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Gloria Garnacho Saucedo Servicio Dermatología Hospital Reina Sofía Córdoba
 DERMATOLOGÍA PEDIÁTRICA
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DERMATITIS ATÓPICA
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EUROPEOS ASIÁTICOS NIÑOS
 Th2 +++Th22 ++Th17 +Th1 ++
 Th2 +++Th22 ++Th17 ++Th1 +
 Th2 +++Th22 ++Th17 ++Th1 -
 Estas diferencias podrían tener implicaciones terapéuticas
 ¿Es la DA una única enfermedad?
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• Interleuquinas Th2 elevadas en los dos tipos
 • Th2 es una diana en ambos tipos de DA
 DA intrínseca vs extrínseca
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DA intrínseca vs extrínseca
 • Th17 y Th22 más elevadas en la intrínseca
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Psoriasis y DA como polos de un espectro de inflamación cutánea
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EL uso profiláctico 2 veces al día de un emoliente que contenía una alta proporción de ceramidas, desde el periodo neonatal hasta los 6 meses de edad, se asoció con una tendencia hacia una menor incidencia de DA y sensibilización alimentaria a los 12 meses
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• La alteración del sueño se correlacionacon el cansancio, fatiga, somnolenciadiurna, aumento de las cefaleas, enpaciente y familiares
 • La melatonina oral (3 mg / día) enpacientes de 1*-18 años acorta en 21.4minutos el tiempo para conciliar elsueño
 • Además, disminuye la severidad(SCORAD) frente a placebo (-9.1 (95%CI, -13.7 a -4.6; p < .001))
 “SI YO NO DUERMO, NADIE DUERME”
 Chang Y. JAMA Pediatr 2016
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Compound Mechanism of Action Route of administration
 Currently in or completed phase III trials
 Crisaborole PDE-4 inhibition Topical
 Dupilumab IL-4/IL-13 receptor alfa-chainantagonism
 SC injection
 Currently in or completed phase II trials
 Apremilast PDE-4 inhibition Oral
 Fevipiprant (QAW039) CRTH2 antagonism Oral
 ILV-094 IL-22 antagonism IV infusion
 Lebrikizumab IL-13 antagonism SC injection
 Ligelizumab (QGE031) IgE antagonism SC injection
 Nemolizumab (CIM331) IL-31 receptor antagonism SC injection
 OPA-15046 PDE-4 inhibition Topical
 Q301 CRTH2 antagonism Topical
 Tezepelumab (AMG157) TSLP antagonism IV infusion
 Tralokinumab IL-13 antagonism SC injection
 Ustekinumab IL-23 p40 antagonism SC injection
 Nuevos y emergentes tratamientos para la Dermatitis Atípica: agentes en fase II o fase IIIEnsayos clínicos
 Eichenfield L
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SeguroEficaz a largo plazoEA leves : quemazón y picor ( 2,3%)No niveles en sangre relevantes
 No uso en cuero cabelludo ( cosmeticidad)
 Proponen estudios en los que se combine con CE y ITC

Page 14
                        

Nuevos tratamientos tópicos para la DA…
 • Tofaticinib ( inh JAK1), no en niñoso Bissonnette R, Papp KA, Poulin Y, et al. Topical tofacitinib for atopic dermatitis: a
 phase IIa randomized trial. Br J Dermatol. 2016;175(5):902-911• Ungüento JTE-052, pan JAK
 o Nakagawa H, Nemoto O, Igarashi A, et al. Efficacy and safety of topical JTE-052, a Janus kinase inhibitor, in Japanese adult patients with moderate-to-severe atopic dermatitis: a phase II, multicentre, randomized, vehicle-controlled clinical study. Br J Dermatol. 2018;178(2):424-432.
 • Tapinarof (GSK2894512), tópico. Activación del receptor de hidrocarburo ariloo Mejora barrera cutánea, estudios en DA y psoriasiso Solo ratones o Smith SH, Jayawickreme C, Rickard DJ, et al. Tapinarof Is a Natural AhR Agonist that
 Resolves Skin Inflammation in Mice and Humans. J Invest Dermatol. 2017;137(10):2110-2119.
