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La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cutdnea que se
caracteriza por la presencia de sintomas cutaneos tales como prurito, xerosis y
excoriaciones junto a alteraciones inmunolégicas con un aumento de niveles de la
IgE sérica y una alteracion de la hipersensibilidad celular retardada. El linfocito Th2
parece ser la célula determinante de la patogénesis de la respuesta inflamatoria en
la DA'. El tratamiento de la dermatitis atépica debe contemplar todos los aspectos
implicados en su patogénesis.

Es imprescindible una buena relacién entre el médico vy el paciente y sus fami-
liares, explicando las caracteristicas de la enfermedad v su evoluciéon a brotes.
Esta informacién acerca de la enfermedad vy sus pautas de tratamiento deben ser
facilitadas por escrito al paciente. Las bases para el tratamiento de la DA son: evi-
tar la sequedad cutanea, controlar el prurito e inhibir la respuesta inflamatoria®.

Tratamiento etiolégico

Para un manejo terapéutico efectivo de la DA es esencial individualizar cada
tratamiento; identificar y reducir los efectos causales o exacerbantes. Estos facto-
res son los alergenos, las infecciones vy los irritantes.

Alergenos

Los acaros son los principales aeroalergenos hallados mediante pruebas epicu-
taneas (atopy patch test) practicadas en pacientes con DA3. En aquellos pacientes
en que se demuestre una implicacion de los acaros en los episodios de DA, son
necesarias medidas de control ambiental estrictas. Estas medidas se asocian a una
mejoria del eczema®.
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Los pacientes con provocaciones a doble ciego con alimentos positivas se bene-
ficiaran de la evitacion de los alimentos implicados. Sin embargo, se deben evitar
dietas restrictivas indiscriminadas que conllevan una grave alteracion de la calidad
de vida del paciente y un riesgo de malnutricién. Los alimentos mas frecuentemente
responsables de exacerbaciones de DA son la leche de vaca, el huevo, la leche de
soja vy la harina de trigo. Las pruebas epicutaneas con dichos alimentos pueden
constituir una técnica diagndstica util en el diagndstico de alergia alimentaria en
nifios con dermatitis atopica®.

Infecciones

Las infecciones por estafilococo pueden desencadenar brotes de DA; en estos
casos se recomienda el uso de antibidticos sistémicos (cloxacilina, eritromicina o
cefalosporinas)®. En los episodios de DA localizadas, sobre todo a nivel facial, se
ha implicado la infeccién por Pityrosporum ovale. Su tratamiento con ketocona-
zol produce una mejoria clinica’.

Irritantes

La piel del paciente atépico es mas sensible a la exposicion de diversos irritan-
tes: detergentes, lana, fibras sintéticas, perfumes, etc. Los pacientes con DA son
mas susceptibles a presentar eczema de manos. La sudoracion es otro factor a evi-
tar en el paciente atopico.

Xerosis

El paciente atépico tiene la piel seca por una reduccién del contenido en agua
v un aumento de la pérdida transepidérmica. Esta xerosis provoca microfisuras y
grietas que facilitaran la sensibilizacién a alergenos de contacto.

Los pacientes atépicos parece que tienen una disminucién del enzima §-6-desa-
turasa que en condiciones normales permite la degradacién del acido linoléico en
acido y-linoleico. Se ha propuesto el suplemento de acido y-linoleico en la dieta
para corregir las alteraciones de los lipidos cutaneos asociadas con la disminucién
de la actividad de la §-6-desaturasa; los resultados son relativamente beneficiosos
s6lo en un subgrupo de pacientes®.

En la tabla 1 se esquematizan las medidas cosméticas recomendables para rehi-
dratar la piel.

Prurito

La patogénesis del prurito en la DA no esta bien establecida. Se sugiere que la
histamina no es el principal mediador quimico®.
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TABLA 1

Recomendaciones para pacientes afectos de
dermatitis atopica

— Educar y explicar al paciente y a sus familiares la enfermedad

- Factores especificos: dieta, aeroalergenos, contactantes

— Baios en agua templada. Evitar el jabon

— Aplicar el emoliente inmediatamente después del baiio (piel himeda)

— El sol y la humedad resultan beneficiosos. Evitar el calor y la sudoracién

— Ropa de algodon, evitar suavizantes y lejia

— Evitar irritantes (lana, fibras sintéticas, ropa apretada, productos quimicos, perfumes)
— Cortar las uiias y colocar guantes por la noche para evitar el rascado

— Evitar el estrés

Antihistaminicos

Los estudios sobre la eficacia de los antihistaminicos en el control del prurito
son contradictorios. Es posible que los antihistaminicos ejerzan su efecto antipruri-
ginoso por su sedacion sobre el sistema nervioso central. En la DA se produce una
hiperexcitabilidad cutanea (alloknesis), de forma que un estimulo mecanico ligero
sobre la piel desencadena prurito. Se especula que este fenémeno es debido a la
presencia de alguna sustancia que sensibiliza a las fibras C y las hace mas suscep-
tibles al prurito®.

Los antiinflamatorios v la fototerapia se usan con éxito para el control del pru-
rito.

