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:DE QUE HABLAMOS CUANDO HABLAMOS DE DERMATITIS
ATOPICA EN ATENCION PRIMARIA?

Dra. Maria José Veleiro Tenreiro. Doctora en Medicina y Cirugia. Especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria. Centro de Salud del Ventorrillo, A Coruia. EOXI A Corufia. Servicio Gallego de Salud.

Francisco Javier Maestro Saavedra. Doctor en Medicina y Cirugia. Especialista en Medicina Familiar
y Comunitaria. Centro de Salud del Elvifia, A Corufa. EOXI A Corufia. Servicio Gallego de Salud.

DEFINICION

La dermatitis atdpica (DA) (1,23 €s una

enfermedad inflamatoria crénica de la

piel, que cursa en brotes caracterizados por

la apariciton de lesiones cutaneas

eccematosas altamente pruriginosas, que

afectan considerablemente la calidad de

vida de los pacientes y que ocurre con

frecuencia en  familias con  otras

enfermedades atopicas (asma bronquial y/o

rinoconjuntivitis alérgica).

Esta provocada por:

v Causas genéticas (Como la mutacion del gen de la filagrina).

v’ Factores ambientales (Dietas ricas en azucares y acidos grasos poliinsaturados, zonas
urbanas, zonas de baja exposicion a la luz ultravioleta y baja humedad, uso de jabones
y detergentes inadecuados, contacto con proteasas exdgenas (Acaros)).

v" Alteraciones del sistema inmune por respuesta inapropiada hacia antigenos presentes
en piel

v Aparicidon de lesiones cutaneas eccematosas inflamatorias y altamente pruriginosa.

v" Ciclos de recidivas/remisiones, muchas veces dificiles de tratar.

v' Las estrategias de tratamiento necesitan tener perspectiva de largo plazo.

EPIDEMIOLOGIA:

Prevalencia en paises industrializados: 20% de los nifos (El 50% lo presentaran antes de
ano y el 95% debutan antes de los 5 afios); 2-10% de los adultos (1 de cada 4 debutan en
la edad adulta) ). Mas del 50% de los pacientes presentan severidad leve-moderada

ETIOPATOGENIA

Las lesiones cutaneas de la dermatitis atopica son fruto de la funcion barrera de la piel, en
la que se produce pérdida de agua transepidérmica que provoca sequedad y deja al
organismo mas susceptible a la entrada de patdgenos
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Defecto en la barrera de la piel con Dermatitis Atopica

En la piel sana, los corneocitos (ladrillos) estan B A L
unidos entre si formando estructuras llamadas

corneodesmosonas. Estas estructuras estan T
recublertas por capas lipidicas (cemento) que LA_'.-“”
limitan la pérdida de agua transepidérmica y TLTJ Lw

mantenen una barrera cutdnea compacta. o I-m-rml S

||L|Il:l:l-l:|:t'| | & -
. ., pt | o i
La disfuncion de esta conduce a un aumento de Y
la pérdida de agua transepidérmica, la piel se -

. . 7 ! m
vuelve mas seca, la composicion de las capas T i S s
lipidicas se altera (reduccién de ceramidas) y

los corneocitos acaban encogiéndose, provocando ‘grietas’ en la piel.

i

La piel sin lesiones en los pacientes con DA muestra signos de inflamacion subclinica
entre brotes, que evoluciona a inflamacion clinica y da lugar a la reaparicién de brotes a
intervalos irregulares ()

El ciclo prurito-rascado intensifica la inflamacion )

Frurito crdnico Hpociente se rasco

El rascado promueve ko secrecion de
citoguinas por parte de los queratinocitos

Citoguinas liberodas por los
queratinocitos

Estas citogquinas activan a las células
presentodoras de antigeno, promoviendo la
diferenciocion de los célulos T, que a su ver

secretan mas citoguinas pro-inflamaotorias

Este prurito cronico hoce que

&l ciclo empiece de nuevo ° [

Aumento de la inflamacion

Estas citoguinas provecan mayor inflamocion
cutanea, produciendo mayor sensocicn

de picor

EVOLUCION
Complicaciones de la DA: la marcha atépica (7

Con frecuencia, la DA va acompafiada de otras enfermedades alérgicas, que generalmente
aparecen a lo largo de la vida del individuo:
30-40% de los pacientes desarrolla alergias alimentarias
40-50% de los pacientes desarrolla asma
60-80% de los pacientes desarrolla rinitis alérgica
Este fendmeno se conoce como marcha atoépica:
Generalmente, la DA se presenta entre el nacimiento y los 3 meses.
Al segundo afo de edad suele aparecer el compromiso gastrointestinal.
El compromiso respiratorio suele aparecer entre los 3-7 afios de edad.
El asma suele aparecer entre los 7-15 afios de edad.
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Otras complicaciones de la DA
Posible asociacién con problemas cardiovasculares: Infarto de miocardio, fallo
cardiaco, arritmia, muerte cardiovascular ()
Aumento de la susceptibilidad a infecciones de la piel: Infecciones bacterianas, €j.
Staphylococcus aureus Infecciones virales, ej. herpes simplex virus o molluscum
contagiosum Infecciones flngicas, e.g. Malassezia (9
Complicaciones oculares: Conjuntivitis recurrente, queratocono, cataratas
subcapsulares, glaucoma, y queratoconjuntivitis (10
Riesgo aumentado de desordenes autoinmunes mas tarde en la vida (11
Impacto psicologico y en la calidad de vida: trastornos del suefo, hiperactividad,
depresién, y ansiedad (12,13)
Menor diversidad en el microbiota de la piel y aumento relativo de S. aureus (14

DIAGNOSTICO DE LA DA ;5,16

No existen marcadores de laboratorio o histolégicos que ayuden en su diagndstico.
El diagnéstico de la DA se basa exclusivamente en la deteccién de sus caracteristicas
clinicas.

