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Resumen.

Introduccién: La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria mas frecuente
de la piel; que tiene un impacto sustancial en la calidad de vida de los pacientes. Sin pruebas
diagnosticas claras, el cuadro clinico y la historia natural de la enfermedad y con la
evaluacion médica es el Gold Standartd para su diagnéstico. Las opciones de tratamiento
para los pacientes pediatricos con DA se encuentra muy limitada.

Desarrollo: Se realiz6 un articulo de revision de los documentos de las sociedades
cientificas dedicadas al cuidado de la dermatitis atopica en nifios, asi como de revisiones
sistematicas y estudios cientificos actuales por medio de los buscadores SCOPUS, WOS y
Pubmed y Google Scholar tanto en espafiol como en inglés.

Aplicaciones practicas: En los ultimos afios, han salido nuevos tratamientos al mercado
para su uso en DA en nifios. Ademas, se describen muchos agentes emergentes topicos y
sistemicos. que se estan investigando en la actualizada

Conclusiones: La dermatitis atopica es una enfermedad dermatoldégica comin en la
infancia a nivel mundial. El uso de criterios diagnésticos permite determinar el grado de
afectacion y la pauta de tratamiento para esta enfermedad. Para el tratamiento los
corticoesteroides y tacrolimus son el pilar fundamental.

Palabras Clave: Dermatitis Atopica, Eccema Atopico, Eccema Infantil, Nifios

Abstract:

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a most common inflammatory skin disease; which
has a substantial impact on the quality of life of patients. Without clear diagnostic tests, the
clinical diagnosis and natural history of the disease and with medical evaluation is the Gold
Standard for its diagnosis. Treatment options for pediatric patients with AD are very
limited. New therapeutic targets have been identified with advances in Ad research
Development: This is an article reviewing the documents of scientific societies dedicated
to the care of atopic dermatitis in children, as well as systematic reviews and current
scientific studies was carried out through the search engines SCOPUS, WOS and Pubmed
and Google Scholar both in Spanish. like in English.

Practical applications: In recent years, new treatments have come onto the market for use
in AD in children. Additionally, many emerging topical and systemic agents are described.
that are being investigated.

Conclusions: Atopic dermatitis is a common dermatological disease in childhood
worldwide. The use of diagnostic criteria allows us to determine the index of severity and
the treatment regimen for this disease. For treatment, corticosteroids and tacrolimus are the
mainstay. Currently, results are expected from different emerging treatments with
promising efficacy and safety profiles.
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1.  INTRODUCION

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria mas frecuente de la piel; causa sintomas
caracterizados por eczema con prurito y sequedad de la piel ademas tiene un impacto sustancial en la calidad
de vida de los pacientes, y podria contribuir al aumento de riesgos de sufrir una amplia gama de problemas
de salud y psicosociales *. Las causas de la DA son complejas y multifactoriales con un alto componente
genético y multiples mecanismos subyacentes. Aunque el componente genético es claramente importante
en la dermatitis atopica, la creciente prevalencia mundial de la DA destaca el papel de los factores
ambientales 2>, Los pacientes con dermatitis atopica tienen un mayor riesgo de presentar asma, rinitis
alérgica, alergias alimentarias por la predisposicion a la sobreproduccion de anticuerpos inmunoglobulina
(Ig)E*.

La dermatitis atopica es dificil de limitar debido a su gran heterogeneidad en términos de
caracteristicas clinicas, gravedad y evolucion. Sin pruebas diagnoésticas claras, el cuadro clinico y la historia
natural de la enfermedad y con la evaluaciéon médica es el Gold Standartd para su diagnostico %, A nivel
mundial, la prevalencia de la dermatitis atopica estd aumento en paises en vias de desarrollo, aunque las
estimaciones de los paises desarrollados se han estabilizado?, En diferentes estudios multicéntricos se ha
encontrado una variabilidad en la prevalencia de la enfermedad que depende de los criterios diagndsticos y
de los datos obtenidos de los centros de investigacion a nivel mundial. Aunque la dermatitis atdpica en los
nifios puede ocurrir a cualquier edad, la edad de inicio de la enfermedad generalmente comienza en la
primera infancia, entre los 3 y 6 meses de edad '°.

