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RESUMEN

Se realiza una revision de las nuevas terapias en Dermatitis
Atopica en los dos Ultimos afios y se presenta la experiencia en
nuestra Unidad de Dermatologia Pediatrica del Hospital
Universitario de Caracas, con Vendajes Humedos con
corticoides en baja dosis y la terapia de week-end, asi como
nuestra experiencia de 7 afios con Ciclosporina en pacientes en
edad pediatrica con dermatitis atépica.
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ABSTRACT

It is accomplished a revision of the new therapies in Atopic last
Dermatitis in the two last years and is presented the
experience in the section of Pediatric Dermatology of the
University Hospital of Caracas, with wet wrap dressing with
topical steroids in dose decrease and the therapy of week-end,
as our experience of 7 years with Ciclosporin in children with
severe atopic dermatitis.

pediatrica.
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INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es un
proceso inflamatorio cutdneo comun
genéticamente determinado, el cual
ocurre generalmente en la infancia;
se caracteriza por prurito intenso,
curso crénico y recidivante con
frecuentes periodos de exacerbacion
y que presenta una morfologia y
distribucién de las lesiones
caracteristicas®™. Mdltiples han sido
las alternativas terapéuticas que a lo
largo del tiempo se han utilizado en
pacientes con dermatitis atOpica para
control de la enfermedad.
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La afectacién varia desde formas
le-ves a formas severas siendo el
manejo de las formas severas de la
enferme-dad generalmente
insatisfactorio, a largo plazo.

¢, Qué hay de nuevo en el manejo
de la Dermatitis Atopica?

MEDIDAS GENERALES:

Por todos es aceptado la
importancia que tienen algunas
medidas generales en el paciente
con DA y un punto primordial en el
tratamiento es mantener la barrera
epidérmica intacta, para ello,
debemos de evitar todas las
condiciones que provoguen Xerosis,
como por ejemplo el uso de jabones
alcalinos, ambientes con aire
acondicionado, ropas de fibra, etc.,

y

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL. 36, N° 1, 1998

por el contrario debemos de estimu-
lar la hidratacion de la piel
constante-mente con emulsiones
que contengan petrolato o bien,
unibase, cetaphil® o lactib6n® entre
otros; usar ropa de algodon,
ambiente humedo, etc. El bafio en
el paciente atépico es un punto de
conflicto entre los especialistas y la
mayoria lo obvian, debido a que
seca la piel, pues si bien es ver-dad
que después del bafio, se produce
una evaporacion a nivel del estrato
cérneo, que origina contraccion y
fisuras del estrato cérneo, también
es verdad que el bafio produce
relajacion, remueve alergenos,
limpia las lesiones costrosas pero lo
mas novedoso en este aspecto es
el "3-minuterule’ ® en la cual
consideran al bafio como hidratante
de la piel, cuando antes de los 3
minutos posteriores al
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bafio el paciente se aplica
petrolato, manteniendo la barrera
de la piel, intacta y flexible.

ANTIBIOTICOTERAPIA

La importancia del Estafilococo
aureus en DA, ha tomado
relevancia en los udltimos afios y
se ha establecido que en las
placas de eczema en los
pacientes con dermatitis atopica la
colonizacion por S. aureus
alcanza entre el 78-100%® a
diferencia de los pacientes no
atopicos en los cuales se
encuentra colonizacion por S.
aureus entre un 2-25%; también
hay diferencia entre la piel
afectada y no afecta-da de los
pacientes con DA, en la que hay
una mayor rata de colonizacion de
S. aureus en la piel afectada que
en la piel sana de los mismos
pacientes; por otra parte los
superantigenos liberados de S
aureus presentes en la piel
inflamada de los pacientes con DA
pueden exacerbar y mantener la
inflamacién de la piel.

Nosotros utilizamos de rutina
en los pacientes atOpicos severos,
Flucoxacilina o Cefalosporina o
Eritromicina.  Nisin® es una
bacteriocina poli-ciclica cationica
secretada por algunas LAB
(bacterias productoras de &cido
lactico), no tdxica, no irritante y
con actividad antiestafilococcica
cuando se utiliza en distintas
formulaciones topicas®,
prometiendo una nueva y buena
alternativa tdpica para el control
del S. aureus.

