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Abordaje de la dermatitis atopica
en cinco escenarios clinicos:
recomendaciones de un grupo de
expertos

Dermatitis in five clinical scenarios:
Recommendations from a group of experts.

Natalia Hernandez,* Margarita Velasquez,> Maria Fernanda Ordofiez,> Maria Fer-
nanda Corrales,* Angela Londofio®

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis atépica es la enfermedad inflamatoria crénica mds
frecuente de la piel. Este estudio presenta las recomendaciones de un grupo de expertos
colombianos acerca del manejo de la dermatitis atépica del adulto en cinco escenarios
clinicos frecuentes, segln los tratamientos disponibles, la realidad socioeconémica y
la cobertura de tratamientos del sistema de salud.

METODOS: Se realizé un consenso de 12 dermatélogos colombianos divididos en
dos grupos, para analizar cinco escenarios clinicos: dermatitis atépica moderada sin
control con terapia tépica, dermatitis atdpica grave sin respuesta a fototerapia, derma-
titis atdpica moderada-severa sin control con terapia tdpica en tiempos de pandemia,
dermatitis atépica facial y dermatitis atépica y asma. En cada uno de los dos grupos de
expertos se realizé discusion plenaria. Se consideré consenso cuando al menos 5 de
los 6 participantes de cada sesién coincidian en la opcién de tratamiento planteada.

RESULTADOS: Para los pacientes con dermatitis atépica moderada-grave en quienes
ha fallado el tratamiento tépico, la fototerapia seria de primera eleccion, mientras esté
disponible y el paciente tenga facilidades de acceso. Los inmunosupresores sistémi-
cos constituyen opciones importantes en todos los escenarios clinicos analizados. En
tiempos de pandemia, dupilumab se considera de primera eleccidn, igual que para
pacientes con asma severa no controlada.

DISCUSION: Debido a la necesidad de optimizar los recursos del sistema de salud, es
racional considerar evaluar la respuesta y tolerancia a los inmunosupresores sistémicos
antes de escalar a la terapia biolégica.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atépica; COVID-19; dupilumab; metotrexato; prurito;
fototerapia; ciclosporina.

Abstract

BACKGROUND: Atopic dermatitis is the most common chronic inflammatory disease
of the skin. This study presents the recommendations of a group of Colombian experts
on the management of atopic dermatitis in adults in five frequent clinical scenarios,
according to the available treatments, the socioeconomic situation and the coverage
of treatments in the health system.

METHODS: We carried out a consensus of 12 Colombian dermatologists divided into
two groups to analyze five clinical scenarios: Moderate atopic dermatitis without con-
trol with topical therapy, severe atopic dermatitis without response to phototherapy,
moderate/severe atopic dermatitis without control with topical therapy in pandemic
times, facial atopic dermatitis, and atopic dermatitis and asthma. In each of the groups
of experts a plenary discussion was held. Consensus was considered when at least 5 of
the 6 participants of each session coincided in the analyzed treatment option.
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RESULTS: For patients with moderate/severe atopic dermatitis who have failed topical
treatment, phototherapy would be the first choice, as long as it is available, and the
patient has easy access. Systemic immunosuppressants are important options in all the
clinical scenarios analyzed. In pandemic, dupilumab is considered the first choice, the

same as for patients with severe uncontrolled asthma.

DISCUSSION: Due to the need to optimize the resources of the health system, it is
rational to consider evaluating the response and tolerance to systemic immunosuppres-

sants before escalating to biological therapy.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; COVID-19; Dupilumab; Methotrexate; Pruritus;

Phototherapy; Cyclosporine.

ANTECEDENTES

La dermatitis atpica es una enfermedad inflama-
toria crénica y recurrente que afecta la calidad
de vida de los individuos e implica riesgos
potenciales relacionados con la existencia de
comorbilidades tipo 2, como el asma alérgica,
la alergia alimentaria y la esofagitis eosinofilica,
e infecciones cutaneas y sistémicas bacterianas
y virales,™ asi como con comorbilidades psi-
quiatricas, como la ansiedad y la depresién.
Repercute no sélo en la calidad de vida del
paciente, sino de todo el entorno familiar.’

La prevalencia estimada en nifios es de hasta
el 30% y en adultos varia del 3 al 10%. Se des-
cribe que la mitad de los casos ocurren desde
el primer afo de vida y el 85% de los casos en
los primeros 5 afos; en el 40% la enfermedad
persiste en la vida adulta. Ademds, una de cada
cuatro personas inician la enfermedad en la edad
adulta. Hasta el 80% de niflos muestran remision
luego de 8 afios de enfermedad, desafortuna-
damente el 5% tiene un curso mas prolongado
y no tienen aclaramiento luego de 20 anos de
enfermedad.®”

En las herramientas de clinimetria, el dermato-
logo cuenta con escalas como el Scoring Atopic

Dermatitis (SCORAD), el Eccema Area Severity
Index (EASI), la escala visual analoga del prurito
y el suefio y el Patient-Oriented Eczema Measu-
re (POEM), entre otras (Cuadro 1). Frente a un
paciente que no ha logrado obtener el control
de la dermatitis atopica es necesario revisar los
factores relacionados con la falta de respuesta
(Figura 1) y revalorar el diagnéstico.’

Terapias aprobadas por el ente regulador en
Colombia: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA)

La fototerapia es una terapia dirigida a la piel, es
una excelente alternativa de tratamiento para el
control de las manifestaciones de la dermatitis
atépica. Esta ayuda al control del prurito, sinto-
ma que afecta notoriamente la calidad de vida
del paciente y su actividad escolar, laboral y el
suefo. Al mismo tiempo, la fototerapia contri-
buye a la disminucién de la carga de S. sureus,
responsable en gran medida de las reactivaciones
frecuentes de la enfermedad.

