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Editorial

E ste segundo numero de la revista Actfualizaciones en Eccema con-
solida un proyecto editorial que hemos iniciado con enorme ilusion
y grandes expectativas. Creemos que la factfura de esta revista es
muy satisfactoria, fanto desde el punto de vista estético como ergo-
nOMICO, y su contenido es informativo, riguroso v agil.

Contfinuamos con el modelo de “Bibliografia comentada” y “Revisio-
nes”. En este numero, la revision bibliografica sobre Dermatitis atopi-
caestaa cargo del Dr. Javier Ortiz de Frutos (Servicio de Dermatologia
del Hospital 12 de Octubre, Madrid), mientras que el Dr. José Carlos
Armario Hita (Unidad de Dermatologia del Hospital Universitario de
Puerto Real, Cadiz) aborda las novedades bibliograficas sobre Ecce-
mas e inmunologia.

Los articulos de “Revision clinica” se centran en las formas de eccema
Mas caracteristicas de dos grupos de edad: el equipo del Servicio de
Dermatologia del Hospital La Paz de Madrid, infegrado por la Dra. Lu-
cia Quintanay el Dr. Raul de Lucas Laguna, aborda el Eccema atépico
en edad pediatrica, mientras que los Dres. Juan Carlos Palazén Ca-
banes y Juan Francisco Silvestre Salvador, del Servicio de Dermato-
logia del Hospital General Universitario de Alicante, revisan el Eccema
ocupacional.

La Dra. Esther Serra Baldrich, del Servicio de Dermatologia del Hos-
pital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, es la autora de una
revision sobre el papel de la Interleucina-13 en la patogenia de la der-
matitis atépica, el prurito y el mantenimiento de la barrera cutanea, y
los avances terapéuticos en curso dirigidos a esta diana.

Esperamos que este nuevo nUmero sea inferesante, atractivo vy Ufil
en la practica de todos los dermatologos inferesados por las diversas
manifestaciones del eccema.

Dr. Lluis Puig Sanz
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1. Thomas KS, Apfelbacher CA, Chalmers JR, Simpson E,
Spuls PI, Gerbens LAA, et al. Recommended core
outcome instruments for health-related quality of life,
long-term control and itch intensity in atopic eczema
trials: results of the HOME VII consensus meeting.

Br J Dermatol. 2021 Jan 4. Epub ahead of print. PMID:
33393074

https://doi.org/10.1111/bjd. 19751

a creacion de un conjunto de herramientas de medida consensua-
das es fundamental para la creacion de evidencia cientifica en los
ensayos clinicos y las revisiones sistematicas.

Hace una década, cuando se empezaron a realizar 10s ensayos cli-
nicos, hubo un animado debate de si la gravedad de la enfermedad
debia medirse mediante el Eczema Area and Severity Index (EASI) o el
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), por ejemplo.

En este arficulo se repasan los acuerdos alcanzados en un grupo mul-
fidisciplinario para llegar a estos acuerdos especificamente en der-
mafitis atopica (DA).

En las reuniones previas de este grupo (HOME) se recomendaba el
EASI como medida de la infensidad de la enfermedad valorada por el
médico y el Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) como herra-
mienta de actividad de la enfermedad medida por el propio paciente.

En esta reunion de 75 médicos, representantes de la industria y pa-
cientes, y celebrada en Tokio en abril de 2019, recomiendan la adop-
cion del Dermatology Life Quality Index (DLQI) en adultos, del Chil-
dren’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) para ninos y del Infant’s
Dermatology Quality of Life Index (IDQoL) en bebés para medir la cali-
dad de vida relacionada con la enfermedad.

EIDLQI es un cuestionario de calidad de vida que es un viejo conocido en

Dermatologia, autoadministrado y que se completa en 2 minutos. EI DLQI
evalla seis dimensiones: sinfomas y sentimientos sobre la enfermedad,

actividades diarias, ocio, trabajo y estudio, relaciones personales y fra-
famiento. Consta de 10 preguntas, con una puntuacion maxima de 30
puntos (@ mayor puntuacion, mayor alteracion de la calidad de vida).

Para evaluar el grado de control de la enfermedad percibido por los
pacientes recomiendan dos herramientas: el Recap of Atopic Eczema
(RECAP) o el Atopic Dermatitis Control Test (ADCT).

EIADCT es un cuestionario de 6 preguntas que fue validado en Estados
Unidos y traducido a mas de 50 idiomas. Valora el control de los sinto-
mas, el prurito, la alteracion del sueno vy la repercusion en las activida-
des diarias y las emociones del paciente con DA en la Ultfima semana.

EI RECAP es similar, tiene 7 preguntas, pero de momento no esta tra-
ducido ni validado en espanal.

Por ultimo, para valorar el prurito del paciente en [os ensayos clinicos
recomiendan el Numerical Rating Scale (NRS-11). Solicita la punfua-
cion del picor de las Ultimas 24 horas del paciente entre 0 a 10.

Por ultimo, el grupo HOME recomienda la valoracion de estas escalas
al menos en el momento basal y al final del periodo de evaluacion de
la variable primaria.

2. Ratchataswan T, Banzon TM, Thyssen JP,
Weidinger S, Guttman-Yassky E, Phipatanakul W.
Biologics for Treatment of Atopic Dermatitis: Current
Status and Future Prospect. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2021 Mar;9(3):1053-65. PMID: 33685604,
PMCID: PMC7951162

https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.11.034

Las actualizaciones son necesarias. Esta pasa revista a fodos 10s
anticuerpos monoclonales dirigidos a dianas especificas (“biologi-
cos”) de la DA. En ella se revisan los ensayos clinicos publicados de
los diferentes bioldgicos. No se examinan los estudios en “vida real”,
fampoco las moléculas pequenas anti-JAK.
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Comienza con el dupilumab, el tinico que esta admitido en el tratamien-
to de la DA moderada o grave en el momento actual (FDA —Food and
Drug Administration—en 2017 y EMA —European Medicines Agency—
en 2019). Es un anticuerpo antirreceptor de ILl-4 y bloguea la accion de
Il-4 y 13. Se ha consolidado como una herramienta segura y eficaz.
Como ejemplo, alcanza una eficacia en monoterapia medida por EASI-
/5 del 71,6 %, frente al 30 % del placebo. Es muy bien tolerado. Solo
presenta conjuntivifis (de hasta el 10,8 %) y reaccion en el punto de
inyeccion (10,8 %) como efectos adversos diferentes al placebo.

Lebrikizumab es un anficuerpo anfi-ILl-13 que ha publicado datos de
su ensayo fase llb. A la dosis de 250 mg/2 semanas presenta una re-
duccion promedio del EASI del 721 % enla semana 16, frente al 41 %
del placebo. Tiene minimos aumentos de las infecciones respiratorias
altas como efectos secundarios.

El otro anti-IL=13, el tralokinumab, también ha publicado datos de fase
lIb, con reduccion significativa del EASI en la semana 12. Aungue no
esta recogido en esta revision, se han publicado ya resultados de dos
ensayos fase lll. La reduccion EASI 75 fue del 33,2 y el 25 %, respec-
tivamente enla semana 16. La mayoria de pacientes manfuvo la me-
jorfa hasta la semana 52.

Nemolizumab es un anticuerpo antirreceptor de IL-31. Se han publica-
do resultados de fase Ilb con cambios promedios modestos del EASI
enla semana 24 (68,8 % vs. 52,1 % del placebo), pero buenos en tér-
minos del picor.

Tezepelumab, el anficuerpo antilinfopoyetina estromal fimica, de mo-
mento ha fracasado en el ensayo en fase lla en demostrar diferencia
en eficacia con respecto al placebo.

En cambio, ISB 830, un anti-OX40, en fase lla, tampoco ha publicado
mejoria en cambios clinicos, pero si en diferentes biomarcadores. Sus
efectos secundarios fueron cefalea (16 %) y nasofaringitis (10 %).
Los autores del estudio clasifican la evidencia de dupilumab como 13,
la de nemolizumab como 1by la del resto como 2a. El grado de reco-
mendacion seria A para dupilumab y nemolizumab y B para el resto.
Todo un aluvion de informacion sobre el diluvio de nuevas herramien-
fas para el fratamiento de la DA que se nos avecina.

3. Stander S. Atopic Dermatitis. N Engl J Med. 2021 Mar
25;384(12):1136-43.PMID: 33761208

https://doi.org/10.1056 /NEJMra2023911

as revisiones narrativas son muy Utiles para los inferesados en un
fema gue no son ultraexpertos en el mismo. Si estan publicadas en
New England Journal of Medicine fienen un marchamo extra de calidad.

Stander realiza una revision ultracomprimida de la DA (7 paginas),
pero repleta de informacion actualizada.

No sorprende gue una de las partes mas destacadas es la que pasa
revista a los nuevos conocimientos fisiopatogénicos del picor en DA.
La aufora es una experta en estos femas. Comenta que el picor se
genera por pruritégenos liberados por queratfinocitos, mastocitos,
eosinofilos y linfocitos T, que estimulan fibras sensoriales C y A de
la epidermis vy la dermis. En la DA, los principales pruritbgenos son
linfoquinas Th2 (IL-4, IL-13 e [L.-31), TSLP, histamina, proteasas y neu-
ropéptidos. Todos desencadenan sensaciones que van del picor, al
escozor y el dolor. Solamente el 5 % se une a fibras histaminérgicas
y por ello los antihistaminicos anti-H1 no funcionan, mientras que los
anficuerpos monoclonales que bloquean IL-4, Il-13 e IL-33 y los far-
macos anfi-JAK1 y anti-JAK2 son muy potentes anfipruriginosos.

4. Bieber T, Simpson EL, Silverberg JI, Thaci D,
Paul C, Pink AE, et al.; JADE COMPARE Investigators.
Abrocitinib versus Placebo or Dupilumab for
Atopic Dermatitis. N Engl J Med. 2021 Mar
25;384(12):1101-12. PMID: 33761207

https://doi.org/10.1056/NEJM0a2019380

Los ensayos clinicos comparativos enfase lllno son frecuentes, pero
son muy valiosos. Este articulo me parece particularmente impor-
fante porgue compara la accion de 100 y 200 mg/d de abrocitinib
(una molécula pequena oral anfi-JAK bastante selectiva para JAKT)
con el mejor comparador actualmente en el mercado, el dupilumab
(un anficuerpo antirreceptor de la ILl-4) y contra placebo. En todos los
grupos se mantuvo el frafamiento previo con corticoides fopicos.

Les adelanto el resultado final de eficacia: empate para abrocifinib y
dupilumab enlasemana 16.El porcentaje de pacientes que alcanzaba
EASI-/5 enla semana 16 fue del 30,6 %, 60,3 %, 71 %y 65,7 % para
el placebo, abrocitinib 100 mg/d, abrocitinib 200 mg/d y dupilumab
300 mg/2 semanas, respectivamente. Sin diferencias significativas
entre abrocitinib y dupilumab.

Otfros resultados infermedios que me han parecido muy inferesantes
son los resultados en las 2 primeras semanas. El abrocitinib a la dosis
Mas alta reduce significativamente mas el picor que dupilumab. To-
dos los ofros parametros de actividad en los primeros dias no mues-
fran diferencias significativas.

El perfil de seguridad es bueno para ambos, pero algo diferente. Abro-
citinib, sobre fodo a dosis altas, produce nauseas (11 % de los pa-

cientes con 200 mg/d), acné (6,6 % de los pacientes con 200 mg/d),
herpes zoster (1,8 % de los pacienfes con 200 mg/d) y trombopenia
(0,9 % de los pacientes con 200 mg/d). Dupilumab solo mostraba
mMas conjuntivitis (6,2 %) que el placebo. La competencia esta servida.

5. Renert-Yuval Y, Del Duca E, Pavel AB, Fang M,
Lefferdink R, Wu J, et al. The molecular features
of normal and atopic dermatitis skin in infants,
children, adolescents, and adults. J Allergy Clin
Immunol. 2021 Jan 13:50091-6749(21)00007-5.
Epub ahead of print. PMID: 33453290
https://doi.org/110.1016/j.jaci.2021.01.001

ste vaa seruno de los articulos mas citados sobre DA en los proxi-
MOS anos. Y va a ser tan citado porque pasa revista a los cambios
fisiopatogénicos de la piel de pacientes con DA. Y lo hace desde la
lactancia, la infancia y la adolescencia a la edad adulta.
Estudian la expresion de los genes y las proteémica de la piel lesional
y no lesional de 54 pacientes y 46 controles.

Su conclusidon mas importante es que en la dermis de todos los pa-
cientes con DA hay un desequilibrio de células inflamatorias Th2 vy
Th22 con hiperexpresion de sus genes especificos. El resto de vias,
como la Th1, aparecen en adultos, o la Th17 tanto en lactantes como
en adultos. Aungue fodos los grupos de edad presentan anomalias
de la barrera epidérmica, solo los adultos tienen un descenso signifi-
cativo de la expresion de filagrina.

Por otro lado, la gravedad de la DA correlaciona con el grado de hipe-
rexpresion de la via Th2 y Th22.

6.YiJZ, McGee JS. Epigenetic-modifying therapies: An
emerging avenue for the treatment of inflammatory
skin diseases. Exp Dermatol. 2021 Mar 22. Epub
ahead of print. PMID: 33752257
https://doi.org/10.1111/exd.14334

0 es un articulo facil de leer (pocos de los publicados en Experi-

mental Dermatology |0 son), pero es muy inferesante si quiere es-
far al tanto de lo ultimisimo en futuras herramientas de las dermatosis
inflamatorias (principalmente DAy psoriasis).

Primero pasa revista a los tres principales mecanismos (la metilacion
del ADN, la modificacion de las histonas vy la accion de los microARN
sobre el ADN) en el control epigenético de la inflamacion cutanea. Lue-
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go pasa revista a lo ya demostrado en DA (altos niveles de metilacion
en la piel lesional comparada con la sana). Se ha publicado metilacion
de genesresponsables de lainmunidad innata, la activacion de leuco-
citos y monocitos y la senalizacion por IL-13. También hipometilacion
(desrepresion) de los genes que codifican TSLP vy el receptor de alta
afinidad de Igk de las células dendriticas.

Por Ultimo, pasa revista a las diferentes herramientas experimentales
gue se estan desarrollando en DA. Destacan los inhibidores de la ace-
filacion de las histonas (ya aprobados en el fratamiento de linfomas
cutaneos) y los inhibidores de la demetilacion del ADN.

7.Bin L, Malley C, Taylor P, Preethi Boorgula M, Chavan S,
Daya M, et al. Whole genome sequencing identifies
novel genetic mutations in patients with eczema
herpeticum. Allergy. 2021 Feb 6. Epub ahead of print.
PMID: 33548076

https://doi.org/10.1111/all.14762

EI eczema herpeficum es un episodio de infeccion por virus herpes
(HSV1 o0 HSV?2) diseminada, generalmente acompanada de sinfo-
matologia sistémica, y que puede asociarse a meningitis y es poten-
cialmente mortal.

Los autores de este trabajo realizaron secuenciacion de todo el ge-
noma de 49 pacientes con, al menos, tres episodios de eczema her-
peticum, 481 casos de DA sin eczema herpeticumy 237 controles.

Con ello demostraron la asociacion de varios genes a este raro even-
to propio de las DA mas graves. Eran SIDT2, CLEC7A, GSTZ1, TPSGH,
SP110, RBBPSNL, TRIM15y FRMD3.

En la validacion de estas asociaciones estadisticas demuestran que
el silenciamiento de SIDT2 y RBBPENL se asocia a una replicacion de
HSV1 aumentada. Lo explican porque los queratinocitos en los que
se silencian ambos genes fienen una menor expresion genética de
IFNK e IL1b en respuesta a la infeccion con HSV1. Ademas, regulan la
expresion de genes de diferenciacion de los queratinocitos, como el
de la queratina 10 y del gen de la loricrina.