Inflamacion
Corticoides téopicos

Los corticoides de uso tépico siguen siendo el tratamiento de eleccién de la DA.
La hidrocortisona y sus derivados son los preparados de primera eleccién en cier-
tas areas como la cara, zonas de pliegues y genitales. En caso de falta de respues-
ta pueden aplicarse corticoides mas potentes, siempre que se utilicen durante bre-
ves periodos de tiempo. Si se precisa mantener el tratamiento, debe utilizarse un
preparado de mediana o baja potencia para evitar el "efecto rebote" que ocurre tras
la suspensién rapida de los corticoides potentes. Los nuevos corticoides no fluora-
dos son también potentes, pero con menor riesgo de efectos secundarios locales y
sistémicos. También conviene insistir en la forma de aplicacién de cualquier corti-
coide tépico: una capa fina bien extendida, aplicada con un ligero masaje. En gene-
ral, se utilizan en forma de pomadas vy ungiientos en zona secas vy liquenificadas,
por su mayor penetracién. En las lesiones mas agudas vy en las areas pilosas se
administran en forma de cremas y lociones!'. En la tabla Il se recoge una clasifica-
cién de corticoesteroides topicos segiin su potencia.
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TABLA 11

Potencia de los corticoides topicos cutaneos

Betametasona dipropionato
Clobetasol dipropionato
Diflorasona diacetato
Difluocortolona valerato
Halcinénido

Halobetasol propionato

Amcinénido

Beclometasona dipropionato
Betametasona benzoato
Betametasona dipropionato
Betametasona valerato
Budesonida

Desonida

Desoximetasona

Diflorasona diacetato
Diflorasona diacetato
Diflucortolona valerato
Fluclorolona aceténido
Fluocinolona aceténido
Fluocinénido

Fluprednilidén acetato
Flutiocasona propionato
Metilprednisolona aceponato
Mometasona furoato
Prednicarbato
Triamcionolona acet6nido

Alclometasona dipropionato
Beclometasona diporpionato
Beclometasona salicilato
Betametasona valerato
Betametasona benzoato
Betametasona dipropionato
Betametasona valerato
Clobetasona butirato

POTENCIA MUY ALTA

0,05%
0,05%
0,05%
0,3%
0,1%
0,05%

POTENCIA ALTA

0,1%

0,025% (ung. y crema)
0,025% (gel)

0,05% (ung. y crema
0,1% (ung. y crema)
0,025%

0,05%

0,25%

0,05%

0,1%

0,1%

0,2%

0,2%

0,05%

0,1%

0,05%

0,1%

0,1%

0,25%

0,1%

POTENCIA INTERMEDIA

0,05%

0,025% (locién)
0,025%

0,1%

0,025%

0,05% (locién)
0,05%

0,05%
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TABLA 11 (Continuaciéon)

Desoximetasona 0,05%
Fluclorolona aceténido 0,025%
Flumetasona pivalato 0,025%
Fluocinolona aceténido 0,01%
Fluocinolona aceténido 0,025%
Fluocinolona aceténido 0,025%
Fluocortolona 0.2%
Flupametasona 0,3%
Flurandrenilona 0,05%
Halometasona 0,05%
Hidrocortisona butirato 0,1%
Hidrocortisona aceponato 0,1%
Hidrocortisona valerato 0,2%
Triamcinolona aceténido 0,04%

POTENCIA MUY BAJA

Dexametasona 0,1-0,2%

Fluocortiinbutilo 0,75%

Hidrocoritisona acetato 1-2,5%

Metilprednisolona acetato 0,25%
Fototerapia

La luz ultravioleta y la radiacién visible pertenecen a lo que conocemos como
radiaciones electromagnéticas. El espectro electromagnético se clasifica en diferen-
tes bandas segun la longitud de la onda, dividiéndose la radiacion ultravioleta en:

e UVC con una longitud de onda comprendida ente 250 — 300 nanémetros.

e UVB con una longitud de onda comprendida ente 300 — 350 nm.

e UVA con una longitud de onda comprendida ente 350 — 400 nm.

La radiacion con mayor longitud de onda constituye el espectro visible. Cuan-
to mayor sea la longitud de onda de la radiacién, con mayor profundidad pasara a
través de nuestra piel.

Ya en 1929 Buschke yv en 1940 Combhold observaron que la mayoria de los
pacientes con dermatitis atopica mejoraban durante el verano. En 1948 Nexman
demostré que la administracién de radiacion UV emitida por una lampara de car-
bono mejoraba las lesiones de dermatitis atopica v desde entonces muiltiples estu-
dios han corroborado este hecho'®. La fototerapia con UVA se usa con éxito para
el control del prurito gracias a sus propiedades inmunomoduladoras.

Mecanismo de accién de la fototerapia

La luz UV afecta la funcion de las células epidérmicas incluyendo keratinocitos,
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melanocitos y células de Lagerhans. Muchos de sus efectos son mediados por la
induccion de mediadores solubles como citoquinas, moléculas de adhesién y neu-
ropéptidos. Los efectos de la radiacién UVA en la piel humana no son del todo
conocidos vy en parte son debidos a su capacidad de modular la expresién de los
genes inmunoldgicos relevantes en estas células. Los efectos beneficiosos de la
radiacién UVA se deben a dos efectos antiinflamatorios preferentes. Por una parte
este tipo de radiacion es un potente inductor de IL-10, interleuquina con caracte-
risticas inmunosupresoras en los queratinocitos humanos vy, por otra parte, regula
la expresion del gen del ligando del FAS en las células T que infiltran la piel, sien-
do estas altimas facilmente eliminadas de la piel por apoptosis®.