Manifestaciones asociadas (sugieren el diagndstico de DA):

Prurito (a menudo con
excoriaciones)
Eccema (agudo, subagudo,

crénico) con morfologia tipica y
patron por grupos de edad;
raramente eritrodermia.
Antecedentes de enfermedad
croénica o recurrente

Manifestaciones importantes (observadas en la mayoria de los casos):
Edad temprana de aparicion
Atopia. Antecedentes personales o familiares
Xerosis

Manifestaciones asociadas:
Respuestas  vasculares atipicas
(p.€j., palidez facial, dermografismo
blanco, retraso en la prueba de
blanqueamiento)

Queratosis pilar/palmas
hiperlineales/ictiosis

Cambios oculares y periorbitales
Otros signos (p.ej, cambios
periorales/ lesiones periauriculares)
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Acentuacion perifolicular/ liquenificacién/ prurigo
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Manifestacion de la dermatitis atopica en funcion de la edad del paciente ;.17

En lactantes, las lesiones de la DA suelen aparecer |[* -
en los pémulos, cuero cabelludo y areas extensoras
de las extremidades.

En nifos pequenos (1-2 afos), las lesiones pueden
aparecer en zonas de flexion, en la nuca y en la cara
dorsal de las extremidades.

En adultos y adolescentes, la DA suele aparecer en
zonas de pliegues, en la cabeza, cuello, mufecas,
tobillos y parpados.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA DA (5.

Diagnéstico Manifestaciones tipicas

Dermatitis
seborreica

Lesiones rojas, brillantes y escamosas que
LT ELSEE LIRS afectan la zona del pafal en lactantes. Ausencia
de antecedentes familiares.

Lesiones distribuidas por las areas de extensién,
cuero cabelludo y nalgas. Ufias piqueteadas.

Psoriasis

Antecedentes de exposicion a irritantes.
L BTG RS G Erupcion en el area de exposicion. Dafios en la

irritante barrera epidérmica. Ausencia de antecedentes
familiares.

Distribucién simétrica alrededor del cuero
cabelludo, cuello, rostro y/o extremidades.
Grupos eritematosos con hipo o
hiperpigmentacién. Sin antecedentes familiares.

Picaduras de insectos

Reaccion de hipersensibilidad seguida de
sensibilizacién a una sustancia. Puede
superponerse a la DA.

Dermatitis alérgica de
contacto

Prurito intenso; surcos en forma deJ o S, de 5-
10mm de longitud en palmas, plantas de los
pies, genitales y entre los dedos.
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Otras imagenes para el diagnéstico diferencial de la dermatitis atopica
IP.'J‘ ] i i 2 & l’

Respuestas:

Pitiriasis roseq,
Psoriasis en placa,
Dermatitis de contocto,
Dematitis numular
Peorigsis en placa,

Tia corpons;
Drermatitiz atdpica,
Psorigsis en ploca
Dematitis sebarreica,

BOm N E e WN

. Psongsis en ploca,

g A

Dematitis de contocto,
Drermatitiz atdpica.

HERRAMIENTAS PARA MEDIR DE LA SEVERIDAD DE LA DA (19.20.21,22)

Existen multiples scores para evaluar la severidad de la dermatitis atopica. Los mas
relevantes son:

Mide la severidad dal
pacients a nivel giobal con
Mide ko sevendod de los una escola de 5 puntos

Mide el impacto de la
calidod de vido en &
paciente (0-20) Midie los sintomas de la DA

lesiones segin eritema,
liquenificacidn, excariacidn,
y Engrosamisnto
considerando la extension

de la semana anterior {O-

28)

Mide lo sevendad de las
lesiones segin ertema,
liquenificacion, exeoacion,
corporal (0-72) y engrosomiento teniendo

&n cuerta algunos sintomas
del paciente {0-103)

P?rdrr-e:rqs de sweriducli Parametro
clinica reportados por & . . s " reportodos
plolesic?nnl BDI‘II!E{iD Extensidn corporal Mide fo intensidad del picor TR st

atectada (%) {o-10) / 0

Existen varios scores que miden la severidad de los pacientes. El que utilizan las guias
europeas de dermatologia es el SCORAD, que combina el criterio médico con los sintomas

del paciente (https://es.dermaworld.eu/herramientas/profesionales-sanitarios/otros-

recursos/calculadora-scorad/)
Las guias europeas clasifican a los pacientes segun su afectacion leve, moderada o severa
en funcion del SCORAD (2324, que tiene en cuenta los signos clinicos de la DA asi como
algunos sintomas reportados por los pacientes. Score 0-103.

103

Gravedad clinica Pardmetros subjetivos reportados por el
Se {6 parametros) paciente
vera

Eriterna (0-3) Prurite (0-10]
50
Edema (0-3) Pérdida de suefio (0-10)
Moderado
Excofiaciones (0-3)
25 Liquenificacian (0-3)
Leve Exudacion,/costras [0-3}

Sequedod (0-3}
0

Otras escalas utilizables serian:
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el indice de 4rea y gravedad del eccema (Eczema Area and Severity Index) EASI.
(http://www.homeforeczema.org/documents/easi-case-report-form-for-age-8-years-and-over.pdf) y la

DLQI (https://www.bad.org.uk/library-
media/documents/Dermatology%20Life%20Quality%20lindex%20(DLQON%20-%2001.10.12.pdf)

¢CUANDO DEBERIAMOS REMITIR A DERMATOLOGIA? s 2

Existen pocas guias de derivacién a dermatologia. Las guias NICE y las SIGN recomiendan
que atencién primaria debe derivar a dermatologia st:

V' Existen dudas sobre el diagnostico.

v Presencia de eccema severo que no ha respondido al tratamiento, sobre todo si se
recetan cantidades excesivas de corticoides potentes (o corticoides de potencia
moderada en ninos).

v El eccema se infecta con bacterias y el tratamiento con antibiéticos orales y
corticoides topicos han fallado.

v El eccema plantea problemas sociales, psicologicos, problemas de sueiio...

v Se esta tratando al paciente con excesivas cantidades de corticoides potentes.