SIDT2 codifica la proteina SID1 transmembrane family member 2,
que es una fransportadora de ARN activa en la respuesta antiviral.
De RBBP8NL no se conoce la funcion bioldgica.

Conocer los genes asociados es una posible via terapéutica para estos
Cas0s poco frecuentes, pero que se asocian a una elevada morbilidad.

- Recensiones en eccemas e inmunologia

José Carlos Armario Hita. Jefe de Unidad de Dermatologia. Hospital Universitario de Puerto Real. Universidad de Cadiz

Damiani G, Gironi LC, Kridin K, Pacifico A, Buja A,
Bragazzi NL, et al. Young Dermatologist Italian
Network, Savoia P. Mask-induced Koebner
phenomenon and its clinical phenotypes, real life

study focusing on 873 dermatological consultations
during COVID-19 pandemics. Dermatol Ther. 2021
Mar;34(2):e14823. Epub 2021 Feb 8. PMID: 33527560

https://doi.org/10.1111/dth.14823

| uso de mascarillas es la medida preventiva mas importante du-

rante la pandemia por SARS-CoV-2. Esta medida es obligatoria en
muchos paises, incluyendo el nuestro. Sin embargo, es conocido que
la oclusion permanente de la piel puede tener consecuencias negati-
vas y fodos hemos observado un aumento de patologias relaciona-
das con el uso de las mascarillas, entre las que destacan el empeora-
miento de la rosacea, erupciones acneicas o cuadros infecciosos del
fipo de herpes simples o impétigos de mayor intensidad de la habitual.

Este arficulo recoge la prevalencia de consultas dermatoldgicas de-
bidas ala aparicion de fendmeno isomorfo de Koebner secundario al
uso de mascarillas sobre un total de 873 pacientes. El diagndstico de
fendmeno de Koebner se realizd siguiendo la clasificacion de Boyd
and Nelder de 1990 (Inf J Dermatol. 1990:29:401-10).

Los procesos dermatologicos observados pueden clasificarse en cua-
fro categorias: a) fendbmenos de Koebner verdaderos, entre los que
se observd acné, rosaceaq, vitiligo y psoriasis; b) fendbmenos de pseu-
do-Koebner o infecciones secundarias, sobre fodo verrugas, impétigo y
moluscos; ¢) fendmenos de Koebner ocasionales, especificamente en
forma de empeoramientos faciales de dermatitis atopica, y d) fendbme-
nos de Koebner de relacion dudosa, en forma de pacientes con eccema
facial no atopico, sobre todo localizado en las areas malares.

Es muy frecuente que en nuestras consultas veamos pacientes con
lesiones producidas por la oclusion del uso de mascarillas, a veces
empeorado por el uso concomitante de cosméticos y maquillajes
inadecuados, y condicionados por el tiempo de uso. Es realmente in-

feresante que mas alla de las lesiones de acné o rosacea, se preste
especial atencion a la aparicion de lesiones de eccema irritativo po-
siblemente relacionado con el rozamiento permanente de la masca-
rilla con la zona malar. También es importante que recomendemos a
nuestros pacientes atopicos la hidratacion de la zona facial una vez
retirada la mascarilla al llegar al domicilio.

En este sentido, es también muy importante destacar que el fipo de
mascarilla que se asocid de forma menos frecuente con la aparicion
de este tipo de lesiones fue la N95. Seria aconsejable, por tanto, re-
comendar el uso de las mascarillas N95, de forma preferente a las
mascarillas quirtrgicas o higiénicas, en los pacientes atopicos o pa-
cienfes mayores con Xerosis cutanea, que fraducen una alteracion
de la funcion barrera-cutanea que se relaciona con mayor riesgo de
desarrollar empeoramientos faciales del eccema.

Loman L, Dierks GFH, Schuttelaar MLA. Three cases of
non-atopic hyperkeratotic hand eczema treated with
dupilumab. Contact Dermatitis. 2021 Feb;84(2):124-7.
Epub 2020 Oct 1. PMID: 32864776

https://doi.org/10.1111/cod.13693

D upilumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-4/1-13 actualmente
aprobado para el tfratamiento de la dermatitis atopica. Sin embargo,
desde hace algunos anos se conoce su efectividad en el tratamiento
de las lesiones localizadas en manos en pacientes atopicos, incluyendo
diagnosticos de dermatitis atopica de manos, eccema dishidrotico o
dermatitis de contacto alérgica (Dermatology. 2019:235:187-8).

Esta publicacionrecoge tres casos de pacientes con eccemas Cronicos
hiperqueratdsicos de manos, de origen no atopico, resistentes al menos
a dos fratamientos sistémicos diferentes, incluida alitretionoina. Dos de
los pacientes presentaron desaparicion completa de las lesiones tras
16 semanas de tratamiento. El tercer paciente presento cierta mejoria
clinica, pero con mejoria significativa del picor y de la calidad de vida.

Aungue se trata de un numero muy limitado de pacientes, estos re-
sultados apoyan la idea de que dupilumab podria considerarse en
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pacientes con eccema hiperqueratosico cronico de manos sin res-
puesta adecuada a terapia sistémica clasica, sugiriendo una posible
parficipacion de la via IL-4/11-13 en la patogenia de la enfermedad.

Los profesionales sanitarios estamos habituados al uso off-label
de numerosos farmacos, entre ellos terapias biologicas. Estas pu-
blicaciones que comunican los primeros resultados en nuevas indi-
caciones son prometedoras, aunque es evidente que se hacen ne-
cesarios ensayos clinicos aleatorizados para llegar a conclusiones
definitivas.

Goodier MC, DeKoven JG, Taylor JS, Sasseville D,
Fowler JF, Fransway AF, et al. Inter-rater variability in
patch test readings and final interpretation using store-
forward teledermatology. Contact Dermatitis. 2021
Apr 9. PMID: 33837533

https://doi.org/10.1111/cod.13856

La telemedicing, y en concreto la feledermatologia, ha supuesto un
importante cambio en la asistencia médica de nuestros pacientes,
especialmente durante estos meses de pandemia en l0s que la mo-
vilidad y accesibilidad de los pacientes se ha visto dificultada. A pesar
de su gran expansion, existen muy pocos estudios especificos dirigi-
dos a establecer su nivel de sensibilidad en la evaluacion de pruebas
epicutaneas.

Este trabajo es uninfento de comparar las lecturasy la interpretacion
final de las pruebas epicutaneas cuando se realizan presencialmente
0 mediante teledermatologia. La teledermatologia se asocié con un
13,6 % de fallos en la segunda lectura y un 24,6 % de fallos en la
inferpretacion final de las pruebas, sobre todo por falsos negativos.
Los alérgenos con mayor discrepancia en las lecturas eran iodopro-
pinil butilcarbamato, metildibromoglutaronitrilo/fenoxietanol, aldehi-
do cinamico, oleamidopropil dimetilamina y propilenglicol.

Este estudio sugiere que no es una herramienta Ufil para la lectura
de las pruebas epicutaneas v la interpretacion final de las mismas,
ya que se asocia con un alto nimero de falsos negativos en compa-
racion con las lecturas presenciales. Este hecho es independiente de
la experiencia del evaluador y de la diferencia interobservador inevi-
table en este fipo de pruebas clinicas.

Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de una reflexion
sobre la verdadera utilidad de la teledermatologia, una herramien-
fa ampliamente reconocida en el diagnostico de lesiones tumorales,
especialmente pigmentadas, pero que ofrece mas dificultades en el

campo de la patologia inflamatoria. Al fin y al cabo, la relacion médi-
Co-paciente es un acto directo y presencial, y la exploracion fisica y
dermatologica de un paciente son partes imprescindibles del buen
hacer médico. Por o menos, asi ocurre en la lectura de las pruebas
epicutaneas, donde la realizacion de lecturas mediante teledermato-
logia puede relacionarse con fallos de inferpretacion en casi una de
cada cuatro pruebas leidas, en muchos casos por falsos negativos,
CON CONSecuencias, en ocasiones, muy relevantes.

Brans R, Jakasa |, Goc S, John SM, Kezic S. Stratum
corneum levels of inflammatory mediators and
natural moisturizing factor in patch test reactions to
thiurams and fragrances and their possible role in
discrimination between irritant and allergic reactions
to hapten mixtures. Contact Dermatitis. 2021
May;84(5):299-307. PMID: 33222241

https://doi.org/10.1111/cod. 13746

| estudio de los mecanismos patologicos subyacentes a las patolo-

gias inflamatorias esta permitiendo la definicion de nuevas dianas
ferapéuticas para fratamientos cada vez mas selectivos vy eficaces.
Este arficulo frata de comparar los perfiles inflamatorios de las prue-
bas epicutaneas a mezcla de fiuram, mezcla de fragancias |y mezcla
de fragancias Il, y conocer su capacidad para discriminar respuestas
irritativas o alérgicas. Sin embargo, los resultados que obtienen son
alin mas interesantes.

Poco se conoce sobre los mecanismos patogénicos inmunologicos
de la dermatitis de contacto alérgica, mas alla de que se trata de una
hipersensibilidad retardada mediada por células T. Este trabajo en-
cuentra niveles elevados de ILl-16, CXCL8 (chemokine motif ligand),
CXCL10, CCL7 (chemokine motif ligand)y CCL22 en las pruebas epi-
cutaneas positivas alérgicas (+/++). Por otro lado, la intensidad de la
reaccion se correlaciona con los niveles de inferleucinas encontfrados.

Estos resultados, y es o inferesante de este articulo, vienen a demos-
frar un perfil inflamatorio en las pruebas epicutaneas de las mezclas
de tiuram y fragancias muy similar al de la via Th2, lo que abre una
linea mas que interesante de investigacion en la busqueda de dianas
terapéuticas especificas para este grupo de procesos. Ademas, pro-
pone a Il=16 como un paso central de la via patogénica y un posible
biomarcador para diferenciar las respuestas alérgicas de las irrita-
fivas.

Simonsen AB, Ruge IF, Quaade AS, Johansen JD,
Thyssen JP, Zachariae C. Increased occurrence

of hand eczema in young children following the
Danish hand hygiene recommendations during
the COVID-19 pandemic. Contact Dermatitis. 2021
Mar;84(3):144-52. PMID: 33085086

https://doi.org/10.1111/cod.13727

D e nuevo la COVID. En estfe caso, centrandose en el aumento de ec-
cemas de manos observado desde que se infrodujeron las medi-
das de higiene de manos y centrado en poblacion infantil. Numerosas
publicaciones se centran en los efectos perjudiciales en la piel de las
medidas de proteccion frente a la infeccion por SARS-CoV-2. Arficulos
relevantes, que ponen de manifiesto la necesidad de establecer es-
frategias de educacion en la poblacion y de informacion y divulgacion
cientifica de calidad, con el objetivo de aconsejar a la poblacion sobre
los cuidados de la piel de caray, en este caso, manos.

La reapertura de las aulas en Dinamarca ha supuesto un aumento
de casi el friple de casos de eccemas de manos en niNos, sobre todo
asociado con anfecedentes de dermatitis atépica, ninos Mas mayo-
res, género femenino y una mayor frecuencia de lavado de manos. La
mayor parfe de los casos en forma de dermatitis de contacto irritati-
vas, secas v fisuradas clasicas de dorso de manos.

Vistos estos resultados, se antoja imprescindible que la colaboracion
con las Auforidades Sanitarias, permitan llevar a cabo campanas de
educacion sanitaria que deben centrarse en la forma correcta de rea-
lizar el lavado de manos, el fipo de limpiadores que se deben usar, el
secado correcto de las manos y el uso habitual de cremas emolien-
fes. Seria ideal que estas actividades pudieran llevarse a cabo en los
propios centros educativos con la colaboracion de los docentes, futo-
res y educadores de cada zona.

Quaade AS, Simonsen AB, Halling AS, Thyssen JP,
Johansen JD. Prevalence, incidence and severity of
hand eczema in the general population — A systematic
review and meta-analysis. Contact Dermatitis. 2021
Feb 6.13804. PMID: 33548072

https://doi.org/10.1111/cod

EsTe es un frabajo extenso, de dificil lectura, como fodos los metaa-
nalisis, muy cenfrado en establecer datos reales de prevalencia,
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incidencia y caracteristicas epidemioldgicas del eccema de manos. Resul-
tado del analisis de 66 estudios que incluyen en fofal 568.100 individuos.

Este trabajo establece la prevalencia por vida del 14,5 %, prevalencia
anual del 91 %y prevalencia puntual del 4 %. La incidencia acumulada del
eccema de manos es de 7,3 casos/100.000 personas-ano. El cuadro es 2
veces mas frecuente en mujeres. Un tercio de los pacientes fiene formas
moderadas/severas de la enfermedad y un fercio también tiene antece-
dentes de dermatitis atopica. En general, es una enfermedad cronica de
larga evolucion, con inicio alrededor de los 20-30 anos y que dura toda la
vida.

Este tfrabajo es realmente necesario, ya que proporciona la dimension del
eccema de manos como enfermedad. Una enfermedad muy prevalente,
gue asocia un alto riesgo de enfermedad cronica de larga evolucion, con
la subsiguiente consecuencia en la calidad de vida, la actividad laboral y la
imagen corporal.

Sanchez Pujol MJ, Docampo A, Mercader P, Gonzalez-Pérez
R, Hervella M, Sanz T, et al. Frequency of sensitization to
the individual fragrances of fragance mix | and Il according
to the factors included in the MOALPHA index. Contact
Dermatitis. 2021 Feb 3. PMID: 33534191

https://doi.org/10.1111/cod.13801

or ultimo, permitanme resenarles una de las Gltimas publicaciones del

Grupo Espanol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cu-
tanea (GEIDAC). Un estudio retrospectivo de 5 anos en 23 centros espano-
les dirigidos a identfificar los alérgenos responsables de las sensibilizacio-
nes en pacientes positivos a mezcla de fragancias |y II. Los alérgenos mas
frecuentes eran Evernia prunastri, geraniol, isoeugenol y geraniol, indepen-
dientemente del sexo y la edad, por lo que los hace sustancias especial-
mente sensibilizantes. Entre los eccemas de origen ocupacional, los alér-
genos mas frecuentes eran citral y Lyral, que habitualmente daban lugar a
un mayor nimero de casos de localizacion facial y de manos.

De los resultados de estfe trabajo se pretende identificar aquellas sustan-
cias con mayor probabilidad de determinar sensibilizacion a fragancias,
con el fin de facilitar a instituciones, industria, clinicos y consumidores la
toma de decisiones dirigidas a evitar estos procesos.

Sirva este Ultimo trabajo como ejemplo del enriquecimiento cientifico que
supone contar con grupos de trabajos especificos formados por expertos
de todo el ambito nacional y que trabajen de forma colaborativa e infegra-
dora, permitiendo alcanzar resultados de ofra manera imposibles, y con la
potencial capacidad de actuar enla prevenciony la promocion de la salud.

Eccema atopico en edad infantil

Lucia Quintana Castanedo y Raul de Lucas Laguna

Servicio de Dermatologia y Venereologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

La dermatitis afépica (DA) o eccema atdpico se define como una
enfermedad cronica inflamatoria, pruriginosa, que generalmente
se desarrolla en la infancia femprang, y puede acompanarse de
ofros estigmas de aftopia, Como asma, rinitis alérgica o historia per-
sonal o familiar de hipersensibilidad tipo I'. Los pacientes con DA
suelen mostrar un aumento de la inmunoglobulina E (IgE) sérica,
Cuyos niveles pueden guardar una relacion con la gravedad de la
enfermedad.