La fototerapia UVB/BE tiene longitud de onda de
311 nmy penetra sélo la epidermis, tiene efectos
inmunomoduladores y regula negativamente las
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Cuadro 1. Escalas de severidad de dermatitis atopica

Escala

EASI (indice de gravedad y drea de eccema)

Puntaje maximo

2021; 65 (6)

Interpretacion de resultados

<7 =leve
72 >7.1-21 = moderada
>21.1-72 = severa

Alteracion del sueno

<4 =leve
10 4-7 = moderado
> 7 = severo

POEM (medida de eccema orientado al paciente)

vias conductoras del prurito; se administra en
esquemas de 2 a 3 veces a la semanay se espera
la respuesta entre 20 y 30 sesiones. Es segura
en nifos y en embarazadas y esta incluida en
el plan de beneficios del estado colombiano y
otros paises latinoamericanos.’®!" Otra opci6n
es la fototerapia UVA-1, que penetra hasta la
dermis media y en dosis medias es de utilidad en
el tratamiento de la dermatitis at6pica, inclusive
con estudios en el pais.’

0-2 = sin sintomas o casi sin sintomas
3-7 = leve
28 8-16 = moderado
17-24 = severo
24-8 = muy severo

Entre las consideraciones para el inicio de la foto-
terapia se encuentran: las posibilidades de acceso,
el fototipo de piel, el antecedente de cancer de
piel, la existencia de enfermedades foto-agra-
vadas, los medicamentos fotosensibilizantes, el
miedo al ingreso a la cdmara, la gravedad de la
dermatitis atépica y la duracién y persistencia
de la enfermedad. Estd contraindicada de forma
relativa en combinacién con ciclosporina por el
potencial efecto carcinogénico.'

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7166
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Factores asociados con la falta de
control de la dermatitis at6pica

Enfermedades cutaneas
concomitantes

Reconsiderar el
diagnéstico

Factores ambientales Infeccién sobreagregada

Dificultad para aplicar

. P Comorbilidades
tratamiento tépico

Costos Bajo apego Falta de acceso

Fallas en la prescripcién

Figura 1. Aspectos a considerar ante la falta de res-
puesta al tratamiento.

La ciclosporina es un agente inmunosupresor
cuyo mecanismo de accién esta dado por la
union a la ciclofilina y la posterior inhibicién
de la calcineurina, como resultado, modula la
produccién de IL-2, importante para la proli-
feracion de los linfocitos T y la produccién de
otras citocinas proinflamatorias. Se indica en
dermatologia para el tratamiento de la psoriasis,
urticaria crénica, necrdlisis epidérmica toxica,
entre otras, y esta aprobada para el tratamiento
de la dermatitis atopica. Se recomiendan dosis de
2 a 5 mg/kg al dia, previa valoracién del cuadro
hematico, la presién arterial, la funcion hepética
y renal. Su prescripcién en dermatitis atdpica
debe estar limitada a un afilo como maximo. Su
rapida accién permite que en dos semanas pueda
observarse el inicio del alivio de los sintomas
y las lesiones de la piel. Entre las semanas 6-8
la respuesta puede alcanzar el 55% de alivio.
Entre los efectos adversos estan la hipertension
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arterial, la disminucién de la funcién renal y
la inmunosupresién. Esta Gltima es importante
tenerla en cuenta en pacientes con infecciones
bacterianas recurrentes en la piel, que podrian
incrementarse con la ciclosporina. La forunculo-
sis y otras piodermitis debidas a S. aureus pueden
ser mas frecuentes en pacientes con dermatitis
atépica en tratamiento con ciclosporina.'*1>1¢

En caso de sospecha de toxicidad o de escasa
respuesta al tratamiento, puede solicitarse me-
diciéon de concentraciones de ciclosporina en
sangre para hacer un ajuste de la dosis antes de
definir la suspension.’”

Anticuerpo monoclonal humano dirigido a la IL-
4aR, subunidad comun a los receptores de la IL-4
y la IL-13, de esta forma modula la via TH2, eje
central de la patogénesis de la dermatitis atépica
y otras enfermedades tipo 2, como el asma alér-
gica, la poliposis nasal y la esofagitis eosinofilica.
Es una terapia dirigida y modificadora de la
enfermedad. Su perfil de seguridad y eficacia
ha sido bien descrito y esta aprobada para el
manejo de los pacientes con dermatitis atépica
moderada a severa. Controla los sintomas y la
actividad de las lesiones en piel. La posologia
en adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos
inyecciones subcutdneas de 300 mg), seguida de
300 mg cada dos semanas. El tiempo esperado de
respuesta es de 12 a 16 semanas; sin embargo,
desde la tercera semana de administracion se
espera que el medicamento alcance un 50% de
sus concentraciones maximas, lo que permite
iniciar el descenso gradual de otros inmunosu-
presores que pudiera estar recibiendo el paciente
al momento de iniciar esta terapia biolégica.'®*!

Los esteroides sistémicos son una valiosa he-
rramienta de tratamiento y se han prescrito
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ampliamente en el tratamiento contra diversos
padecimientos. Su efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador permite el control de los
sintomas y la actividad de las lesiones de la piel
desde la primera semana de administracién. Des-
afortunadamente, sus efectos adversos limitan su
prescripcion. Se sabe que los corticosteroides
sistémicos incrementan el riesgo de infecciones
cutaneas y sistémicas, bacterianas y virales, y los
efectos metabdlicos y endocrinos de hipergluce-
mia, hipertensién y osteoporosis, entre otros.?

