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“Tratar antes, tratar mejor: La Dermatologia
Pediatrica entra en una nueva era de terapias
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( Mosaic RASopathies: del momento de la )
AN I DAVASE N 8P

" mutacion al fenotipo

El fenotipo cutaneo depende de cuando aparece la mutacion, en qué
célula precursora ocurre y de su intensidad proliferativa.

*Mutacion germinal: presente en todo el organismo - fenotipos
sistémicos, como las RASopatias (p. €j., sindrome de Noonan).
*Germinal + “second hit” somatico: genera afectacion
focal/segmentaria sobre una predisposicidn constitucional, como puede
ocurrir en NF1.

*Mosaicismo somatico: una mutacion postcigotica queda limitada a
determinados clones celulares, tejidos u 6rganos.



O

Liena %

*Momento embrionario + linaje celular determinan la distribucion:
queratinocitos/ectodermo = patrones blaschkoides; precursores
melanociticos - patrones segmentarios, dérmicos o no segmentarios.

La intensidad de la senal proliferativa modifica el fenotipo: alteraciones
mas leves - lesiones pigmentarias maculares; mayor activacion - nevus
epidérmicos o melanociticos.

*En muchas de estas entidades existe desregulacion de vias de sefalizacion
del desarrollo, especialmente RAS/MAPK, con expresion clinica
condicionada por el tejido afectado.



Mosaicismo cutaneo: desarrollo > fenotipo

Una mutacién no “dice” todo: importan el momento embrionario, el linaje celulary la fuerza de senal.

Mensaje clave

Elfenotipo cutaneo es la huella
visible de una alteracion clonal
durante el desarrollo.

Momento Célula Distribucion Intensidad Fenotipo

embrionario precursora clonal de senal cutaneo

2. Second hit
1. Germinal Predisposicién germinal + mutacion 3. Somatico
Presente en todo el organismo somaética Mutacion postcigotica limitada a clones,
> rasopatias sistémicas > lesiones focales/segmentarias tejidos u 6rganos
(p. €j., Noonan) (p. €j., NF1) 2> mosaicismo

Lectura clinica

Blaschkoide = linaje ectodérmico/queratinocitico - Segmentario/dermatomal = precursor melanocitico neural - Mas
sefial proliferativa = nevus; menos sefial = macula pigmentaria

La piel actua como un mapa del desarrollo embrionario.

Kinsler VA, Boccara O, Fraitag S, Torrelo A, et al. Br J Dermatol. 2020;182:552-563.Kinsler VA. Br J Dermatol. 2025;193:819-829



Mosaic RASopathies en ninos: la piel como mapa clonal

Resumen practico a partir del trabajo de Torrelo sobre mosaicismo cutaneo.
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Mutacién postcigoética Linaje + momento embrionario Fenotipo cutaneo segmentario

Idea clave: una variante somatica de la via RAS/MAPK puede quedar restringida a un clon cutaneo y producir lesiones segmentarias; la extensién depende de cuando y en qué célula ocurrié.

Qué buscar Como confirmarlo Por qué importa

e Nevus epidérmico, nevus sebaceo, lesiones ¢ | a sangre puede ser negativa: el mosaicismo e Permite clasificar mejor el sindrome y anticipar

pigmentarias o vasculares en patron segmentario. puede estar solo en tejido afectado. seguimiento sistémico.

e Valorar signos extracutaneos: neurologicos, e Priorizar biopsia de piel/lesiény secuenciacion e Es la base de la medicina de precisién: en casos

6seos, oculares o endocrinos. sensible para bajo porcentaje alélico. graves, valorar inhibidores de MEK en unidades
expertas.

Frase para explicar: “La piel puede ser la primera pista de una RASopatia mosaico; si el patron es segmentario, el estudio genético debe ir al tejido afectado.”

Torrelo A. Cutaneous Mosaicism. JEADV Clin Pract. 2025;4:645. doi:10.1002/jvc2.70111 - Kinsler VA et al. BrJ Dermatol. 2020;182:552-563.




Mosaicismos cutaneos: del diagnostico molecular al tratamiento

Lectura practica de la revision ERN-Skin con Torrelo: no hay un tratamiento unico; el manejo depende del gen, del tejido y de la extension.