Las diferentes modalidades de fototerapia tienen distintas utilidades, pudiéndo-
se usar como monoterapia durante un corto periodo de tiempo, como tratamiento
de exacerbaciones agudas severas o bien en régimen combinado durante largos
periodos de tiempo, como tratamiento de las formas crénicas de dermatitis atépi-
ca.

En las exacerbaciones agudas severas de dermatitis atépicas, se utilizan dife-
rentes modalidades de fototerapia:

A) PUVA

Combina la radiacién UVA con la administracién oral de psoralenos.

Desde su aprobacion hace 15 afos, el PUVA ha sido muy efectivo en el trata-
miento de enfermedades dermatoldgicas, incluyendo la dermatitis atépica.

A pesar de que la terapia con PUVA mejora claramente las lesiones de der-
matitis, no sélo moderadas sino incluso las severas y las formas eritrodérmicas, se
han observado grandes desventajas como el posible efecto rebote que se presenta
en un alto porcentaje de pacientes si no se combina con corticoides sistémicos o si
no se mantiene el tratamiento durante un largo periodo de tiempo.

B) FOTOFERESIS EXTRACORPOREA

Consiste en el paso de sangre que contiene psoralenos fotoactivos a través de
un sistema de exposicion a radiacion UVA. Esta radiacion activa los psoralenos
inactivos en sangre vy los linfocitos modulados por éstos son reintroducidos al
paciente.

Sdélo existen datos preliminares de los primeros estudios en los que se ha obser-
vado que, en pacientes con dermatitis atépica resistente a todo tipo de tratamien-
tos, se produciria una mejoria de las lesiones con fotoferesis extracorpérea combi-
nada con el uso tépico de prednicarbato (cuando éste por si solo habia sido
insuficiente para el control de la enfermedad). Se necesitan mas estudios en este
sentido, va que los efectos beneficiosos de la terapia parecian decrecer con la reti-
rada del tratamiento.

C) TERAPIAS CON UVA-1

Estas terapias han sido comparadas con las formas tradicionales de terapia
combinada UVA /UVB observandose diferencias significativas, a favor de la pri-
mera, a nivel del score de sintomas y de los niveles de ECP sérica (parametro uti-
lizado para valorar el nivel de dermatitis atépica). En un estudio multicéntrico
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publicado recientemente se compara el uso de estas terapias: UVA-1, UVA/UVB,
y terapia de gluco-corticoides tépicos, comprobandose que en la dermatitis atépi-
ca el uso de estos ualtimos, corticoides, inducia la misma mejoria que la terapia con
UVA-1%%,

Es de sobra conocido el riesgo cancerigeno que presentan las terapias con
UVA-1, por lo que se aconseja limitar su uso a las grandes y severas exacerbacio-
nes de la dermatitis atopica y seguir un ciclo que no exceda de 10 a 15 sesiones,
v nunca mas de una vez al afo.

D) TERAPIA UVB 311 nm (de banda estrecha)

En el tratamiento de la dermatitis atépica moderada croénica los estudios mas
recientes demuestran que la terapia con UVB a 311 nm induce una gran mejoria
a largo plazo en estos pacientes. Igualmente se comprueba en varios estudios que
la terapia con UVB a 311 nm seria la idonea para iniciar tras un cuadro grave agu-
do tratado con UVA-1. Asi el esquema de tratamiento en la fase aguda severa se
iniciaria con un ciclo corto de rayo UVA-1 vy, una vez alcanzada una mejoria y que
la dermatitis atépica pasara a una fase moderada, se continuaria el tratamiento con
el tratamiento con rayos UVB a 311 nm.

En un andlisis de la bibliografia reciente mostramos los trabajos mas significa-
tivos en esta terapia en la DA. Krutmann y colaboradores, en 1992, afirmaron que
la radiacién con UVA-1 en un rayo de 340 a 400 nm podria ser efectiva como
monoterapia en caso de exacerbacion de dermatitis atopica a dosis de 130 j/cm?®
al dia, con una duraciéon de 10 a 15 sesiones'.

En el afio 1995, Kowalzick y colaboradores comparan la eficacia de la radia-
cién UVA-1 a bajas v medias dosis, encontrando que sélo la fototerapia UVA-1 a
dosis medias tiene efectos significativos sobre la dermatitis atépica’®.

En 1998 se confirma este hecho en el estudio ya mencionado, estudio multi-
céntrico en el que se observa que la terapia con altas dosis de UVA-1 es igual de
efectiva que el tratamiento con corticoides tépicos y significativamente mejor que
la fototerapia combinada de UVA + UVBY.

Recientemente Dietrich y colaboradores han confirmado estos términos encon-
trando una mejoria significativa al finalizar el tratamiento con dosis medias, man-
teniéndose la mejoria un mes después de finalizado este tipo de tratamiento.

Sin embargo, son necesarios muchos mas estudios para poder evaluar la efica-
cia, y sobre todo la seguridad a largo plazo de este tipo de terapias en los pacien-
tes con dermatitis atopicas'®. Su uso prolongado se asocia a fotoenvejecimiento y
carcinogenesis cutanea. Estos efectos se pueden reducir con el uso de UVB de ban-
da estrecha. El uso de cualquier forma de fototerapia esta contraindicada en nifios
v mujeres embarazadas.

