la dosis reduciendo todos los efectos
adversos graves que se producian y, por lo tanto, obtener una respuesta terapéutica mucho
mas rapida. La aplicacidon de UVA-I estd indicada para brotes agudos de eczema en sesiones

gue duran desde 10 hasta 60 minutos (Patrizi et al., 2015).

En cambio, para lesiones causadas por DA crénica se prefiere el uso de luz UVB de banda
estrecha (311-313nm) por su efecto inmunomodulador, capaz de producir la inhibiciéon de
citoquinas y linfocitos Thl. Aunque se dejo de utilizar la radiacién del espectro completo UVB
(280-315nm) y se sustituyd por la UV de banda estrecha, éste tipo de radiacidn sigue siendo
menos segura que la UVA-l y puede producir quemaduras, eritema, xerosis y carcinogénesis

(Patrizi et al., 2015).

4.6.2. TERAPIA PSICOLOGICA

Es bastante comun que el paciente con DA padezca episodios de ansiedad, depresion,

déficit de atencion o hiperactividad. Las situaciones de estrés pueden exacerbar el prurito vy,
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por consiguiente, aumentar la frecuencia y la intensidad del rascado con la consecuente

aparicion de lesiones.

La terapia psicoldgica puede ser de ayuda para disminuir los niveles de estrés como, por
ejemplo, aprendiendo a realizar ejercicios de relajacién o mediante la implementacidn de

habitos que ayuden a evitar el rascado.

4.6.3. MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS

Se recomiendan tomar ciertas medidas rutinarias que pueden causar una mejora en el

impacto de la enfermedad y calidad de vida del paciente (Fisterra, 2011).

Temperatura ambiental. Debe evitarse la temperatura ambiental elevada y el uso de ropa de

abrigo excesiva.

Humedad ambiental. La sequedad del ambiente incrementa la xerosis y el prurito en la DA,
por lo que las calefacciones por aire caliente pueden ser un factor agravante importante. La
humidificacion ambiental con instalaciones adecuadas es beneficiosa; en cambio, las medidas

caseras con pequefios humidificadores o recipientes de agua resultan poco eficaces.

Higiene. Es preferible la ducha al bafio, con agua templada y geles sin jabdn o “syndets” sin
aromas ni perfumes. El secado debe realizarse de forma suave sin producir un fuerte

rozamiento con la piel del enfermo.

Exposicidn solar. Suele resultar beneficiosa en la DA, aunque algunos pacientes pueden tener
una mala tolerancia al sol e incluso pueden sufrir un agravamiento en sus lesiones. Evitar en

todo caso las quemaduras solares.

Ropa. Evitar el contacto directo de la piel con lana, plasticos y gomas. La tolerancia de las

fibras sintéticas es muy variable y deberd evaluarse en cada caso.

Vacunas. Los niflos con DA deben recibir el calendario vacunal completo y a su debido tiempo,
siempre que no existan otras contraindicaciones. Durante los tratamientos con corticoides
sistémicos no deben realizarse vacunas con virus vivos (poliomielitis, sarampion- parotiditis-

rubéola, varicela).

Ejercicio. Realizar ejercicio puede ser beneficioso para calmar situaciones de estrés y mejorar
el estado de animo, pudiendo calmar la sensacidn de prurito. No obstante, se recomienda
realizar ejercicio en zonas abiertas y secas donde la humedad no sea elevada (como un

gimnasio). El sudor puede provocar molestias al paciente, por lo que algunos ejercicios donde
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la sudoracidn sea excesiva podrian estar contraindicados; el sudor debe secarse con cuidado

con una toalla hiumeda.

Alimentos. Algunos alimentos acidos (como los citricos o el tomate) pueden irritar la piel del
atépico al ingerirlos o ser manipulados. Los excitantes como el café, el cacao y el alcohol
incrementan el prurito y son contraproducentes. Otros alimentos, por su contenido en
histamina o por liberar esta sustancia (como las fresas o el marisco), pueden desencadenar
también prurito. Exceptuando estas circunstancias, no es necesario efectuar restricciones

dietéticas en la DA.

Existen ciertos suplementos alimenticios que se pueden encontrar en el mercado y que se han
utilizado con el propdsito de mejorar la sintomatologia y el transcurso de la DA. Se revisaron

estudios para corroborar la eficacia de los suplementos mas utilizados:

- Aceite Omega 3. Segun un estudio piloto (Koch et al., 2008), parece que la ingesta de
aceite omega-3 podria tener un impacto positivo en la mejora de la sintomatologia de
la DA, pero falta mayor evidencia cientifica para corroborarlo.

- Vitamina D. Igualmente existe controversia en cuanto a la ingesta de vitamina D oral,
incluso se obtuvieron datos de un estudio que negaba la relacion entre los niveles de
vitamina D en sangre y la severidad de la DA (Chiu et al., 2013). Aun asi, otros estudios
indican que para los pacientes que empeoran los meses mas frios podria ser de ayuda
tomar suplementos con vitamina D (Lee et al., 2016).