La DA es mas frecuente en la poblacion pediatrica, con una preva-
lencia estimada del 20 % en poblacion infantil, frente a un 2-3 %
en poblacion adulta. En el 60 % de los pacientes la enfermedad
suele debutar en el primer ano de vida, habitualmente entre los 3
y 6 meses de edad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se caracteriza por brotes recurrentes de eccema, pruriginosos,
gue habitualmente comienzan en los primeros 5 anos de vida en el
90 % de los pacientes?.

Como norma general, la DA debe cumplir siempre (o casi siempre)
una serie de caracteristicas que nos van a ayudar a diagnosticar a
nuestros pacientes:

e Estfipicamente una enfermedad cronica que cursa en brotes.

e Es muy pruriginosa. De forma general, debemos tener siempre
en mente que no hay eccema sin prurito.

e L0s pacientes suelen asociar sequedad o xerosis cutanea (ade-
mas esunfactor desencadenante y agravante de la enfermedad).

e Se incluye dentro de la marcha atopica, por lo que es mas fre-
cuente que los pacientes presenten ofras comorbilidades, como
asma bronquial o alergias alimentarias o a alérgenos aerofrans-
portados.

e £s frecuente la hisforia familiar de aftopia (@asma, eccema, rinifis
alérgica).

Desde el punto de vista clinico, la localizacion y otras caracteristicas
clinicas de la DA también varian en funcion de la edad del paciente®;

e Desde el nacimiento y hasta los 2 anos, suele manifestarse con
placas eritematosas, descamativas y a veces costrosas en las
superficies extensoras, mejillas y cuero cabelludo (imagen 1). En
lesiones mas agudas, pueden aparecer vesiculas y exudado se-
roso, lo que motiva que se confunda de forma habitual con un
impétigo. El area del panal suele estar respetada.

e Enninos mas mayores y adolescentes (a partir de los 2 anos), sue-
len ser lesiones menos exudativas, de mayor fiempo de evolucion
y mas tendentes a la liquenificacion (engrosamiento de la piel, ha-
bitualmente por rascado). Lo mas caracteristico es que afecte alas
flexuras (anfecubitales, popliteas, cuello, munecas) y que las caras
laterales del cuello fengan un aspecto reficulado y pigmentado que
conocemos como “el cuello sucio de los atdpicos”.

| E

Imagen 1

Fuente: Repositorio del Servicio de Dermatologia del Hospital La Paz.

Enfre los desencadenantes frecuentes de los brofes de DA, se inclu-
yen el calor, el sudor, la ansiedad y las infecciones. En un pequeno
porcentaje de pacientes, las alergias alimentarias pueden fener un
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papel en los brotes de DA. Sin embargo, se considera que el estudio
alergoldgico en estos casos tiene un valor predictivo positivo escaso,
por lo que se debe evitar la realizacion de pruebas de alergia alimen-
taria de forma indiscriminada, y asi evitar restricciones dietéticas in-
necesarias.

La DA clasica se suele acompanar de una combinacion de lesiones,
entre las que destacan:

e Papulasy placas de eccema.

e Placas liquenificadas: engrosamiento dermoepidérmico, con au-
mento de los pliegues cutaneos superficiales debido al rascado
cronico.

e Lesiones tipo prurigo: habitualmente se presentan en forma de no-
dulos o papulas inflamatorias con una pseudovesicula o erosion
central, muchas veces ocasionada por el rascado.

Es cierfo que, en todas las edades, cualquier area corporal puede
verse involucrada en la DA, fundamentalmente en las formas graves.
Sin embargo, la afectacion de deferminadas areas, como las axilas,
la zona glutea y periumbilical o las ingles, debe hacernos pensar en
ofros diagnosticos, como la psoriasis, la dermatitis de contacto alér-
gica o la dermatitis seborreica (fabla 1).

Tabla 1. Formas de presentacién y diagnéstico diferencial dermatitis atépica

en la infancia
DU
0 DAL )
0
Localizacion | - Cuero cabelludo, cara | - Flexuras, - Parpados, zona
y cuello Munecas, refroauricular,
. Superficies tobillos, areas cuello, manos,
extensoras periorificiales torax
Diagnéstico | - Descamacion - Psoriasis - Psoriasis
diferencial fisiologica . Dermatitis - Liquen plano
- Dermatitis seborreica | numular . Pitiriasis rosada
- Escabiosis . DermafriTis - Queratosis pilosa
- Exanfemas viricos herpetiforme familiar
- Inmunodeficiencias | * Tinas - Dermatitis facticia
- Enfermedades - Escabiosis - Dermatitis
metfabolicasy - Micosis fungoide seborreica
carenciales - Pitiriasis - Eccema de
- Genodermatosis liguenoide contacto
- Histiocitosis X

Fuente: elaboracién propia.

Ademas de las formas clasicas, hay ofra serie de variantes menos fre-
cuentes que también entran dentfro del espectro de la DA vy pueden
representar la iinica manifestacion de la enfermedad:

e Queilitis atopica: es el equivalente al eccema de labios en estos pa-
cienfes. Se suele manifestar con sequedad, descamacion vy fisuras.

e Eccema de manos: nos plantea el diagnostico diferencial con un
eccema de contfacto. Sin embargo, en el eccema atopico de manos
suele afectarse el dorso de las manosy el dorso y caras laterales de
los dedos.

e Eccema de parpados: en algunos pacientes, la afectacion palpebral
puede ser la Unica manifestacion. En estos casos, suele acompa-
narse del mencionado doble pliegue palpebral de Dennie-Morgan.

e Pitiriasis alba: considerada una manifesfacion de DA, se caracteri-
za por manchas hipopigmentadas, habitualmente localizadas en la
cara. Se cree que en las zonas de pitirasis alba existe un aumento
de la flora microbiana normal que impediria una adecuada pigmen-
tacion de la piel afecta.

e Eccema dishidrotico: en el paciente atopico se considera que el
fendmeno se debe a un aumento de la sensibilidad del paciente a
alérgenos contactantes o bien a su piel sensible con pobre funcion
de barrera.

e Pulpitis digital crénica: se suele manifestar como descamacion y
eritema brillante, acompanado en ocasiones con fisuras en pulpejos.

e Dermatosis plantar juvenil: se caracteriza por enrojecimiento dolo-
roso en las plantas de los pies, siendo mas frecuente en invierno por
la oclusion del calzado.

No existen signos patognomaonicos que permitan diagnosticar de for-
ma definitiva la DA. Es por ello que se han descrito una serie de crite-
rios diagnosticos, siendo los criterios Hanifin y Rajka® y sus sucesivas
modificaciones los mas utilizados.

COMPLICACIONES DE LA DERMATITIS ATOPICA MAS
FRECUENTES EN PEDIATRIA

Cuando hablamos de DA en edad pediatrica no solamente debemos
tener en mente el propio eccema, sino las complicaciones que fre-
cuenfemente asocian estos pacientes®:

Infecciones virales

Los pacientes con DA pueden fener infecciones virales mas graves
y/0 extendidas respecto a la poblacidon no atopica, ya que el deterioro
de la barrera cutanea supone un facil acceso para los agentes virales,
enfre [0s que se encuentran los siguientes:

e £l molusco contagioso es un cuadro clinico producido por un pox-
virus. Normalmente solamente se encuentran en escaso nUmero,
con fendencia a autolimitarse. Sin embargo, en los pacientes atopi-

cos enconframos dos hechos: mayor incidencia de esta patologia
y mayor extension de la misma cuando se presenta (incluso varias
decenas de lesiones), o cual constituye una entidad llamada ecze-
ma molluscatum.

e L os pacientes con DA fienen mayor predisposicion a desarrollar in-
fecciones inusualmente diseminadas de herpes simple, conocidas
como eczema herpeticum. Clinicamente se presenta como un brote
agudo de caracteristicas lesiones ampliamente distribuidas sobre
las areas subyacentes mas afectas, ademas de fiebre, linfadenopa-
tias y malestar general. Dichas lesiones consisten en vesiculoplstu-
las cupuliformes monomorfas, con predileccion por fronco, cabeza
y cuello, que se secan en 2 semanas, dando lugar a costras hemo-
rragicas (imagen 2). Esta patologia lleva asociada diversas compli-
caciones que merece la pena conocer, entre las que se incluyen las
oculares (por ejemplo, queratoconjuntivitis) y las neurologicas (me-
ningitis, encefalitis).

e Los pacientes con DA muestran también mayor predisposicion a
ofras infecciones viricas cutaneas, como son las verrugas vulgares.

Imagen 2. Eczema herpeticum

1

Fuente: Repositario del Servicio de Dermatologia del Hospital La Paz.
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Infecciones bacterianas

Staphylococcus aureus es un patdbgeno que puede ser aislado de las
lesiones cutaneas de la mayoria de 10s pacientes atopicos. Por el con-
frario, solamente se aisla en menos del 5 % de la piel de individuos no
atopicos. Diversos mecanismos pueden conducir a esta extensa co-
lonizacion de la piel atdpica por S. aureus, entre los que se incluyen la
disrupcion de labarrera cutaneay la alteracion cualitativa y cuantitativa
delcomponente lipidico (con propiedades antimicrobianas). No obstan-
te, [as pustulas inflamatorias, las costras de tipo impétigo, la fisuracion
periauricular y las pustulas perifoliculares tipo foliculitis pueden indicar
una sobreinfeccion activa, en vez de una simple colonizacion extensa.
No son frecuentes las infecciones profundas, como forunculos, celulitis
0 erisipela, pero, siaparecen, es necesario excluir el sindrome hiper-IgE.

Entercery dltimo lugar, el Staphylococcus aureus puede actuar como
un superantigeno, promoviendo una cascada inflamatoria que dara
lugar al empeoramiento de la DA subyacente.

Infecciones flingicas

Las infecciones fungicas superficiales son mas frecuentes en 10s pa-
cientes atopicos vy pueden jugar un papel importante en la exacerba-
cion de la misma. Los individuos atdpicos tienen aumentada la inci-
dencia de infecciones por Trichophyton rubrum en comparacion con
los controles sanos. Por ofro lado, diversos trabajos en los Ultimos
anos senalan que las levaduras pertenecientes al género Malassezia
estan implicadas en la fisiopatologia de la atopia, concretamente en
una variedad de la misma localizada en cabeza y cuello; por tanto, en
estos pacientes con un patron de dermatitis predominante en cabe-
za y cuello, podria ser Util la terapia antifingica, ademas de los frata-
mientos actualmente aplicados.

Eritrodermia

Los individuos con DA que afecta a gran parte del fegumento pueden
evolucionar hacia una eritrodermia exfoliativa, la cual tfambién puede
ser la forma de inicio de una DA en un lactante. Clinicamente se de-
fine como un enrojecimiento y descamacion fina de la piel generali-
zados, ademas de manifestaciones sistémicas, que incluyen edema
periférico, faquicardia, pérdida de liquido y proteinas y trastornos de
la termorregulacion. El prurito esintenso y suelen observarse excoria-
ciones secundarias o lesiones de tipo prurigo.

Complicaciones oculares

Las complicaciones oculares asociadas a la DA severa conducen en
un considerable nimero de casos a una significante morbilidad. El ec-

cema palpebraly la blefaritis cronica son dos cuadros clinicos comun-
mente asociados a la atopia que pueden ocasionar defectos visuales
en algunos pacientes. Otras complicaciones frecuentes son: la quera-
foconjuntivitis atopica, el queratocono, la catarata (subcapsular ante-
rior) y la patologia retiniana (fundamentalmente desprendimiento de
refina) e infecciosa (S. aureus, virus del herpes simple).

Dermatitis de contacto

En primer lugar, los pacientes atdpicos estan predispuestos a desa-
rrollar con cierfa frecuencia una dermatifis irritativa de las manos,
inespecifica, agravada por el humedecimiento y lavado repetido con
sustancias irritantes, como jabones, detergentes y desinfectantes®
Se calcula que entre un 7 y un 23 % de pacientes con dermatitis de
las manos tiene asociada una atopia. En segundo lugar, la dermati-
fis alérgica de contfacto es un cuadro clinico que puede complicar el
fratamiento de la DA. Se estima que un fercio de los pacientes pedia-
fricos con DA pueden ftener una alergia de confacto subyacente que
confribuya o mantenga la afectacion cufanea. Los alérgenos mas
frecuentes son los pertenecientes al grupo de los metales, destacan-
do el niquel como el mas frecuente. Existe una correlacion entre las
mutaciones en el gen que codifica para la filagrina y la sensibilizacion
alniquel’. La sensibilizacion a ofros metales, como el cromo o el dicro-
mato potasico, a las fragancias, lanolina y derivados, son fambién de
las mas frecuentes en pacientes pediatricos con DA.

Aspectos psicosociales

La DA es una patologia con imporfantes consecuencias en la vida
cofidiana de los pacientes y de sus familiares. En los ninos, uno de
los principales problemas es la dificultad para conciliar el sueno, con
despertares frecuentes, principalmente a causa del prurito nocturno.
Esto puede llevar a alteraciones de la conducta y del desarrollo, con
directa repercusion escolar. En los Ultimos anos se han llevado a cabo
esfudios que relacionan el impacto de la enfermedad (asi como su
severidad) con la calidad de vida del nino. Ademas, es bien conocido
que la DA del propio individuo puede influir con el fiempo en el funcio-
namiento del nucleo familiar.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

La DA es una enfermedad cronica y evoluciona en brotes. Aproxima-
damente el 90 % de los pacientes pediatricos con DA mejoran con
la edad hasta la llegada de la edad adulta, aunque hay que tener en
cuenta que la DA grave del adulto también esta presente en nuestra
practica diaria en un pequeno porcentaje de pacientes. La mayoria de

los pacientes suelen mejorar en verano, coincidiendo con épocas de
fotoexposicion, y empeoran en primavera y otono.

TRATAMIENTO

Para alcanzar un buen control de la DA, el primer paso y el mas impor-
fante es informar e involucrar al paciente y/0 a sus cuidadores en su
enfermedad. Sin esto, el fracaso esta asegurado. Es por ello que las
primeras consultas de pacientes con atopia suelen las mas largas y
complejas, pero debemos verlo como una inversion, puesto que nos
va a ayudar a evitar muchos de los futuros brotes y a conseguir una
adecuada adherencia al tratamiento’.

Medidas generales

Se deben evitar fodos los factores desencadenantes, tanto irritantes
(friccion, lana, prendas ajustadas) como quimicos (acidos, lejia, disol-
ventes, agua, humos..) o bioldgicos (alérgenos, sobreinfecciones...).
En cuanto a las vacunas, se recomienda seguir el calendario vacunal,
pero la mayoria de las guias estan de acuerdo en que se debe evitar
su administracion durante el brote agudo.

Hay que tener especial precaucion en aquellos casos donde exista
sensibilizacion a alérgenos, evitando sifuaciones que puedan desen-
cadenar un brote, como puede ser el contacto con mascotas o el uso
de cosméticos.

Banos y emolientes

Esta medida esta destinada a restaurar la funcion de la barrera cu-
faneaq, alterada en pacientes con DA. Los emolientes evitan la xerosis
y ayudan a prevenir las consecuencias de la deficiencia de filagrina y
ofras pequenas moléculas ligadoras de agua v lipidos intercelulares,
lo cual da lugar a una pérdida fransepidérmica de agua y microfisuras
en la epidermis.

Los banos de lejia (hipoclorito sodico al 0,005 %) han demostrado
disminuir el uso de corticoides y antibidticos, con una mejoria genera-
lizada de la DA. Aunque no logran eliminar el S. aureus por completo,
reducen el nimero de bacterias presentes en la piel en pacientes con
DA, lo que permite reducir el nUmero de brotes, y, ademas, que l0s
brotes sean mas leves.

Tratamiento farmacolégico
Terapia topica
Constituye la primera linea de tratamiento para el 70 % de los ca-

sos leves e incluso un 20 % de los casos moderados. En este esca-
l6n terapéutico se encuentran los corticoides vy los inhibidores de Ia
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calcineurina. En poblacion pediatrica, se debe tener especial
precauciony elegir el corticoide con una potencia adaptada a
las necesidades de cada paciente para evitar efectos secun-
darios. El principal defecto de este fipo de fratamiento es la
mala adherencia si no se fransmife un buen mensaje: hasta
un 25 % de los pacientes no alcanzan remision por errores en
su aplicacion.