CORTICOTERAPIA

La piedra angular en el manejo
de DA son los corticoesteroides
topicos; desde que Suizberger y
Witten en 1952 presentaron el
primer trabajo con
corticoesteroides topicos, la der-
matologia cambié de manera
importante, en cuanto a la eficacia
en el manejo de algunas
dermatosis, sobre
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todo aquellas relacionadas con la
inflamacién; a partir de esta fecha
se ha manipulado la molécula
esteroidea con la finalidad de
aumentar la potencia de las
drogas y minimizar sus efectos
adversos, teniendo hoy en dia una
gran variedad de esteroides topi-
cos, que desde 1952 son una de
las drogas mas utilizadas por el
dermatélogo.

Actualmente disponemos de
corticoides topicos de mediana
potencia vy pocos efectos
adversos, tales como
prednicarbato y furoato de
mometasona®, que los hemos
utilizado en forma de vendajes
humedos, con excelentes
resultados terapéuticos.

Los vendajes humedos con
betametasona los publica J.
Harper””, en pacientes con
dermatitis atdpica se-vera, con
excelentes resultados clinicos
pero con alteracién temporal de
los valores de cortisol plasmatico,
gue se corregian a la semana de
haber finalizado el tratamiento.
Nosotros hicimos una experiencia
en 30 lactantes con dermatitis
atépica severa y utilizamos
Prednicarbato y furoato de
mometasona 15 gramos en 150
gr. de wunibase y se aplica
diariamente por 5 dias,
manteniendo vendajes hdmedos,
con pijama de algodon por 24
horas, obteniendo resolucién de
las lesiones en 5 dias, sin
alteracion del cortisol plasmatico®’
con la experiencia anterior
aplicamos igual tratamiento en
pacientes adultos con DA severa y
después de la resolucion de las
lesiones le indicamos terapia de
fin de semana con vendajes
hamedos, pudiendo asi controlar
de manera adecuada los 6
pacientes que tenemos en nuestro

estudio preliminar®.

TRATAMIENTO CON
LUZ ULTRAVIOLETA

Distintas  experiencias son
reportadas con esta modalidad
terapéutica 'y

algunos reportes sefalan la
eficacia de la utilizacién de la
"banda de seguridad". Narrow
Band UVB (312nm)™® a una dosis
de 3 veces/semana 12 semanas,
con recaida en la semana 24, pero
a un nivel inferior de severidad al
gue tenian en la etapa basal.

Los efectos terapéuticos
beneficiosos de UVAl en el
manejo de pacientes con DA estén
recogidos en el trabajo de
Kruttman®, en donde tratan
pacientes atOpicos severos en
etapa aguda con UVALl en dosis
diaria de 1 30/cm® por 15 dias
consecutivos 'y comparan los
resultados con terapia
convencional con UVA/UVB, obte-
niendo una respuesta mas rapida
con la terapia de altas dosis de
UVAL, lo cual abre un camino para
el manejo de las formas agudas y
severas de la enfermedad.

Otra modalidad terapéutica utili-
zada para el tratamiento de las for-
mas agudas severas de DA, es la
fotoferesis  extracorpérea, con
sangre tratada con 8
metoxypsoralen, pasando a través
de un sistema extracorporal con
UVA®?' sj bien todavia hay pocos
estudios, éstos son promisorios.

Para las formas moderadas de
DA, también estan descritos
diversos es-quemas terapéuticos,
tales como UVA/UVB ¥ pero
quizas la forma méas segura y
eficaz después del tratamiento de
la fase aguda con UVAl es la
terapia con UVB 312nm™®. En este
trabajo nos muestran su eficacia
cuan-do se utilizan 3 veces por
semana  por 12 semanas,
obteniendo una disminucion de la
severidad de las lesiones del 68%,
con reduccion del uso de
esteroides y la recaida es a los 6
meses, pero todavia necesitan
menos esteroides tépicos para su
control.