V' El paciente o la familia pueden beneficiarse de consejos adicionales sobre como
aplicar los tratamientos.

v Se sospecha de dermatitis de contacto y su confirmacion require patch-testing.

v Se sospecha de desencadenantes alimentarios.

v Derivacion urgente si se sospecha infeccion severa por herpes simplex.

TRATAMIENTO:

En lineas generales:

v No existe cura conocida
v Los objetivos del tratamiento a largo plazo son:
Prevenir los brotes de DA
Evitar los efectos secundarios
Reducir la gravedad/frecuencia de los sintomas
v Enfoque de tratamiento multifactorial

Tratamiento segun las Guias Europeas. (27

SEVERCK SCORAD >50 / o
eccema persistente
MODERADO: SCORAD 35-50 / +  Hospitolizocon
LEVE: SCORAD <25 / o eccema o eccemno recurrents #  IMMuNOoSLEFSson Sstamc
transitorio + TeOpiO prooctie Ton i

tocrolimius * .I.'l:h-.'i orles o coro

s » Teropia reactiva con
BASAL: terapla basal comeades de dose ll' o « Corticoiges de chase || y It

+ Progromas educotvos, dependiends de cofortones * Tesopio con pofos nimedos:
s Emalientes focales . Te-'npncl oo L (LVE 31 nm,
R e ey * | Inhibidores de o colchaunng i
FoTRRE
* Bty oiérgenns clirscomenta o . . + Conssjopsicosomatico
rElpvantss * RO ORI kR PR, + Tempiadlm tica
*  Alftrebinonat

Para el manejo tlrupiu‘ll:n de nlﬁnﬁ con DA, las opciones terapéuticas son muy similares, excepto en el segmento severo donde solo se contemplan las
siguientes opciones: hospitali 1, ciclesporina A, metotrexate, micofenclate mofetil y azatieprina.
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1¢" escalon: TERAPIA BASAL

Programas educativos:
Higiene: es importante para evitar infecciones en la piel. Se recomienda tomar bafios
cortos y el uso de jabones syndet o soluciones acuosas.
Consejos de vacunaciéon: los nifos con DA deben seguir el calendario vacunal
establecido.
Recomendacidn sobre tejidos a utilizar.
Evitar fumar.
Consejos nutricionales: eliminar aquellos alimentos con los que se produzcan
reacciones a través de tests controlados.

Estrategias de prevencion:
Evitar desencadenantes fisicos (ej. lana), quimicos (acidos, lejias...), o biolégicos
(alérgenos, polen, acaros...).

Uso de emolientes:
Se recomienda el uso frecuente y abundante (Ej. un minimo de 250 g por semana).
Los emolientes con alto contenido lipidico se recomiendan sobre todo en invierno.
El uso frecuente de productos emolientes permite una reduccion de los corticoides en
casos leves o0 moderados de DA.

2° escalon: LA TERAPIA TOPICA (s
Recomendaciones de aplicacién
Basada en la utilizacion de la unidad de punta de dedo (FTU)

Una unidad de punta de dedo (FTU) es la cantidad de pomada o crema
expulsada por compresién desde un tubo con una boquilla estandar de
5 mm de didametro, aplicada desde el pliegue distal hasta la punta del
dedo indice
ZONA
Cara y cuello Brazo y mano Pierna y pie Tronco anterior Tronccr:api;):tsenor y
Numero de unidades de punta de dedo (FTUs)
EDAD
ADULTO 2172 | 4 | 8 | 7 7
NINOS
3-6 MESES 1 1 1172 1 1172
1-2 ANOS 112 112 2 2 3
3-5 ANOS 1172 2 3 3 312
6-10 ANOS 2 2172 412 312 5
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FARMACOS PARA LA TERAPIA TOPICA (9
Corticoides topicos

Inhibidores de la calcineurina topicos (ICTs)

CORTICOIDES TOPICOS

Mecanismo de accion

Los corticoides tienen un doble mecanismo de accién: genomico y no gendémico.

El mecanismo gendmico es aquel a través del cual el corticoide se une a su receptor y
se inicia la transcripcion de genes antinflamatorios. Los efectos por esta via son lentos
(tarda dias en observarse).

El mecanismo no genémico es el responsable de los efectos antinflamatorios rapidos
(en segundos o minutos) a través de la reduccion de mediadores proinflamatorios
(prostaglandinas y leucotrienos).