 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28960254
 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28595996
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IL-4 e IL-13 intervienen en la inflamacióny las alteraciones de la barrera cutánea en la DA
 FLG: filagrina; INV: involucrina; LOR: loricrina1. Zheng T, et al. J Invest Dermatol. 2009; 129: 742-751. 2. Brandt EB, Sivaprasad U. J Clin Cell Immunol. 2011; 2: 110. 3. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016; 15: 35-50. 4. Chen L, et al. Clin Exp Immunol. 2004; 138: 375-387. 5. Noda S, Krueger JG, Guttman E. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135: 324-336. 6. Leung DYM, Guttman-Yassky E. J Allergy Clin Immunol. 2014; 134: 769-779. 7. Howell MD, et al. J Invest Dermatol. 2008; 128: 2.248-2.258. 8. Gittler JK, et al. J Allergy Clin Immunol. 2013; 131: 300-313. 9. Danso MO, et al. J Invest Dermatol. 2014; 134: 1.941-1.950. 10. Kim BE, Leung DY, Boguniewicz M, Howell MDl. Clin Immunol. 2008; 126: 332-337
 TSLP de QC8
 Reclutamientode quimiocinas,
 linfocitos T y eosinófilos1-3
 Tráfico de células inflamatoria
 s2,3
 Activación y sensibilización
 de los mastocitos1,4
 IL-4 / IL-13
 Proteínas de la barreraepidérmica
 (FLG,LOR, INV)2,9,10
 Diferenciaciónterminal de los
 QC5-7
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IL-4 e IL-13 intervienen en la inflamacióny las alteraciones de la barrera cutánea en la DA
 FLG: filagrina; INV: involucrina; LOR: loricrina1. Zheng T, et al. J Invest Dermatol. 2009; 129: 742-751. 2. Brandt EB, Sivaprasad U. J Clin Cell Immunol. 2011; 2: 110. 3. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016; 15: 35-50. 4. Chen L, et al. Clin Exp Immunol. 2004; 138: 375-387. 5. Noda S, Krueger JG, Guttman E. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135: 324-336. 6. Leung DYM, Guttman-Yassky E. J Allergy Clin Immunol. 2014; 134: 769-779. 7. Howell MD, et al. J Invest Dermatol. 2008; 128: 2.248-2.258. 8. Gittler JK, et al. J Allergy Clin Immunol. 2013; 131: 300-313. 9. Danso MO, et al. J Invest Dermatol. 2014; 134: 1.941-1.950. 10. Kim BE, Leung DY, Boguniewicz M, Howell MDl. Clin Immunol. 2008; 126: 332-337
 TSLP de QC8
 Reclutamiento
 de quimiocinas, linfocitos T y eosinófilos1-3
 Tráfico de células
 inflamatorias2,3
 Activación y sensibilización
 de los mastocitos1,4
 IL-4 / IL-13
 Proteínas de la barrera
 epidérmica (FLG,LOR, INV)2,9,10
 Diferenciaciónterminal de los
 QC5-7Dupilumab
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4 Grupos
 Dos grupos de edad: 6-11 años (IGA 4) y 12-17 años (IGA 3 o 4)Dos dosis en cada grupo de edad: 2 mg/kg y 4 mg/kg
 Amy S. Paller, M.D.