BV 7036

1 Sospecha 2 Tejido 3 Gen/via 4 Plan

GERMLINE GERMLINE ONE SOMATIC MOSAICISM
Noonan syndrome + uoond hit ORGAN
SYNGAP1

Y

RAS pathway dysregulation

clinica afectado molecular terapéutico

Idea clave El tratamiento empieza con clasificar bien el mosaicismo: muchas lesiones son
locales, pero algunas requieren estudio sistémico y manejo en unidades expertas.

RAS/MAPK como eje molecular

Diagnodstico antes de tratar Manejo local o sistémico Terapia dirigida: prudencia
e Explorar patron segmentario, extensiény signos ¢ Lesiones limitadas: seguimiento, laser/cirugia o * Solo si hay gen/via accionable y enfermedad
extracutaneos. tratamiento sintomatico segun caso. significativa.
¢ | a sangre puede ser negativa: priorizar biopsia de ¢ Si hay afectacién neuroldgica, ocular, 6sea o * La evidencia es aun limitada; usar en centros
piel/lesion. endocrina: equipo multidisciplinar. expertos y con objetivos medibles.
. {3 . ini i HP 1A ini ”»
Frase para decir: No tratamos una mancha: Tratamos un clon celular definido por su via molecular, su extensidon y su repercusion clinica.

Kinsler VA, Boccara O, Fraitag S, Torrelo A, et al. BrJ Dermatol. 2020;182:552-563. Revision/guia ERN-Skin.

EADV Congress 2026 - resumen para discusion clinica mosaicismos cutaneos
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IgA vasculitis: management

1 N $ Is usually an early | Q3 months from disan
Final Pearls yan eady finding (3 dagron]

amic strolds do NOT pravent developmant of nephvil ot i recutonce
Acute hemorrhagic edema of Infancy: scary but benign! Key Is monitoring, not prophylasis nmenda monthly UA X 6 months

Firstline tes

1gA vasculitis In paediatrics: treat conservatively but monitor kidneys Orehitn g d

ANCA vasculitls: increasingly well-defined classification systems, however challenging therapeutic W 3 KDIGO 2035 Clinical Practice Guldeline fof the

landscape S Y munoglobulln A Nephropathy
obulin A Vasculltis (1GAV)

Diseases with Interferon-driven vasculopathy (10M, familial lupus, monogenic IFNopathies); promising

avenue for future targeted theraples

Europaan consensus-based recomme
dingnasis and rsatment of Immunogh
vasculltis = the SHARE lntialh

asculitis y tumores
cutaneos =

Childhood cancer survivors: radiation-induced BCC

LY 4 .
en e a e la l a ny Keratino arcinoma is the most common subsequent neoplasm In childhood cancer
survivors, 1o 60% of reported neoplasm

Dermatofibrosarcoma protuberans in childhood DCOG-LATER: cumulative BCC Incidence 40 y {ter childhood cancer 19.1% after any
dlotherapy vs 0.6% expected, and 3.2% In non-lrradiated survivors

eyt it Ko ¥ CCss/SILIFE (2025): BCC cumulative Incidence 5% and 15% by ages 40 an¢

W ent 21% In SILIFE

e : Risk factors: radiotherapy, HCT, and specific chemotherapy (e.g., alkylator

Hemanglon, atomaton,m + Tumors arlse In the RT field - life kin survelllance of Irradiated s

hemanglom
birthmark-like

Perlas de la sesion - EADV Congress 2026




Cinco ideas para llevar a la consulta

Lo que cambia la conducta clinica diaria.

1 AHEI Muy llamativo, pero suele ser benigno y autolimitado.

2 IgA vasculitis Tratar sintomas; vigilar rifién. Los corticoides no son profilaxis renal.
3 ANCA / cSVV Clasificacion mas fina; biopsia y estudio basico cuando corresponde.
4 Interferén / STING Fenotipos raros con vasculopatia + pulmdn: pensar en monogénicos.
5 Tumores pediatricos Genética, radiacidn previa y heridas crénicas determinan riesgo.

Tono general de la sesidn: prudencia terapéutica, diagnostico anatomo-clinico y seguimiento longitudinal.