IN MUNOTERAPIA
a) Ciclosporina:

El manejo de las formas
severas de la DA es generalmente
insatisfactorio,
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a pesar de las mdltiples
alternativas terapéuticas utilizadas.
Ciclosporina A (CyA), es un
potente agente inmunosupresor
que ha sido utilizado en algunas
enfermedades dermatoldgicas
severas®® incluyendo dermatitis
atépica™”, con excelentes
resultados tanto en edad
pediatrica®®*? como en
adultos®??).

Nuestra primera experiencia®™®
la realizamos en 1990, en 4
pacientes en edad pediétrica, con
una mejoria de todos los signos y
sintomas; después de 7 afios post-
tratamiento, 3 de los pacientes
tiene curacion total de Ia
enfermedad y la otra paciente ha
tenido crisis periddicas, pero nunca
tan severas como antes del
tratamiento con CyA.
Posteriormente presentamos 15
pacientes en un rango de edad de
4 a 14 afos, con diagndstico de
dermatitis atépica severa a quien
se les administré6 Neoral® (una
nueva formulacién de Ciclosporina,
en microemulsién oral), a una dosis
de 3 a 3,5 mg/kg/dia, por un
periodo de 1 a 3 meses®;
igualmente se obtuvo una buena
respuesta terapéutica sin efectos
secundarios de importancia. La
diferencia mas significativa entre la
forma convencional y la Neoral es
la mas rapida obtencién de la
mejoria clinica, ya evidente desde
la primera semana de tratamiento;
muchas otras experiencias
corroboran  nuestros hallazgos,
considerando la Ciclosporina en
microemulsion una excelente al-
ternativa terapéutica en DA severa
tanto en pacientes adultos como en
pacientes en edad pediatrica®.

La respuesta en pacientes en
edad pediatrica es mas sostenida y
si bien hay un porcentaje de
recaida cercano al 30% al omitir el
tratamiento, también es verdad que
los pacientes tienen un escore mas
bajo que el que tenian basalmente,
el resto de los pacientes se han
manejado después de

suspender la CyA con tratamiento
convencional, sin que nunca mas
tuvieran brotes  severos de
enfermedad; quizas tenga
importancia que el curso de la DA
en este grupo etario tiende hacia la
curacion.

En un estudio multicéntrico®,
se concluye que la CyA tiene un
lugar importante en el manejo a
largo plazo de la DA cuando los
pacientes son bien seleccionados y
monitoreados.

b) Interferon:

La utilizacion de Interferon gam-
ma en Da, se realiza en base a la
hip6tesis de que la reduccion en la
produccién de Interferon Y da lugar
a una hiperproduccion de IgE.

Distintos trabajos nos muestran
la eficacia de recombinante
Interferon gamma, en dosis de 50
mg/m2/dia por via subcutanea,
mostrando resultados rapidos y
optimos en el control de la
enfermedad, pero con recaida
temprana®”, otra experiencia en la
cual la mejoria se mantiene por
varios meses®, mientras que en
un tercer trabajo, los resultados
obtenidos no difieren de la terapia
convencional®.

c) Factores timicos:

Son 2 los péptidos hormonales
derivados del timo que han sido
utilizados para el manejo de las
formas severas de DA:
Timoestimulina (TP-1) y
Timopoieitina (TP-5).

En un trabajo sobre 29
pacientes con DA severa, se utilizd

por via intramuscular, TP-1
2/semanas 10/semanas,
encontrdndose mejoria  parcial,
pero no estadisticamente

significativa con respecto al grupo
control®?,

Thymopentin, un pentapéptido
sintético ya utilizado por Hanifin®"
y Kang en 1983, fue ensayado
nuevamente en 100 pacientes con
derma-
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titis atépica moderada a severa por
via subcutanea®, con mejoria
después de la tercera semana de
tratamiento y sin efectos
colaterales de importancia; si bien
el mecanismo de accion no se
conoce se sabe que el thymopentin
reduce la produccién espontanea
de IgE de células mononucleares
de sangre periférica y control de la
produccion de IL-4 e Interferén-
gamma.