Medicamentos para su administracion
en dermatitis atopica sin aprobacion
por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos de Colombia
(INVIMA): fuera de etiqueta

Inhibidor de la enzima tiopurina metil transferasa,
de administracion por via oral. Deben realizarse
estudios paraclinicos previo a su inicio y, de ser
posible, debe medirse la enzima. Un estudio de
42 pacientes con dermatitis atopica grave, que
comparo azatioprina 1.5-2.5 mg/kg al dia y meto-
trexato 10-22.5 mg a la semana; a las 12 semanas
revel6 que ambos medicamentos sistémicos
tienen efectos comparables; con la azatioprina
el 39% de los pacientes mostraron mejoria en
los puntajes de gravedad, y con el metotrexate,
el 42%. Con la azatioprina los principales efectos
adversos son hematolégicos y hepaticos.?

La posologia del metotrexato es de 15 a 25 mg
a la semana, acompanado de acido félico vy el
tiempo esperado de respuesta es de 12 a 16 se-
manas. Es especialmente (til en pacientes que
ademas tienen dermatitis de contacto.***

Previo a su inicio, debe evaluarse el cuadro he-
matico, la funcién renal y hepatica, la radiografia
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de térax, el electrocardiograma y la pesquisa de
hepatitis viral B y C. De rigor, hombres y mujeres
deben asegurar la anticoncepcién debido a sus
efectos teratogénicos.?°

El objetivo de este articulo es mostrar las
recomendaciones de un grupo de expertos co-
lombianos acerca del manejo de la dermatitis
atépica del adulto en cinco distintos escenarios
clinicos frecuentes, teniendo en cuenta los
tratamientos disponibles, la realidad socioeco-
noémica y la cobertura de tratamientos por parte
del sistema de salud.

MATERIALES Y METODOS

Se formé un panel de expertos donde participa-
ron 12 dermatélogos colombianos seleccionados
a partir de su experiencia clinica e investigativa.
Se dividieron en dos grupos, cada uno de seis
profesionales. La moderadora de cada grupo
presento cinco escenarios clinicos de dermatitis
atépica moderada/severa del adulto, a revisar en
subgrupos de tres dermat6logos. Los escenarios
clinicos fueron los siguientes: 1) paciente con
antecedente de dermatitis atépica moderada en
tratamiento con terapia topica, sin lograr control
de la enfermedad; 2) paciente con dermatitis
atépica grave sin respuesta a fototerapia; 3) pa-
ciente con antecedente de dermatitis atépica
moderada/severa sin control con terapia tépica.
En tiempos de pandemia; 4) paciente con der-
matitis atopica facial y 5) paciente con asma y
dermatitis atdpica.

Los puntos centrales del analisis fueron cuales
serian las terapias recomendadas de primera,
segunda, tercera y cuarta lineas de tratamiento;
aspectos para tener en cuenta para indicar cada
terapia; tiempo de respuesta esperado y razones
para cambiar al siguiente escalén de tratamiento.
La informacién fue consignada en un formato
predisefiado para tal fin (material suplementario).
En cada uno de los dos grupos de expertos se rea-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7166
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lizé discusién plenaria. El grupo 1 fue moderado
por NHMy el 2 por MMV-L. La modalidad del
encuentro fue virtual en la plataforma Zoom®'y
grabada con el consentimiento de los participan-
tes. Posteriormente, las moderadoras revisaron
en conjunto la informacién de cada grupo y las
grabaciones de los encuentros.

Se consider6 consenso cuando al menos 5 de los
6 participantes de cada sesién coincidian en la
opcion de tratamiento planteada y cuando al unir
la informacién de los dos grupos principales, no
existieran diferencias en el orden de las opciones
de tratamiento propuestas para cada uno de los
cinco escenarios clinicos. Para contrastar los
resultados del consenso en cada caso clinico,
se realizé una revision narrativa de la literatura
en PubMed-Medline con términos de bisqueda
abiertos.

RESULTADOS

Caso 1. Paciente con antecedente de
dermatitis atopica moderada en manejo
con terapia topica, sin lograr control de la
enfermedad

La Figura 2 muestra el esquema terapéutico
propuesto frente a un paciente con antecedente
de dermatitis atépica moderada en manejo con
terapia topica, sin lograr el control de la enfer-
medad.

Los participantes la consideraron de primera
linea por: estar incluida en las terapias aprobadas
contra la dermatitis atépica, estar incluida en el
plan de beneficios de salud del estado colombia-
no, ser costo-efectiva, su ayuda en el control del
prurito, la disminucién de la carga de S. aureus'y
los pocos eventos adversos. El tiempo esperado
de respuesta se consideré entre 20 y 30 sesiones
para UVB-BE y serian indicaciones para cam-
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Fototerapia

¥

Inmunosupresor sistémico convencional.
Ciclosporina-metotrexato

¥

Dupilumab

¥

Esteroides sistémicos. Inmunosupresores sistémicos

Figura 2. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con antecedente de dermatitis atopica mode-
rada en manejo con terapia tépica, sin lograr control
de la enfermedad.

biarla cuando ocurran eventos adversos y por la
falta de respuesta. La modalidad mas usada en
Colombia es la UVB-BE, debido a que la UVA-1
estd disponible sélo en las dos principales ciu-
dades del pais (Bogotd, DC y Medellin). Limitan
su indicacion la necesidad de trasladarse a un
servicio de fototerapia, lo que es especialmente
importante cuando el paciente no reside en las
principales ciudades del pais.

Ciclosporina. Los expertos consideraron esta
terapia porque esta aprobada en Colombia y por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
el tratamiento de la dermatitis atépica. Ademads,
por su rapida accion desde la segunda semana de
tratamiento y la experiencia de varios de los par-
ticipantes en la administracion frecuente de este
farmaco, no sélo en dermatitis atépica, sino en
psoriasis, lo que incrementa la confianza en su
prescripcion. La falta de respuesta al tratamiento,
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la aparicion de efectos adversos y superar el afio
de manejo fueron consideraciones al momento
de pasar al siguiente escalén de manejo.