Inhibidoras de la Calcineurina
El conocimiento mas profundo de los mecanismos celulares y moleculares res-

ponsables de la clinica de la DA ha permitido la aplicacion de nuevos tratamientos
en dicha enfermedad.
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Ciclosporina A

La ciclosporina A (CsA) es un macrdlido inmunosupresor que actiia interfirien-
do la transcripcion de citoquinas. La CsA se une a una proteina intracelular llama-
da ciclofilina y este complejo inhibe la calcineurina. La activacién de esta proteina
Ca-dependiente es necesaria para iniciar la transcripcién de citoquinas. La CsA por
este mecanismo disminuye la produccién de IL-5. También disminuye el niimero de
eosinéfilos y los niveles de CD30 y E-selectina solubles'*?.

Un buen nimero de ensayos controlados con placebo han documentado la efica-
cia de la CsA en la DA severa tanto en nifios? como en adultos???, siendo especial-
mente rapido v significativo su efecto sobre el prurito. Sin embargo, el empleo de
CsA debe reservarse para pacientes con DA grave que no responde adecuadamente
al tratamiento con emolientes y corticoides tépicos. El objetivo del tratamiento es
reducir la actividad de la DA hasta un nivel controlable por la medicacién sintomati-
ca habitual. La dosis de inicio en la mayoria de los casos sera de 4 mg/Kg/dia frac-
cionada en dos tomas; con esta dosis se consigue una mejoria rapida de los sintomas
entre la primera y tercera semana de tratamiento. Una vez conseguida esta mejora,
se disminuiran progresivamente las dosis en 1 mg/Kg dia cada 2 semanas®. Al supri-
mir el tratamiento se producen recaidas, aunque algunos pacientes pueden permane-
cer en remision durante largos periodos de tiempo®. El uso de ciclos cortos de tra-
tamiento es preferible a la terapia continuada siempre que sea posible. Se planteara
el tratamiento mantenido a largo plazo (1 afo) en pacientes que responden adecua-
damente a la administracién de CsA, pero en los que la enfermedad se reactive inme-
diatamente tras suspender el tratamiento?. También se han propuesto dosis intermi-
tentes de CsA cada 5 dias para mantener la respuesta clinica?”. En aquellos pacientes
sin una respuesta evidente a las 8 semanas, se suspendera el tratamiento.

El principal efecto secundario de la CsA es la nefrotoxicidad que es dosis-
dependiente y reversible al discontinuar el tratamiento?. Por tanto, se debe moni-
torizar la tensién arterial vy la funcién renal. Asimismo se evitaran aquellos farma-
cos que interfieran con el metabolismo de la CsA, en particular los relacionados
con el citocromo P-450. La monitorizaciéon de los niveles sanguineos de CsA, en
general no es necesaria cuando este farmaco se administra a las dosis indicadas
para el tratamiento de la DA v en la forma de presentacién de microemulsion. Sin
embargo, puede estar indicada cuando se sospeche la existencia de una interaccién
farmacolégica, una falta de absorcién o un incumplimiento de la prescripcién.

Se considera contraindicada la CsA en caso de HTA no controlada, insuficien-
cia renal o hepatica e infecciones graves. Se recomienda evitar la combinacion de
CsA con fotoquimioterapia.

Para evitar la toxicidad sistémica, se ha ensayado el uso de CsA tépica al 10%
pero los resultados no han demostrado ningiin efecto terapéutico, posiblemente por
una falta de absorcién®.

Tracrolimus tépico

El tacrolimus (FK506) es otro compuesto de la familia de los macrdlidos con
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propiedades inmunosupresoras v una actividad parecida a la CsA. Se aislé en
1984 a partir del Streptomyces tsukubaensis®. Tacrolimus es el acréonimo de
Tsukuba mACROLide IMMUnoSuppressant. El tacrolimus también actia en las
primeras etapas de la respuesta inmune inhibiendo la activacién de las células T.
Es un profarmaco que se activa cuando se une a la proteina de unién (FKBP) e
interfiere en las vias intracelulares dependientes de calcio que intervienen en la
transduccién de seiales, un proceso fundamental en la activacion de los linfocitos
T. El complejo FK506-FKBP se une a la calcineurina e inhibe la entrada al nacleo
del NF-AT. Esta proteina es un factor de transcripcion especifico de los linfocitos
T, v su actividad se correlaciona con el nivel de transcripcién de la IL-2 después
de la activacion de las células T*°. Asi pues, el tacrolimus inhibe la transcripcién
y liberaciéon de numerosas citoquinas derivadas de los linfocitos T: IL-2, IL-3, IL-
4, IL-5, IFN-y, TNF-a y GM-CSF*'. Ademas de los linfocitos T, otras células, mas-
tocitos, baséfilos, eosinodfilos, queratinocitos y células de Langerhans, tienen ligan-
dos para el tacrolimus. La capacidad del tacrolimus de bloquear la activacién de
multiples células y citoquinas puede ser la responsable de los beneficios clinicos
de este farmaco en la DA.