- Prebidticos y probidticos. Se realizd un estudio (Baquerizo Nole et al., 2014) donde el
uso de probidticos y prebidticos redujo la incidencia de DA en nifos. Se conoce que
ambos productos son capaces de modular la activacién de linfocitos Th (Lee et al.,
2016); sin embargo, existe controversia sobre si el uso de probidticos y prebidticos

realmente puede tener eficacia para la mejora de sintomas de la DA.
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4.6. PROPUESTA DE ALGORITMO DE ACTUACION

1. Se presenta un paciente con manifestaciones
tipicas de DA (p.e. picor)

<

2. Evaluacion basada en la

historia clinica y diagnéstico clinico otr(;zns;f;rjrias
;Es DA? AL
R
3.Valorar severidad a través
del SCORAD
1 SCORAD < 25 SCORAD 25-50 SCORAD > 50
DA leve DA moderada

.

{Tratamiento No  Reevaluar {Tratamiento
exitoso? diagnéstico exitoso?

Si lN" Sf

Considerar otras
patologias

Mantener uso de emolientes
Valorar uso del tratamiento
en mantenimiento

Valorar uso del tratamiento
en mantenimiento

Figura 4. Propuesta de algoritmo de actuacion

{Tratamiento

Valorar
alternativas

Mantener uso de emolientes Mantener uso de emolientes
Valorar uso del tratamiento
en mantenimiento

Control de infecciones

Control del prurito

Antihistamnicos sedantes Antibidticos tépicos/sistémicos

Antileucotrienos Barios con hipoclorito de sodio

Naltrexona

Antivirales topicos/sistémicos
Doxepina

-~ CT potenci
DA leve Tto. tépico —> e ITC
baja - media
Ciclosporina
T . 7 . (mantener tto.
to. sistémico topico si procede)
——DA moderada —> Tto. tépico —> cr pgtenqa —> |TC —+—> Fototerapia
media - alta
Valorar
ternativas — CT en vendajes oclusivos
(curas hiimedas)
— Corticosteroides orales
Ciclosporina ~ =————  Azatioprina
——>Tto. SIStEMICO| gniens mocese Metotrexato
e CT potencia : l
——DA severa —>| Tto. topico —> . — > |TC ——> Fototerapia
media - alta

Mofetil

—> CT en vendajes oclusivos )
Micofenolato

(curas humedas)

—> Corticosteroides orales

Medidas higiénico-dietéticas
Temperatura ambiental
Humedad ambiental
Exposicion solar
Alimentacion
Higiene
Ropa



Actualizacion del tratamiento de la dermatitis atdpica

5.

CONCLUSIONES

A partir de la informacién que se ha recopilado en esta revisién, se puede concluir que:

1.

La DA es una enfermedad con una alta prevalencia, de etiologia desconocida, cuyo
tratamiento se establece atendiendo a la severidad de la enfermedad diferenciando entre
formas leves, moderadas o severas, determinandose segun los signos que presente el
paciente y el grado de la sintomatologia que manifieste.

Las formas leves de DA son tratadas con corticosteroides e inmunomoduladores tépicos,
los cuales presentan excelentes resultados de eficacia y un perfil de seguridad muy
aceptable. Por el contrario, el tratamiento sistémico se encuentra reservado para formas
moderadas y severas de DA a base de corticoides, inmunosupresores y retinoides. El
numero de farmacos indicados para este grado de DA es reducido, por lo que en muchas
ocasiones es necesario recurrir al uso de farmacos off-label que responden con una gran
variabilidad individual y de los que se necesitan llevar a cabo mas estudios para
determinar su grado de eficacia y seguridad.

Es comun que los pacientes que no respondan bien al tratamiento sistémico requieran de
la administracion de varios medicamentos y en algunos casos lo hagan de forma
prolongada en el tiempo, por lo que es importante llevar a cabo tareas de monitorizacion
en este tipo de pacientes por el presente riesgo de toxicidad acumulada a diferentes
niveles segun los farmacos que se empleen.

Los datos de eficacia disponibles de ensayos clinicos empleando nuevas moléculas en
formas severas de la enfermedad, resultan ser prometedores, llegando incluso a superar a
la de los tratamientos convencionales. Cabe destacar los resultados obtenidos con el
farmaco bioldgico dupilumab en formas severas de DA, del que se espera que sea capaz
de cambiar radicalmente el panorama actual de la enfermedad.

La educacién para la salud, el cumplimiento terapéutico, asi como la introduccion de
medidas higiénico-dietéticas saludables y la psicoterapia, son factores clave para
garantizar el éxito de la terapia y en consecuencia una mejora de la calidad de vida del
paciente, incluso en las formas mas leves de la enfermedad, por lo que resulta
fundamental mantener una estrecha relacién entre el profesional sanitario y el paciente.
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