Metotrexato. Como alternativa a la ciclosporina,
algunos de los expertos en el analisis de estos casos
clinicos prefirieron metotrexato, de acuerdo con
su experiencia clinica. De igual forma, el meto-
trexato es un medicamento ampliamente prescrito
en dermatologia clinica, es costo-efectivo y con
experiencia en su formulacién y seguimiento en
dermatologia. El tiempo esperado de respuesta
es entre 12 y 16 semanas y se cambiaria en caso
de falta de respuesta y de la aparicion de efectos
adversos. También se considero la azatioprina por
alguno de los participantes.

A pesar de estar aprobado para su administra-
cién en este contexto clinico, su prescripcion
esta limitada por los costos y esta sujeta a la
aprobacién de las aseguradoras. En las consi-
deraciones para formularlo se plantea que es
una terapia biolégica dirigida a la inflamacién
tipo 2, modificadora de la enfermedad, con
alto perfil de seguridad y eficacia, que controla
las lesiones en la piel y los sintomas. El tiempo
esperado de respuesta es de 12 a 16 semanas.
En los pacientes en los que se observe respuesta
parcial o en las reactivaciones de la dermatitis
se analiz6 la recomendacion de asociarlo con
otras terapias, ya sea la fototerapia o un inmu-
nosupresor sistémico. Se resalta que, debido a
la eventual aparicién de conjuntivitis grave, en
algunos casos debe suspenderse la terapia.

Esteroides sistémicos. Debido a los posibles
efectos adversos agudos y crénicos, se conside-
raron una terapia de puente y de alivio de las
reactivaciones. Su accién es rapida, desde las
primeras dos semanas de tratamiento.

2021; 65 (6)

Entre los otros inmunosupresores sistémicos, se
consider6 nuevamente azatioprina y metotrexato
que, a pesar de ser prescritos para la dermatitis
atépica, no estan incluidos en la etiqueta de
los medicamentos y no estdn aprobados por
los entes regulatorios, lo que a la larga podria
tener implicaciones de indole médico-legal. La
administracién de estos inmunosupresores debe
estar bajo el consentimiento informado escrito
del paciente.

Entre los asistentes, poco se considerd el mico-
fenolato de mofetil, por ser costoso y no mostrar
mayores ventajas frente a los otros inmunosupre-
sores sistémicos convencionales.

Caso clinico 2. Paciente con dermatitis atopica
grave sin respuesta a fototerapia

La Figura 3 muestra el esquema terapéutico pro-

puesto ante un paciente con dermatitis atopica
grave sin respuesta a fototerapia.

Ciclosporina

Dupilumab

Otros inmunosupresores sistémicos convencionales,
ciclo de esteroides sistémicos o ambos

Reevaluar el diagndstico. Posibilidad de
uso de terapias en ensayos clinicos

Figura 3. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con dermatitis atopica grave sin respuesta
a fototerapia.
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Hernandez N, et al. Abordaje de la dermatitis atopica

Existe consenso en la administracién de ciclos-
porina como primera opcion, considerando su
rapidez de accién y que es el inmunosupresor
aprobado por las diferentes agencias de aproba-
cién terapéutica en todo el mundo, al igual que
por el INVIMA en Colombia.

Otro punto importante en el que existe total
concordancia es en la necesidad de descartar
otra enfermedad. Una de las méas importantes es
la dermatitis de contacto, segln la bibliografia
en pacientes con dermatitis atopica es frecuente
la posibilidad de tener dermatitis de contacto
sobreagregada en adultos y nifios, siendo éste
un factor importante de comorbilidad y exa-
cerbacién de la enfermedad. Los pacientes con
DA tienen incremento en la penetracion de
alergenos, desregulacion en la produccion de
citocinas, aplicacién frecuente de emolientes
y medicaciones tépicas que predisponen a
la dermatitis de contacto. Entre los alergenos
relevantes estan la lanolina, neomicina, formal-
dehido, lactona sesquiterpena, compositas y
fragancias; los productos de cuidado personal,
incluso los rotulados como hipoalergénicos, pue-
den contener potentes alergenos. Se recomienda
realizar pruebas de parche en pacientes con
inicio de dermatitis atépica en la adolescencia o
adultez; en ninos o adultos con empeoramiento
o generalizacién de su dermatitis; lesiones con
localizaciones atipicas o sugerentes de dermatitis
de contacto (parpados, cabeza y cuello, manos y
pies, perioral o periocular) y lesiones numulares
diseminadas, entre otros.?”

Los diagndsticos diferenciales incluyen enferme-
dades infecciosas como escabiosis, dermatitis del
molusco y dermatofitosis; inflamatorias como
dermatitis seborreica, psoriasis, dermatitis de
contacto, pitiriasis liquenoide crénica, y otras
afecciones como erupcion polimorfa lumini-
ca, prurigo actinico, dermatomiositis, déficit
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nutricional, micosis fungoides e histiocitosis
de células de Langerhans. De igual forma, tam-
bién deben considerarse sindromes genéticos e
inmunodeficiencias primarias, como sindrome
hiperlgE, sindrome de Netherton y de Wiscott-
Aldrich, especialmente cuando los eccemas
graves iniciaron en la infancia. En pacientes
con dermatitis que inici6 en la adultez, los
diagnésticos diferenciales son dermatitis de con-
tacto, linfoma cutaneo de células T, toxidermia
medicamentosa, dermatitis facticia, dermatitis
herpetiforme y otras eritrodermias.?®

Siguiendo las consideraciones del caso anterior.

Metotrexato o azatioprina siguiendo las reco-
mendaciones del caso anterior.