Las opciones de tratamiento para los pacientes pedidtricos con DA se encuentra muy limitada,
Existen alguno tratamiento aprobados por FDA como Fluocinolona, Fluticasona, Desonida y Butirato de
hidrocortisona son algunos de los corticosteroides topicos aprobados para pacientes mayores de 3 meses.
A medida que nuestra comprension de los mecanismos involucrados en fisiopatologia y con los ultimos
avances en la investigacion DA; se han identificado nuevos objetivos terapéuticos como tratamientos
biolégicos que tienen el potencial de cambiar el paradigma del manejo de pacientes con DA 7.

2. DESARROLLO

2.1. Disefio:

Se realiz6 un articulo de revision de los documentos de las sociedades cientificas dedicadas al
cuidado de la dermatitis atdpica en nifios, asi como de revisiones sistematicas y estudios cientificos actuales.

2.2. Estrategia de Blsqueda.

En primer lugar, se llevo a cabo una busqueda de los termines descriptores “MESH” O “DECS”
para ampliar la busqueda avanzada con los términos “Dermatitis Atdpica”, “Nifio” de las revisiones
sistematicas, metaanalisis, articulos originales y guias de practica clinica publicados por diferentes
sociedades y asociaciones profesionales en SCOPUS, WOS y Pubmed y Google Scholar tanto en espafiol
como en inglés en el contexto internacional sobre la epidemiologia, fisiopatologia, criterios diagnosticos,

tratamiento, seguimiento y futura lineas de investigacion. Esta busqueda se limit6 a las publicaciones de
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los ultimos 5 afios. Se analizaron ademas las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con
el fin de rescatar otros estudios potencialmente incluibles para la revision.

2.3.  Criterios de Inclusion

En la busqueda de literatura gris se incluyo todo tipo de documentos aportados por las diferentes
sociedades y asociaciones profesionales que hacian recomendaciones sobre diagnodstico y tratamiento de
dermatitis atopica. Respecto a las revisiones sistematicas y los estudios cientificos se aplicé como criterio
de inclusién que los estudios realizados en nifios incorporaran conclusiones sobre recomendaciones para el
diagnostico y tratamiento. El principal criterio de exclusion fue que los articulos incluyeron informacion
sobre la dermatitis atopica en adultos.

2.4. Extraccion de Datos.

Tras la busqueda inicial se localizaron 589 estudios en SCOPUS, se emparejo la busqueda en WOS
y Pubmed, se excluyeron 509 que incluyeron datos de adultos y articulos de revision. Para proceder a la
seleccion se revisaron los abstracts y en caso necesario los articulos completos con el fin de decidir si la
informacion que contenian estaba o no relacionada con nuestro objetivo. Finalmente se seleccionaron 22
articulos entre revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios epidemiologicos, guias de practica clinica y
articulos originales, en los cuales aparecian recomendaciones de diversas sociedades profesionales.

2.5. Analisis de los Datos.

La informacién analizada se estructurd en 4 subapartados: uno dedicado a la epidemiologia, otro
dedicado a la fisiopatologia y los ultimos dedicados al diagndstico y tratamiento respectivamente. Del
conjunto de estudios analizados se extrajo la informacion mas relevante para el manejo clinico. En los
documentos sobre aplicaciones practicas y futuras lineas de investigacion se tomaron en cuentas los tltimos
ensayos clinicos y nuevos tratamiento encontrados.