Vasculitis pediatrica: separar lo banal de lo peligroso

El mensaje comun fue: no sobretratar, pero no perder afectacion renal, pulmonar o sistémica.

cSVV / ANCA

AHEI: diagndstico clinico si triada clasica y buen estado general.

IgA vasculitis: prioridad absoluta = orina, presion arterial y funcién renal.

cSVV: biopsia util si lesidn reciente;

DIF precoz mejora rendimiento. Tiene mayor sensibilidad diagndstica si la biopsia se toma de una
lesion reciente, idealmente de pocas horas de evolucion.

ANCA pediatrica: Los criterios ACR/EULAR 2022 pueden ser mas Utiles o mas actuales que los criterios

pediatricos de Ankara 2008, aunque no fueron disefados especificamente como criterios diagndsticos
pediatricos.

ACR = American College of Rheumatology.
EULAR = European Alliance of Associations for Rheumatology.

Ankara 2008 = criterios pediatricos historicos de clasificacion de vasculitis.




Edema hemorragico agudo de la infancia

Asusta mucho; la mayoria de los casos se manejan con soporte.

Lactantes y nifos pequenos, tipicamente <2 anos.
Acute hemorrhagic edema of infancy (AHEI) Triada Cla,Sica: edema + fiebre baja + purpura en

+ Striking but benign!!

roseta/diana.

Distribucidn tipica: cara, orejas y extremidades.
Diferenciar de IgA vasculitis, eritema multiforme e
infecciones graves.

Biopsia si presentacion atipica o mala evolucion.

Medidas de soporte y vigilancia clinica.

u vitar corticoides “por si acaso” cuando
Conducta Evi icoides “por si ” cuand
préctica el cuadro es tipico y el nifo esta bien.

AEDV 35,



IgA vasculitis: tratar, pero sobre todo vigilar rindn

La nefritis suele aparecer pronto: la profilaxis con corticoides no sustituye seguimiento.

Nefritis habitualmente precoz: sobre todo en los primeros 3

it meses.
| et Controles seriados: sedimento/proteinuria, presion arterial
- ~ioo. W@ ycreatinina.
Corticoides sistémicos: utiles en indicaciones concretas; no
sl previenen nefritis ni recurrencia cutanea.
" - Blogueo SRAA si proteinuria/necesidad renal, segun
nefrologia.
Piel limitada y recidivante: colchicina o dapsona pueden
considerarse.

Dejar pauta escrita de vigilancia urinaria durante al menos 6 meses, con umbral claro de derivacidn a nefrologia.

AEDV 3 Yo




ANCA, cSVV e interferéon: mas clasificacion, mas biologia

Donde el diagndstico fino cambia seguimiento y potencial tratamiento dirigido.

€SVV: Diagnosis & management

+ SAVI = STING-assoclated vasculopathy with
onset In infancy
+ Mutations In TMEM173
o intey

The end for avacopan

ANCA cSVV

Criterios 2022 ACR/EULAR en adultos; datos Biopsia H&E ideal 24-48 h; DIF <24 h. Estudio TMEM173/STING: inflamacion sistémica,
pedidtricos sugieren utilidad frente a Ankara basico: hemograma, creatinina, orina y revisién vasculopatia cutdnea e ILD. Campo de terapias
2008. sistémica. dirigidas.

Perla: si hay vasculopatia cutanea + enfermedad pulmonar intersticial + inicio infantil, pensar en autoinflamacion monogénica.

AEDV . Trena




Tumores cutaneos pediatricos: no son “adultos pequenos”

Edad, sindrome genético, radiacion, inmunosupresion y heridas cronicas cambian la probabilidad pretest.
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E/\ CONGRESS
DV 2026

Dermatofibrosarcoma protuberans in childhood
MELANOMA oFsP
«  Rare, but the most common primary cutaneous
Up 1o 10 years: ereditary immunodeficen eneticsyndromes  COLIAL-POGFB fusions in Saraira o chitdhood

Sporadic cases ga on in  both adult and children
Spitzoid tumors o aring  ch TRAT
ALK/NTRK/ROS/RET/MAPIKS kinase  History od radiation 3

fusions

sed 10 000-fold and melanoma 2
oma

Median age at diagnos
MF=1:1

Adolescent cases:

Conventinal adult-type melanoma
Genetic predisposition
BRAF/NRAS, often TERT

Zoireh ¥ et 3l Global Pedlatric Health 2024

XP
Melanoma ScC BCC DFSP
. ) Defecto hereditario de Sindromes genéticos y
SlO al'.]OS: ma.S Inmunodeficiencia, rep_at.'ajcién del AD,N por radioterapia previa en Tumor raro pero sarcoma
sp|t20|de/fu.5|ones., FraSplant-e?' ; : escision de nuclestidos supervivientes de cancer cutaneo primario pediatrico
Adolescencia: patrén adulto, mflarnauon'/ag?tnz (NER) = extrema fanti o
BRAF/NRAS, TERT. cronica, radiacion. fotosensibilidad y riesgo ' tipico; COL1A1-PDGFB.

muy elevado y precoz de
canceres cutaneos
inducidos por UV.

Regla sencilla: si aparece cancer cutaneo en niino, buscar contexto predisponente antes de cerrar el caso.

Kato H et al. J Dermatol. 2026, Santucci C et al. Hum Immunol. 2024;85:110805; Hwang A et al. Orphanet J Rare
Dis. 2024;19:206.

Liena




Dermatofibrosarcoma protuberans infantil

Raro, de crecimiento lento; el retraso diagndstico es el verdadero enemigo.

E/\ CONGRESS
DV 2026

El sarcoma cutdaneo primario mas comun en infancia,
Dermatofibrosarcoma protuberans in childhood . au nq ue gIOba I mente raro.
+ Rare, but the most common primary cutaneous )

sarcoma In childhood

. o sge tdugrss ey menay it e Puede ser congénito y simular hemangioma, malformacion

% ; of Iml ., . . "
Dcvgnmﬂ:v:‘:l;tw‘\‘;’,Ta’{c‘uﬁi?”n\c:il:vr‘v:‘.:‘u';‘n',“n:;vpl|u or : Va SC u I a r’ o rfe a 0 a rca d e n a C I I e nto |
birthmark-like lesions -> diagnostic delay ‘ rr‘]

N dule, y I I l
S e e > hesdand. m

k : Placa/nddulo firme, asintomatico, rojizo-violaceo; tronco y

« Usually small at diagnosis (EpSSG NRSTS 2005: 93% <5

o . extremidades > cabeza/cuello.

indle cells,
«+ Histology essential: storiform spin: ' a
mlvlu.uil‘on of subcutls, CD34¢, factor Xllla ‘Clol:‘I::‘
PDGFB fusion, t(17;22), In ~92.5% ol pediatric

i) el e . T Histologia: patron estoriforme, células fusiformes, CD34+,
49/53); confirm by FISH @ Zo‘rchvnalﬁlobal edlatric Health 2024
| honeycomb subcutaneo.

Confirmacién molecular si dudas: COL1A1-PDGFB, t(17;22).

Planificar extirpacion con margenes

adecuados / centro experto; evitar

quirargico “biopsias parciales tranquilizadoras” si la
lesidon progresa.

Mensaje




SCC en epidermdlisis bullosa distrofica recesiva

En RDEB, el carcinoma escamoso no se comporta como el SCC habitual.

2015: age of 45, non-healing erosion on the left calf

on examination verrucous eroded plaques were

Recessive dystrophic EB and SCC

COL7A1-Gen que codifica el colageno tipo VII - déficit de
colageno VII, heridas cronicas y estroma fibrotico.

SCC multiple, agresivo y precoz en RDEB severa.

La mediana de supervivencia desde el primer SCC puede ser
muy corta en series clasicas.

Biologia particular: Bajo TMB, sefial APOBEC (Apolipoprotein
B mRNA Editing Catalytic Polypeptide-like); y enriquecimiento
CASP8 (Caspasa 8).

Vigilancia estrecha de heridas que cambian: Dolor, exofitosis,
mal olor, crecimiento o no curacion.

Actitud practica: Biopsiar pronto lesiones sospechosas; derivar a
unidad con cirugia oncolégica, EB y manejo del dolor.
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KDIGO 2025 Clinical Practice Guideline for IgA Nephropathy and IgA Vasculitis. Kidney International,
2025.