Factores a tener en cuenta

v La potencia del corticoide utilizado

v La concentracién del corticoide utilizado
v La duracion de la aplicacion

v El uso en oclusion

v El vehiculo utilizado

v La zona que se trata

v Edad del paciente (nifios o ancianos)

Clase/ Nombre Genérico

Grupo | ATC/DDD: Débiles

Metilprednisolona
Hidrocortisona
Prednisolona
Grupo Il ATC/DDD: Moderadamente potentes

Clobetasona
Hidrocortisona butirato
Flumetasona
Fluocortina
Fluperolona
Fluorometolona
Fluprednidene
Desonida
Triamcinolona
clometasona
Hexocortisona buteprato
Dexametasona
Clocortolona

Grupo Il ATC/DDD: Potentes

Metilprednisolona aceponato
Betametasona

Fluclorolona

Desoximetasona
Fluocinolona acetonida
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Fluocortolona
Diflucortolona
Fludroxicortida
Fluocinonida
Budesonida
Diflorasona
Amcinonida
Halometasona
Mometasona
Beclometasona
Hidrocortisona
Fluticasona aceponato
Prednicarbato
Difluprednato
Ulobetasol

Grupo | ATC/DDD: Muy potentes

Clobetasol
Halcinonida

Tabla de potencia de corticoides (o)

Recomendaciones de uso (27,30

v Los corticoides topicos son importantes sobre todo en la fase aguda.

v Se puede aumentar su eficacia con el uso de pafios himedos.

v Un “tratamiento proactivo”, p.ej. la aplicacidon prolongada dos veces por semana,
puede ayudar a reducir las recaidas.

v El tratamiento proactivo puede utilizarse de manera segura durante 20 semanas, que
es el estudio.

V' Los corticoides de baja potencia suelen utilizarse en nifios y en pacientes con brotes
leves o con afectacion en zonas sensibles.

V' Los corticoides de potencia media pueden utilizarse en nifos y adultos durante
periodos cortos, aunque a veces es necesario alargar los tiempos de tratamiento en
lesiones cronicas del tronco y extremidades.

V' Los corticoides potentes o muy potentes se recomiendan en adultos con lesiones
liquenificadas durante periodos cortos.

Efectos adversos 31
Los efectos adversos locales mas frecuentes que se derivan del uso de corticoides
topicos (especialmente con su uso a largo plazo) son:

v Atrofia cutanea (alteracion de la funcidn barrera de la piel).

Estrias.

Rosacea.

Dermatitis perioral.

Acné.

Purpura.

También pueden producir efectos sistémicos como supresion del eje HPA
(Hipotalamo hipofisis adrenal) o sindrome de Cushing.

ASENENENENEN
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Utilizacidén de un corticoide basado en la evidencia y buen resultado clinico (32,33

Metilprednisolona aceponato es un corticosteroide potente de cuarta generacion
(grupo Ill, DO7AC14, de la clasificaciéon ATC/DDD) es el principio activo de Adventan®,
metilprednisolona aceponato (MPA) a una concentracion del 0,1%, es un corticosteroide
diéster no halogenado disefiado para tratar el eczema, incluida la dermatitis atopica.

El indice terapéutico describe el equilibrio entre la potencia y los acontecimientos
adversos de los corticosteroides topicos, o el perfil de riesgo-beneficio

Los corticosteroides de cuarta generacidn estan disefiados para disociar la potencia
de la toxicidad, lo que resulta en un indice terapéutico mayor

El Adventan® tiene un indice terapéutico de 2,0, que indica una eficacia favorable frente
a la tasa de acontecimientos adversos

Presenta 5 formulaciones (34
Adventan® Ungiiento y Pomada.
Cuando la piel esté muy seca o seca, respectivamente. Se prefieren en lesiones
gruesas y liquenificadas.

Adventan® Crema y Emulsion Cutanea.
En pieles mas grasas. Se prefieren en lesiones exudativas.

Adventan® Solucién Cutanea.
Para lesiones en cuero cabelludo.

Esquema terapéutico del Adventan®

Contenido
de agua

Ungilento

Leche/Emulsién Crem Pomada {100 % aceite)
|70 % agua/ {60 / (30 % aguaf
30 % aceite) 40 % aceite) 70 % aceite)
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Posologia y duracién del tratamiento con Adventan®

Concentraciéon de metilprednisolona
aceponato

1mg/g (0.1%) Tmg/ml (0.1%)

Posologia

1 vez al dia

Forma de administracion

Cuero cabelludo.
Aplicar en gotas y
masajear

Capa fina de uso tépico

Edad de utilizacion

Adulto y nifios (>4 meses) Adultos (>18 afnos)

Duracién maxima del tratamiento (en
adultos)

12 semanas 2 semanas 4 semanas

Inicio de accién

La mayoria de los pacientes responden en el plazo de 2 0 3
diaS(35,36)

Duracion maxima del tratamiento (en
ninos)

4 semanas - -

Excepcion de duracién

En el eccema seborreico con inflamacion severa, las zonas
de la cara no deben ser tratadas mas de 1 semana

Indicaciones

i

| Neurodermatitis (liquen simple crénk
NBOMOCION Cronico superhical de lo ¢
CON PUNto Menso y hquenificoodn d
los lesiones.

Eccema Nurnular [discobde)
Eczema diseminado que se
caracteriza por lesiones en
forma de moneda.

Dermatitis de Contocto

Eceema Dishidrética

Eccema Seborrelco

Dermatitis de Contacto

|
Dermatitis Atdplea

Eecema Sebarrelcs

Perfil de tolerabilidad local

En 1145 pacientes con distintas formas de eczema tratados
con Adventan® crema/pomada, se observd una atrofia leve
en un solo paciente @37

Mostré un potencial menor para inducir telangiectasia en
comparacion con clobetasol propionato en un estudio con
60 voluntarios sanos s

No produjo ninguna reduccion significativa del grosor de la
piel en comparacidon con el vehiculo, mientras que
betametasona valerato disminuyd significativamente el
grosor de la piel en comparacion con el vehiculo (3g)

Perfil de tolerabilidad sistémica (o

Es posible evaluar el efecto sistémico de los corticosteroides
topicos midiendo el impacto de la aplicacion sobre los
niveles de cortisol en plasma
En condiciones de oclusion:

Clobetasol propionato suprimié los niveles de cortisol
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Betametasona valerato suprimié inicialmente el
cortisol y los niveles volvieron a la normalidad después
del dia 8

Adventan® no provocd la reduccién del cortisol en
plasma por debajo de sus niveles normales

Eficacia

Adventan® pomada una vez al dia tuvo una eficacia
comparable a la de prednicarbato dos veces al dia en nifios
con dermatitis atopica, incluso en bebés g

Adventan® crema presenté una eficacia comparable a
mometasona furoato en nifios con dermatitis atopica a1

Conclusiones

v Se recomienda el uso de corticoides topicos en fases agudas de la enfermedad,
teniendo en cuenta que hay que seleccionar el de potencia adecuada segun el paciente y

la zona a tratar.