3. RESULTADOS

3.1. Epidemiologia

La prevalencia de la dermatitis atopica (DA) en ninos se ha estimado en un 20% de casos, en
diferentes estudios multicéntricos realizados por el Estudio Internacional sobre Asma y Alergias en la
infancia, ISAAC en sus siglas en inglés, se ha encontrado una variabilidad multicéntrica en la prevalencia
estimada entre 0.3 — 20% de casos esta variabilidad depende los datos obtenidos en los estudios o por los
diferentes criterios diagndsticos!. En el estudio EPI CARE (Epidemiology of Children with Atopic
Dermatitis Reporting on their Experience), estudio transversal multicentrico realizado a nivel mundial en
19 paises en los 5 continentes, tomo datos de 65,661 nifios entre 6 meses a 18 afios, encontré que la
prevalencia total de DA fue del 12,1% entre los nifios de 6 meses a 6 afos, 13,0% para los de 6 afios a 12
afios, y el 14,8% en los de 12 afios a menos de 18 afios °. A nivel de las regiones del mundo, la prevalencia
pediatrica de DA fue del 9,8 % en EE. UU y el 15,1 % en Canada, respectivamente, en América Latina se
estim6 entre el 9,7% en Argentina y el 20,1% en Brasil. En los paises de Europa, Alemania tenia la

prevalencia mas baja (8,4%), y los paises del sur de Europa de Espafia e Italia tuvieron la prevalencia més
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alta, 18,6% y 17,6%, respectivamente >. En los nifios, el 80% de los casos DA ocurren en el primer afio de
vida y experimenta algun tipo de remision en la adolescencia en el 60% de los casos '

El componente genético y ambiental es esencial en la dermatitis atopica; existe variaciones en la
prevalencia de dermatitis atopica en la relacion al origen étnico, estudios realizados en EE. UU reportan
niveles mas altos de DA en individuos afroamericanos (17%) comparados con etnias caucasicas (11%),
hallazgos similares se encontraron en estudios en el Caribe y Reino Unido >%?. De las teorias mas discutidas
son “hipdtesis de la higiene” o “el gradiente urbano-rural”, que respalda una posible explicacion, entre la
relacion inversa entre el nivel socioecondmico y el nimero de hermanos en una familiar o la disminucion
de casos en zonas rurales por la baja prevalencia de dermatitis atopica en zonas con alta humedad y
temperatura y exposicion a luz ultravioleta .

3.2. Fisiopatologia

La dermatitis atopica es una interaccion entre diferentes factores ambientales, alteracion de la
barrera cutdnea, y desregulacion entre la microbiota de la piel y sistema inmune en individuos susceptibles
por condiciones genéticas *!°. Los estudios del genoma han identificado genes relacionados con la
regulacion autoinmune, incluidos con la regulacion de las defensas innatas del huésped y la funcién de las
células T; estos estudios también han relacionado la DA con otras enfermedades autoinmunes o
inflamatorias ®!!. La etiologia de la DA parece estar estimulada por la interaccion entre dos vias bioldgicas:
funcion epitelial y las respuestas inmunes tanto innatas como adaptativas. El microbiota de la piel juega un
papel clave en la respuesta inmune innata de la piel a través del mantenimiento de homeostasis
inmunoldgica y reduccion de la colonizacion de la piel por bacterias patdgenas !>!3. Estos mecanismos
impulsadores pueden promover e interactuar con otros; la debilidad de la barrera cutanea atribuible a una
deficiencia de filagrina promueve la inflamacion e infiltracion de células T; la colonizacion o infeccion por
estafilococos aureus dana la barrera cutdnea e induce respuesta inflamatoria mediada células Th2 locales
afectando atin mas la funcidn de la barrera cutanea, provocando picazon y facilitar colonizacion a favor de
S. aureus '*15,

3.3. Diagnéstico

El diagnostico de la dermatitis se realiza presentacion clinica y los antecedentes, con exclusion de
multiples afecciones eritematosas y eccematosas, no existe ningtin biomarcador confiable *¢. Las lesiones
cutaneas suelen aparecer por primera vez entre los 2 y 6 meses de edad. Las péapulas y papulovesiculas
pueden formar placas grandes que supuran y forman costras. Por lo general afectan la cara, las manos y los
extensores, pero también pueden afectar el cuero cabelludo, el cuello y el tronco &7, Existen varios criterios
diagnosticos desarrollados desde 1980 por Hanifn and Rajka hasta la actualidad por la Academia Americana
de Dermatologia o por la Asociacion Japones de Dermatologia %16, Los criterios diagnésticos se basan en
tres elementos bésicos: a) prurito, b) morfologia y distribucion tipicas del eczema; y ¢) curso crénico o con
recaidas®!® (tabla 1).