Ozen S et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for childhood vasculitides: Ankara 2008. Ann Rheum Dis,
2010.

Liu Y et al. Activated STING in a vascular and pulmonary syndrome. N Engl J Med, 2014.

Alhammadi AH et al. Recommendations for diagnostic work-up of cutaneous small-vessel vasculitis.
JEADV, 2023.

Verkouteren BJA et al. Clinical management of basal cell naevus syndrome. Br J Dermatol, 2022.
Bradford PT et al. Cancer and neurologic degeneration in xeroderma pigmentosum. J Med Genet, 2011.
Fine JD et al. SCC risk in recessive dystrophic epidermolysis bullosa: classic epidemiology/outcomes.
Pediatric DFSP literature: emphasize COL1A1-PDGFB confirmation and complete excision/Mohs when
indicated.



{ Aepyes Displasia ectodermica hipohidrotica ligada al c\”/}”/ggipamtj

- X — XLHED

* Titulo: XLHED: claves diagndsticas
* Forma frecuente de displasia ectodérmica hipohidrotica: aproximadamente 1/17.000.

e Alteraciones relacionadas con la via:
EDA — EDAR — EDARADD - WNT10A

* Desarrollo andmalo de estructuras de origen ectodérmico:
* piel
> pelo
* unas
* dientes
* glandulas sudoriparas




XLHED: claves para sospechar una genodermatosis

Del ectodermo al fenotipo clinico

e A
. . , . Ectodermal ] X-linked hypohidrotic ectodermal dysplasia (XLHED)
Displasia ectodérmica [ Dysplasia _— { (The most frequent form: 1/17 000 )
\_ J L
‘ ‘ Variants in 'fj‘ ( \
A \ EDA ~ EDAR ~ EDARADD ~ WNT10A
4 \ J . .
XLHED: forma frecuente (~1/17.000) |
ECTODERMA
\. ) Abnormal development
Nervous systom of ectodermal organs
‘ ,_‘ £ Shin
7 N\ ﬁ Malt 1
EDA - EDAR - EDARADD - WNT10A @ Y““" Other symptoms : Triad :
\_ ) WN":“"‘" Particular facles Hypodontia I
' Thin fair hair Hypotrichosis \
| Atoplc symptoms Hypo/anhidrosis J .
e \ ? \ Ny e

Desarrollo andmalo de drganos ectodérmicos

Buscar fuera de la piel
Triada clasica

® pelo fino y escaso ® alteraciones dentales

[ Hipodoncia ] [ Hipotricosis ] [ Hipo/anhidrosis ]

sudoracién reducida sintomas atopicos

Wright JT, Grange DK, Fete M. Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia. GeneReviews®. Updated 2025.
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{ AEDV . XLHED y manifestaciones atopicas Viena gz~ J

* Titulo: La atopia forma parte del fenotipo de XLHED

* Los pacientes con XLHED presentan con mayor frecuencia que los controles sanos:
* Eccema

°* Asma

* Alergia alimentaria

* El estudio mostrado incluye 24 pacientes con XLHED y compara las manifestaciones
atopicas con controles sanos.

* Mensaje central : Las lesiones eccematosas pueden ser clinicamente muy similares a
la dermatitis atopica.




XLHED: fenotipo atopico y pregunta terapéutica

Manifestaciones atdpicas descritas

A wpidbarriologicl vy of ankidestie brpabldentic

wtaarmal dyiplsils in Lapas: Mgh pravsbinos of sher ik

Atopic symptoms in XLHED | | i -

s - KLHED |24 gatiemts)
3 I . I | Hialthy contraly
& f o .
H l'fﬂ}cfl [ |I”-T¥‘. | M

Eczemataus lesions:
Sirmilar to atopic dermatitis

En el material original se comparan pacientes con XLHED frente a
controles sanos, destacando eccema, asma y alergia alimentaria.

Pregunta clinica

Si las lesiones son “dermatitis atopica-like”, épueden
beneficiarse de tratamientos dirigidos?