Se desaconseja su uso a largo plazo por la aparicion de posibles efectos adversos como la

atrofia cutanea o las estrias.

v Adventan® (Metilprednisolona aceponato)
v Esta indicado en distintas afecciones dermatologicas (por ejemplo, dermatitis
atopica, eccema de contacto) y esta disponible en cinco formulaciones diferentes:
crema, pomada, ungliento, emulsion y solucién
v Alivia los sintomas de trastornos eczematosos en el plazo de 2 a 3 dias2-4 y tiene
una eficacia comparable a la de otros corticosteroides topicos potentes
v Parece tener un potencial yatrogénico menor que algunos otros corticosteroides
topicos potentes (por ejemplo, mometasona furoato)

v Los corticosteroides topicos estan recomendados en las directrices europeas para
adultos y ninos con dermatitis atopica de leve a moderada.
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INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA TOPICOS (ICTs)

Mecanismo de accién (1,42):

Los inhibidores topicos de la
calcineurina  inhiben  de
manera reversible las vias de
sefalizacion intracelulares
dependientes de la
calcineurina  (unién a la
proteina FKBP). Esto se

traduce en la inhibicién de la g
., . . liberacion de
produccion de citoquinas citotinas (1L-2)

proinflamatorias como la IL-2,
necesarias para la replicacion
y diferenciacion de las células
T.

Recomendaciones de uso (7

v En brotes agudos, se recomienda utilizar un corticoide topico antes de utilizar un
inhibidor de la calcineurina.

v Indicados sobre todo en zonas sensibles (rostro, zonas intertriginosas, zona anogenital).
v Un tratamiento proactivo con una aplicacién dos veces por semana de tacrolimus en
pomada puede reducir las recaidas.

v Debe recomendarse un protector solar eficaz a los pacientes tratados con ICT.

v Existen dos inhibidores de calcineurina topicos: tacrolimus y pimecrolimus.

TipOS (42,43,44)

Pimecrolimus Tacrolimus

A troves de la union a la proteina FKBP

Mecanismo de accién A través de la unicn a la proteina FKEP g ; g ; i
[tacralimus muestra 3 veces mas afinidad que pimecrelimus)

Formulacion Crema Pomada

Aplicocion dos veces al dia paro ef tratomiento Aplicocion des veees al dia para el tratomiento intermitante a
intermitente a corto o largo plazo del eczemaleve o | corto olargo plazo del eczemo moderado o severs
Indicacion moderado Aplicacion dos veces por semana como terapia de

mantenimiento para prevenir brotes y prelongar los intervalos
sin brotes

Al 0,1% pora adultos (= 16 afios)

i0 Al1% tes de > 2 afios de edad
Concamacion T T Al 0,03% para pacientes de = 2 afios de edad

Aun teniendo el mismo mecanismo de accion, tacrolimus muestra una afinidad por la
proteina FKBP 3 veces superior a pimecrolimus.
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El Pimecrolimus es mas lipofilico que tacrolimus y esto hace que presente una penetracion
mas lenta desde el estrato corneo hacia la epidermis.
El efecto adverso mas comun de ambas moléculas es la sensacidon de quemazon.

No hay evidencia de que produzcan atrofia cutanea ni de que se absorban a nivel sistémico.

El principio activo del Protopic®, el tacrolimus, es una lactona macrélida aislada de
Streptomyces Tsukubaensis, una bacteria similar a un hongo, es un inhibidor de alta
afinidad indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica a corto plazo y largo plazo
para pacientes que no responden a corticoides tdpicos.

Las formulaciones de Protopic® contienen tacrolimus a concentraciones del 0,1% y 0,03

POBLACION TRATAMIENTO DEL
INDICADA BROTE

Adultos y 1 vez al dia
adolescentes 2 veces a la semana Dermatitis atopica
(216 afos) Continuado con una moderada a severa
revision cada 12 meses Pacientes que no
Indicado en pacientes que | responden adecuadamente

TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO

FORMULACION INDICACION

Protopic®
Pomada 0,1%
2 veces al dia

Maximo 6 semanas

Tratamiento a corto

Protopic® Adultos y laz0 @ intermitente experimentan una alta o no toleran las terapias
i . .
5 q pO 03% adolescentes | © l l frecuencia de brotes (>4 convencionales, como los
omada 0,03% (>2 afios) a largo plazo veces por afio) que corticosteroides topicos
responden al tratamiento (TCS)

de brote con Protopic®

El Tacrolimus es mas efectivo que pimecrolimus y tiene un inicio de la accién mas rapido
gue se mantiene a largo plazo.

Eficacia versus corticoides (s,46)

La revisidn Cochrane, basada en varios ensayos clinicos en los que se analizé la eficacia de
los inhibidores de calcineurina y corticoides topicos a través del score PGA, concluye que:

Pimecrolimus 1% fue menos eficaz que los corticoides de potencia moderada-alta

Tacrolimus 0.1% no mostro diferencias significativas en cuanto a eficacia en
comparacion a los corticoides de potencia moderada-alta. Tacrolimus 0,1% mostro
cierta superioridad sobre los corticoides de baja potencia en zonas de cara y cuello
y clerta superioridad a los corticoides de potencia moderada en tronco y
extremidades.