En diferentes etapas de la nifiez existen diferentes patrones en la dermatitis atopica. En los nifios
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menores de 2 afios, Las erupciones suelen aparecer inicialmente en la mejilla, la frente o cabeza que aparece
como sequedad de la piel seguida de papulas con un ligero durante las primeras etapas infancia *!7. Poco
después de la presencia de los sintomas faciales aparece el eritema exudativo que se desarrolla usualmente
en zonas intertriginosas como el cuello, axila, fosa cubital y fosa poplitea, ademas, también se desarrollan
eritema y papulas en el tronco y las extremidades. En particular, la DA suele respetar la zona del panal; sin
embargo, la dermatitis del pafial es muy comiin en nifios con DA 18,

En los nifios entre 2 a 12 afios, el patrén de la enfermedad cambia de distribucion, las erupciones en
la cara. disminuyen, en cambio, la erupcidn que se observa tipicamente en el cuello, axila, fosa cubital, fosa
poplitea, region inguinal, mufieca y tobillo*!'®. En casos severos, las erupciones se extienden a la cara y las
extremidades, mientras que rascarse repetitivamente provoca erosiones repetidas y costras de sangre. Se

pueden desarrollar papulas y prurigo en las extremidades. Se pueden observar papulas foliculares en forma

de protuberancias en el tronco y extremidades “18.
Tabla 1. Criterios diagndsticos dermatitis atopica
Criterios diagndsticos — Dermatitis Atopica en niflos
1) Prurito
2) Distribucion y morfologia tipica
a. Criterios diagnosticos de dermatitis eccematosa
i. Lesiones agudas: eritema, exudacion, papulas, vesiculopapulas, escamas y costras
ii. Lesiones cronicas: eritema infiltrado, liquenificacion, prurigo, escamas y costras
b. Distribucion
i. Simétrica: Sitios de predileccion: frente, zona periorbitaria, zona perioral, labios, zona
periauricular, cuello, zonas articulares de las extremidades, tronco
ii. Caracteristicas relacionadas con la edad: 1.- Fase infantil: comienza en el cuero cabelludo y la cara,
a menudo se extiende al tronco y extremidades. 2.- Fase infantil: cuello, superficies de flexion de
brazos y piernas. 3.- Fase adolescente y adulta: tendencia a ser grave en la mitad superior de cuerpo
(cara, cuello, parte anterior del pecho y espalda)
3) Curso crénico o con recaidas
e Mas de 2 meses en la infancia.
e Mas de 6 meses en la nifiez, adolescencia y edad adulta
El diagnostico definitivo de dermatitis atopica requiere la presencia de las tres caracteristicas sin ninguna consideracion de
gravedad. Otros casos deben evaluarse segun la edad y el cuadro clinico.
Fuente: Revision de literatura: Resumen de los criterios diagnosticos de la Asociacion Japonesa de
Dermatologia *

La evaluacion de la gravedad de la enfermedad es esencial para una seleccion adecuada del
tratamiento. Si bien se evallia la gravedad general (cronicidad de la enfermedad, afectacion en calidad de
vida, intensidad del prurito), la evaluacion de la gravedad de las lesiones locales (erupcion individual)
también es importante para seleccionar el farmaco topico que se aplicard localmente, para esto se ha
desarrollado diferentes herramientas, la mas utilizada en la aplicacion clinica y en investigacion es “indice
de la gravedad de dermatitis” (tabla 2)*!7.