Fofoterapia

Indicada habitualmente en pacientes con DA crénica mode-
rada, ayuda al control de la enfermedad gracias a su efecto
iInmunosupresor, antiinflamatorio y antipruriginoso. Es impor-
fante alertar a los pacientes de que es posible que al inicio
del trafamiento sufran un empeoramiento fransitorio, habi-
tualmente relacionado con sudoracion 0 mala tolerancia a
cambios de temperatura. Suelen recomendarse entre 3y 5
sesiones por semana durante un periodo de 6-12 semanas.

Curas humedas (wet wrap therapy)

Es un fratamiento que cuenta con mas de 25 anos de ex-
periencia® ?. El trafamiento consiste en la aplicacion de un
corticoide topico, diluido o no, bajo dos capas de vendas o
prendas de algodon: una capa inferior humeda y una capa
exterior seca. Las curas se dejan durante 8-24 horas al dia, y
la duracion del tratamiento no debe superar los 14 dias.

Las curas himedas favorecen la hidratacion, evitan el rasca-
do y aumentan la absorcion de los corticoides topicos. Son
una inferesante opcion para un control rapido de brotfes gra-
ves o refractarios que en muchas ocasiones permite evitar el
uso de corficoides y ofros inmunomoduladores sistémicos y
con ellos su potencial toxicidad.

Terapia sistémica

e Corticoides orales: se utilizan en brofes agudos, mode-
rados-severos, durante un periodo corto de fiempo (1-2 se-
manas). Su uso repetido 0 mantenido esta limitado por la
relacion riesgo-beneficio desfavorable ya conocida (riesgo
de sindrome de Cushing, osteoporosis, diabetes mellitus...).

e Farmacos inmunomoduladores clasicos: [0s pacientes con
DA moderada-grave o aquellos que precisan multiples ci-
clos de corticoides orales para controlar la enfermedad son
candidatos a farmacos sistémicos inmunomoduladores. En
poblacion pediatrica, Ios mas utilizados son la ciclosporina
A, el metotfrexato, la azatioprina y el micofenolato de mofe-
filo.

e Dupilumab: es un anficuerpo monoclonal anti-IL4Ra indi-
cado en adultos y adolescentes con DA moderada-grave,
asi como en ninos a partir de 6 anos de edad con DA grave
candidata a fratamiento sistémico de asma grave. Es el pri-
mer bioldgico que actla de forma eficaz sobre la fisiopa-
tfologia de los sindromes alérgicos: la cascada inflamatoria
mediada por la via TH2. Dentro de los principales efectos
adversos se encuentran las reacciones en el lugar de inyec-
cion y las molestias oculares, siendo o mas caracteristico
la conjunfivitis.

e Otros tratamientos: alitretinoina, inmunoterapia, omalizu-
mab...

e Nuevos farmacos: en los Ulfimos anos estamos experi-
mentando un gran avance en el campo de la investigacion
de los farmacos sistémicos de la DA. Muchos de ellos estan
centrados en la inhibicion de las vias de senalizacion de las
Janus-kinasas (JAK), y se espera que a medio plazo sean
una ventana de oportunidad para pacientes con formas
graves de DA.
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Eccema ocupacional

Juan Carlos Palazén Cabanes y Juan Francisco Silvestre Salvador
Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario de Alicante. Alicante

INTRODUCCION

Se entiende como enfermedad ocupacional, laboral o profesional foda aquella enti-
dad nosoldgica que guarda una relacion causal con algun factor presente en el lugar de
frabajo. Dentro de este grupo de enfermedades, alrededor del 30 % afectan a la piel’,
ocupando el segundo puesto tras los frastornos musculoesqueléticos.

Las dermatosis ocupacionales o profesionales se definen como todas aquellas condi-
ciones cutaneas que son causadas, mantenidas o0 agravadas, directa o indirectamente,
por cualquier elemento del ambiente de trabajo. Entre las dermatosis ocupacionales,
fienen especial importancia la dermatitis de contacto (DC) vy la urticaria de contfacto
(UC), pues constituyen, respectivamente, entre un 70-90 % y un 10-29 % de fodas las
dermatosis ocupacionales?. Otras enfermedades cutaneas asociadas a la actividad la-
boral incluyen, entre ofras, el cancer cutaneo, la foliculitis y el acné, las alteraciones de
la pigmentacion y las alteraciones vasculares.

Estas enfermedades suponen un impacto importante en la calidad de vida del pacien-
te, fanto a nivel personal como profesional, pues asientan sobre zonas de piel expues-
fas fanto en su actividad laboral como en su quehacer diario. Ademas, asocian unas
implicaciones econdmicas importantes, si fenemos en cuenta no solo los costes de
la asistencia sanitaria, sino también las compensaciones econdémicas a los frabajado-
res, el absentismo laboral, la pérdida de productividad, la necesidad de entrenamiento
de nuevos trabajadores, etc., costes que podrian sobrepasar los 1,5 billones de euros
anuales®.

En este arficulo revisaremos las claves para la deteccion, tratamiento y prevencion del
eccema de contacto ocupacional, asi como las herramientas necesarias para identifi-
car la relacion causal con el ambiente laboral.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de las dermatosis ocupacionales varia sensiblemente entre las distintas
series. El hecho de que estas enfermedades condicionen bajas laborales o pérdidas
de puestos de trabajo dificulta el calculo de la incidencia real entre los trabajadores.
Los datos suelen verse infraestimados por el llamado “efecto del trabajador sano”,
por el cual la morbilidad secundaria al eccema de contacto en el ambito laboral es
menor, paradojicamente, que en la poblacion general®. Ademas, los estudios reali-
zados en distintfos palises tienen en cuenta solo determinados frabajos y muchos no
distinguen entre las diferentes lesiones cutaneas, lo que los hace poco comparables
entre si. Los registros de los que se extraen los datos pueden suponer ofra limitacion,
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como los registros de compensaciones laborales, que suelen incluir
Unicamente los casos mas graves de dermatitis profesional, o bien
las encuestas dirigidas a los trabajadores, que podrian sobreestimar
las estadisticas al no corroborar el diagnostico registrado en dichas
encuestas. Keegely cols. llevarona cabo en 2007 unarevision siste-
matica para establecer laincidencia del eccema ocupacional en dis-
tfinfos paises segun los registros nacionales. La incidencia variaba
entre 0,5-15 casos por 10.000 empleados al ano, con 0,5 casos por
10.000 empleados al ano en Europa, 7,7 casos por 10.000 emplea-
dos al ano en Estados Unidos y 2,2 casos por 10.000 empleados al
ano en Australia. En paises del sudeste asiatico, la incidencia es algo
mayor®.

FACTORES DE RIESGO

El desarrollo de todo eccema de confacto depende de tres factores
principales: la predisposicion del individuo contactado, las condicio-
nes del contacto v la naturaleza del contactante.

Entre los factores del individuo, influye principalmente el tipo de piel:
el grosor cutaneo en funcion de la localizacion corporal expuesta, el
envejecimiento cutaneo por la edady por la exposicion solar cronica
y las enfermedades cutaneas de base, principalmente la dermatitis
atopica (DA). La DA condiciona una disminucion de la funcion barre-
ra de la piel y una mayor susceptibilidad al desarrollo de lesiones
anfe agresiones externas normales. El estilo de vida, como el habito
tabaquico vy el estrés, influyen negativamente en el prondstico de
la DC®.

Algunas profesiones presentan una mayor suscepfibilidad para el de-
sarrollo de la DC por las condiciones de trabajo bajo las que se produ-
ce el contacto, que facilitan que las sustancias exdgenas penetren en
la piel. Los trabajos “himedos”, como peluqueros, cocineros o fraba-
jadores de la salud, causan un aumento en el contenido de agua del
estrato corneo y, por tanfo, la penetracion de sustancias hidrosolu-
bles. Se considera frabajo humedo aquel que requiere la inmersion en
agua durante mas de 2 horas o mas de 20 lavados de manos al dia”.
Por otro lado, los trabajos con baja humedad o excesivo frio condi-
cionan una hidratacion deficiente del estrato corneo, aumentando su
avidez por sustancias liquidas irritantes. El frio, ademas, puede cau-
sar agrietamiento cutaneo, generando una puerta de entrada para
las sustancias nocivas. Los frabajos sucios, como |os frabajadores de
la construccion, mecanicos, fabricantes de herramientas o agriculto-
res, suelen acompanar danos que causan una alteracion de la barrera
cutaneaq, lo que predispone al desarrollo del eccema®.

Otfro factor importante para el desarrollo del eccema es la naturaleza
de la sustancia externa. Debe ser una sustancia con capacidad irrita-
fiva 0 con capacidad para inducir alergia en un individuo. La concen-
fracion de lamisma, el pHy el tiempo que permanece en contfacto con
la piel son factores que influyen en su capacidad para causar eccema
ocupacional”.

TIPOS DE ECCEMA DE CONTACTO OCUPACIONAL

El eccema o la dermatitis de confacto es la forma mas frecuente de
presentacion de las dermatosis ocupacionales. Se frata de una enfer-
medad inflamatoria cutanea secundaria a la accion de una sustancia
quimica exoégena. Su presentacion clinica es muy polimorfa y depen-
de de su estadio evolutivo. El espectro clinico incluye eritema, edema,
vesiculas, ampollas, costras, descamacion, hiperqueratosis o lique-
nificacion Puede ser irritativo, cuando es la propia sustancia la que
fiene capacidad de danar la piel e inducir una respuesta inflamatoria,
sin precisar un contacto previo con el individuo para sensibilizarlo, o
alérgico, cuando una sustancia de bajo peso molecular (hapteno),
aparenfemente inocua, provoca una reaccion de hipersensibilidad re-
tardada fipo IV en individuos predispuestos y previamente sensibiliza-
dos adicha sustancia. La dermatitis de contactoirritativa (DCl) es mas
frecuente que la dermatitis de contacto alérgica (DCA), constituyendo
la primera un 60-80 % de los casos de dermatitis de contacto?. En
ocasiones, resulta dificil distinguir entre los tipos de DC, ya que pue-
den solaparse. Es comun que sobre una DCI preexistente se desarro-
lle una DCA, debido a que los individuos con DCI presentan defectos
de la barrera cutanea que facilitan la penetracion de los alérgenos del
ambiente vy la sensibilizacion a los mismos’.

En ocasiones, el eccema puede ser desencadenado por sustancias
de mayor peso molecular, como son las profeinas del ambiente de
frabajo, a fravés de un mecanismo no bien conocido mediado por una
reaccion de hipersensibilidad tipo . A este cuadro se le denomina der-
matitis de contacto por proteinas (DCP) y la mayoria de las ocasiones
ocurre en un contexto laboral™.

El 80-90 % de las DC ocupacionales se manifiestan como eccema
de manos''. Otra localizacion frecuente es la cara, por la transmision
aérea de los elementos del ambiente. No es comun la afectacion de
las zonas cubiertas, como el fronco o los pies.

Eccema de contacto irritativo

La mayoria de los eccemas de confacto ocupacionales son de origen
irritativo. La sustancia irritante causa un dano directo en la superficie
cutadnea, penetrala capa corneay causa la muerte de los queratinoci-

tfos, liberandose citoquinas responsables de la inflamacion. Los agen-
fes irritantes mas frecuentemente implicados son?:

e | 0sacidosy las bases.

e | 0s disolventes, como los hidrocarburos vy derivados del petréleo
empleados en el pulido y desengrasado de metales.

e | 0s aceifes de corte y refrigerantes.

e | 0s desinfectantes y conservantes, como los alcoholes, el formal-
dehido, el dxido de etileno o los compuestos halogenados (lejia).

e | 0s detfergentes o surfactantes, como los derivados del coco.
e | 0s plasticos, como los acrilatos y las resinas epoxi, y el caucho.

e Lafibra de vidrio, empleada como aislante, presenta también capa-
cidad irritante directamente proporcional a su diametro.

Eccema de contacto alérgico

La DCA se produce por la sensibilizacion de un individuo a una sustan-
Cia quimica que penetra en la piel y genera linfocitos T memoria. Entre
los alérgenos mas frecuentemente implicados en la DCA ocupacional
se encuentran'?

e £| formaldehido, usado en laboratorios, maderas y como conser-
vante de muchos productos empleados en el ambiente laboral,
como pinfuras, tintas, productos de limpieza, pesticidas, efc.

e | a mezcla de carbas y de tiuram, aceleradores del procesamiento
de las gomas, presentes en los guantes.

e | as resinas epoxi, empleadas como pegamentos, pinfuras, acei-
fes de inmersion, recubrimientos eléctricos, marcapasos o protesis
dentales.

e £l niquel, presente en numerosas herramientas de trabajo metali-
cas.

e | 0s derivados del coco, como la cocamida diefanolamina (DEA),
empleados como fluidos de corte y como surfactantes para pro-
ductos cosmeéticos.

e | 3 metilisofiazolinona, un conservante muy ubicuo que suele dar
problemas en pintores, soldadores, tfrabajadores en torres de refri-
geracion vy esteticistas.

Entre las profesiones con mas riesgo de DCA se encuentran: los traba-
jadores de alimentos, los empleados del sector de la construccion, os
frabajadores de la salud, los pelugueros y esteticistas, Ios mecanicos
y los fabricantes de herramientas y maquinarias'. En la fabla 1 se
exponen los principales alérgenos que se relacionan con las distintas
profesiones afectadas.
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Tabla 1. Principales profesiones implicadas en la dermatitis de contacto
y sustancias relacionadas con estas

PROFESION CONTACTANTE

Manipuladores de alimentos

« Agricultores Pesticidas (fiuram mix, propiconazol,

mercaptobenzotiazol, formaldehido)

- Cocineros Disulfuro de dialilo (ajo)

Proteinas de alimentos

Trabajadores de la construccion

- Carpinteros Polvo de madera fropical

Liberadores de formol

. Albaniles Cemento (cromo hexavalente)

- Electricistas Soldaduras (colofonia)

- Pintores Resinas epoxi
Liberadores de formol

MC/MI

Acrilatos. Resinas epoxi (pegamentos)

- Fontaneros

Profesionales
sanitarios

Aceleradores de las gomas (diefilditiocarbamato de zinc,
carba mix, fiuram mix)

Glutaraldehido (desinfeccion de material)

Colofonia (apositos)

Conservantes (MC/MI, quaternium 15) y surfactantes
(cocamida DEA)

Acrilatos (puentes, coronas, dentaduras)

Dentistas

Peluqueros Tinfes (parafenilendiaming, folueno-2,5-diamina)
Permanentes (gliceril monotioglicolato)
Decolorantes (persulfato de amonio)

Niquel (por uso de decolorantes)

Esteticistas Monomeros de resinas acrilicas (HEMA)

Mecanicos DCl por lubricantes, aceites, disolventes
Aceleradores de las gomas (carba mix, tiuram mix)
Conservantes (MC/MI)

Industria

- Aufomovilisticay
aeroespacial

Resinas epoxi
Aceites de corte (formaldehido, MC/MI, colofonia)

Cobalto

Cobalto (oxidacion de tintas)
Acrilatos (planchas de impresion)
Propilenglicol (limpieza de maquinaria)

- Electrénica

- Imprenta

Empleados del hogar Conservantes y perfumes (productos de limpieza)

Aceleradores de las gomas (carba mix, fiuram mix)

Floristas Bulbo del tulipan (dedo tulipan)

Sesquiterpenos (familia Compositae)

MC/MI: metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona; DEA: dietanolamina; HEMA: 2-hidroxietil metacrilato;
DCl: dermatitis de contacto irritativa.
Fuente: adaptada de las referencias 12y 13.