Trabajos posteriores nos
muestran la eficacia y seguridad
del tratamiento cuando se utilizan
50 mg 3 veces por semana por via
intramuscular,. por un total de 12
semanas, no encontradose efectos
adversos,

OTRAS TERAPIAS

a) Plantas Medicinales Chinas:

El uso de las plantas
medicinales chinas se remonta
hasta 100 afios antes de Cristo y
su principio viene dado por la
busqueda del equilibrio entre el Yin
y el Yan®,

En estudios doble ciego
controlados tanto en pacientes
pediatricos como en adultos®?,
confirman la eficacia de las plantas
chinas y los autores hacen
hincapié en que los pacientes que
recibieron esta terapia no tenian
lesiones exudativas ni infectadas.

En un estudio con 37 pacientes,
en edad pediétrica, el eritema y la
superficie corporal afectada
disminuye-ron  significativamente;
de los 23 pacientes que tuvieron
mejoria, en 18 de ellos, ésta fue de
mas del 90% y en los otros 5, fue
de menor porcentaje. 7 de ellos
tuvieron una mejoria del 90% vy
suspendieron el tratamiento entre 6
meses a 1 afio después de iniciado
el mismo, sin recaida; otros 16
pacientes tuvieron que seguir con
el tratamiento pero  menos
frecuentemente y sélo 4 de ellos
todavia tienen
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tratamiento. En 2 de los pacientes se
presentd elevacion transitoria de las
transaminasas y en un tercio de los
pacientes tuvieron efectos laxan-
tes(35).

31 pacientes con dermatitis atopi-
ca severa, completaron un estudio
doble ciego controlado, con segui-
miento por 1 afio. Los pacientes fue-
ron tratados por 5 meses; después de
mejorar, 17 pacientes (grupo 1) con-
tinuaron tratamiento y 11 pacientes
(grupo 2) no lo continuaron®®. To-
dos los pacientes del grupo 1 mejora-
ron mas del 60% y 12 de ellos, mas
del 90%, en cuanto a eritema y su-
perficie corporal afectada. Los pacien-
tes del grupo 2 recayeron gradual-
mente; al concluir el afio los pacien-
tes siguieron por 1 afio mas de trata-
miento, pero bajo esquemas indivi-
dualizados, de 2 6 3 veces por sema-
na. No se encontraron alteraciones en
los parametros de laboratorio. Otros
estudios nos muestran resultados
poco satisfactorios ©”, pero los auto-
res trataron pacientes con dosis me-
nores a las sugeridas por los trabajos
iniciales y sus pacientes estaban infec-
tados y eczematosos al igual que no
utilizaron una de las plantas que tie-
ne capacidad antiinflamatoria y anti-
bacteriana, P. Chinensis.

En cuanto a los efectos adversos
recogidos en la literatura, tenemos
que los efectos hepatotéxicos™-* son
los mas frecuentes, con 1 caso de ne-
crosis hepatica®, fibrosis renal inters-
ticial progresiva®’, herpes simple fa-
cial® y miocardiopatia reversible en 1
paciente .

b) Tacrolimus:

Tacrolimus (FK 506) es un macré-
lido, inmunosupresor, utilizado para
evitar el rechazo de transplantes de
organos, que posee un efecto similar
pero mas potente que la Ciclospori-
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na, inhibiendo la respuesta inmune
humoral y la mediada por células“?;
la droga tiene variaciones individua-
les en su perfil farmacocinético, lo que

hace dificil establecer la dosis optima.