Tabla 2: Indice de severidad de dermatitis

Indice de Severidad

Leve: Solo se observa erupcion leve independientemente del

area

Moderado: Se observa erupcion con inflamacion severa en

menos del 10% de la superficie corporal.

Grave: Se observa erupcion con inflamacion severa entre el

10% al 30% de la superficial corporal

Muy graves: Se observa erupcion con inflamacion severa en

mas del 30% de la superficial corporal

https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.e279
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Fuente: Revision de literatura: indice de severidad de dermatitis de la Asociacion Japonesa de Dermatologia
4

Las diferentes guias de practica clinica indican que el diagndstico diferencial de la DA incluye como
el impétigo, sarna, escabiosis, dermatitis seborreica, dermatitis de contacto, ictiosis, linfoma cutaneo de
células T, psoriasis, dermatitis fotosensible, enfermedades de inmunodeficiencia y eritrodermia.®’

3.4. Tratamiento

Actualmente no existe ningun tratamiento que pueda curar completamente esta enfermedad, pero el
manejo de la dermatitis atopica tiene como objetivo principal mejorar los sintomas y establecer un control
de la enfermedad a largo plazo. El manejo de los pacientes debe estar centrado evitar factores
desencadenantes individuales, restauracion de las barreras cutdnea con crema hidratante y un enfoque
dirigido a reducir la inflamacion segun se evidencia la gravedad de la enfermedad '

Muchos factores desencadenantes pueden provocar un empeoramiento de la dermatitis atdpica.
Estos factores no especificos incluyen: irritantes (tejidos de lana, detergentes alcalinos), factores climaticos,
infecciones, estrés psicologico, y exposicion a alimentos, inhalantes o alérgenos de contacto en paciente
sensibilizado'®. Los residuos de champti, acondicionador y jabon o el uso excesivo de estos agentes pueden
inducir dermatitis, por lo tanto, proporcionar instrucciones sobre los métodos de limpieza adecuados es
importante “°. La irritacion por rascarse es extremadamente importante como factor de exacerbacion de la
DA. Ademas del tratamiento de la dermatitis para reducir picazon, cortarse las ufias cortas y usar guantes,
mangas largas y pantalones mientras duerme, si es necesario, para que rascarse no cause dafios en la piel,
puede ser util en algunos casos *.

Los antiinflamatorios tdpicos se utilizan para proporcionar una atenuacion de la reaccion
inflamatoria en la DA. La eficacia y seguridad de los corticoesteroides topicos (CET) y los ungiientos de
tacrolimus (inhibidor topica calcineurina) han sido examinados en numerosos estudios clinicos**’. La
eficacia y la seguridad de los CET se han examinado en muchos ensayos clinicos, se utilizan a menudo
como agente topico antiinflamatorio de primera linea en los nifios >%°. Los CET se utilizan como formaco
basico en el tratamiento de la DA y su intensidad debe ser comprendido completamente para poder
seleccionar el mas CET apropiado, basado en la gravedad de las lesiones individuales y utilizar diferentes
formas de dosificacion de esteroides topicos segun el caracteristicas y sitio de las lesiones para maximizar
sus efectos antiinflamatorios *2°.

Tacrolimus inhibe la actividad de la calcineurina intracelular, reduce la inflamacion a través de un
mecanismo de accion que difiere del de los corticoides *!'*. Se puede esperar que el tacrolimus muestren un
alto nivel de efectividad para la erupcion relacionada con la DA, que fue dificil de tratar con corticosteroides
topicos previos. La eficacia de este medicamento depende de su absorcion, del sitio de aplicacion y barrera
epitelial. Se puede utilizar como medicamento de eleccion para ser usado en las lesiones localizadas en cara
y cuello. Sin embargo, existen restricciones para su aplicacion que difieren de las de los corticosteroides

topicos: la pomada de tacrolimus no se puede aplicar en superficies ulcerosas y erosivas, y su eficacia

farmacoldgica es limitada *.
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El uso de antihistaminico para controlar el prurito es un pilar del tratamiento importante en la DA.
Se ha examinado la eficacia de los antihistaminicos en combinacion con medicamentos topicos
antiinflamatorios (CET, tacrolimus) y medicamentos humectantes, presentan efectos beneficiosos para
reducir la picazéon. Se recomienda el uso de antihistaminicos como terapia coadyuvante a los
antiinflamatorios topicos.