Eccema de contacto por proteinas

La DCP constituye una causa de DC de menor frecuencia, pero de
gran importancia, pues se asocia con bajas laborales mas largas y
con mas visitas al especialista™. Enla DCP el eccema se desencadena
por el contacto con una profeina que causa, en individuos previamen-
te sensibilizados, una reaccion de hipersensibilidad IgE mediada. La
latencia entre el contacto y el desarrollo del eccema suele ser inferior
a 1 hora. Este tipo de DC es mas frecuente entre los individuos atopi-
COS. Son raras las reacciones sistémicas asociadas a la DCP, aunque
en individuos atopicos ambos cuadros pueden ocurrir de modo con-
comitante'. Entre las profeinas implicadas se encuentran la comida
fresca, las semillas y cereales y las plantas. Es una enfermedad tipica
de manipuladores de alimentos y suele localizarse en las manos. Los
cocineros son los mas afectados, pues se frata de un frabajo himedo
con frecuente lavado de manos y microtraumatismos, lo que facilita
su sensibilizacion™.

Eccema de contacto fotoinducido

Es aquel que aparece fras el confactfo con una sustancia exdgena en
combinacion con la exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV). Ca-
racteristicamente afecta a zonas expuestas a la RUV, respetando las
zonas de sombra, como las regiones refroauricular, submentoniana y
periocular.

La fototoxicidad se produce tras una interaccion entre el contactante
yla RUV en elinterior de la piel, generando especies reactivas respon-
sables del dano celular y la inflamacion. Las lesiones aparecen inme-
diatamente tras la exposicion luminica y presentan un aspecto similar
a las quemaduras'. Enfre las profesiones implicadas, destacan los
techadores, por el manejo de derivados del alquitran; los manipulado-
res de alimentos, por la manipulacion de plantas con furocumarinas,
como la lima o el apio, responsables de la dermatitis berloque; o los
frabajadores en imprentas, por el acido amil-ortfo-dimetilaminoben-
zoico presente en el colorante Disperse blue-35'%.

En la fotoalergia, el confactante es transformado por accion de la RUV
en un compuesto capaz de inducir una sensibilizacion y una respues-
fa alérgica en el individuo. Las lesiones aparecen de modo retardado
fras la exposicion solar y son de aspecto eccematoso’. Se asocia a
profesionales como los sanitarios y farmacéuticos, por la manipula-
cion de antiinflamatorios topicos, como el kefoprofeno, o de medica-
cion antfipsicotica, como la clorpromazina; los agricultores, por el con-
tacto con pesticidas, y los trabajadores de la industria cosmeética, por
el manejo de filtros solares, como las benzofenonas, o las fragancias,
como el almizcle y el sandalo™.

DIAGNOSTICO

Historia clinica

La historia clinica es esencial para establecer el diagnéstico de ecce-
ma ocupacional y deberia incluir’:

e Historia de la enfermedad: momento de inicio, sospecha causal,
evolucion de los sintomas, factores agravantes, mejoria en vaca-
ciones o fin de semana, fratamientos utilizados, aparicion de clinica
similar en sus companeros de trabajo, etc.

e Antecedentes personales y familiares de enfermedades cutaneas.

e Profesion del individuo: frabajo actual y trabajos previos, las tareas
que realiza y el ambiente de trabajo en el que se desenvuelve.

Seria de gran ayuda la visita presencial al lugar de trabajo con el fin
de comprender cuales son los pasos reales de la cadena de trabajo
e identificar en qué punto se encuentra el problema. La principal limi-
facion es el fiempo vy la dificultad que implica llevar a cabo esta visita.
Por esta razon, la mayoria de las ocasiones confamos exclusivamen-
fe con la explicacion del paciente sobre su actividad laboral. Existen
herramientas que pueden facilitar esta investigacion, como solicitar a
los pacientes que realicen videos de las tareas que llevan a cabo en el
lugar de trabajo o que aporten el material que emplean en el tfrabajo
(herramientas, equipos de proteccion, etc.)’.

Debemos conocer fambién la composicion de los materiales emplea-
dos, accesible a través del etiquetado de los productos o de las Fichas
de Datos de Seguridad (FDS). Las FDS son registros sobre la compo-
sicion de los materiales empleados en el lugar de trabajo. Deben in-
cluir el nombre de la sustancia danina, las propiedades quimicas del
producto, los danos fisicos que puede causar y la via de entfrada, l0s
limites de exposicion a la sustancia, la carcinogenicidad, las recomen-
daciones de lavado y ofras medidas de control y el contacto de la
compania para solicitar mas informacion'. Muchas veces estos datos
son insuficientes, pues existen componentes potencialmente alergé-
nicos en concentraciones inferiores a las de obligada declaracion (<
1 %) que no son incluidos en el etiquetado, 0 componentes a los que
se refieren de modo genérico, como, por ejemplo, las fragancias. En
estos casos debemos contactar con los fabricantes para obtener la
composicion completa de un producto.

Exploracion fisica

Debemos valorar la localizacion y la extension de las lesiones para
infentar identificar las posibles causas implicadas. Es importante ex-
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plorar foda la extension cutanea en busca de datos que orien-
ten a la efiologia del cuadro, por ejemplo, placas de psoriasis en
codos.

En el caso del eccema de manos, la distribucion de las lesiones
puede ayudarnos a orientar el origen del mismo. Existen dife-
rentes pafrones's:

e Patron en agarre de pinza: afecta a la zona distal de los
fres primeros dedos, tipico de la DCI friccional, por contacto
con dinero, papel, efc., o de la DCA de dentistas, cocineros o
floristas (imagen 1).

e Patron en agarre palmar: limitado a la palma de la mano, es
tipico de psoriasis 0 DA, aunque conviene descartar traba-
[0S que requieran el contacto con dicha zona, como el uso
de ratones o palancas de cambio (imagen 2).

e Patron en delantal: comienza por la cara dorsal de los es-
pacios inferdigitales y se extiende posteriormente por dor-
soy palma de la mano; es tipico de la DCl en aquellas profe-
siones en contacto con liquidos irritantes.

e Patron en anillo: limitado a la zona de la sorfija, orienta a DC
siempre y cuando se descarte una alergia @ metales (ima-
gen 3).

e Patron en guante: afecta a dorso de mano y munecas, res-
petando espacios interdigitales, y orienta a DCA por guan-
tes (imagen 4).

Imagen 1. Patrén en agarre de pinza

Imagen 2. Patrén en agarre palmar debido a la sujecién del mango de goma de
la herramienta de laimagen

Prueba del parche positiva para la goma negra.
Fuente: Archivo fotografico del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de Alicante.

Imagen 3. Patrén en anillo por retencién de
sustancias irritantes en dicha zona

Otro patron relacionado con la exposicion laboral es el patron aero-
fransportado (imagen 5), que afecta principalmente a cara, cuello,
escofe y parfes expuestas de miembros superiores. Enla cara, afec-
fa a parpados superiores e inferiores, pliegue nasogeniano, region
refroauricular y zona submentoniana; respeta caracteristicamente
el dorso vy la punta nasal (signo del pico), lo que ayuda a diferenciar-
lo del eccema fotoalérgico. Suele relacionarse con la manipulacion
de farmacos por personal sanitario, con los sesquiterpenos de las
plantas en trabajos al aire libre y con profesiones expuestas a las
resinas epoxi's,

Existen siete criterios diagnosticos propuestos en 1989 por Mathias™
que permiten predecir la implicacion de las sustancias presentes en el
ambiente laboral en el desarrollo de una DC. Emplea los datos clinicos
recogidos durante la anamnesis y la exploracion fisica, asi como los
resultados de las pruebas epicutaneas. Si se cumplen cuatro o mas
criterios, aumenta @ mas de un 50 % la probabilidad de una relacion
causal enfre la sustancia sospechosa y el eccema® (tabla 2).

Imagen 5. Patrén aerotransportado con prueba del parche positiva para resinas epoxi

Fuente: Archivo fotografico del Servicio de Dermatologia del Hospital
General Universitario de Alicante.

Imagen 4. Patrén en guante

Se aprecia pulpitis de los dos primeros dedos de la mano izquierda, con una prueba del parche
positiva para disulfuro de dialilo (ajo).

Fuente: Archivo fotografico del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de
Alicante.

Apréciese la afectacion de la cara volar de la muneca y el respeto de
los espacios interdigitales.

Fuente: Archivo fotografico del Servicio de Dermatologia del Hospital
General Universitario de Alicante.

Fuente: Archivo fotografico del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de Alicante.
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Tabla 2. Criterios de Mathias

1 | ¢Laapariencia clinica es compatible con una dermatitis de confacto?

2 | ¢Existen exposiciones laborales pofencialmente irritantes o alergénicas?

¢La distribucion anatomica de la dermatitis es consistente con la exposicion
durante las tareas laborales?

¢Existe una asociacion femporal entre el debut de la dermatitis y la supuesta
fuente de exposicion?

5 | (Se handescartado otras causas de exposicion no laboral?

¢Ladermatitis mejora cuando elindividuo es aparfado de la fuente de exposicion
laboral sospechosa?

7 | ¢Eltestdel parche ha identificado algin agente causal probable?

Fuentfe: modificada de la referencia 19.

Pruebas diagnésticas

El diagnodstico de eccema es clinico. Mediante la aplicacion de los cri-
terios de Mathias podemos deducir el origen laboral del mismo. Pero
necesitamos de la realizacion de pruebas diagnosticas, en concreto
las pruebas de alergia, para establecer la naturaleza alérgica o no del
eccema ocupacional.

Pruebas epicutaneas

Las pruebas epicutaneas constituyen el gold standard en el diagnos-
fico de una DCA. Se aconseja realizarlas ante la sospecha de DCA 'y
en los casos de DC de mas de 3 meses de evolucion y de causa des-
conocida. También conviene practicarlas en eccemas refractarios a
medidas terapéuticas y de evitacion adecuadas.

Existen diferentes baterias de alérgenos para la realizacion de las
pruebas epicutaneas. En nuestro medio se emplea la bateria estan-
dar del Grupo Espanol de Investigacion de Dermatitis de Contacto y
Alergia Cutanea. Ademas, existen baterias especificas para alérgenos
presentes en el ambito laboral: peluqueria, aceites de corte, metales,
plasticos y pegamentos, calzado, panaderia, acrilatos, efc.

Sino disponemos de un parche estandarizado de la sustancia sospe-
chosa, hay que ser muy cauteloso antes de aplicarla sobre la piel del
enfermo. Debemos consultar la FDS y al fabricante. DeGroot ha elabo-
rado un listado muy Util de sustancias quimicas con las diluciones a
las que pueden ser testadas. Si tfenemos dudas, es preferible no testar
la sustancia sospechosa, pues la posibilidad de producir una sensibi-
lizacion o una quemadura es alta?°.

Prick test

El prick test permite estudiar reacciones de hipersensibilidad fipo | a
distintas sustancias, como ocurre en la DCP vy la UC. Para la inocula-
cion, se emplean test comercializados. Sila sustancia sospechosa no
esta disponible, se puede realizar un prick-prick test, mediante el cual
se contamina la lanceta que vamos a utilizar para realizar el prick test
con el producto que queremos estudiar, y posteriormente se inocula
en la piel del paciente™.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial del eccema de contacto de localizacion pal-
mar debe incluir: DA, psoriasis, queratodermias hereditarias o adquiri-
das, dermatofifosis, manos de mecanico del sindrome antisintetasa,
granuloma anulary sindrome de Bazex.

Las formas generalizadas podrian generar dudas diagnoésticas con
linfomas cutaneos, toxicodermias, enfermedades ampollosas, esca-
biosis y enfermedades eritematodescamativas, como la pitiriasis ro-
sada, la pitiriasis versicolor, la DAy la psoriasis.

En caso de dermatifis en zonas fotoexpuestas, habria que hacer el
diagnostico diferencial con lupus cutaneo, dermatitis seborreica, pru-
rigo actinico, erupcion polimorfa luminica o dermatitis actinica croni-
ca. La realizacion de una biopsia cutanea puede ser de utilidad para
descartar la mayoria de estas patologias.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

En el manejo ferapéutico de cualquier eccema son fan importantes
las medidas de evitacion y proteccion como la instauracion de un fra-
famiento médico. Para ello puede ser necesario apartar al paciente
del ambiente laboral durante un periodo de tiempo hasta la resolu-
cion del cuadro.

Desde el punfo de vista legal, es necesaria la elaboracion de un in-
forme médico, que debe incluir, en un lenguaje comprensible, anam-
nesis y exploracion fisica, los resultados de las pruebas epicutaneas
(pudiendo hacer referencia a los criterios de Mathias), el seguimiento
vy las recomendaciones médicas. Opcionalmente, se pueden aportar
instrucciones de tfratamiento, medidas de prevencion y rehabilitacion
del paciente?!. El informe médico es un documento de gran impor-
fancia para su derivacion a la mutualidad laboral, valoracion por la
inspeccion médica y evaluacion por los equipos de valoracion de in-
capacidades, que seran los que decidan si presenta una enfermedad
profesional o no??.

Tras eliminar la causa, iniciariamos el fratamiento activo. Esimportan-
fe iniciarlo precozmente para prevenir el desarrollo de formas croni-
cas, cuyo manejo sera mas dificil. La mayoria de las guias recomien-
dan el uso de corticoides topicos (CT) como primera linea terapéutica.
Segun la localizacion vy las caracteristicas del eccema, se decidira la
potencia y el vehiculo mas apropiados. Se deben administrar una o
dos veces al dia duranfe no mas de 3 semanas®. Anfe un fallo te-
rapéutico, debemos comprobar la adherencia al fratamiento; si es
correcta, se podria combinar la terapia topica con un ciclo corto de
corficoides orales, 0 bien plantear otros tratamientos, como fotote-
rapia, retinoides orales, ciclosporina, metotrexato o micofenolato de
mofetilo?. Ante la falta de respuesta a los CT topicos debemos des-
cartar una sensibilizacion a alguno de sus componentes, por lo que
serfa recomendable la realizacion de pruebas epicutaneas con pro-
ductos propios.

En aquellos eccemas cronicos con buena respuesta al fratamiento
con CT, y fras la suspension de los mismos, conviene ufilizar [0s in-
hibidores de la calcineurina topicos (ICT), tacrolimus y pimecrélimus.
Estos se pueden emplear durante largos periodos de fiempo. En caso
de falta de respuesta o alergia a los CT, los ICT podrian emplearse
como alternativa terapéutica?.

Se recomienda instruir a los pacientes en el uso frecuente de emolien-
fes. Ademas, se deben controlar los productos de higiene ufilizados,
recomendando limpiadores sin surfactantes jabonosos ni fragan-
cias?®.

Prevencion

La prevencion es un elemento clave en el control del eccema ocupa-
cional. Existen fres niveles distintos para instaurar las medidas pre-
ventivas:

Prevencion primaria

Consiste en actuar antes de la aparicion de la enfermedad. Entre las
medidas de prevencion primaria se encuentran las medidas genera-
les u organizativas y las medidas individuales.

Para la infroduccion de las medidas generales es necesario realizar
una evaluacion del riesgo ocupacional, que consiste en la identifica-
cion de las fuentes de exposicion potencialmente irritantes o aler-
génicas. Se ha propuesto un modelo jerarquico en el control de las
sustancias daninas en funcion de la importancia de las mismas en la
evitacion del confacto?®: 1) Eliminacion, consistente enla refirada de la
sustancia danina; 2) Sustitucion, cambiando la sustancia danina por
ofrainocua (por ejemplo, porcentaje permitido de cromo hexavalente
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en el cemento); 3) Aislamiento, eliminando el contacto de la sustancia
con los empleados mediante la automatizacion de procedimientos;
4) Confrol administrativo, estableciendo medidas tales como la rofa-
cion periddica de los tfrabajadores por los diferentes puestos de fraba-
|0; 5) Proteccion personal (guantes, protecciones oculares, efc.) que,
a pesar de ser la primera medida que se suele establecer, es, sin em-
bargo, la menos efectiva. Las medidas de prevencion generales son,
en muchas ocasiones, dificiles de implantar, sobre fodo en pequenas
empresas. En estos casos, las medidas de prevencion primaria a nivel
individual se convierten en las medidas de primera linea’.