Estudios preliminares “**Y, han se-
flalado la eficacia de la aplicacion t6-
pica de Tacrolimus, en el tratamiento
de la DA y en un estudio doble ciego,
randomizado y multicéntrico se com-
paré la eficacia de la aplicacion de ta-
crolimus en unguento, a dosis de
0,03%, 0,1% y 0,3% contra placebo
y los resultados nos reportan una res-
puesta satisfactoria con un porcenta-
je de disminucién en el puntaje, que
varia desde 66,7 (54 pacientes, al
0,03%), hasta el 83,3% (54 pacien-
tes al 0,1%), resultados entre los 3
grupos no estadisticamente significa-
tivos. Los resultados fueron similares
en cara, cuello, extremidades y tron-
co y el Unico efecto adverso fue una
sensacion de quemadura“®

¢) Inhibidores de la

fosfodjesterasa (PDE):

La dermatitis atdpica se caracteri-
za por una hiperreactividad inmune e
inflamatoria relacionada con el au-
mento del la actividad de la fosfodies-
terasa-AMP ciclico en leucocitos de
sangre periférica. En afios recientes se
han investigado 2 inhibidores especi-
ficos de la PDE4, en el tratamiento de
la DA, uno de ellos, RO 20-1 724, tie-
ne efecto antiinflamatorio pero su
potencia fue similar a la hidrocortiso-
na y no se siguié investigando ©.

Otro inhibidor mas especifico de
la PDE4, el CP80,633, de poderoso
efecto antiinflamatorio in vitro, por su
efecto sobre la Prostaglandina E2, IL-
4 e IL-10 en leucocitos mononuclea-
res, fue seleccionado para ser aplica-
do topicamente en 20 pacientes con
DA, en un estudio doble ciego por un
periodo de 28 dias y se obtuvo una

significante  reducciébn de los
parametros evaluados desde el 3er.
dia de aplicacion”.

Parece ser éste, el del uso de inhi-
bidores selectivos de la PDE4, uno de
los futuros caminos eficaces para ob-
tener una adecuada respuesta en el
manejo de los pacientes atopicos y asi
disminuir el uso de esferoides en el
manejo de la DA.

d) Methotrexate:

El Dr. Hanifin, en observacion no
publicada, nos sefiala la eficacia del
uso de methotrexate en el manejo de
la DA, en un esquema terapéutico de:
2,5 mg/dia por 4 dias a la semana;
con ello se obtiene una buena y per-
sistente mejoria de las lesiones y con
escasos efectos colaterales y nos re-
cuerda que ésta debe de ser una tera-
pia temporal debido a los dafios he-
paticos que puede ocasionar
cuando su utliza por tiempo
prolongado®®.

e) Azathioprina:

Si bien los efectos beneficiosos
de la azathioprina“® son tardios,
han mostrado eficacia en pacientes
con DA, cuando se utilizan dosis de
100 a 200mg/d.

En este estudio se envia un cues-
tionario a 370 especialistas britanicos
para evaluar la prescripcion de la aza-
thioprina en distintas entidades der-
matoldgicas y la indicaciéon en DA, es
la 32 causa mas frecuente en prescrip-
cién con un 75%, después de la indi-
cacién en penfigoide ampollary pén-
figo vulgar; mas de la mitad lo utiliza
como Unica terapia y si bien no hay
estudios publicados en edad pediatri-
ca, el 3% de estos especialistas lo uti-
lizan en edad pediétrica.

El autor® nos sefiala que los tra-
bajos més antiguos sobre la
eficacia de la azathioprina en DA
son poco
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satisfactorios no asi en los Ultimos
de Lear y Buckler, en los que
seflalan una mayor eficacia de la
droga en DA. También se sefiala el
peligro de mielosupresion,
aconsejando la  determinacion
previa a su uso, de la actividad de
la  thiopurina  metiltransferasa
(TPMT), predictor de
mielosupresion; también aconsejan
la administracion de la dosis de
acuerdo al peso corporal en dosis
de 2 a 2,5 mg/kg.

f) Otros:

Se reporta®) el caso de una
paciente de 14 afios con DA e
infeccion por Helicobacter Pilori,
presentando lesiones de dermatitis

atopica severa y hallazgos
endoscépicos de infeccion por
Helicobacter Pilori, el paciente

recibié tratamiento especifico para
Helicobacter Pilori y después de un
brote inicial la paciente mejoré y
posteriormente los signos de DA
casi des-aparecieron; igualmente la
eosinofila se redujo del 38% al
19%.
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