Actualmente, en el Estado Espaiiol el tacrolimus esta disponible en capsulas
v.0. y en concentrados para infusién y esta indicado en la inmunosupresién pri-
maria de trasplantes hepaticos, renales y cardiacos. La mayor potencia y menor
peso molecular del tacrolimus respecto la CsA han permitido su administracién
cutanea topica en pacientes afectos de DA, psoriasis y dermatitis de contacto®.
La penetracion dérmica con el ungiiento de tacrolimus es muy baja, pero
aumenta en la piel lesionada. A diferencia de los corticoesteroides tépicos, el
tacrolimus no altera la sintesis de colageno y, por tanto, no induce atrofia cuta-
nea®,.

Los estudios practicados en nifios con DA moderada o severa®, aplicando un
ungiiento de tacrolimus a tres concentraciones diferentes (0,03, 0,1 yv 0,3%),
demuestran una mejoria significativa frente al vehiculo en la valoraciéon clinica
global por el médico, el indice de severidad v la area afectada por el eccema y
reduccion del prurito. El inicio de accién fue rapido, registrandose mejorias cli-
nicas en las dos primeras semanas de tratamiento. La absorcion sistémica fue
minima y no se registraron reacciones adversas sistémicas®. No hubo diferencias
significativas entre las tres concentraciones de tacrolimus utilizadas. Otro estudio
multicéntrico europeo practicado en 213 pacientes adultos con DA moderada-
severa® demuestra la efectividad del tacrolimus en el tratamiento de la DA. A los
pocos dias de iniciado el tratamiento se consigue disminuir el prurito, eritema y
edema tanto en extremidades y tronco como en la cara y el cuello. El Gnico efec-
to adverso descrito fue sensacién de quemazén y eritema en el lugar de aplica-
cién. Los niveles de tacrolimus en plasma no se elevaron. Sin embargo, el trata-
miento se aplicé en una area localizada y sélo durante 3 semanas. Se han
efectuado estudios a largo plazo en adultos y nifios donde también se demuestra
una marcada mejoria a partir de la semana de tratamiento y que se mantiene
hasta el final®*® %,

Las evidencias cientificas de que disponemos permiten augurar que el trata-
miento con tacrolimus topico abrira una nueva era en la terapéutica de la DA. Sin
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embargo son necesarios ensayos de eficacia y seguridad con periodos de trata-
miento mas prolongados y que abarquen toda la superficie corporal, sobre todo
para valorar el riesgo que supone la exposicién a radiaciones ultravioletas de una
piel sometida a un tratamiento inmunosupresor, asi como estudios comparando el
uso de tacrolimus y corticoesteroides topicos.

Actualmente se halla en fase de registro en la Uniéon Europea y esta comercia-
lizado en Estados Unidos y Japén por los laboratorios Fujisawa como Protopic®
0,03% v 0,1%. Se aplica dos veces al dia en adultos y nifios mayores de 2 afios
con DA. También esta indicado en psoriasis severas.

Pimecrolimus

Los derivados de la ascomicina, SDZ ASM (pimecrolimus) y ABT-281, son
macroélidos con propiedades antiinflamatorios que también se han mostrado efica-
ces aplicados tépicamente en el tratamiento de las enfermedades cutaneas infla-
matorias®. Se han aislado a partir del Streptomyces hygroscopicus. A diferencia
del tacrolimus, su administracion sistémica no previene el rechazo en el trasplan-
te de 6rganos®. El mecanismo de accién seria parecido al del tacrolimus vy la
ciclosporina, por unién a proteinas especificas del citoplasma celular (inmunofili-
na-12). Esta unién inhibe la accién de desfosforilacién de la calcineurina, necesa-
ria para la transcripcién de citoquinas por parte de los linfocitos T. La aplicacién
tépica de pimecrolimus al 1% dos veces al dia en un grupo de pacientes adultos
con DA moderada resulté mas eficaz que el placebo vy el tratamiento con una sola
aplicaciéon diaria*°. En este primer estudio controlado frente a placebo, no se
observd irritacion o efecto adverso local en ninguno de los 34 pacientes tratados.
La mejoria es rapida, a los 2 dias ya se aprecia una reduccién del indice de seve-
ridad v a los 9 dias esta reduccion es del 72% (a diferencia del placebo que con-
sigue una reducciéon del 10%). Esta eficacia es especialmente significativa sobre el
prurito. Posteriormente, se han practicado estudios multicéntricos con un mayor
namero de pacientes que demuestran eficacia clinica*' y seguridad*.

La aplicacién topica de otro derivado de la ascomicina, el ABT-281 se ha mos-
trado mas eficaz que los corticoesteroides tépicos de alta potencia en el trata-
miento de la dermatitis de contacto inducida en modelos animales*. La aplicacion
topica de ABT-281 al 3% en un 25% de la superficie del animal no produjo nive-
les detectables del farmaco en sangre.