Las funciones de barrera cutanea y los factores hidratantes estan alterados en la dermatitis atdpica.
El uso de productos humectantes mejora la humedad en el estrato corneo y conduce a la prevencion de
invasion de alérgenos, previniendo recaidas de la dermatitis atopica, asi como la disminucién o supresion
del prurito, recuperando y manteniendo las funciones de barrera de la piel. Ademas, el cuidado de la piel
con humectantes después del nacimiento y a partir de entonces, disminuye el riesgo de aparicion de DA
413

4.  APLICACIONES PRACTICAS O FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

En los ultimos afos, han salido nuevos tratamientos al mercado como la crema de crisaborol topico
(PDEA4) y el dupilumab inyectable por via subcutanea para su uso en DA leve a moderada y moderada a
grave en nifos. Ademas, se describen muchos agentes emergentes topicos, anticuerpos monoclonales
administrados sistémicamente e inhibidores de pequefias moléculas administradas sistémicamente que se
estan investigando en la actualidad 2!.

El ungiiento de Crisaborole al 2% fue aprobado por la FDA en 2016 para el tratamiento de la DA
en infantes de 2 afios y mayores, su indicacion se amplié en el 2020 para lactantes de 3 meses de edad y
mayores. El Crisaborole es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), permite aumentar la reduccion de
niveles de monofosfato de adenosina ciclico de la DA y por lo tanto reducir la expresion de citoquinas
proinflamatorias 72!

Dupilumab, el primer medicamento bioldgico aprobado por la FDA para la DA, se une a IL-4Ra,
inhibiendo la sefializacion de IL-4 y la IL-13. En mayo de 2020, la FDA aprobo6 dupilumab en nifios de 6 a
11 afios con dosificacion basada en el peso. Se ha descrito la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de
dupilumab en lactantes y nifios de 6 meses a menos de 6 afios con DA basado en un ensayo abierto con
dosificacion basada en el peso 72!

En actualidad es esperan resultados de ensayos clinico en fase 1 y 2 de diferentes farmacos
emergentes de uso topico y sistémicos con resultados prometedores con respecto a los perfiles de eficacia
y seguridad como inhibidores Janus Quinasa (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib), inhibidor de IL-31
(Nemolizumab), inhibidor de IL-13 (Lebrikizumab) y anticuerpos monoclonales para Citoquinas y
Receptores: OX40, TSLP, IL-33, IL-36, IL-5 y la via Thl7/IL-22 (tezepelumab, risankizumab,
bermekimab)?!22,

5. CONCLUSIONES

La dermatitis atopica es una enfermedad dermatologica comun en la infancia que afecta la calidad

de vida de los pacientes. La epidemiologia muestra que la prevalencia es variable entre 0.3 —20% a nivel
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mundial, esta variabilidad depende de diferentes aspectos sociales, ambientales y genéticos. El diagnostico

de esta enfermedad es clinico, no se tiene biomarcadores especificos para esta enfermedad. El uso de

criterios diagndsticos permite determinar el grado de afectacion y la pauta de tratamiento para esta

enfermedad. Para el tratamiento de esta enfermedad existen 3 pilares fundamentales: 1.- restablecer la

barrera cutanea con humectantes, 2.- tratamiento farmacologico con CET, tacrolimus y antihistaminico, 3.-

Evitar desencadenantes. En la actualidad se espera resultados de diferentes tratamientos emergentes con

perfiles eficacia y seguridad prometedores
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