 “the dawn of the decade of eczema”
 2-4 mg / kg /semana, x4 (similar efficacy)<30 kg: 200 mg dosis de carga, luego 100 mg cada 2 semanas30-60 kg: 400mg dosis de carga, luego 200 mg cada 2 semanas600 mg de carga y 300 mg cada 4 semanas
 Máximo 6 mg / kg / semana
 Primer estudio que estudia el dupilumab en pacientes pediátricos entre 6-18 años
 14 días de estabilidad a temperatura ambiente. Transferencia de jeringa a jeringa (para evitar tirar el sobrante)
 An update on topical therapy for atopic dermatitis
 Pharmacokinetics, Safety and Efficacy of Dupilumab in a pediatric population with moderate-to-severe atopic dermatitis: Results from an open-label Phase 2ª trial
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PSORIASIS PEDIÁTRICA
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Megha M. Tollefson, MD; Holly K. Van Houten, BA; Dennis Asante, MS; Xiaoxi Yao, PhD; Hilal Maradit Kremers, MD. N JAMA dermatology Enero 2018
 • Psoriasis pediátrica enfermedad sistémica:o Estado proinflamatorio como
 responsable del aumento de riesgo cardiometabólico desde la infancia:
 • Arterioesclerosis precoz• Resistencia a insulina• Obesidad
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X 2-4 Enf de Crohn
 X 2- 4 hiperlipemia
 X 2- 4 HTA
 X 2-4 DM
 X 2-4 AR
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2-3 añosAIJ like, niñas, ANA +, oligo
 y poliantritisAfectación de las muñecas
 10-12 añosEspondiloatritis, afectación
 axial, entesitisVarones. Dactilitis, inflamación dedos
 HLA-B27 +
 • Niños: 80% de los casos la artritis precede a la psoriasis en 2 ó 3 años.
 • Adultos: primero psoriasis , luego artritis
 Artritis psoriásica: “curso bimodal”
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Psoriasis. Tratamiento sistémico
 • Datos USA y Europa, casi 400 niños• Metotrexato (69%): lento, problemas GI, acido fólico diario mejor que
 semanal.• Retinoides(15%)• Ciclosporina (8%)• Fumaratos (5%, sólo aprobado en norte de Europa)• Biológicos (27,2%)
 o Etanercept: > 6 añoso Adalimumab: > 4 añoso Ustekinumab>12 years
 Bronckers et al. JAMA Derm 2017;153:1147 Cordoro et al. J Am Acad Dermatol 2017;77:417
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Nuevos tratamientos
 • Apremilast
 • Secukinumab
 • Ixekizumab
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MISCELÁNEA
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• Gentamicina 0.1 % en crema 3 veces al día o intradérmica ( 8 gr) durante 2 semanas
 • Expresión de colágeno 7, que persiste durante al menos 3 meses
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Sjs / net y tratamiento con ciclosporina
 • 4 estudios (pocos niños)• 2 retrospectivos• 2 prospectivos abiertos
 • Diferentes protocolos• 3 mg/kg/d x 7 días• 3,2,1 mg/kg/d x 10 días
 cada
 • Reducción en las muertes observadas comparadas con las muertes anticipadas según SCORTEN
 • Kirchoff M. JAAD 2014• Singh GK. JEADV 2013• Valeyrie-Allanore L BJD 2010• Lee HY. JAAD 2017
 St John J. Pediatr Dermatol 2017
 3 casos pediátricos publicados en 2017Ciclosporina 3 mg/kg/d repartida en dos dosis, 7-21 días
 Tiempo para la respuesta 2.2 días (1.5-3 días)Tiempo medio para la reepitelización 13 días (10-15 días)
 Bien tolerado
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Picard C. J Clin Immunol 2018
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https://www.youtube.com/watch?v=pCfWV1RKN1I
 acnécorticoides
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Reducir irritaciónAcelerar el inicio de la acciónFavorecer la adhesión terapéutica
 OBJETIVOS
 1º MES
 2º MES
 +
 x
 TRIAMCINOLONA 0.025% CREMA TRETINOÍNA 0.05% CREMA
 No atrofia cutánea ni telangiectasiasNo inducción de acné
 EF. ADVERSOS
 ¿Cómo mejorar la adherencia al retinoide tópico?