Tacrolimus 0,03% es superior a los corticoides de baja potencia y no mostro
diferencias significativas en comparacion con los corticoides de potencia moderada-
alta

Corticoides de baja

Tacrolimus 0,1% Tacrolimus 0,03% patencia
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Eficacia 47,4849,50,51)
Eficacia superior vs. Eficacia superior vs. Corticoides
vehiculo topicos (TCs)

Eficacia superior y mas rapida en brote

Eficacia superior, con un inicio de accion
mas rapido

Mas pacientes logran el éxito del Tan eficaz como algunos TCS
tratamiento potentes
Mas eficaz en reducir el prurito 0.1% vs. TCS de Clase Il en DA de
Mas eficaz en adultos y nifos con uso moderada a grave en adultos
previo de CTs En tratamiento a largo plazo de la

DA de tronco y extremidades vs. TCS
de clase Il en adultos adults
0.1% vs. TCS de Clase Il para DA
grave y muy grave en nifios

Eficacia superior a TCS de potencia
leve y algunos potentes
0.1% vs. TCS de Clase Il en DA de
tronco y extremidades en adultos
0.1% vs. TCS de Clase Il para el

tratamiento de la DA facial en
adultos

En tratamiento a largo plazo de la
DA de cara y cuello vs. TCS de Clase
Il en adultos
0.03% vs. TCS de Clase | para el
tratamiento de la DA de moderada a
grave en nifios

Inicio rapido de accion
0.1% vs. TCS de Clase lIl en adultos

0.03% vs. TCS de Clase | en nifos

Seguridad @)

Efectos adversos ws)

El efecto adverso mas comun de los inhibidores de la calcineurina topicos es la
sensacion de quemazon. Este efecto adverso es generalmente leve y transitorio
(desaparece a la semana de iniciarse el tratamiento).
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Tacrolimus y pimecrolimus mostraron tasas similares en cuanto a efectos adversos,
con algunas diferencias menores en cuanto a efectos locales

Atrofia cutanea. Los inhibidores de la calcineurina restauran la barrera cutanea
y no causan atrofia cutanea o adelgazamiento de la piel.

Absorcion sistémica

El gran tamafo molecular de los ICTs minimiza su absorcion a través de la circulacion.
Los ICTs estan asociados a una absorcion sistémica minima y no se ha evidenciado
su acumulacion sistémica en estudio farmacocinéticos en nifios o en adultos.

Riesgo de Linfoma

Las guias de manejo y tratamiento de la DA han descartado la relacidon entre los
inhibidores de calcineurina tdpicos y la aparicion de linfomas o cancer de piel no
melanoma:

Guias europeas para el manejo de la Dermatitis Atopica en adultos y nifios, 2018
Los datos clinicos y preclinicos sobre el uso de ICTs NO indican un aumento del
riesgo de cancer cutaneo no melanoma, otros tipos de neoplasias, o
fotocacinogenicidad. La severidad de la DA puede estar relacionada con el
riesgo de desarrollo de linfomas (7

Gulas estadounidenses para la DA, 2014
Los analisis provisionales de los estudios de farmacovigilancia en curso desde
hace 10 afos para responder a esas preocupaciones NO han hallado evidencia
de un aumento del riesgo de casos de neoplasia respecto al esperado en la
poblacion pediatrica general.

Diversos estudios, incluidos estudios caso-control con 293.253 pacientes, han
hallado un aumento del riesgo de linfoma relacionado con la intensidad de la
DA, pero NO con el uso de ICT. (52

La Academia Americana de Dermatologia comenta: esta advertencia de seguridad
preocupa innecesariamente a la gente. Los estudios demuestran que, con un uso
adecuado, tacrolimus y pimecrolimus no son peligrosos. (s3)

Conclusiones

Existen dos tipos de inhibidores de la calcineurina topicos: pimecrolimus (1%) y
tacrolimus (0,1% y 0,03%).

El Tacrolimus demostré eficacia similar a los corticoides de potencia media-alta y mayor
eficacia que pimecrolimus. El efecto adverso mas comuin de ambas moléculas es la
sensacion de quemazdn. No hay evidencia de que produzcan atrofia cutanea ni de que
se absorban a nivel sistémico.
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No se ha demostrado correlacién entre el uso de inhibidores de la calcineurina y la
aparicion de linfoma en los pacientes con DA.

El Tacrolimus bloquea las primeras etapas de la activacién de los linfocitos T y la
produccion de citocinas al inhibir especificamente la actividad de la calcineurina

El Tacrolimus también se dirige a los sintomas de AD a través de sus efectos sobre
células epidérmicas presentadoras de antigenos (p.ej. Mastocitos o células dendriticas),
eosindfilos, basofilos, mastocitos y queratinocitos.

En contraste con los CTs (corticoides topicos), las acciones de tacrolimus son altamente
selectivas. No causa atrofia de la piel y no esta asociado con los efectos secundarios de
CTs.

La monoterapia con Protopic® es efectiva tanto en el tratamiento a corto como a largo
plazo de adultos y nifos con DA aguda moderada a severa y es adecuado para areas
sensibles del cuerpo, como la cara y el cuello

Protopic® es mas eficaz y tiene un inicio de accién mas rapido en comparacién con
pimecrolimus en adultos y nifios con DA moderada a severa v Durante el uso a corto
plazo, Protopic® ofrece una opcion de tratamiento ahorrador de CTs para adultos y
nihos con DA moderada a severa, que es mas eficaz que un CTs de potencial media y
alta (Clase Il y III)

Como tratamiento de mantenimiento para la DA, Protopic® previene, retrasa y reduce
las exacerbaciones en adultos y niflos con EA moderada a severa, y es mas efectivo que
la terapia reactiva estandar
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EL TRATAMIENTO PROACTIVO 5 354

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria de la piel, crénica, que cursa en
brotes en los que aparecen lesiones cutaneas eccematosas y altamente pruriginosas.

v Ademas, la piel sin lesiones (aparentemente sana) también muestra signos de
inflamacién subclinica.

v En el manejo a largo plazo de patologias crénicas con alto impacto en la calidad de
vida de los pacientes, como es el caso de la dermatitis atdpica, es muy importante
contemplar la posibilidad de prevenir la aparicién de brotes futuros.