Ante la no mejoria, se plantea la posibilidad de
incluir a los pacientes en ensayos clinicos de
nuevos tratamientos. Se resalta el hecho que,
en la mayor parte de los estudios, los pacientes
deben suspender varias semanas los medica-
mentos previos, lo que dificilmente tolerarian
los pacientes con enfermedad severa.

Caso clinico 3. Paciente con antecedente de
dermatitis atopica moderada-severa sin control
con terapia topica. En tiempos de pandemia

La Figura 4 representa el esquema terapéutico
propuesto ante un paciente con antecedente de
dermatitis atépica moderada-grave sin control
con terapia topica, en tiempos de pandemia del
COVID-19. EI COVID19 es una zoonosis descrita
por primera vez a finales del 2019 en Wuhan,
China, debida a la infeccién por SARS-CoV-2. La
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Dupilumab

¥

Fototerapia

\ 4

Inmunosupresor sistémico convencional

Figura 4. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con antecedente de dermatitis atdpica
moderada-grave sin control con terapia tépica en
tiempos de pandemia.

alta contagiosidad de este virus y la existencia
de individuos asintomaticos y oligosintomaticos
favorecieron la rapida diseminacion de la enfer-
medad hasta llevar a la pandemia.

Las principales recomendaciones para el trata-
miento de la dermatitis atépica en tiempos de
pandemia incluyen:?

- Observacion y acompafiamiento estrecho
de los pacientes.

- Continuar el tratamiento durante la pande-
mia, debido a que suspender tratamientos
conlleva a riesgos de rebrote de la derma-
titis y las comorbilidades.

- En caso de tener COVID-19, la terapia
sisttmica inmunosupresora puede suspen-
derse o no. Se recomienda revisar cada
caso y las guias locales.

- Manejo por equipo especializado.
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Debido a que el dupilumab es una terapia inmu-
nomoduladora, dirigida a la via Th2 y preserva
las otras vias de la respuesta inmunolégica, es
deseable la administracion de dupilumab como
terapia de primera linea.

Otro aspecto en el que han especulado sobre su
seguridad es que, al ser uno de los tratamientos
de eleccién en asma, disminuye la posibilidad
de afeccion respiratoria severa.>

Aspectos a tener en cuenta al formular dupilu-
mab:°

- Documentar el diagnéstico.

- Clinimetria de la gravedad de la dermatitis
atopica.

- Describir las lesiones de la piel.

- Documentar las terapias previas y por qué
no es apto a recibir otras terapias.

- Especificar las fallas terapéuticas.

- Inadecuada respuesta a terapia tépica de
mediana a alta potencia.

- Falla para control a largo plazo (exacer-
baciones frecuentes).

- Eventos adversos inaceptables.

- Revisar los requisitos de la aseguradora.

En tiempos de pandemia muchas unidades de
fototerapia han modificado las agendas y limita-
do la administracién del tratamiento a pacientes
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mas afectados. Siempre que sea posible y se ten-
ga acceso, ésta es una alternativa importante para
el manejo de la dermatitis atépica, al disminuir
los riesgos que pueden conllevar otras terapias
inmunosupresoras.

Se dejaron en dltima opcién debido a que los
asistentes al consenso preferirian una terapia no
inmunosupresora.

Caso clinico 4. Paciente con dermatitis atépica
facial

La Figura 5 describe el esquema terapéutico pro-
puesto para un paciente con dermatitis atépica
facial. Un diagnéstico diferencial ante una cara
roja es la dermatitis seborreica, la cual, junto con
la dermatitis atpica de fenotipo cabeza y cuello,
se han incluido en el grupo llamado dermatitis
endégena. Ambas pueden afectar la cara, pero
tienen otras caracteristicas que las diferencian:
la dermatitis seborreica es moderada, crénica 'y

Optimizar el tratamiento tépico (tacrolimus tépico).
Control de Malassezia y contactantes

¥

Inmunosupresor sistémico convencional

«

Dupilumab

¥

Fototerapia

Figura 5. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con dermatitis atopica facial.
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se restringe a dreas con mayor produccién de
sebo y en los pliegues cutaneos.*'

Todos los dermatélogos estuvieron de acuerdo
en la necesidad de descartar y tratar a Malassezia
como causante o exacerbante de la dermatitis
atépica en la localizacion de la cabeza y el cue-
llo. Segln la bibliografia, el género Malassezia
comprende 14 tipos de levaduras con importante
capacidad para evadir el sistema inmunitario
del huésped y su virulencia ha incrementado
el espectro de enfermedades causadas por él
y se ha implicado en enfermedades, como la
dermatitis atépica. Debido a su naturaleza li-
pofilica, colonizan las partes seborreicas de la
piel y utilizan para su nutricién 4cidos grasos
presentes en el sebo; su mayor densidad esta en
el cuero cabelludo, el tronco superior y la cara,
especialmente en jévenes adultos con piel grasa.
Es mds comun en zonas hiimedas tropicales y
subtropicales. Es agente etioldgico de pitiriasis
versicolor, dermatitis seborreica, foliculitis por
Malassezia y papilomatosis confluente y reticu-
lada, pero de manera reciente se ha relacionado
con psoriasis y dermatitis atopica, principalmen-
te en el cuero cabelludo. Malassezia actia como
un continuo estimulo alérgico, con una respuesta
inmunitaria celular y humoral que incrementa la
sensibilizacién y la respuesta celular es princi-
palmente Th2 con incremento en la produccién
de IL-4 e IL-5. El prurito debido a la liberacién
de histamina lleva a la mayor sensibilizacién a
Malassezia. Los agentes antifingicos disminuyen
la poblacién de levaduras, la carga antigénica y
el ciclo inflamatorio. M. furfur, M. sympodialis
y M. globosa pueden unirse a IgE especifica en
las células mastoideas llevando a la liberacion
de histaminas.*

También deben tenerse presentes otros factores
que pueden sobrevenir de manera concomitante

937



938

Dermatologia Revista mexicana

con la dermatitis atépica, como las infecciones
por Demodex, la dermatitis periorificial y la
dermatitis de contacto, que pueden llevar a que
no haya una adecuada respuesta al tratamiento
administrado.?