Caso publicado en el material

® \arén de 22 afios con XLHED, variante EDA

® tofacitinib oral 5 mg cada 12 h

® mejoria de lesiones y prurito a las 2 semanas

® seguimiento 6 meses; sin eventos adversos comunicados

Mensaje prudente: evidencia procedente de un caso clinico; no permite generalizar eficacia ni seguridad.

i 727 2232F
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Puntos clave

XLHED

XLHED + eccema

XLHED prenatal

Sindrome de

Netherton

Netherton grave

Displasia ectodérmica
hipohidrotica ligada al X; alteracion

de la via EDA

Dupilumab — bloqueo IL-4/IL-13

Sustitucion de EDAT1 (Fc-EDA)

SPINK5 — déficit de LEKTI

Biologicos, especialmente

dupilumab

Puede presentar inflamacion tipo 2 y fenotipo

eczematoso.

Casos descritos con mejoria clinica, prurito, IgE y

sensibilizacion; evidencia aun limitada.

Administrada intradtero puede favorecer desarrollo de
glandulas sudoriparas y denticion; el tratamiento posnatal

parece mucho menos eficaz.

Ictiosis linearis circumflexa + alteracion del pelo

(trichorrhexis invaginata) + dermatitis/atopia.

Algunos pacientes muestran mejoria marcada; respuesta

heterogénea y evidencia todavia en desarrollo.



Dermatosis eccematosas congenitas: mas alla de la DA

Fenotipos atépicos graves o precoces pueden ocultar genodermatosis con tratamiento dirigido.

9 male patients with XLHED received a replacement therapy

‘ee patients in our center have received a targeted anti-inflammatory therapy Recombinant EDA1 protein (F¢-EDA)

ipilumab (IL-13/IL-4 blocking agent) or lebrikizumab (IL13 blocking agent)
P1 (adult EDA varlant) received dupilumab for 18 months : SCORAD-42%

Rare genetic disease due to SPINKS variants -> LEKTI deficiency [ \‘ # “‘w
P2 (adult EDAR varlant) Initially responded to dupilumals for 8 months bug due to tivitls Administration shortly after birth (n:3) : No sweat glands and no sweating abllity BE RN f
After a 1-year washout, lebrikizumab was introduced for 4 months but also stopped for the same reason ) ‘_1 .w 5 ¥ ’
P3 (8-year-old boy, EDA variant) received dupilumab for 4 months : SCORAD-68% St T SR M bR e | s
Topical anti-Inflammatory use was decreased in all cases T

No other adverse effects were reported except keratoconjunctivitls for P2

Sy
Ample sweat gland development and sweating L,

Skin features {Including eczematous lesion
P1 : Before and after dupilumab

RS
XLHED + dupilumab Fc-EDA prenatal Netherton / SPINK5

Idea central: identificar el mecanismo genético/inmunoldgico cambia el tratamiento y el seguimiento.

XLHED + eccema XLHED prenatal Sindrome de Netherton

e Mutaciones EDA/EDAR: barrera alterada + e Sustitucién Fc-EDA intrautero: puede rescatar * SPINK5 > déficit LEKTI: ictiosis lineal, pelo en
inflamacion tipo 2. sudoracion y denticion. bambu, atopia/eccema.

¢ Dupilumab: mejora posible de inflamaciény e La administracion posnatal parece tener poco o * Bioldgicos: respuestas heterogéneas; dupilumab
prurito; evidencia basada en casos. ningun efecto. puede ayudar en seleccionados.

Para consulta Eccema neonatal, severo, sindromico o refractario > pensar en genodermatosis antes de etiquetar como dermatitis atépica. La
genética orienta la terapia dirigida.

Stadler et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2021; Guillemin et al. JAAD 2025; Barranca et al. J Clin

Immunol 2022; Vollmuth et al. J Clin Immunol 2025; Freeman et al. JACI 2026. -///""'////




Eccema pediatrico atipico: pensar mas alla de dermatitis atopica

Clave: inicio muy precoz, gravedad, infecciones o rasgos sistémicos obligan a descartar genodermatosis / errores innatos de inmunidad.