Los macrélidos tépicos representan los farmacos con mas futuro en el trata-
miento de la DA, pero faltan estudios que avalen su eficacia y seguridad a largo
plazo, asi como estudios comparativos entre ellos que permitan establecer el perfil
de indicaciones de cada uno de ellos. La elevada actividad antiinflamatoria topica
con una baja capacidad inmunosupresora sistémica de los derivados de la ascomi-
cina, hacen de estos preparados unos candidatos ideales para el tratamiento de las
enfermedades cutaneas inflamatorias. Actualmente se llevan a cabo estudios de efi-
cacia y seguridad con pimecrolimus en nifios de meses de edad. Pimecrolimus (Eli-
del®) esta pendiente de registro por reconocimiento mutuo en todos los paises de
la Unién Europea.
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Tratamientos alternativos
Antileucotrienos

En funcion de la relacion entre asma y DA, v la reciente incorporacién de los
antileucotrienos para el tratamiento del asma, se ha sugerido un posible papel de
estos farmacos en la DA. Se ha descrito el uso beneficioso de zafirlukast en un tra-
bajo con un reducido namero de pacientes sin un grupo control de placebo™.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Los monocitos de los pacientes afectos de DA tiene una actividad fosfodieste-
rasa IV aumentada. La inhibicion de esta enzima produce un aumento de AMPC
intracelular v normaliza, in vitro, dos de las propiedades esenciales de los at6pi-
cos: la hiperproduccion de la IgE vy la mayor liberacion de histamina. Pacientes tra-
tados con CP80,633, un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa IV, aplicado tépi-
camente presentaban una mejoria significativa de su DA*. No se han realizado
estudios clinicos mas amplios.

Interferon-y

La administracion de interferén-y subcutaneo se asocia a una disminucién de la
eosinofilia presente en la DA vy a una mejora clinica*. Los niveles de IgE sérica se
mantienen elevados?’. Sin embargo, los costes elevados y su efecto beneficioso
solamente en una subpoblacién de pacientes afectos de DA han frenado su uso en
la practica diaria.

Receptor soluble IL-4

El receptor soluble de la IL-4 (rsIL-4R) es el Gltimo tratamiento inmunomodula-
dor propuesto para tratar la DA. El rsIL-4R competiria con el IL-4R de membrana
para unirse a la IL-4. Esta inhibicion de la IL-4 normalizaria la relacion TH1/TH2
alterada en la DA*.
Inmunoterapia
Inmunoterapia especifica

El uso de la inmunoterapia (IT) especifica como tratamiento de la dermatitis
atépica es un viejo deseo de muchos pacientes que sufren la enfermedad y un pro-

yecto ambicioso para muchos clinicos. Durante mucho tiempo ha sido considerada
como poco convincente por los clinicos y las primeras normativas sobre la indica-
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cién de la IT apuntaban: "no esta indicada en enfermedades dermatoldgicas y for-
malmente contraindicada en DA severas".

Hasta hace unos afios, una de las principales premisas en la indicacion de tra-
tamiento con IT: "Enfermedad causada por un aeroalergeno y mediada por IgE"
aunque se sospechaba, no era facilmente demostrable. Tras los estudios que ava-
lan los métodos diagndsticos in vivo e in vitro de la responsabilidad etiolégica en
la DA de acaros y pélenes principalmente, era previsible la aparicion de numero-
sos estudios realizados con IT alergeno especifica.

Sin embargo sélo existen 3 estudios randomizados doble ciego, controlados con
placebo, realizados en DA. Todos ellos fueron realizados con extractos de acaros,
con resultados diversos. Dado su corto namero los comentaremos a continuacién.

El estudio realizado por Galli y colaboradores utiliza un extracto oral de acaros
y en este trabajo no se demuestra ningiin beneficio estadisticamente significativo en
el score de sintomas que los autores atribuyen a que la via oral no es la mas id6-
nea para el tratamiento®.

Glover y colaboradores utilizan un extracto inyectable absorbido en tiroxina y
en la primera parte del estudio, tras 8 meses de tratamiento, no encuentran dife-
rencias significativas entre ambos grupos de pacientes. En una segunda parte, los
nifios que habian recibido tratamiento fueron randomizados nuevamente para reci-
bir una parte de ellos inicamente placebo, v en este subgrupo se encuentra un
empeoramiento significativo tras 6 meses de tratamiento con placebo®.

Por ultimo, en un trabajo realizado en China, se utilizan dos extractos de aca-
ros, uno estandarizado y otro preparado por ellos mismos frente a placebo duran-
te un afno. Los scores clinicos mejoran en todos ellos, pero posiblemente mas en
los dos grupos activos. Este grupo no presenta método estadistico de valoracién y
s6lo método grafico de scores!®.

Como vemos, estos estudios tienen resultados contradictorios que debemos
sumar a los encontrados en estudios en abierto que intentan demostrar la eficacia
v seguridad del tratamiento. Un reciente estudio de Mastrandrea y colaboradores
utiliza inmunoterapia sublingual con varios antigenos, segiin las sensibilidades del
paciente, y obtiene una mejoria evidente, con desaparicion total de las lesiones en
el 73 % de los pacientes tras tres afios de IT. Todos los trabajos demuestran la
seguridad de la terapia sin reacciones secundarias manifiestas®'.

En conclusién, podemos decir que la IT especifica con alergeno en el trata-
miento de la DA no ha demostrado su eficacia hasta el momento, pero son nece-
sarios mas estudios para llegar a alguna conclusion. Es importante hacer constar
que la IT para el tratamiento de la DA canina se esta utilizando con resultados muy
satisfactorios y se han realizado estudios controlados y con determinacién de para-
metros objetivos que hacen pensar en la eficacia real de esta terapia®.