Ciclosporina, metotrexato y azatioprina, aunque
son medicamentos fuera de etiqueta, como se
menciond en los casos anteriores, se considerd
racional ofrecerlos antes que el dupilumab. La
principal limitante fue el costo del tratamiento.

En pacientes con alta afectacién de su calidad
de vida ante las lesiones extensas en el rostro,
dupilumab se formularia de primera opcién
por algunos de los expertos. Sin embargo,
otros plantearon los reportes de cara roja
asociada con el dupilumab, razén por la cual
quedé en el flujograma como segunda opcién
terapéutica. En la bibliografia existen reportes
de eritema paradéjico en la cara y el cuello
entre las semanas 10 y 39 luego del inicio
del dupilumab, que se manifiesta como areas
bien demarcadas con escasa descamacion y
el tratamiento con corticoides, tacrolimus,
antifingicos, emolientes, antihistaminicos y
corticoides sistémicos produce escasa mejo-
ria. Sin embargo, este eritema no lleva a la
suspension en la mayoria de los casos. Los
hallazgos clinicos e histolégicos son hetero-
géneos y mas sugerentes de reaccion inducida
por medicamentos.?*

En otro reporte en el que se estudiaron 111
pacientes que recibieron dupilumab, el 9.9%
tuvo enrojecimiento facial asociado con el
tratamiento, fue mas frecuente al segundo mes
de inicio del tratamiento. Todos los pacientes
de la serie continuaron con el tratamiento, lo
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que indica que su gravedad no era suficiente
para la suspensién. En este estudio, los autores
plantearon cuatro teorias para esta reaccion:
1) hipersensibilidad al dupilumab, 2) falla de
tratamiento en el sitio especifico, 3) dermati-
tis tipo seborreica asociada con Malassezia, y
4) exacerbacién paraddjica de dermatitis de
contacto. De estas teorias, la menos probable
fue la hipersensibilidad al medicamento, debi-
do a que los pacientes analizados no tuvieron
generalizacion de sus lesiones.*

Otros autores reportaron 4 casos de eritema
facial asociado con dupilumab, en los que el
inicio promedio del eritema fue a la semana
22 luego del empezar el tratamiento. Ningln
paciente suspendi6 el tratamiento y tuvieron
mejoria importante con minociclina, tacrolimus
y brimonidina tépica. Entre las causas probables,
ademds de las propuestas por los anteriores au-
tores, se plantea dermatitis tipo rosacea asociada
con Demodex.*®

Se plante6 también el diagnéstico de dermatitis
de la cabeza y el cuello. Esta es una variante
de la dermatitis atépica que es mas frecuente
en nifios; su diagndstico es retador y tiene
sobreposicion frecuente con otras afecciones
eccematosas. Su tratamiento exitoso requiere el
diagnéstico diferencial con dermatitis aerotrans-
portada, periorificial y perioral. La cabeza vy el
cuello son areas frecuentemente afectadas por
la dermatitis atopica. En el 50% de los adultos y
el 79% de los casos pediatricos este patrén tiene
caracteristicas, como pliegue de Dennie Morgan,
que se encuentran en el 25% de los pacientes
atépicos, en el que el frote repetido lleva a des-
pigmentacion periorbital, alopecia del tercio
distal de las cejas y pigmentaciéon moteada del
cuello. Ademas, puede simular otras dermatosis
como rosacea, dermatitis perioral y puede ser
exacerbada por aeroalergenos, sudor, residuos
alimentarios y levaduras.’”
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El planteamiento de la fototerapia genera tam-
bién el diagnéstico diferencial de dermatitis
atopica fotosensible, que es una enfermedad
escasamente reportada, caracterizada por un
brote fotodistribuido en pacientes con dermati-
tis atopica. Los factores asociados son: diatesis
atdpica, lesiones eccematosas en dreas fotoex-
puestas y reaccién positiva a la fotoprovocacion
que facilitan el diagnéstico. Entre las areas
afectadas estan la cabeza, el cuello, el tronco
y los antebrazos expuestos. Una clave para el
diagndstico es la aparicion de lesiones en areas
fotoexpuestas, igualmente que en areas cubier-
tas, tipicas de pacientes atopicos. Normalmente
los pacientes inician como eccema atépico y
luego de unos meses a afios viran a dermatitis
atépica fotosensible.*®

Se recalcé también la necesidad de no suspen-
der el tratamiento con tacrolimus tépico como
tratamiento proactivo y controlar contactantes.

Caso 5. Paciente con asma y dermatitis atopica

La Figura 6 muestra el esquema terapéutico
propuesto ante un paciente con dermatitis até-
pica y asma. Todos los dermat6logos estuvieron
de acuerdo que este tipo de pacientes debe ser
manejado de manera multidisciplinaria, con
especialistas expertos en el manejo del asma,
como neumdlogos y alergdlogos. Se resalta la
importancia de que el dermatélogo interrogue
de forma activa la existencia de sintomas de
asma, comprenda los distintos tipos de asma y
tenga en cuenta esta comorbilidad al momento
de indicar el tratamiento.

