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Resumen
La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad inflamatoria crónica que afecta predominante-
mente a niños y adolescentes, con un impacto significativo en su calidad de vida y bienestar psi-
cosocial.
La mayoría de los pacientes con DA presentan formas leves y mejoran con medidas higiénicas 
y tratamientos tópicos, pero 5%-20% son moderadas o severas y en estos casos se requieren 
otras intervenciones. Hasta hace unos años los inmunosupresores, como corticoides sistémicos, 
ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetilo y metotrexato eran las únicas opciones de 
tratamiento sistémico disponibles para pacientes con DA moderada o severa, pero actualmente 
existen otras opciones terapéuticas para estos pacientes, como son los fármacos biológicos o 
inhibidores JAK, entre otros. Este artículo tiene como objetivo revisar los avances recientes en el 
tratamiento de la DA, centrándose específicamente en estos nuevos fármacos biológicos e inhibi-
dores JAK aprobados en el tratamiento de la DA moderada a severa en niños y adolescentes, con 
especial atención en los fármacos utilizados y disponibles en Uruguay.
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Introducción
La dermatitis atópica (DA) es la enfermedad infla-
matoria crónica de la piel más frecuente a nivel mun-
dial(1,2).

Según datos del Consorcio de Carga Global de En-
fermedades (GBD), en 2021 al menos 129 millones de 
personas se vieron afectadas por DA(3-6). En el mundo 
se estiman tasas de prevalencia de hasta 15%-25% en 
niños, y de 3%-7% en adultos(7). En Uruguay, extrapo-
lamos nuestra población a esas cifras, pero sin tener 
datos de prevalencia exactos. 

La DA se caracteriza clínicamente por xerosis y le-
siones eccematosas localizadas en topografías caracte-
rísticas según la edad y de curso crónico y recurrente, 
siendo el prurito el síntoma cardinal(1).

El tratamiento sistémico se considera cuando no es 
posible lograr un control adecuado de la enfermedad 
con tratamientos tópicos o fototerapia, o ambos, con-
forme a guías internacionales, como EuroGuiDerm 
2023(8-10) (Figura 1) y la Guía Argentina de práctica clí-
nica orientada a la terapéutica de niños/as adolescentes 
y adultos con dermatitis atópica 2024(11) (Figura 2).

Antes de iniciar un tratamiento sistémico en pa-
cientes con DA, es importante descartar diagnósticos 
diferenciales, como el linfoma cutáneo T, y, en casos 
seleccionados, síndromes de inmunodeficiencia pri-
maria. También se deben identificar posibles factores 
agravantes, como dermatitis de contacto alérgica y 
motivos conductuales y educativos que puedan expli-
car la falta de respuesta al tratamiento(2,11).

En los últimos años, el abordaje terapéutico de la 
DA ha evolucionado significativamente con la incor-
poración de nuevos fármacos, tanto biológicos como 
moléculas pequeñas, que han demostrado mayor efi-
cacia y seguridad en comparación con terapias con-

Summary
Atopic Dermatitis (AD) is a chronic inflammatory 
disease that predominantly affects children 
and adolescents, with a significant impact on 
their quality of life and psychosocial well-being. 
The majority of patients with atopic dermatitis 
have mild forms and improve with hygiene 
measures and topical treatments, but 5–20% are 
moderate or severe, and in these cases, other 
interventions are required. Until a few years 
ago, immunosuppressants such as systemic 
corticosteroids, cyclosporine, azathioprine, 
mycophenolate mofetil, and methotrexate 
were the only systemic treatment options 
available for patients with moderate or severe 
AD, but presently, other therapeutic options 
exist for these patients, such as biological drugs 
or JAK inhibitors, among others. This paper aims 
at reviewing recent advances in the treatment 
of AD, specifically focusing on these new 
biological drugs and JAK inhibitors approved 
for the treatment of moderate to severe AD in 
children and adolescents, with special attention 
to the drugs used and available in Uruguay.
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Resumo