El tratamiento proactivo se refiere a la oplicacion regular
(por e}, 2 veces en semanal de-un principio active scbre la

E Reduccion del nimero de brotes de DA
Objetivo gue tiene un paciente a lo largo del ana

zona de oparicion de les brotes, aunque esta zona no esté
visiblemente afectada.

Las gutas dicen lo siguiente (27,43,44)

Las guias europeas recomiendan el uso proactivo de los corticoides
CORTICOIDES TOPICOS topicos, pero también alertan de los posibles efectos adversos cuando
éstos son utilizados a largo plazo y/o en zonas sensibles.

Su uso proactivo esta fuera de ficha técnica.
PIMECROLIMUS Puede utilizarse ante los primeros signos de picor y enrojecimiento y ha
mostrado ser beneficioso para prevenir la progresion de los brotes.
Tiene indicacidén en uso proactivo en nifios y en adultos.

El uso de 2 veces en semana esta indicado en aquellos pacientes que
han respondido bien a la posologia de brote (2 veces al dia) durante al
menos 6 semanas.

La pauta proactiva ha demostrado aumentar el intervalo de tiempo entre
brotes.

TACROLIMUS

Se valoro el tratamiento proactivo con tacrolimus en adultos y el tratamiento proactivo
con tacrolimus en nifios considerando los siguientes apartados:
Numero de brotes que requirieron intervencion terapéutica experimentados en un
afo.
£n el adulto. Uso de tacrolimus 0,1 % durante > 7 dias para tratar una intensidad de
3-5 puntos segun la valoracion global del investigador, medida desde el dia 1 de
tratamiento del brote
£n el nifio: Uso de tacrolimus 0,03 % durante > 7 dias para tratar una intensidad de
3-5 puntos segun la valoracion global del investigador, medida desde el dia 1 de
tratamiento del brote
Dias hasta el primer brote.
Media score de calidad de vida con el cuestionario DLQI (En el de los adultos)
Efectos adversos
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Tratamiento proactivo con tacrolimus en adultos (7

Estudio en el que se compar¢ la pauta proactiva con tacrolimus 0,1% en pacientes con DA
vs la pauta reactiva o a demanda a través de la evaluacién de:
Numero de brotes que requirieron intervencién terapéutica experimentados en un afo
con tacrolimus 0,1 % durante > 7 dias
Dias hasta el primer brote.

N=257 pacientes =14 ofos de edod con DA leve, moderada o severa

Tacrolimus 0,1 %
Pauta de mantenimiento (proactival: 2 veces a la semana
Tacrolimus 0,1 %
Pauta de brote: 2 veces al dia

Periodo albierto; 6 semanas

Periodo de control de la enfermedad: 12 meses

Mediana de tiempo hasta el primer brote El periodo de tiempo hasta
Pauta de el primer brote que
iy o = 000 requirié intervencion
o jprooctiva) ; .
con tacralimus - terapeutica fue
Dias
| I I 1 ] | I 1

significativamente mayor
en los pacientes que

b =
o,

25 50 75 W00 125 150 75 200 2

Wehiculo
pouta S recibieron la pauta de
reutiva) mantenimiento con
tacrolimus.
Numero de brotes durante un afio Los pacientes tratados con
ehiculo (Pauta reactival la pauta proactiva (2 veces

e el en semana) tuvieron menor
i nimero de brotes.

El 56,9% de los pacientes
que recibieron tratamiento
proactivo no presentaron
ningun brote que
necesitase intervencion
terapéutica vs el 29,6% de
los pacientes tratados con
la pauta reactiva.

Hﬂdiﬂ dEi score de Cﬂ“dﬂd de ‘h"idﬂ [ﬂ'l.gﬂ En verde: Pauta de mantenimiento

(proactiva) con tacrolimus al 0,1%
Boaaline

En azul: Vehiculo (pauta reactiva)
12 meses 12 meses
Los efectos adversos mas comunes reportados en ambos brazos de tratamiento fueron el picor en el
lugar de aplicacion y foliculitis.
Ningun paciente del brazo proactivo discontinué debido a efectos adversos.

Pacientes

La calidad de vida de los
pacientes mejoré mas en
los pacientes que recibieron
pauta proactiva vs los
pacientes con pauta
reactiva.
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Tratamiento proactivo con tacrolimus en nifios (27)

Estudio en el que se compar6 la pauta proactiva con tacrolimus 0,03% en pacientes
pediatricos con DA vs la pauta reactiva o a demanda a través de la evaluacion de:

Numero de brotes que requirieron intervencién terapéutica experimentados en un afio
con tacrolimus 0,03 % durante > 7 dias

Dias hasta el primer brote.