Inmunoterapia con complejos inmunes
Machiels y colaboradores describieron en 1990 la eficacia en el tratamiento del

asma bronquial de la inyeccion de complejos alergeno-anticuerpo en pacientes sen-
sibilizados a Dermatophagoides pteronissinus.

122




Este tratamiento ha sido utilizado por Leroy y colaboradores para el trata-
miento de la DA con sensibilizacion al mismo antigeno. En 1991 y 1992 publica-
ron los resultados de un estudio abierto en 10 pacientes adultos, tras uno y dos
afnos respectivamente de tratamiento. Al final del segundo afo de tratamiento el
62% de los pacientes estaban libres de sintomas vy el resto habian mejorado hasta
un 83%, observandose disminuciones significativas en los titulos de IgE especifi-
ca53,54,55'

En 1993, los mismos autores publican un estudio doble ciego randomizado con
placebo en 23 pacientes, en el que los pacientes del grupo control pasan a los 4
meses al grupo activo. Este estudio, que se evalila por una complicada escala de
sintomas, muestra la eficacia tras un afo de tratamiento, en la que 82% de los
pacientes tienen una mejoria del 83% en el score de sintomas. El tratamiento fue
seguro, va que solo 3 pacientes presentaron una reaccién inflamatoria retardada en
el lugar de la inyeccion y prurito generalizado 24 horas tras la misma®¢.

Lamentablemente estos estudios no han tenido continuacién, o al menos no se
han reflejado en la literatura. Posiblemente la dificultad de obtencion de los com-
plejos antigeno-anticuerpo autdlogos es la causa de su uso limitado. Indudable-
mente los resultados deben ser confirmados, pero ofrecian una esperanza terapéu-
tica en esta patologia.

Inmunoglobulinas

La administracién de preparados de inmunoglobulina humana G (IgG) ha sido
usada durante afios para prevenir infecciones bacterianas o viricas en pacientes
incapaces de producir esta inmunoglobulina.

Se hizo evidente que la IGG tenia propiedades anti-inflamatorias e inmuno-
moduladoras cuando se administraba a altas dosis, mucho mayores que las utiliza-
das en el tratamiento de inmunodeficiencias. En la actualidad vy tras multiples pau-
tas se acepta que la dosis de 2 g/kg, en una o varias inyecciones cada 4 semanas,
seria la dosis ideal en las situaciones clinicas referidas entre las que se encontra-
rian el asma, la rinitis o la dermatitis atopica®” *.

Pons-Guiraud en 1986 realizé el tnico estudio doble ciego de tratamiento con
IgG a altas dosis en DA durante 3 meses, encontrando en los pacientes del grupo
activo mejorias significativas en el 72,8% comparadas con mejorias sélo en el 36%
del grupo control®.

Tras este estudio se han publicado mejorias en la sintomatologia de casos ais-
lados: Kimata y colaboradores, 4 casos, Gelfand y colaboradores, 3 casos®*.

Recientemente, Wakim y colaboradores han publicado un estudio abierto de 5
pacientes con dermatitis atépica severa refractaria a tratamiento con corticoides.
Los pacientes fueron tratados durante 7 meses con inyecciones mensuales, encon-
trando mejorias en la sintomatologia vy ligero descenso en la dosis diaria de corti-
coides, pero los mismos autores concluyen que no han encontrado esas drasticas
mejorias de las que hablaba Kimata®?. Por tanto, hacen falta mas estudios que acla-
ren estas discrepancias y que concluyan si el tratamiento es efectivo o no en este
tipo de patologia.
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Inmunizacién por mycobacterias

Desde la demostracién por Shirakawa de la relacién inversa entre enfermedad
atépica v respuesta tuberculinica han aparecido varios trabajos experimentales en
animales demostrando cémo la administracién de mycobacteria bovis o vaccae
previene o anula la respuesta alérgica. Recientemente Arkwright y David han publi-
cado un estudio doble ciego randomizado en el que administran antigeno de myco-
bacterium vaccae en nifios con DA moderada severa, encontrando un 48% de
reduccion en la superficie afecta en el grupo activo, frente a un 4% en el grupo
control (p<0.001) vy una reduccion en el score de severidad de 68% frente a un
18% en el grupo control (p<0.01). Esta mejoria comienza al mes de la administra-
ciéon de la dosis de mycobacteria y aumenta hasta los limites reflejados anterior-
mente, a los 3 meses®.

Este tinico estudio nos coloca ante nuevos interrogantes en la prevencion de las
enfermedades atopicas y el posible aumento en su prevalencia. {Deberiamos volver
a vacunar a los nifios con BCG? Esta pregunta necesita respuestas aun no muy bien
aclaradas.

Fitoterapia
Medicina tradicional china

La medicina tradicional china utiliza una serie de hierbas como terapia alterna-
tiva en diversas enfermedades y también en DA, con resultados dudosos al menos,
aunque algunos incluyen mejorias no bien documentadas.