A Dermatite Atópica (DA) é uma doença infla-
matória crônica que afeta predominantemente 
crianças e adolescentes, com um impacto signi-
ficativo na sua qualidade de vida e bem-estar psi-
cossocial. A maioria dos pacientes com dermati-
te atópica apresenta formas leves e melhoram 
com medidas higiênicas e tratamentos tópicos, 
mas 5–20% são moderadas ou graves, e nestes 
casos são necessárias outras intervenções. Até 
há alguns anos, os imunossupressores como 
corticoides sistêmicos, ciclosporina, azatiopri-
na, micofenolato de mofetila e metotrexato 
eram as únicas opções de tratamento sistêmi-
co disponíveis para pacientes com DA mode-
rada ou grave, masatualmente, existem outras 
opções terapêuticas para estes pacientes, como 
os fármacos biológicos ou inibidores JAK, entre 
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outros. Este artigo tem como objetivo revisar 
os avanços recentes no tratamento da DA, fo-
cando especificamente nestes novos fármacos 
biológicos e inibidores JAK aprovados no trata-
mento da DA moderada a grave em crianças e 
adolescentes, com especial atenção aos fárma-
cos utilizados e disponíveis no Uruguai.
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y registrado en el Ministerio de Salud Pública (MSP) 
de Uruguay(12-14). El dupilumab no se encuentra regis-
trado en el MSP, pero puede ser ingresado al país au-
torizado mediante solicitud por vía de excepción. El 
resto de los fármacos mencionados anteriormente en 
la actualidad no se encuentran registrados por el MSP 
y no hay reporte de su uso en pacientes pediátricos 
en Uruguay hasta la fecha, si bien se podrían utilizar 
mediante solicitud por vía de excepción al igual que el 
dupilumab(12-14).

vencionales(3-6).
Si bien a nivel mundial se aprobaron nuevos fár-

macos biológicos para el tratamiento de la DA mo-
derada-severa: dupilumab, tralokinumab, y nuevos 
fármacos inhibidores JAK: upadacitinib, baricitinib 
y abrocitinib, en este artículo haremos especial énfa-
sis en los fármacos utilizados en Uruguay en pobla-
ción pediátrica: dupilumab y upadacitinib, teniendo 
en consideración que este último es el único fármaco 
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) 

Figura 1. Tratamiento escalonado para niños y adolescentes con dermatitis atópica (EuroGuiDerm 2023).

Recomendación fuerte Recomendación débil

Figura 2. Guía Argentina de práctica clínica orientada a la terapéutica de niños/as adolescentes y adultos con 
dermatitis atópica 2024. 
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Discusión 
Dupilumab
Es el primer anticuerpo monoclonal IgG4 humano 
comercializado para el tratamiento de la DA. Actúa 
uniéndose a la subunidad alfa del receptor de IL-4 que 
forma parte del receptor de IL-4 e IL-13, inhibiendo 
así las principales citoquinas efectoras del eje inmuni-
tario Th 2 presentes en la patogenia de la DA. No es un 
fármaco que actúa como inmunosupresor(1,2).

Se encuentra aprobado por la FDA para pacientes 
con DA moderada a severa desde los 6 meses de edad. 
Es un medicamento que en edad pediátrica se conside-
ra una desventaja su administración subcutánea como 
vía de administración. Se encuentra disponible en je-
ringas precargadas de 200 o 300 mg y la dosificación 
e intervalo de administración es ajustada por peso, 
pudiendo ser administrada cada 2 o 4 semanas. Tiene 
un inicio de acción lento, entre las 2 y 4 semanas, con 
un máximo efecto a las 12-16 semanas de iniciado el 
tratamiento(15,16).

La eficacia y seguridad de dupilumab en pacientes 
pediátricos ha sido ampliamente respaldada por ensa-
yos clínicos aleatorizados, doble ciego, controlados 
con placebo, pertenecientes al programa de estudios 
LIBERTY AD, que incluyen a niños desde los 6 meses 
hasta los 17 años de edad(15,16).

En el estudio LIBERTY AD PEDS, dupilumab 
administrado en combinación con corticosteroides 
tópicos logró, a la semana 16, una tasa de respuesta 
IGA 0/1 (Escala global del investigador donde 0/1 in-
dica enfermedad muy leve o resuelta) de 29% a 39% 
(según el esquema de dosis por peso corporal), en 
comparación con solo 10%-12% en el grupo placebo. 
Asimismo, el 75% de los pacientes alcanzó una me-
joría del 75% en el índice EASI (Escala de gravedad 
y extensión) comparado con el 26%-27% del grupo 
control. La reducción clínicamente significativa del 
prurito se observó en 54%-61% de los pacientes trata-
dos vs 12%-13% en el grupo placebo(15,16).

Por su parte, el ensayo LIBERTY AD ADOL eva-
luó el uso de dupilumab en monoterapia, mostrando 
a la semana 16 una respuesta IGA 0/1 en el 24,4% de 
los pacientes tratados frente al 2,6% con placebo, y un 
EASI‑75 en el 41,5% del grupo activo frente al 8,2% 
en el grupo placebo. En niños menores, el estudio LI-
BERTY AD PRESCHOOL demostró que dupilumab 
combinado con corticosteroides tópicos logró a las 16 
semanas una mejoría en IGA 0/1 en el 28% de los tra-
tados frente al 4% con placebo, además de mejoras es-
tadísticamente significativas en EASI‑75 y reducción 
del prurito(15,16).