Como medida de proteccion individual, resulta de gran importancia el
uso de guantes. Se deben emplear en frabajos con humedad o en los
gue se manejen sustancias pofencialmente daninas. La eleccion del
fipo de guante dependera del fipo de material que se esta manipulan-
do: guantes de algodon para carton o papel, guantes de cuero si se
manejan solidos, guantes de plastico desechables si se manejan ali-
mentos y guantes de vinilo, nitrilo 0 goma si se manejan liquidos. Con
respecto a la proteccion frente a liquidos, los guantes de latex prote-
gen frente a materiales acuosos, pero ofrecen escasa profeccion a
aceites, solventes y productos quimicos, mientras que los guantes de
nitrilo son protectores confra aceites y solventes, y los guantes de vi-
nilo, contra la mayoria de los productos quimicos?™?4 El uso de guan-
tes debe evitarse durante periodos largos. Si es necesario llevarlos
durante mas de 10-15 minutos, se deben emplear guantes de algo-
don por debajo de los de ofros materiales, y cambiarlos a o largo del
dia para asegurar que siempre estén secos?.

El uso de guantes puede complementarse con el uso de cremas ba-
rrera, sustancias que proporcionan una capa profectora sobre la piel
que ayuda a reducir el efecto de los confaminantes al confactar con
ella, protegiendo tfemporalmente la piel expuesta de los estimulos da-
NiNos o irritantes. Se recomienda aplicarlas antes del trabajo y dos o
tfres veces durante el frabajo si es necesario, y nunca deberan sustituir
al uso de guantes?”.

Otfro elemento de la prevencion primaria son las intervenciones de
educacion, que han demostrado ser de gran efectividad para el con-
frol de las dermatitis ocupacionales. Consiste en instruir a los fraba-
jadores en las pautas de buena conducta: conocer su frabajo y las
sustancias nocivas presentes en él, consultar precozmente por lesio-
nes cutaneas incipientes, usar correctamente los elementos de pro-
teccion individual, cuidar la higiene personal durante y después de la
jornada laboral, efc. Esto se consigue mediante charlas, implantacion
de folletos y recordatorios en el lugar de trabajo, efc.” 2.

Prevencion secundaria

Consiste en la defeccion vy el tratamiento precoces de la enfermedad
leve, la eliminacion de la exposicion a las sustancias implicadas 1o
antfes posible y el empleo de elementos barrera durante la jornada
laboral. Con estas medidas conseguimos evitar la cronificacion de la
dermatosis ocupacional. En ocasiones es necesario apartar al indivi-
duo del puesto de trabajo para conseguir la recuperacion y evitar la
polisensibilizacion.

Para un correcto funcionamiento de la prevencion secundaria, es ne-
cesaria la formacion de equipos multidisciplinares que incluyan, al
menos, un dermatélogo y un médico del tfrabajo. La implantacion de
reconocimientos médicos de la empresa es una herramienta muy Ufil
para la deteccion precoz?? %4, Existen paises con un sistema de co-
municacion precoz de enfermedad laboral muy bien estructurado, en
los que la identificacion de los problemas cutaneos por causa labo-
ral de modo femprano constituye una fuente de incentivos para los
meédicos responsables, animandoles en la busqueda activa de estas
enfermedades?.

Prevencion terciaria

Una vez establecida la dermatosis ocupacional, la resolucion de la
misma constituye un reto terapeutico. Es necesario iniciar un progra-
ma de rehabilitacion y eliminacion radical de la fuente de exposicion.
Cuando no se pueden controlar los danos ejercidos por la sustancia
en elambiente laboral, es necesario el abandono del puesto de traba-
|0 para asegurar la recuperacion del individuo.

El modelo Osnabruck constituye un programa de prevencion ferciaria
individual iniciado en Alemania para aquellos casos en los que la pre-
vencion primaria y secundaria no han sido eficaces. Este programa
plantea el ingreso del paciente durante 3 semanas para iniciar el co-
rrecto proceso diagnostico y comenzar un fratamiento intensificado.
Tras este periodo de tiempo, el paciente es dado de alta para conti-
nuar con el fratamienfo de modo ambulatorio y asistiendo a revisio-
nes dermatologicas periddicas durante ofras 3 semanas antes de la
incorporacion al frabajo. Finalmente, el paciente ya recuperado se in-
corpora a su puesto de trabajo, manteniendo un contacto estrecho
con el dermatdlogo responsable. Con ello se ha observado a largo
plazo una mejora de la calidad de vida del paciente, una reduccion
de la gravedad de la enfermedad y de la necesidad de CT frecuen-
fes, asi como una reduccion del absentismo laboral y de la pérdida de
productividad, que se fraduce en una reduccion de costes por enfer-
medad?®,

CONCLUSIONES

El eccema ocupacional constituye un problema frecuente en nues-
fro medio que afecta a la calidad de vida del individuo y que conlleva
un gasto econémico importante. Aungue es facilimente identificable,
pues el diagnodstico es clinico, el abordaje del eccema ocupacional no
siempre es el adecuado, pues requiere de una serie de estudios com-
plementarios para determinar la efiologia concreta de este problema
y de un estrecho seguimiento del paciente, lo cual supone fiempo y
esfuerzo.

Resulta esencial la formacion de equipos multidisciplinares que pon-
gan en marcha un proceso de deteccion, manejo y fratamiento pre-
coz del eccema ocupacional e instauren medidas de prevencion en el
ambiente laboral, tanto a nivel general como individual, con el fin de
mitigar el impacto personal y social de esta patologia.
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~ Papel de la IL-13 en la dermatitis atopica

Esther Serra-Baldrich

Servicio de Dermatologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

La dermatitis atopica (DA) es bien conocida como una enfermedad
cutanea inflamatoria que se ha considerado paradigma de las enfer-
medades inmunomediadas de tipo 2 (T2).

LasinterleucinasIl-4 e Il-13 se erigen como citoquinas pivotales, sugi-
riendose que la IL-4 poseeria un efecto central y que la IL-13 poseeria
un efecto inflamatorio en la periferia. La [L.-13 estaria sobreexpresada
localmente y ocasionaria un gran impacto en la biologia cutanea, fan-
fo para reclutar células inflamatorias como para alterar el microbio-
ma o para alterar la funcion barrera.

En este frabajo vamos a revisar el papel que juega la IL-13 en la pato-
genia de la DA.

ESTRUCTURA Y RECEPTORES

La Il-13 pertenece a las citoquinas de fipo | y comparte su estruc-
fura terciaria definida por un nucleo hidrofobico helicoidal -4a. Esta
secretada principalmente por los linfocitos Th2, pero existen asimis-
Mo ofras células, como las células innatas linfoides fipo 2 (ILC2), los
basofilos y los mastocitos, que pueden ser fuentes de la misma.

La I-13 se descubrié en 1993 como una citoquina Unica relaciona-
da con Th2 que afecta a las células B y a los monocitos, regulando
asi las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Los genes de IL-13 se
encuentran en el cromosoma 5g31. Las células linfoides innatas del
grupo 2 de la mucosa expresan principalmente [-13 y poca IL-4. De
manera muy notable, un analisis transcriptdmico a gran escala revelo
el papel especifico y dominante de Il-13 en la piel lesional de la DA
porque la expresion de [L-4 era casi indetectable.

Il-4 e [LI-13 han sido implicadas como actores importantes en la pato-
génesis de enfermedades atopicas, como asma, rinitis alérgica y DA.
Ambas cifoquinas ejercen sus efectos a fravés de IL-4R, que se ex-
presa en linfocitos T, linfocitos B y macrofagos, entre ofros.

Las dos citoquinas comparten en su receptor una subunidad comun,
que es la cadena IL-4Ra. El receptor primario IL-4 o llamado asimis-
mo receptor tipo 1 esta formado por la cadena Il-4Ra y una subu-
nidad de cadena vy. Esta cadena y se descubri6 originalmente como
tercer receptor de IL-2Ry. Estas subunidades de receptores estan vin-

culadas a JAK1 y JAKS, respectivamente, y ponen en marcha la via de
senalizacion de fransduccion y activacion de transcripcion 6 (STAT6).

Existe otro receptor denominado tipo Il que esta formado por la ca-
dena Il-4Ra vy la cadena Il-13Ra1. Tanfo IL-4 como IL-13 se unen a
este receptor para activar JAK1 y tirosinkinasa 2 (TYK?2), que, a su vez,
activan STAT6.

Es bien conocido que la expresion de los receptores tipo 1y tipo 2 va-
rian entre las diferentes células. Las células hematopoyéticas, como
los linfocitos, expresan niveles bajos de IL-13Rat y grandes canfida-
des de y. En cambio, en las células no hematopoyéticas existe una
expresion elevada de Il-13Ra1 y muy bajos o nulos niveles dey.

I-13 se une con alta afinidad a ofro receptor denominado IL.-13Ra2,
considerado como unreceptor senuelo (decoy), sin actividad de sena-
lizacion intracelular. Sin embargo, recientemente se ha podido cons-
fatar que I-13Ra?2 se puede asociar a la proteina quitinasa-3-like
(CH3L1 o YKL-40 codificada por el gen CH3L1), que proporciona una
via alternativa sobre las profeinas quinasas activadas por mitdbgenos,
proteina quinasa By 3-catenina.

Ademas de IL-13, ofros mediadores inflamatorios pueden regular al
alzala expresion génica de Il-13Ra2. Como ILl-4 e ILl-13 compiten para
unirse al receptor Il, la ratio I.-4/11-13 determinaria cual de las dos ci-
toquinas dirigiria la respuesta inflamatoria.

Los keratinocitos vy los fibroblastos expresan IL-4Ra, Il-13Rai e
I-13Ra2.

Tanto Il-4 como IL-13 (via STAT6) disminuyen la expresion de proteinas
estructurales cutaneas, como son la filagrina, la loricring, las keratfinas
1y 10, lainvolucring, la desmogleina, la hornerina y la desmocolina 1.
Ademas, modifican la composicion de los lipidos que infervienen en
la funcion barrera.

Por ofro lado, IL-13 disminuye la produccion de péptidos anfimicrobia-
nos (AMP) por parte de los queratinocitos, interviniendo de este modo
en la disbiosis que se observa en la piel de los pacientes con DA.

La [L-13 induce a los queratinocitos a atraer células T de fipo CD4+/
CCR4+ (via produccion guimiocina 22). Se ha descubierto que =13,
debido a su alta afinidad con el receptor IL-13Pa2/YKL-40, induce via
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linfopoyetina estromal timica (TSLP), un incremento en el deposito de
colageno y con ello un remodelado de fibrosis en el fejido, que son
hechos observables en las lesiones mas cronicas de la DA. Ademas,
Il-13 induce la expresion de la metaloprofeinasa 9 (MMP-9) en los
queratinocitos humanos, que remodela el tejido por accion del cola-
geno IV de la membrana basal, y a su vez disminuye la regulacion que
harian las MMP-13 de los fibroblastos, disminuyendo la degradacion
del colageno, con el resultado de mas fibrosis.

El rascado mecanico y la Il-13 regulan positivamente la expresion de
Il-13Ra2 en los queratinocitos, activando asi una respuesta compen-
saforia reactiva contra canfidades excesivas de IL-13.

IL-13 Y PRURITO

Las citoquinas IL-4/11-13 muestran un papel directo en el picor. Sus
acciones estan mediadas por la vinculacion a cuatro diferentes fipos
de receptores, a saber: IL-4R, fipo Il IL-4R, tipo Il IL-13R e Il-13Ra?2, ex-
plicando los multiples efectos fisioldgicos comunes entre estas dos
inferleucinas.

Las citoquinas IL-33 y TSLP derivadas de células epiteliales se indu-
cen en |los queratinocitos estresados en el contexto de disfuncion de
barreray promueven la activacion de células inmunes de tipo 2, inclui-
dos basofilos, células ILC2 y Th2. Colectivamente, estas células pro-
ducen las citoquinas efectoras IL-4, IL-5, IL-13 e I[-31, que contribuyen
a la patogenia de la DA. Ademas, los niveles elevados de citoquinas
de tipo 2 promueven la produccion de inmunoglobulina E (Igk), activa-
cion de mastocitos y liberacion de histamina.

Por lo tanto, el estudio de la compleja inferrelacion entre varias célu-
las efectoras y las citfoquinas representa una gran oportunidad para
comprender mejor larelacion entre lainflamacion de la piel y el prurito.

Recientemente, se ha demostrado que IL-13 actla directamente so-
bre las neuronas sensoriales del prurito para promover el picor. En
particular, el receptor de Il-4Ra se expresay es funcionalmente activo
en las neuronas sensoriales humanas.

A pesar de que IL-13/1L-4 parece que no inducen prurito agudo, si que
actuarian como pruritbgenos e inducirian el comportamiento del ras-
cado. Ademas, potenciarian la respuesta mediada por la histamina o
por la =31,

PAPEL EN BARRERA CUTANEA

La FLG es la proteina clave para mantener la integridad normal de la
barrera epidérmica vy la hidratacion del estrato corneo. Muchas pro-

feasas estan involucradas en este complejo procesamiento. El pre-
cursor pro-FLG se desfosforila con una concentracion creciente de
calcio y se escinde proteoliticamente por proteasas, como la matrip-
tasa, CAP1, KLK7 y KLK5, para liberar la proteina FLG durante la dife-
renciacion de los queratinocitos. El procesamiento posterior es provo-
cado por la cisteina proteasa caspasa-14, que produce los productos
de degradacion higroscopica, acido urocanico y acido pirrolidona
carboxilico (conocidos como componentes esenciales de los facto-
res hidratantes naturales, NMF). LEKTI puede inhibir globalmente el
procesamiento de degradacion de FLG mediante la supresion de las
proteasas mencionadas anteriormente. El equilibrio entre la actividad
proteolitica y su inhibidor es fundamental para mantener la homeos-
tfasis de FLG.

Al mismo fiempo que se sabe que las mutaciones de pérdida de fun-
cion en FLG son un factor genético importante en la patogénesis de la
DA, se conoce gue la expresion de FLG disminuye significativamente
fambién por las citoquinas Th2, como IL-4/13.

KLK5 y KLK7 son serinas proteasas esenciales relacionadas con la
descamacion epidérmica en la piel. Se ha demostrado previamente
que la actividad de KLK5 y KLK7 esta regulada al alza en la piel de
pacientes con DA, especialmente en lesiones agudas. I1-4/13 puede
aumentar la expresion de KLK5 y KLK7 en NHK, con un efecto mas
fuerte en KLK7 que en KLK5, tanto en estados celulares indiferencia-
dos como diferenciados.

La expresion discrepante de KLK5 en los queratfinoctios humanos
normales y en HaCaTl puede deberse a sus diferentes respuestas in-
herentes a las citoquinas Th2, como lo ejemplifica Morizane et al. Se
presume que un alto nivel de matriptasa y CAP1 puede romper la ba-
rrera cutanea, aumentando la degradacion de FLG y disminuyendo la
adhesion infercelular y acelerando la descamacion. De manera simi-
lar, algunas investigaciones han demostrado que la disfuncion de la
barrera también conduce a un aumento de la actividad de la serina
profeasa. Por |o tanto, el alto nivel de expresion de las serinas protei-
nasas (SP) y las citfoquinas Th2 pueden interactuar entre si y formar
un circulo vicioso para alterar la piel en la lesion de la DA.