N=267 pacientes entre 2-15 ofios de edod con D4 leve, moderada o severa

Tacrolimus 0,03 %
Pauta de mantenimiento [proactival: 2 veces en semana

Tacrelimus 0,03 %
Pauta de brote: 2 veces al dia

Vehiculo
I yecws en semana

Pericdo abierto; & semanas

Periodo de contral de la enfermedad: 12 meses

Mediana de tiempo hasta el primer brote El periodo de tiempo
ek s hasté 'e/l primer brote que
ol haliihe 295 digs (< 0,000 requtrio intervencion

o |prooctival L.
con tocrolimus =~ terapeutica fue

as

! J | J 1 significativamente mayor

125 180 TS 200 235 .
en los pacientes que

Vehiculo e
ks . recibieron la pauta de
reactival mantenimiento con
tacrolimus.
Numere de brotes durante un afc La aplicacion proactiva
- - v [ dos veces por semana de
l ] e St tacrolimus redujo
] significativamente el
i & nimero de brotes durante
i el afo.

] 1-3 a6 -5 >0

Los efectos adversos mas comunes en el brazo fueron: prurito (8%) e impétigo (5,6%).

Conclusiones:

El tratamiento proactivo se refiere a la aplicacion regular (por ej. 2 veces en semana) de
un principio activo sobre la zona de aparicidon de los brotes, aunque esta zona no esté
visiblemente afectada. El objetivo es prevenir la aparicion de nuevos brotes.

Las gutas europeas recomiendan el uso proactivo de los corticoides tépicos, pero también
alertan de los posibles efectos adversos cuando éstos son utilizados a largo plazo y/o en
zonas sensibles.

El Tacrolimus puede utilizarse en pauta de mantenimiento (proactiva) de 2 veces por
semana en aquellos pacientes que han respondido a la posologia de brote (2 veces al dia)
durante al menos 6 semanas.
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El uso proactivo de tacrolimus ha demostrado aumentar el tiempo entre brotes y por
tanto reducir el nimero de brotes que requieren intervencién terapéutica durante un
afo tanto en pacientes adultos como pediatricos.
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CASOS CLINICOS:

CASO CLINICO 1 (s5

Mujer de 24 afos de edad que acude a urgencias por aparicidon de lesiones faciales y
cervicales y empeoramiento de lesiones previas en tronco y extremidades.
Refiere llevar un mes con
empeoramiento de las lesiones
basales y prurito importante.
La paciente comenta que padece una
marcada afectacién de su calidad de
vida, tanto a nivel social como

profesional.
No ha presentado fiebre ni
sintomatologia a nivel sistémico. 7' S

No alergias medicamentosas conocidas, pero si tiene alergias a gramtneas olivo y
platano.

Crisis comiciales parciales en la infancia, resueltas.

No realiza tratamientos de manera habitual

¢Cual es su diagnéstico? Brote de dermatitis atdpica

¢Cual es la recomendacion terapéutica?

En las lesiones faciales se recomendd un
inhibidor de la calcineurina 2 veces al dia. En
las lesiones corporales se recomendd la
aplicaciéon de un corticoide super potente
cada 24 horas.

¢Qué hacemos ahora?
Se decidié continuar con el inhibidor de calcineurina topico 2 veces al dia en la cara. Se decidié
retirar el corticoide e iniciar un inhibidor de calcineurina tépico 2 veces al dia en cuerpo.

10 dias mas tarde

Resolucion total de las lesiones. Se decidid
pautar tacrolimus 0,1% en pauta de
mantenimiento (2 veces a la semana)




Caso clinico 2 (55
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Mujer de 26 afios de edad con brote de lesiones descamativas en la regién facial y en las
manos de 2 semanas de evolucién aproximadamente aun utilizando corticoides topicos.
Refiere que le producen intenso prurito, lo que afecta de forma importante a sus

actividades cotidianas.

No reacciones alérgicas medicamentosas conocidas.

Alergias ambientales (epitelios de perro y gato, gramineas, olivo, etc.).

Fumadora de 4-5 cigarrillos/dia. No hay otros factores de riesgo cardiovascular.
Tratamiento habitual: inhalador de fluticasona fuorato/vilanterol.

Hace unos meses le realizaron pruebas epicutaneas para bateria estandar, cosméticos

y perfumes con resultados negativos.

¢Cual es el diagnéstico? Brote de dermatitis atopica

¢Cual es la recomendacion terapéutica? Como ya utilizaba corticoide topico, se decide
utilizar un inhibidor de calcineurina topico 2 veces al dia durante 14 dias.

A los 14 dias...

La paciente refiere que a partir de los
primeros 2-3 dias de tratamiento experimentd
una marcada mejoria del prurito que se asocia
a resolucion progresiva de las lesiones
cutaneas, lo que le permitidé reiniciar sus
actividades habituales.

En ese momento decidimos la suspension del
tratamiento, dada la respuesta clinica
completa
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DERMATITIS ATOPICA EN ATENCION PRIMARIA

Caso clinico 3 ()

Nifa de dos afios con antecedentes personales de dermatitis atopica desde los cuatro
meses, con aparicion de lesiones eccematosas en zonas de extensidn, cuero cabelludo y
moderada afectacion facial.
No presenta alergias medicamentosas conocidas ni
antecedentes familiares de atopia.
Medicacién para las lesiones: corticoide de potencia media en
varios ciclos con descanso entre estos y emolientes. Las lesiones
a nivel de menton persisten. Ademas, la nifia presenta babeo,
de manera que la zona hiumeda persiste de forma constante.

¢Cual es la recomendacion terapéutica?

Se recomendo un inhibidor de la calcineurina 2 veces al dia durante 2 semanas. Después
se inicié tacrolimus 0,03% en pauta proactiva 2 veces por semanas.

Resultados a las 3 semanas...

La paciente habia resuelto gran parte del eccema, quedando una
pequefa placa residual pruriginosa en la zona izquierda del
menton que la paciente solia rascarse con frecuencia y presento
una resolucién mas lenta que el resto. Al final, se obtuvo la
resolucidn completa de las lesiones.