Habitualmente, los estudios realizados con este tipo de medicina incluyen dife-
rentes tipos de hierbas entre las que suelen encontrarse: Potentilla chinensis, Tri-
bulus terrestris, Rehmannia glutinosa, Lophatherum gracile, Clematis arman-
dii, Ledebouriella saseloides, Dictamnus dasycarpus, Paeonia lactiflora,
Schizonepeta tenuifolia v Glycyrrhiza glabrae. Todas estas hierbas o combina-
ciones de las mismas se pueden administrar por via oral, topica o inyectable. Algu-
nas de estas combinaciones de medicina tradicional china han recibido nombres
especificos como pueden ser Shor-seiryu-to o Moku-boi-to, nombres basados en los
principales efectos que ocasionan en el organismo. Asi, Matsumoto y cols. han
observado que Shor-seiryu-to inhibe la liberacién de histamina y Moku-boi-to tiene
un efecto supresor sobre los mediadores de la inflamacién como la histamina o el
L’I‘C464. 65.

Los trabajos realizados con esta terapia han intentado demostrar cual es el
mecanismo de accion de estas hierbas y relacionarlas en alguna forma con la pato-
genia de la DA por lo que dirigen su atencion a la expresiéon de CD 23 en las célu-
las de estos pacientes. El CD23 ha sido implicado en la patogénesis de la DA,
estando presente en dos formas: el tipo A, expresado sélo en células B, y el tipo
B, que puede ser inducido por la interleukina 4, para ser expresado en gran varie-
dad de células.
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Se sabe que en los pacientes con DA existe una sobreexpresion del receptor de
la IgE en monocitos, ademas de un incremento en la expresién del mismo (CD23)
en la piel, lo cual puede ser debido a que los linfocitos de estos pacientes produ-
cen altos niveles de IL-4. Autores, como Latchman y cols., han observado que la
combinacion de estas hierbas chinas tiene un efecto inhibidor de la expresién de
CD23 en monocitos de sangre periférica, lo que podria ocasionar alguna mejoria
en este tipo de pacientes®®.

X.J. Xu y cols. observaron que después de dos meses de tratamiento con este
tipo de terapia en pacientes con DA el eritema se reducia en un 53%, asi como la
expresion del HLA-DR vy el namero de células CD25+, CD1+CD23+,
RFD1+CD23+, RF27+CD23+ en piel lesionada, no observandose ningiin cambio
en el namero de células con los mismos marcadores en piel no lesionada®’.

Sheenan y colaboradores, en varios trabajos en adultos y nifios, encuentran
mejorias en la extension del eritema y del dafio cutaneo realizando complicadas
valoraciones. Los cambios con este tipo de hierbas fue del 51% frente a un 6%
para el placebo en eritema, y del 63% frente al 6,2% para la superficie afecta®®.

A pesar del corto niimero de publicaciones sobre este tema, si se han documen-
tado efectos adversos producidos por este tipo de terapia, destacando entre los mas
frecuentes la hepatotoxicidad, hipersensibilidad y afectacién renal. De igual forma
varios autores han publicado el hallazgo de diversos contaminantes en este tipo de
terapias entre los que se han podido encontrar metiltestosterona, dexametasona, indo-
metacina, clordiacepéxido, prednisolona, betametasona, diacepam, acido mefenamico
y otros, a los que podrian atribuirse los efectos terapéuticos de estas hierbas® ¢,

Aromaterapia

Es importante no confundir los aceites vegetales con los aceites esenciales, ya
que son productos con un uso y una funcién totalmente diferentes. Los aceites
vegetales son los aceites grasos obtenidos por primera prensada en frio de las semi-
llas o frutos de plantas oleaginosas. Por ejemplo, aceite de germen de maiz, acei-
te de almendra, aceite de oliva, etc. En cambio, el aceite esencial es un extracto
natural de plantas aromaticas obtenido por destilaciéon en corriente de vapor®. En
cuanto a su aspecto fisico, los aceites esenciales son sustancias aromaticas muy
volatiles. La mayoria tienen un aspecto claro y transparente y presentan una bue-
na solubilidad en alcohol y en aceites vegetales. Su uso en cosmética se encuentra
muy difundido y en la actualidad su utilizacion como terapéutica ha dado lugar a
un compendio de tratamiento denominado "aromaterapia"’®"’.

La aromaterapia es una de las ramas mas importantes de la medicina alterna-
tiva, que combina la accién de aceites esenciales olorosos junto con el masaje. A
pesar de que su uso ha sido preconizado en enfermedades atépicas’ sélo existe un
trabajo que podamos considerar en la literatura. Anderson realiza un estudio par-
cialmente randomizado y doble ciego, en nifios con dermatitis atépica que recibie-
ron masaje diario efectuado por sus madres y un masaje semanal por su terapeu-
ta, durante 8 semanas, frente a un grupo control que recibia la misma terapia pero
sin aceites esenciales.
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Las madres elegian la composicion preferida entre 36 aceites usados en aro-
materapia. Los mas elegidos fueron: Camomila germanica, Tomillo, Mirra, Lavan-
da y Litsea cubeba. Los resultados muestran una mejoria significativa en los nifios
que recibian terapia con o sin aceites pero sin diferencias significativas entre ambos
grupos. Estos resultados evidencian que los sintomas se benefician sobre todo del
contacto tactil madre-hijo, pero la adicién de aceites no muestra beneficios sobre
el masaje aislado. En este mismo estudio, tras un periodo de descanso y nuevo
ciclo de terapia, la dermatitis empeora por una posible alergia de contacto a los
aceites esenciales. Asi pues, los beneficios del tratamiento a corto plazo deben ser
cuestionados, dada la posibilidad de sensibilizaciones que empeorarian la DA™.
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