Por ofro lado, la expresion de caspasa-14 de IL-13 esta moderada-
mente regulada a la baja en queratinocitos humanos normales (NHK)
y de lineas queratinocitarias (HaCar). Estos resultados sugieren que
IL-13 podria acelerar la protedlisis de pro-FLG v, en el Gltimo paso de
la protedlisis de FLG, inhibir la formacion de NMF a través de caspasa
regulada negativamente. La disminucion del nivel de NMF daria como
resultado un cambio de pH en el estrato corneo, que podria afectar a
la actividad de KLK5, 7 y danar alin mas la barrera cutanea.

I-13 puede disminuir la expresion de LEKTI en los queratinocitos
humanos. La expresion deficiente de LEKTI y el aumento de las ex-
presiones de KLK5, 7 en los queratinocitos bajo desequilibrio de cito-
quinas Th1/Th2 pueden conducir a la escision del desmosoma v la
expresion y procesamiento anormales de FLG e inducir el deterioro
de la barrera cutanea.

La DA parece implicar un circulo vicioso entre la respuesta inflamato-
ria y el defecto de la barrera cutanea a fravés de FLG y sus procesos
con proteasas.

La expresion de genes del complejo de diferenciacion epidérmica
(EDC) también se modula activamente por estimulos infernos, como
las citoquinas. La expresion génica de FLG, FLG2, LOR, IVL y S100A7
se ve afectada de forma diferente en la DAy en la psoriasis.

En particular, se sabe que la IL-13 disminuye la expresion de FLG, LOR
e IVL in vitro. Por lo tanfo, un medio inflamatorio polarizado en Th?2
en la DA puede tener mas influencia en la regulacion a la baja de la
expresion de FLG que la mutacion por pérdida de funcion del gen FLG.

El analisis franscriptomico a gran escala de la piel lesionada en la DA
ha revelado el papel especifico y dominante de IL.-13 en esta zona por-
que la expresion de ILl-4 es casi indetectable.

Ademas de FLG, la expresion de LOR, IVL y FLG2 esta regulada a la
baja 0 se produce de forma prematura en la piel lesionada y no lesio-
nada de la DA en comparacion con su expresion en la piel normal de
individuos sanos.

Se ha sugerido que IL-13 activa ofros miembros de la familia STAT, in-
cluyendo STATH, STAT3 y STAT5, indicando que la activacion de STAT3
fransmitiria senales diferentes a las de la activacion de STAT6, y que
la activacion de STAT3 serfa probablemente responsable de la regula-
cion a la baja de las moléculas de EDC en los queratinocitos.

Dado que tanto Il-4Ra/yc como IL-4Ra/IL-13Ra1 requieren la familia
JAK para su activacion, diferentes tipos de inhibidores de JAK restau-
ran de manera potente la regulacion a la baja de moléculas EDC me-
diadas por I-4/1-13 (IVL, LOR, FLG y FLG2) y mejoran la funcion de
barrera cutanea in vitro e in vivo.

La inferleucina-13 regula al alza la expresion de periostina en los que-
rafinocitos a través de la activacion de STATé.

La periostina (POSTN) es una profeina matricelular de la matriz ex-
fracelular no estructural que se expresa en gran medida en 0s sitios
de lesion o inflamacion. La principal fuente de periostina son los fi-
broblastos. Los queratinocitos producen periostina, pero en mucho
menor grado que los fibroblastos.
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La expresion de la periostina se ve reforzada por el estrés mecanico
0 la lesion cutanea; esto es indicativo de la funcion fisioldgicamente
profectora de la periostina, que promueve la reparacion de heridas.
Junto con sus funciones fisiologicas, la periostina juega un papel pa-
togénico en la fibrosis cutanea y en la inflamacion alérgica cronica. En
la piel normal, la periostina se distribuye principalmente en los com-
partimentos subepidérmico vy perifolicular.

La expresion de periostina es inducida por I1-13 de una manera de-
pendiente de STATé. La periostina estimula la proliferacion de que-
ratinocitos y mejora su produccion de linfopoyetina timica estromal
(TSLP), citoquina cardinal que promueve la respuesta inmune Th2.

La periostina estimula a los queratinocitos para producir IL-24, e [L1-24
regula alabajala expresion de FLG a través de la activacion de STATS.
Ademas, las formas fosforiladas de STAT6 y STAT3 se expresan abun-
dantemente en los queratinocitos epidérmicos lesionados de indivi-
duos con DA.

La expresion coordinada de FLG y ofras proteinas de diferenciacion
epidérmica es crucial para la proteccion de la barrera cutanea. OVOLT
es un factor de franscripcion que regula la expresion de FLG. Es in-
trigante que FLG, OVOL1 e IL-13 sean los fres genes mas significati-

vamente asociados con DA entre los 31 loci de genes susceptibles
descritos en un metaanalisis de estudios de asociacion de todo el ge-
noma.

La senalizacion de Il-4Ra e IL-13 reduce significativamente la expre-
sionde FLG, loricrina e involucrina en los queratinocitos. IL-13 inhibe de
manera constante la expresion de FLG al interferir con la senalizacion
de OVOL1. La IL-13 también inhibe la involucrina, pero de una manera
independiente de OVOL1, y exacerba la disfuncion de la barrera. Los
queratinocitos epidérmicos en la piel con alteraciones de la barrera
producen grandes cantidades de TSLP, IL-25 e Il-33, que promueven
la diferenciacion de células Th2 e ILC2 vy estimulan la produccion de
IL-13. Por lo tanto, se forma un circulo vicioso para desarrollar la alte-
racion de la piel en la DA.

CONCLUSION

La interleucina-4 y la Il-13 comparten I-4Ra en sus cascadas de se-
nalizacion e inducen respuestas bioldgicas similares. Sin embargo, la
IL-13 probablemente participa preferentemente en los fejidos periféri-
cos, incluida la piel, porque las ILC2 que residen en el fejido producen

IL-13, pero no IL-4. Un microambiente dominante de IL-13 es evidente
en la piel lesionada de la DA.
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superficiales de la piel. No se ha establecido el efecto del tratamiento con Protopic pomada sobre el desarrollo del sistema inmunitario de los nifios menores de 2 afios de edad (ver seccion Indicaciones terapéuticas). No se ha evaluado la eficacia y seguridad de Protopic pomada en el tratamiento de la dermatitis atopica clinicamente infectada. Antes de iniciar el tratamiento con Protopic pomada, se deben eliminar las infecciones clinicas en las zonas de tratamiento. El tratamiento con Protopic puede estar asociado a un aumento del riesgo de foliculitis y de infecciones virales
por herpes (dermatitis por herpes simplex [eccema herpético], herpes simplex [herpes labial], erupcion variceliforme de Kaposi) (ver seccion Reacciones adversas). En presencia de estas infecciones se debe evaluar el balance entre riesgos y beneficios asociados al uso de Protopic. No se deben aplicar emolientes en la misma zona en las 2 horas siguientes a la aplicacion de Protopic pomada. No se ha evaluado el uso concomitante de otros preparados topicos. No existe experiencia con el uso concomitante de inmunosupresores o esteroides por via sistémica. Hay que procurar
evitar el contacto con los ojos y las mucosas. Si la pomada se aplica accidentalmente en estas zonas, hay que quitar la pomada frotando y/o aclarando la zona con agua. No se ha estudiado en pacientes el uso de Protopic pomada bajo oclusién. No se recomiendan los apositos oclusivos. Como sucede con cualquier medicamento topico, los pacientes deben lavarse las manos después de la aplicacion si éstas no necesitan tratamiento. Tacrolimus se metaboliza principalmente en el higado y, aunque las concentraciones sanguineas tras la terapia topica son bajas, en pacientes con
insuficiencia hepatica se debe utilizar con precaucion la pomada. Advertencias sobre excipientes. Protopic pomada contiene butilhidroxitolueno (E321) como excipiente, que puede provocar reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas mucosas. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios formales de interaccion con la pomada de tacrolimus. Tacrolimus no se metaboliza en la piel humana, lo que indica que no hay posibilidad de interacciones percutineas que pudiesen
afectar al metabolismo de tacrolimus. El farmaco disponible a nivel sistémico se metaboliza a través del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) en el higado. La absorcion general a partir de la aplicacion topica de la pomada de tacrolimus es escasa (< 1,0 ng/ml) y es improbable que se vea afectada por el empleo concomitante de sustancias que se sabe que son inhibidores de CYP3A4. Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de interacciones, y debe llevarse a cabo con precaucion la administracion sistémica concomitante de inhibidores conocidos del CYP3A4 (por ¢j.
eritromicina, itraconazol, ketoconazol y diltiazem) a pacientes con enfermedad eritrodérmica y/o diseminada. Poblacién pedidtrica. Se ha realizado un estudio de interaccion con una vacuna conjugado con proteina frente a la Neisseria meningitidis del serogrupo C en nifios de 2-11 afios de edad. En él no se ha observado ningiin efecto sobre la respuesta inmediata a la vacunacion, la generacion de memoria inmunitaria o inmunidad humoral y mediada por células. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de la pomada de
tacrolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva tras la administracion por via sistémica. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Protopic pomada no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Lactancia. Los datos en seres humanos demuestran que después de la administracion por via sistémica tacrolimus se excreta en la leche humana. Aunque los datos clinicos han mostrado que la exposicion general a partir de la aplicacion de la pomada de tacrolimus es escasa, no se recomienda la
lactancia natural durante el tratamiento con Protopic pomada. Fertilidad. No existen datos sobre fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Protopic pomada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas. En los ensayos clinicos cerca del 50% de los pacientes ha experimentado algun tipo de irritacion cuténea en la zona de aplicacion. La sensacion de quemazon y prurito fueron muy frecuentes, habitualmente de intensidad leve o moderada, y tendieron a resolverse una
semana después de iniciarse el tratamiento. Una reaccion adversa frecuente de irritacion cutanea fue el eritema. También se ha observado con frecuencia sensacion de calor, dolor, parestesia y exantema en la zona de aplicacion. La intolerancia al alcohol (rubefaccion facial o irritacion cuténea tras el consumo de una bebida alcohdlica) ha sido un hecho comun. Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de foliculitis, acné e infecciones virales por herpes. A continuacion se enumeran clasificadas por clase de organo del sistema las reacciones adversas sospechosas de estar
relacionadas con el tratamiento. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

* La reaccion adversa fue notificada durante la experiencia post-comercializacion

Tratamiento de mantenimiento: En un estudio del tratamiento de mantenimiento (tratamiento dos veces a la semana) en adultos y en nifios con dermatitis atopica moderada y grave, se observo que los siguientes acontecimientos adversos aparecian con mas frecuencia que en el grupo control: impétigo en el lugar de aplicacion (7,7% en nifios) e infecciones en el lugar de aplicacion (6,4% en nifios y 6,3% en adultos). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficiosriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es. Sobredosis. Es improbable una sobredosis tras la administracion topica. Si se ingiere el producto, son apropiadas las medidas generales de apoyo. Estas consisten en vigilancia de las constantes vitales y observacion del estado clinico. Dada la naturaleza del excipiente de la pomada, no se
recomiendan la induccion de los vomitos ni el lavado gastrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Parafina blanda blanca, Parafina liquida, Carbonato de propileno, Cera de abejas blanca, Parafina dura, Butilhidroxitolueno (E321), Todo-rac-o-tocoferol. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Naturaleza y contenido del envase. Tubo laminado con un revestimiento interno de polictileno de baja densidad, provisto de un cierre de rosca de
polipropileno de color blanco. Tamatio del envase: 10 g, 30 gy 60 g. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dinamarca. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU‘1/02:201:003. EU/1/02/201/004. EU/1/02/201/006. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 28 Febrero 2002. Fecha de la tltima renovacion: 20 Noviembre 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2020. PRESENTACIONES Y PVP (IVA). Tubo de 30g, C.N. 855338: 23,37€. Tubo de 60g, C.N. 855908: 46,74€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el S.N.S. Aportacion normal. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir.
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Protopic 0,03% pomada. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 g de Protopic 0,03% pomada contiene 0,3 mg de tacrolimus como tacrolimus monohidrato (0,03%). Excipiente con efecto conocido:

Butilhidroxitolueno (E321) 15 microgramos/g pomada. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Pomada blanca o ligeramente amarillenta. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. } ST f Poco frecuentes 21/1000, Frecuencia no conocida

. Y o . ; N A N . L Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes >1/10 Frecuentes >1/100,<1/10 . . N
Protopic 0,03% pomada esta indicado en adultos, adolescentes y nifios a partir de los 2 afios de edad. Tratamiento de brotes. Adultos y adolescentes (16 afios de edad y mayores): Tratamiento de la dermatitis atopica moderada o grave en adultos que no responden <1/100 (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
adecuadamente o que son intolerantes a las terapias convencionales como los corticosteroides topicos. Nifios (2 arios de edad y mayores): Tratamiento de la dermatitis atopica moderada o grave en nifios que fracasaron en la obtencion de una respuesta adecuada a K ] ) ) T i : o N o .
las terapias convencionales como los corticosteroides topicos. Tratamiento de mantenimiento. Tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a grave para la prevencién de los brotes y la prolongacién de intervalos sin brotes en pacientes que sufren con elevada Infecciones e infestaciones Infecciones cutdneas locales con independencia de su etiologia especifica, que incluyen pero no se fimitan : Eccema herpético, Foliculits, Herpes simplex, Infeccidn heroética oftélmics*

i i i 6 ma f i inici i éxi i i icio i dcti icid Infeccion por el virus del herpes, Erupcion variceliforme de Kaposi* nieccion erpetica oftalmica

frecuencia exacerbaciones de la enfermedad (es decir, que ocurren 4 6 mas veces al afio) que han tenido una respuesta inicial a un tratamiento de maximo 6 semanas con tacrolimus pomada dos veces al dia (desaparicion de las lesiones, practicamente desaparicion n p pes, Erup p
de las lesiones o lesiones levemente afectadas). Posologia y forma de administracion. El tratamiento con Protopic debe ser introducido por médicos con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atopica. Protopic se presenta en dos ) R i -
concentraciones, Protopic 0,03% y Protopic 0,1% pomada. Posologia. Tratamiento de brotes. Protopic puede utilizarse para el tratamiento a corto plazo y para el tratamiento a largo plazo intermitente. El tratamiento no debe ser continuado a largo plazo. El . - Intolerancia al alcohol (rubefaccion facial o rrtacin cuténea tras el consumo de bebidas alcohlicas)

tratamiento con Protopic debe iniciarse cuando aparezcan los primeros signos y sintomas. Se deben tratar todas las zonas afectadas de la piel con Protopic hasta que desaparezcan las lesiones, hasta que casi desaparezcan o hasta que se encuentren afectadas de forma Trestornos del metabolismoy dela nutricion

leve. A partir de entonces, los pacientes son considerados apropiados para el tratamiento de mantenimiento (ver a continuacion). Ante los primeros signos de recurrencia (brotes) de los sintomas de la enfermedad, se debe reiniciar el tratamiento. Adultos y

adolescentes (de 16 aiios de edad y mayores): Se debe iniciar el tratamiento con Protopic 0,1% dos veces al dia y continuaré hasta la eliminacion de la lesion. Si los sintomas se repiten, se debe reiniciar el tratamiento con Protopic 0,1% dos veces al dfa. Se debe Trastomos del sistema nervioso Parestesias y disestesias (hiperestesia, sensacién de quemazén)

intentar reducir la frecuencia de aplicacion o utilizar la pomada de concentracion inferior Protopic 0,03% si la situacion clinica lo permite. Generalmente, se observa mejoria en la semana siguiente al inicio del tratamiento. Si no se observan signos de mejoria después

de dos semanas de tratamiento, deben considerarse otras opciones de tratamiento. Personas de edad avanzada: No se han realizado estudios especificos en personas de edad avanzada. Sin embargo, la experiencia clinica disponible en esta poblacion de pacientes ) . ) Prurito Acné* ; .