En todos los estudios, dupilumab mostró un per-

fil de seguridad favorable, sin aumento de eventos 
adversos graves comparado con placebo. Los efectos 
adversos más frecuentemente reportados incluyen: na-
sofaringitis, infecciones de las vías respiratorias supe-
riores, infecciones herpéticas, conjuntivitis, reaccio-
nes en sitio de inyección y cefalea, siendo la mayoría 
de intensidad leve a moderada(15,16).

 El tratamiento es bien tolerado y tiene la venta-
ja de que no requiere análisis de rutina ni de segui-
miento, así como tampoco interfiere con el esquema 
de administración de vacunación estipulado por edad. 
Además, puede tener efectos beneficiosos en pacien-
tes con comorbilidades, como asma, rinitis alérgica o 
esofagitis eosinofílica. En Uruguay, dupilumab aún no 
se encuentra registrado en el MSP; sin embargo, se ha 
utilizado en pacientes pediátricos mediante solicitud 
por vía de excepción(1,2,11).

Tralokinumab
Tralokinumab es un anticuerpo monoclonal humano 
de alta afinidad que neutraliza la IL-13 (Figura 3). 
Aprobado por la FDA para el tratamiento de DA mo-
derada a severa desde los 12 años. Se administra por 
vía subcutánea con una dosis de carga de 600 mg, se-
guida de 300 mg cada 2 o 4 semanas, según la respues-
ta al tratamiento. Los efectos adversos más frecuen-
tes son: conjuntivitis, queratitis, reacción en sitio de 
inyección, eosinofilia. No requiere análisis de rutina, 
ni de seguimiento. Es un medicamento que no se en-
cuentra registrado y aprobado por el MSP en Uruguay 
y no se ha reportado su uso en pacientes en nuestro 
país hasta la fecha(17).

Upadacitinib 
Es un inhibidor oral selectivo y reversible de la qui-
nasa JAK-1, una enzima clave en la transducción 
de señales de múltiples citoquinas proinflamatorias 
implicadas en la fisiopatogenia de la DA. Entre las 
principales citoquinas cuya señalización depende de 
JAK1 se encuentran: IL-4 e IL-13 que promueven la 
disfunción de la barrera cutánea y la inflamación con 
perfil Th2, IL-31 relacionada con el prurito intenso 
característico de la DA, TSLP (Thymic stromal lym-
phopoietin) e IL-22 que contribuyen a la disfunción 
epidérmica(5,6).

Al inhibir JAK1, upadacitinib bloquea la señaliza-
ción de estas citoquinas, disminuyendo la inflamación 
cutánea, la disfunción de barrera epidérmica y el pru-
rito.

Aprobado por la FDA para su uso en pacientes con 
DA moderada a severa en adolescentes a partir de 12 
años y adultos(14).

Se administra por vía oral en comprimidos de li-
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beración prolongada disponibles en dosis de 15 mg y 
30 mg, iniciando en adolescentes con dosis de 15 mg. 
Tiene un rápido inicio de acción, evidente tras una se-
mana de tratamiento, con un máximo efecto entre las 
8 y 16 semanas(12,14). 

Los ensayos clínicos fase 3 Measure Up 1, Measure 
Up 2 y AD Up incluyeron adolescentes ≥12 años y 
demostraron resultados clínicos sólidos: en Measure 
Up 1, a la semana 16, el 60,8% de los pacientes trata-
dos con 15 mg alcanzaron EASI-75 comparado con el 
27,1% del grupo placebo. En Measure Up 2, el 55,0% 
de los pacientes con 15 mg alcanzaron EASI-75 vs 
26,4% con placebo. En cuanto al prurito, 46%-49% 
logró una reducción ≥4 puntos en la escala PP-NRS, 
comparado con 8%-12% en el grupo placebo. La 
proporción de pacientes que alcanzó IGA 0/1 fue de 
39,0%-41,2% para 15 mg frente a 10,6%-11,5% con 
placebo(14).

El perfil de seguridad fue aceptable y bien tolera-
do. En los estudios clínicos, la mayoría de los eventos 
adversos fueron leves a moderados, siendo los más 
frecuentes: acné (8%-17%), infecciones del tracto 
respiratorio superior (7%-13%), infección por herpes 
simple (1%-3%), herpes zóster (0,5%-1%), elevación 
leve de enzimas hepáticas y CPK (2%-5%), en casos 
aislados citopenias leves(6,14).