 Coman GC. BJD 2017
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ABAMETAPIR 0.74% LOCIÓN
 PEDICULOCIDA100% OVICIDA
 UNA ÚNICA APLICACIÓN en PELO SECO, DEJAR 10
 MINUTOS Y ACLARAR
 SIN LIENDRERA
 Bowles VM. J Med Entomol 2017Table 1. Patients Cleared of Lice at Day 14
 Study Abametapir Group Placebo Group P Value(%) (%)
 Study 1 88.2 62.0 <.001Study 2 81.0 60.5 <.001
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Tricología pediátrica
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HIPOTIROIDISMO 2º A TIROIDITIS HASHIMOTO
 HIPERTIROIDISMO 2º A ENFERMEDAD DE GRAVES
 DISFUNCIÓN TIROIDEA SUBCLÍNICA
 Síndrome de Down
 Dermatitis atópica
 Historia familiar enfermedad tiroidea
 Sospecha clínica (fatiga, estreñimiento, intolerancia al frío, alteración curva crecimiento)
 ESPERAR PARA HACER LA ANALÍTICA 48-72 HORAS SI SUPLEMENTOS DE BIOTINA ORAL, PUES PUEDEN ALTERAR RESULTADOS
 Recomendaciones de screening de patología tiroidea en niños con alopecia areata
 Patel D. JAMA Dermatol 2017
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Tricología pediátrica
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Tricología pediátrica
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Craiglow et al. JAAD 2017
 Estudio retrospectivo 13 adolescentes (12-17 años) con AA en placas, AT, AUTOFACITINIB 5 mg /12 horas9 experimentan recrecimiento significativo del peloEfectos secundarios leves
 Castelo-Soccio et al. JAAD 2017
 8 adolescentes (12-19 años) con AUTOFACITINIB 5 mg /12 horas x 5-18 mesesRecrecimiento significativo, pero lento, en los 3 primeros meses detratamiento, posteriormente más rápidoEficacia (SALT): 58% mejoría media (6 meses), cambio porcentual enSALT 52-79% (12 meses)
 Craiglow et al. JAMA Dermatol 2016
 Caso clínico, adolescente con AURUXOLITINIB 0.6% cremaRecrecimiento significativo de cejas y 10% pelo cuero cabelludoBajada ligera de leucocitos (3800/µl) a las 12 semanas
 Bayart et al. JAAD 2017
 6 pacientes pediátricos (3-17 años) con AA, AT, AUTOFACITINIB 2% base liposomada, RUXOLITINIB 1-2% BASELIPOSOMADA4/6 pacientes experimentan algún tipo de recrecimiento del pelo (3 deellos, 75-95% recrecimiento)
 ORAL
 Uso off-label de inhibidores JAK en alopecia areata pediátrica
 (Peloquin L. Pediatr Drugs 2017; Strazulla LC. JAAD 2018)
 TÓPICO
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Craiglow et al. JAAD 2017
 Estudio retrospectivo 13 adolescentes (12-17 años) con AA en placas, AT, AUTOFACITINIB 5 mg /12 horas9 experimentan recrecimiento significativo del peloEfectos secundarios leves
 Castelo-Soccio et al. JAAD 2017
 8 adolescentes (12-19 años) con AUTOFACITINIB 5 mg /12 horas x 5-18 mesesRecrecimiento significativo, pero lento, en los 3 primeros meses detratamiento, posteriormente más rápidoEficacia (SALT): 58% mejoría media (6 meses), cambio porcentual enSALT 52-79% (12 meses)
 Craiglow et al. JAMA Dermatol 2016
 Caso clínico, adolescente con AURUXOLITINIB 0.6% cremaRecrecimiento significativo de cejas y 10% pelo cuero cabelludoBajada ligera de leucocitos (3800/µl) a las 12 semanas
 Bayart et al. JAAD 2017
 6 pacientes pediátricos (3-17 años) con AA, AT, AUTOFACITINIB 2% base liposomada, RUXOLITINIB 1-2% BASELIPOSOMADA4/6 pacientes experimentan algún tipo de recrecimiento del pelo (3 deellos, 75-95% recrecimiento)
 ORAL En adultos con AT o AU de más de 10 años de duración se ha demostrado la menor probabilidad
 de respuesta a tofacitinib.
 El tratamiento en adolescentes puede ser particularmente útil para evitar la perdida irreversible de pelo.
 Uso off-label de inhibidores JAK en alopecia areata pediátrica
 (Peloquin L. Pediatr Drugs 2017; Strazulla LC. JAAD 2018)
 TÓPICO
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MUCHAS GRACIAS
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