no ha indicado la necesidad de un ajuste de dosis. Poblacion pedidtrica: Los nifios (de 2 0 més afios) deben utilizar la concentracion menor de Protopic 0,03% pomada. Se debe iniciar el tratamiento aplicandolo dos veces al dfa durante un mximo de tres semanas. Trastomos de a pel y del tejdo subcutdneo Rosdce", Lentigo®
Posteriormente se debe reducir la frecuencia de la aplicacion a una vez al dia hasta la desaparicion de la lesion (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Protopic pomada no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad hasta que no se ,

disponga de més datos. Tratamiento de mantenimiento. Los pacientes que responden a un tratamiento de hasta 6 semanas utilizando tacrolimus pomada dos veces al dia (desaparicién de las lesiones, practicamente desaparicion de las lesiones o lesiones levemente Trastomos generales y alteraciones en el ngmq;on en lé zona de Calor ena zona de aplicaciGn, ritema en la zona de aplicacién, Dolor enla zona de aplicacidn,Iitacion en la zona de aplicacion, Parestesia en la zona de

afectadas) son adecuados para el tratamiento de mantenimiento. Adultos y adolescentes (de 16 afios de edad y mayores): Los pacientes adultos deben utilizar Protopic 0,1% pomada. Protopic pomada debe aplicarse una vez al dia dos veces por semana (por ejemplo, lugar de adminisracion apl!caqqn, pruritoenlazonade | apficacion, Exantema enla zona de aplicacion Edema en la zona de aplicacion*
lunes y jueves) en las dreas habitualmente afectadas por dermatitis atopica para prevenir la progresion a brotes. Entre las aplicaciones deben transcurrir 2-3 dias sin tratamiento con Protopic. Después de 12 meses de tratamiento el médico debe realizar una revision 9 aplicacion

de la situacion del paciente y debe decidir si ha de continuar el tratamiento de mantenimiento en ausencia de datos de seguridad para el tratamiento de mantenimiento a partir de 12 meses. Si vuelven a aparecer signos de brotes, debe reiniciarse el tratamiento dos
veces al dia (ver la seccion anterior de tratamiento de brotes). Personas de edad avanzada: No se han realizado estudios especificos en personas de edad avanzada (ver la seccion anterior de tratamiento de brotes). Poblacion pedidtrica: Los nifios (de 2 0 més afios) ) )
deben utilizar la concentracion menor de Protopic 0,03% pomada. Protopic pomada debe aplicarse una vez al dia dos veces por semana (por ejemplo, lunes y jueves) en las 4reas habitualmente afectadas por dermatitis atopica para prevenir la progresion a brotes. Exploraciones complementarias precauciones especiales de empleo)
Entre las aplicaciones deben transcurrir 2-3 dias sin tratamiento con Protopic. En nifios, la revision de su situacion al cabo de 12 meses de tratamiento, debe incluir la suspension del tratamiento para evaluar la necesidad de continuar con esta posologia y valorar la
evolucion de la enfermedad. Protopic pomada no debe usarse en nifios de menos de 2 afios de edad hasta que no se disponga de més datos. Forma de administracion. Protopic pomada debe aplicarse como una capa fina en las zonas de la piel afectadas 6 en las
habitualmente afectadas. Protopic pomada se puede emplear en cualquier parte del cuerpo, como la cara, el cuello y las zonas de flexion, salvo en las mucosas. Protopic pomada no debe aplicarse bajo oclusion porque este método de administracion no ha sido
estudiado en pacientes (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo, macrolidos en general, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Se debe minimizar la exposicion de la piel a la luz solar, y se debe evitar el empleo de luz ultravioleta (UV) de un solario, y la terapia con UVB o UVA en combinacién con psoralenos (PUVA), mientras se usa Protopic pomada. Sistema de clasificacion de organos Muy frecuentes>1/10 | Frecuentes 1/100,<1/10
Los médicos deben recomendar a los pacientes métodos adecuados para protegerse del sol, como la disminucion del tiempo de exposicion al sol, el empleo de filtros de proteccion solar, y cubrir la piel con ropa adecuada. Protopic pomada no debe ser aplicado a
lesiones que se consideren potencialmente malignas o pre-malignas.El desarrollo de cualquier cambio nuevo diferente al eczema previo dentro de un area tratada debe ser revisado por el médico. No se recomienda el empleo de tacrolimus pomada en pacientes con Infecciones e infestaciones Infecciones cuténeas locales con independencia de su etiologia especifica, que incluyen pero no se limitan a: Eccema herpético, Foliculits, Herpes simplex,
un defecto de la barrera cutanea como, por ejemplo, sindrome de Netherton, ictiosis lamelar, eritrodermia generalizada o enfermedad cuténea de injerto contra huésped. Estas enfermedades de la piel pueden aumentar la absorcion sistémica de tacrolimus. Se han Infeccion por el virus del her pes, Erupcion variceliforme de Kaposi*

notificado casos post-comercializacion de niveles aumentados de tacrolimus en sangre en estas enfermedades. Protopic no se debe usar en pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, o en pacientes sometidos a terapia que produce inmunosupresion. :
Se debe proceder con especial cautela al aplicar Protopic a pacientes que presenten una alteracion extensa de la piel durante un periodo de tiempo prolongado, especialmente en nifios (ver seccion Posologia y forma de administracion). Los pacientes, especialmente . . Intolerancia al alcohol (rubefacci6n facial o initacion cutanea tras el consumo de bebidas alcohélicas)
los pacientes pediétricos, deben ser evaluados de forma continua durante el tratamiento con Protopic con respecto a la respuesta al tratamiento y a la necesidad de continuar con el mismo. Después de 12 meses esta evaluacion debe incluir la suspension del tratamiento Trastormos del metabolismoy de a nutricion
con Protopic en los pacientes pediatricos (ver seccion Posologia y forma de administracion). No se ha establecido el efecto del tratamiento con Protopic pomada sobre el desarrollo del sistema inmunitario de los nifios menores de 2 afos de edad (ver seccion
Indicaciones terapéuticas). Protopic contiene tacrolimus como principio activo, un inhibidor de la calcineurina. En pacientes trasplantados se ha asociado un aumento del riesgo de desarrollar linfomas y enfermedades malignas cuténeas con una exposicion sistémica Trastornos del sistema nervioso Parestesias y disestesias (hiperestesia, sensacion de quemazon)
prolongada a una inmunosupresion intensa debida a la administracion sistémica de inhibidores de la calcineurina. En pacientes con dermatitis atopica tratados con Protopic no se han encontrado niveles significativos de tacrolimus sistémico y se desconoce el papel
de la inmunosupresion local. No se pueden extraer conclusiones definitivas, no obstante, en base a los resultados de estudios a largo plazo y la experiencia, no se ha confirmado una relacion entre el tratamiento con Protopic pomada y la aparicion de tumores malignos. ) . ) Prurito Acné* ) .
Se recomienda utilizar la pomada de tacrolimus con la menor concentracion y frecuencia necesarias durante el menor tiempo posible, en funcion de la evaluacion de la condicion clinica por parte del médico (ver seccion Posologia y forma de administracion).La Trastoros dela piel y del tejido subcutdneo Rosdcea®, Lentigo®
linfoadenopatia fue notificada en raras ocasiones en los ensayos clinicos (0,8%). La mayoria de estos casos estaban relacionados con infecciones (piel, tracto respiratorio, dientes) y se solucionaron con una terapia adecuada de antibioticos. La linfoadenopatia presente :
al comienzo de la terapia debe ser investigada y mantenida bajo revision. En caso de linfoadenopatia persistente, se debe investigar su etiologia. Si no existe una etiologfa clara de la linfoadenopatia o en presencia de mononucleosis infecciosa aguda, debe considerarse Trastormos generales y alteraciones enel Calor en la zona de aplicacion, Eritema enla zona de aplicacién, Dolor en la zona de aplicacion, Iritacion enla zona de aplicacion, Parestesia en la zona de
la suspension de Protopic. Se debe vigilar a los pacientes que sufren linfoadenopatia durante el tratamiento para garantizar su curacion. Los pacientes con dermatitis atopica presentan predisposicion a suftir infecciones superficiales de la piel. No se ha evaluado la lugar de administracion aplicacion, Exantema en [a zona de aplicacion Edema enla zona de aplicacion*
eficacia y seguridad de Protopic pomada en el tratamiento de la dermatitis atopica clinicamente infectada. Antes de iniciar el tratamiento con Protopic pomada, se deben eliminar las infecciones clinicas en las zonas de tratamiento. El tratamiento con Protopic esta
asociado a un aumento del riesgo de foliculitis y de infecciones virales por herpes (dermatitis por herpes simplex [eccema herpético], herpes simplex [herpes labial], erupcion variceliforme de Kaposi) (ver seccion Reacciones adversas). En presencia de estas Aumento del nivel del firmaco* (ver seccin Advertencias y
infecciones se debe evaluar el balance entre riesgos y beneficios asociados al uso de Protopic. No se deben aplicar emolientes en la misma zona en las 2 horas siguientes a la aplicacion de Protopic pomada. No se ha evaluado el uso concomitante de otros preparados ) ) ) )
topicos. No existe experiencia con el uso concomitante de inmunosupresores o esteroides por via sistémica. Hay que procurar evitar el contacto con los ojos y las mucosas. Si la pomada se aplica accidentalmente en estas zonas, hay que quitar la pomada frotando Exploraciones complementarias precaliciones especiales de empleo)
y/o aclarando la zona con agua. No se ha estudiado en pacientes el uso de Protopic pomada bajo oclusion. No se recomiendan los apositos oclusivos. Como sucede con cualquier medicamento topico, los pacientes deben lavarse las manos después de la aplicacion
si éstas no necesitan tratamiento. Tacrolimus se metaboliza principalmente en el higado y, aunque las concentraciones sanguineas tras la terapia topica son bajas, en pacientes con insuficiencia hepatica se debe utilizar con precaucion la pomada. Advertencias sobre

Aumento del nivel del farmaco* (ver seccion Advertencias y

Poco frecuentes 1/1000, Frecuencia no conocida
<1100 (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infeccion herpética oftalmica*

excipientes. Protopic pomada contiene butilhidroxitolueno (E321) como excipiente, que puede provocar reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas mucosas. Interaccién con otros medicamentos y otras formas * La reaccion adversa fue notificada durante la experiencia post-comercializacion

de interaccion. No se han realizado estudios formales de interaccion con la pomada de tacrolimus. Tacrolimus no se metaboliza en la piel humana, lo que indica que no hay posibilidad de interacciones percutaneas que pudiesen afectar al metabolismo de tacrolimus.

El farmaco disponible a nivel sistémico se metaboliza a través del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) en el higado. La absorcién general a partir de la aplicacion topica de la pomada de tacrolimus es escasa (< 1,0 ng/ml) y es improbable que se vea afectada por el Tratamiento de mantenimiento: En un estudio del tratamiento de mantenimiento (tratamiento dos veces a la semana) en adultos y en nifios con dermatitis atopica moderada y grave, se observo que los siguientes acontecimientos adversos aparecian con mas frecuencia
empleo concomitante de sustancias que se sabe que son inhibidores de CYP3A4. Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de interacciones, y debe Llevarse a cabo con precaucion la administracion sistémica concomitante de inhibidores conocidos del que en el grupo control: impétigo en el lugar de aplicacion (7,7% en nifios) e infecciones en el lugar de aplicacion (6,4% en nifios y 6,3% en adultos). Poblacion pedidtrica: La frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en nifios son similares a las notificadas
CYP3A4 (por ¢j. eritromicina, itraconazol, ketoconazol y diltiazem) a pacientes con enfermedad eritrodérmica y/o diseminada. Poblacidn pedidtrica. Se ha realizado un estudio de interaccion con una vacuna conjugado con proteina frente a la Neisseria meningitidis en adultos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
del serogrupo C en nifios de 2-11 afios de edad. En él no se ha observado ningin efecto sobre la respuesta inmediata a la vacunacion, la generacion de memoria inmunitaria o inmunidad humoral y mediada por células. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es. Sobredosis. Es improbable una sobredosis tras la administracion topica. Si
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de la pomada de tacrolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva tras la administracion por via sistémica. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Protopic pomada se ingiere el producto, son apropiadas las medidas generales de apoyo. Estas consisten en vigilancia de las constantes vitales y observacion del estado clinico. Dada la naturaleza del excipiente de la pomada, no se recomiendan la induccion de los vomitos ni el lavado
no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Lactancia. Los datos en seres humanos demuestran que después de la administracion por via sistémica tacrolimus se excreta en la leche humana. Aunque los datos clinicos han mostrado gastrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Parafina blanda blanca, Parafina liquida, Carbonato de propileno, Cera de abejas blanca, Parafina dura, Butilhidroxitolueno (E321), Todo-rac-o-tocoferol. Incompatibilidades. No procede. Periodo de
que la exposicion general a partir de la aplicacion de la pomada de tacrolimus es escasa, no se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento con Protopic pomada. Fertilidad. No existen datos sobre fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Naturaleza y contenido del envase. Tubo laminado con un revestimiento interno de polietileno de baja densidad, provisto de un cierre de rosca de polipropileno
utilizar maquinas. La influencia de Protopic pomada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas. En los ensayos clinicos cerca del 50% de los pacientes ha experimentado algin tipo de irritacion cutdnea en de color blanco. Tamaio del envase: 10 g, 30 gy 60 g. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacién. Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que

la zona de aplicacion. La sensacion de quemazon y prurito fueron muy frecuentes, habitualmente de intensidad leve o moderada, y tendieron a resolverse una semana después de iniciarse el tratamiento. Una reaccion adversa frecuente de irritacion cuténea fue el hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dinamarca. N UMEROS DE AUTORIZACION DE
eritema. También se ha observado con frecuencia sensacion de calor, dolor, parestesia y exantema en la zona de aplicacién. La intolerancia al alcohol (rubefaccion facial o irritacién cuténea tras el consumo de una bebida alcohlica) ha sido un hecho comiin. Los COMERCIALIZACION. EU/1/02/201/001. EU/1/02/201/002. EU/1/02/201/005. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 28 Febrero 2002. Fecha de la ultima renovacion:
pacientes pueden presentar un mayor riesgo de foliculitis, acné e infecciones virales por herpes. A continuacién se enumeran clasificadas por clase de drgano del sistema las reacciones adversas sospechosas de estar relacionadas con el tratamiento. Las frecuencias 20 Noviembre 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2020. PRESENTACIONES Y PVP (IVA). Tubo de 30g, C.N. 857037: 36,47€. Tubo de 60g, C.N. 857052: 70,11€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el S.N.S.
se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Aportacion normal. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pigina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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(tacrolimus 0,03%, 0,1% pomada)

Protopic ® 0,1% P.V.P.
Tubo de 30g

23,37€  /wm

PRECIO

 Protopic®01% /-
Protopic ® 0,1% P.V.P. N -40%
Tubo de 60g

46,74€

Elige Protopic® como Unico inmunomodulador
topico con indicacion para el tratamiento de
mantenimiento en adultos y en nifos.'?
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ENCONTRANDO LAS CLAVES
DE LA DERMATITIS ATOPICA

;Quién es el verdadero culpable de la Dermatitis Atépica?
Siumate a una investigacién sin precedentes y descubre
todos los secretos de esta enfermedad tan limitante.

(Estas preparado?

HAZ CLIC PARA
VER TRAILER



https://descifrada.es.dermaworld.eu/?onetimecode=QVX2P59YUXYQ&utm_source=Owned-SFMC&utm_medium=email&utm_campaign=Revista_eccema_PDF&utm_content=ES-202111-TM-GP-AB-NOP-Revista_eccema_PDF-Revista_eccema_PDF-EMAIL-21-D