La dermatitis atdpica puede ser concomitante
con otras enfermedades tipo 2, como asma bron-
quial, rinitis alérgica, conjuntivitis primaveral y
en algunos casos alergias alimentarias. Los estu-
dios indican la existencia de una secuencia en
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Figura 6. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con dermatitis atépica y asma.

la ocurrencia de estas enfermedades, fenémeno
que se conoce como marcha alérgica y que no
siempre tiene un curso clasico. Cerca del 34%
de los pacientes con dermatitis atépica llegan a
padecer rinitis, 20-35% asma y el 15% alergias
alimentarias.*

El asma tiene diferentes fenotipos y subtipos. El
tipo 2 es comdn y se caracteriza por la liberacién
de citocinas inflamatorias IL-4, IL-5 e IL-13. Un
estudio fase 3 mostré6 aumento en la fraccion
ventilatoria espirada 1 en pacientes con asma
moderada a severa no controlada luego de 12
semanas con dupilumab.* Este estudio realizado
en adolescentes y adultos demostr6, ademas de
mejoria en la funcién pulmonar y control del
asma, reduccién de las exacerbaciones y mejoria
en la calidad de vida.*
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Dupilumab produce bloqueo de la IL-4 vy la
IL-13; en el asma IL-4 tiene participa en la pro-
liferacion de los linfocitos TH2 y de la sintesis
de citocinas relacionadas y de la IgE; mientras
que la IL-13 es relevante en la induccién de
hiperreactividad de la via aérea, produccién de
moco y de depésito de coldgeno. El tratamiento
con dupilumab y el bloqueo del eje IL-4/IL-13
podria tener efecto multisistémico.’

La inhibicién de la inflamacién de tipo Th2 por
el dupilumab permite optimizar el tratamiento,
no solo de la dermatitis at6pica, sino del asma 'y
afecciones crénicas concurrentes, como se de-
muestra en un estudio recientemente publicado.**

DISCUSION

Este estudio present6 las recomendaciones de un
grupo de expertos colombianos para el manejo
de la dermatitis atépica del adulto en cinco dis-
tintos escenarios clinicos frecuentes, teniendo en
cuenta los tratamientos disponibles, la realidad
socioeconémica y la cobertura de tecnologias
sanitarias en el pais.

En dermatitis atopica ¢como se toman las
decisiones y qué factores influyen en la
prescripcion?

La toma de decisiones depende de la gravedad
de la enfermedad, la edad de los pacientes y
su aseguramiento, entre otros. En adultos con
dermatitis atépica moderada o severa que no
tengan respuesta a tratamiento tépico adecuado
se sugiere el inicio de fototerapia o terapia sisté-
mica segun la experiencia del médico tratante. La
eleccion de fototerapia dependera de la accesi-
bilidad a las cdmaras y a la facilidad que tengan
los pacientes del desplazamiento. La eleccion
del inmunosupresor sistémico dependera de las
caracteristicas del paciente, sus comorbilidades
y el perfil de seguridad de los medicamentos. El
hecho de que la ciclosporina sea el Ginico inmu-
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nosupresor sistémico aprobado por el INVIMA
influye en muchos casos su eleccion, a pesar de
sus posibles eventos adversos y de la necesidad
de su administracién por un periodo maximo
de un afio o dos, seglin guias colombianas e
internacionales.’>* Se resalta su rapido inicio
de acciony las altas tasas de eficacia durante su
administracion; este medicamento sirve, ademas,
como terapia puente para otros medicamentos,
al igual que como medicamento de rescate en
ciclos cortos durante las recaidas.

Los dermatélogos tienen un amplio conocimien-
to del manejo de metotrexato y azatioprina, por
lo que, a pesar de ser medicamentos fuera de
etiqueta, se prescriben en algunos casos especi-
ficos y fueron recomendados en este consenso.
Tienen como ventaja su costo-efectividad® y
pueden administrarse por periodos largos en
pacientes que los toleran y en los que sean efi-
caces. El micofenolato no es un medicamento
prescrito rutinariamente para tratar la dermatitis
atépica y es costoso, por lo que los participantes
en este consenso no lo consideran una de las
primeras lineas de terapia. Los dermat6logos
participantes estan de acuerdo en la utilidad de
la administracién de los corticoides sistémicos
como tratamiento de las exacerbaciones o tera-
pia puente con otros sistémicos, resaltando la
importancia de su administracion por periodos
cortos y la educacién al paciente para evitar
cronicidad y autoformulacion.

El advenimiento de nuevas moléculas, como
el dupilumab, es una importante alternativa
terapéutica, debido al efecto especifico en el
mecanismo fisiopatolégico de la dermatitis at6-
picay por ser una terapia inmunomoduladora y
no inmunosupresora que no acarrea toxicidad
sistémica. Los estudios muestran mejoria soste-
nida a las semanas 76 y 148 con buen perfil de
seguridad, incluso disminucién de la frecuencia
de eventos adversos, como conjuntivitis, cefalea
y dolor en el sitio de inyeccién.** Cuenta con

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7166



Hernandez N, et al. Abordaje de la dermatitis atopica

aprobacion por el INVIMA; la confianza en el
medicamento se basa en los estudios clinicos,
los casos de vida real y la experiencia propia,
al igual que la experiencia de los colegas vy las
redes de trabajo colaborativo. Una importante
limitante es su costo que para el sistema implica
la formulacion de este medicamento; sin em-
bargo, el costo de un paciente no controlado o
con eventos adversos secundarios a un medica-
mento podria ser muy alto para el paciente, el
sistema de salud y la sociedad en general. Por
esta razon, el criterio clinico debe sopesar pros y
contras de las diferentes terapias, y si el paciente
no logra el control con tratamientos sistémicos
convencionales, prescribir oportunamente du-
pilumab. Todos los dermatélogos participantes
en este consenso consideraron a dupilumab una
excelente opcion y lo formularian como primera
Iinea, en todos los escenarios, si los costos fueran
similares a las otras opciones. El clinico puede
basar la decision de prescribir un medicamento
apoyandose en las guias internacionales o co-
lombianas para el manejo de esta enfermedad.