Eventos graves como tromboembolismo venoso, 
neoplasias o infecciones graves fueron muy infrecuen-
tes y no significativamente mayores que en el grupo 
placebo(6,14).

En Uruguay se encuentra aprobado por el MSP 
y es financiado por el Fondo Nacional de Recursos 
(FNR) para pacientes a partir de los 12 años con DA 
moderada a severa que presenten falla terapéutica a 
un tratamiento inmunosupresor convencional por tres 
meses a dosis plenas o contraindicaciones para los 
mismos(12,14). 

Previo al inicio se debe solicitar hemograma, fun-
cional y enzimograma hepático, creatininemia, perfil 
lipídico, serología de VIH, VDRL, cribado de TBC 
latente con radiografía de tórax, PPD con booster o 
QuantiFERON, o ambos, y certificado de vacunas que 
debe incluir inicio de esquema de vacunación antineu-
mocócica (N13 y N23), inicio de esquema de vacu-
nación VHB, vacuna antigripal y COVID. El segui-
miento y evaluación de la respuesta del tratamiento se 
realizará mediante controles periódicos que deberán 
incluir hemograma, funcional y enzimograma hepáti-
co, perfil lipídico y cálculo de EASI a los tres meses 
de iniciado el tratamiento, los cuales se repetirán junto 
con el DLQI (Escala de afectación de calidad de vida) 
a los 12 meses de iniciado y posteriormente de forma 
anual(8-11).

Abrocitinib
Es un inhibidor selectivo oral de JAK1 aprobado por 
la FDA para pacientes con DA moderada-grave en pa-
cientes igual o mayores de 12 años, al igual que upa-
dacitinib. Se administra por vía oral en dosis diaria 
de 100 mg o 200 mg, recomendándose la dosis más 

Figura 3. Mecanismo de acción de fármacos biológicos e inhibidores JAK. 
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baja para adolescentes como dosis inicial. Los even-
tos adversos más frecuentes, así como lo que sucede 
con otros inhibidores de JAK1, son: náuseas, cefalea y 
acné. Otros efectos adversos reportados son: hipertri-
gliceridemia, hepatotoxicidad, citopenias, neoplasias. 
Es un medicamento que no se encuentra registrado por 
el MSP en Uruguay y no se ha reportado su uso en 
pacientes pediátricos hasta la fecha(18).

Baricitinib
Es un inhibidor oral selectivo y reversible de las qui-
nasas JAK1 y JAK2 que se encuentra aprobado por la 
FDA para el tratamiento de DA moderada a severa en 
adultos, pero su aprobación específica para uso pediá-
trico por la FDA sigue siendo un proceso en curso(3,19). 

Se administra por vía oral en dosis diaria de 2 mg 
o 4 mg, pero no hay una guía de dosificación clara 
para pacientes pediátricos actualmente disponible. 
Los efectos adversos más frecuentemente reportados 
son: aumento del colesterol LDL, infecciones del trac-
to respiratorio superior y cefalea. El acné es menos 
común que con otros inhibidores JAK y se puede ob-
servar un aumento transitorio de CPK, especialmente 
después del ejercicio intenso. Puede tener efectos be-
neficiosos en pacientes con comorbilidades concomi-
tantes, como AR, EA, APs(19,20).

 Conclusiones
El tratamiento de la DA moderada a severa en niños y 
adolescentes ha experimentado un avance significati-
vo en los últimos años con la introducción de nuevos 
fármacos biológicos e inhibidores de JAK. Estas te-
rapias permiten un control más eficaz de la enferme-
dad, con un perfil de seguridad aceptable y mejorando 
significativamente la calidad de vida de los pacientes 
afectados. 

En Uruguay actualmente tenemos pacientes con 
DA moderada a severa tratados con dupilumab y upa-
dacitinib, lo que amplía las opciones terapéuticas para 
la población pediátrica, aunque con limitaciones rela-
cionadas a la accesibilidad según su financiamiento. Si 
bien son medicamentos de indicación y seguimiento 
por parte del dermatólogo, es importante que sean co-
nocidos por los pediatras. 

La adecuada selección del tratamiento debe basarse 
en las características clínicas de cada paciente, con-
siderando tanto la eficacia como los posibles riesgos 
asociados a cada fármaco.

La aprobación de nuevas moléculas en el futuro, 
junto con la generación de mayor evidencia en pobla-
ción pediátrica, permitirá optimizar aún más el manejo 
integral de la DA.
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