Efecto que tiene demorar los ajustes al
tratamiento

La dermatitis atépica moderada y severa tiene
gran repercusion en la vida de los pacientes y su
familia. Respecto al efecto fisico, éste se asocia
con prurito, dolor, caracteristicas clinicas; en
calidad de vida, alteraciones animicas, desempe-
fio, personal, social y afectivo y costos directos,
indirectos e intangibles. Por todo lo anterior,
demorar la optimizacion de la terapia puede
acarrear dafos irreparables en los pacientes, su
familia y la sociedad en general.

¢ Qué tan representativo puede ser el consenso
de este grupo frente a la practica habitual de
otros dermatélogos del pais?

El grupo de dermatélogos participantes son
lideres de opinion que tratan pacientes con
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dermatitis atépica moderada y severa de manera
frecuente, su opinion es reflejo de su cono-
cimiento de la enfermedad y su experiencia
clinica. Al ser dermatélogos de referencia de
diferentes regiones del pais, pueden extender
su conocimiento a colegas que manejan esta
enfermedad y servir de apoyo para conformar
equipos terapéuticos y promover educacién
continuada en pro del paciente y su entorno. El
estudio de la dermatitis atépica ha sido en los
Gltimos anos una prioridad en la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologia, con la creacion de
las guias,** el diplomado, la revisién de casos
clinicos y diversas publicaciones,*** con lo que
se busca que el conocimiento de la enfermedad
esté disponible para todos los dermatélogos para
beneficio de los pacientes.

Diferencias entre paises latinoamericanos y
esquemas regulatorios

Ecuador: Dupilumab esta aprobado para
el tratamiento contra la dermatitis atpica
moderada a severa. No existen protocolos
aprobados para el manejo con terapias
inmunosupresoras, solo humectantes y
corticoide tépico o sistémico.

Guatemala: Dupilumab esta aprobado
para el manejo de la dermatitis atépica en
mayores de 18 afios. La ciclosporina es el
Unico agente inmunosupresor aprobado.

Republica Dominicana: Dupilumab esta
aprobado para el manejo de la dermatitis
atépica en mayores de 18 anos. La ciclos-
porina es el Ginico agente inmunosupresor
aprobado.

Perd: No hay aprobacién de ciclosporina
ni tampoco de dupilumab. Para tratar el as-
ma solo tiene aprobacién el omalizumab.

Cono sur: Terapia sistémica inmunosupre-
sora aprobada: ciclosporina. Dupilumab
en Argentina esta aprobado para adultos
y en Chile para adultos y adolescentes.

941



942

Dermatologia Revista mexicana

México: Dupilumab estda aprobado para
su administracién en dermatitis atépica
a partir de los 12 anos y asma grave en
pacientes mayores de 12 afios.

La dermatitis atopica en tiempos de la
pandemia del COVID-19

A medida que tenemos mayor conocimiento del
COVID-19 es claro que los pacientes deben tratar
la dermatitis atpica, debido a que es mas nocivo
tener una enfermedad no controlada. Seria de-
seable prescribir una terapia inmunomoduladora
como dupilumab de preferencia a un inmunosu-
presor sistémico. Sin embargo, actualmente no
existe bibliografia concluyente que relacione su
administracién con la severidad del COVID-19.

Debido a la posibilidad de reacciones alérgicas a
las vacunas contra COVID-19 surge la inquietud
acerca de la contraindicacién de vacunacion en
pacientes con dermatitis atopica, especialmente
moderada a severa. No existe contraindica-
cién conocida, la dermatitis atépica no es una
enfermedad alérgica, por tanto, no deberia pre-
disponer a reacciones alérgicas a las vacunas. Las
vacunas actualmente disponibles no son de virus
vivos, la mayor parte de éstas son recombinantes,
por tanto, no deberian estar contraindicadas en
pacientes que reciben terapia sistémica con-
vencional o bioldgica para tratar la dermatitis
atdpica. El Colegio Americano de Reumatologia
emitio recientemente unas guias clinicas para la
vacunacién anti-COVID-19, en las que insiste
en que no hay motivo de preocupacién por la
administracién de terapias inmunomoduladoras
y seguridad con vacunas anti RNAm.*

Futuro y perspectivas ¢ hacia donde vamos?

Es importante definir metas de tratamiento
mas adecuadas y aterrizadas a la realidad del
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paciente, definir tiempos para realizar ajustes
terapéuticos relacionados con las metas tera-
péuticas, optimizar y actualizar las guias, crear
y mantener redes de trabajo nacionales y lati-
noamericanas.

Limitaciones

Los lideres de opinion invitados a este estudio son
médicos dermatélogos con gran conocimiento de
la enfermedad; sin embargo, éstos sélo represen-
tan un porcentaje de los dermatélogos del pais, lo
que constituye una limitacion de este estudio. Las
opiniones reflejadas en este texto se obtuvieron de
un consenso de expertos, por tanto pueden tener
los sesgos propios asociados con el desarrollo de
esta metodologia. Sin embargo, para disminuir
este riesgo se obtuvieron sus opiniones por medio
de un cuestionario estandarizado, con el fin de
unificar el método de obtencién de datos.

Financiacion

El presente trabajo fue financiado por Genzyme-
Sanofi. Las opiniones expresadas durante las
reuniones del consenso y en este escrito no estan
influenciadas por el laboratorio y corresponden
al criterio académico de los participantes.
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ANEXO

Caso clinico 1. Paciente con antecedente de dermatitis atopica moderada en tratamiento tépico, sin
lograr control de la enfermedad. ;Cudles serian sus opciones de manejo?

Opciodn 1

Opcion 2

Opcién 3

Opcién 4

De esta misma forma se consignaron los datos para cada caso clinico.
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