Diffuse Inflammatory lesions diagnosed as Netherton syndrome (SPINK5-SEDD) ccrema assoctated with inborn 0 - 4
Severe pruritus
:.(;“),‘:.,",‘:;(T,(,,‘ hyperoesinophilla Aamtoe 2028 1- Eczema s a classical characteristic not only in atopic dermatitis but also in
Growth delay atople .m-vm.qm-. like rare diseases
oot o o st o 16 e (4 ot 21 Other clinical signs are crucial to guide the diagnosis ‘6)
Efficacy: 89 % patients improved at M3
- Tolerance: 2-Key role of the dermatologist to make the diagnosis, /. =
*35,1% of adverse events (mostly ocular) improve the management and prognosis &
*11% mild infections
*Paradoxical psoriasis in one patient (CARMIL2 deficiency)
o~ of
1 Cuando sospechar 2 Entidades a recordar 3 Conducta practica
e Eccema/eritrodermia neonatal o muy precoz e Sindrome de Netherton: SPINK5 / LEKTI e Diagndstico dermatoldgico + genética/inmunologia
e Lesiones graves, recidivantes o resistentes e Peeling skin syndrome: CDSN e Cultivos y control de infeccion cuando proceda
¢ Infecciones cutaneas profundas/recurrentes e Hiper-IgE: STAT3, DOCKS8, PGM3... e Reparar barrera cutanea vy tratar prurito
e Retraso ponderal, diarrea, alergia alimentaria e Fenotipos “atopic dermatitis-like” por IEl e Bioldgicos: dupilumab util en casos seleccionados
¢ Hiper-IgE, eosinofilia o pelo andmalo e Mas de 500 errores monogénicos posibles e Respuesta variable: no asumir efecto universal

Mensaje final: eccema grave, precoz o “raro” + datos sistémicos = investigar predisposicion genética antes de tratarlo como dermatitis atopica comun.

Guillemin C et al. JAAD 2025; Barranca A et al. J Clin Immunol 2022; Freeman AF et al. JACI 2026; Ann Allergy
Asthma Immunol 2022.
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Dermatitis atopica pediatrica: no todo eccema es DA

Reconocer fenotipos atipicos, buscar contacto alérgico y escalar tratamiento por edad y mecanismo.
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testing protocols is a clinical imperative.
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Suspect the Epidemic
'1_ IIU' ”:1” . :‘II' Irk'l rhl" ‘:I'" ’ ; r\“" only in atopic dermatitis but also in Always suspect ACD in recalcitrant atopic dermatitis, particularly in the -
' atopic dermatitis-like rare diseases » = 1-5 year old demographic where sensitization exceeds 30%. I
Other clinical signs are cruclal to guide the diggnosis++++ . - Pl
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, Interrogate the Exposome

Discard marketing labels. Scrutinize "hypoallergenic” cleansers, wipes, and -

2-Key role of the dermatologist to make the diagnosis, - %

=
improve the management and prognosis w

Y standardize the Investigation

<% Implement the pEBS 2025/2026 gmdehnes Test 10( the 17 core ollergens +

3- Recent advances in understanding these conditions, m

1 Diagndstico amplio

Cinco ideas para llevar a la consulta

1. Eccema no siempre es dermatitis atopica
Inicio muy precoz, infecciones, fallo de medro, diarrea, pelo anémalo o lesiones raras - pensar en
genodermatosis o inmunodeficiencia.

2. El dermatodlogo cambia el pronéstico
Fenotipo cutdneo + biopsia/genética/inmunologia cuando proceda; no banalizar el “eccema grave”.

3. DA recalcitrante: pensar en contacto
Exposoma pediatrico: wipes, limpiadores, juguetes, cosméticos “hipoalergénicos”, fraganciasy
conservantes.

4. Patch test pediatrico estandarizado
Usar series adaptadasy lectura correcta; no improvisar con alérgenos aislados.

5. Tratamiento dirigido y por edad
No esteroideos tépicos, dupilumab en lactantes seleccionados; IL-13, IL-31 y JAK en adolescentes segun
indicacion.

Frase final: ante eccema pedidtrico grave, precoz o rebelde, no aumentar solo corticoide: revisar diagndstico, exposoma y via terapéutica.

Guillemin C et al. JAAD 2025; Barranca A et al. J Clin Immunol 2022; Freeman AF et al. JACI 20

slime toys. Rely only on validated standards like the NEA seal.
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2 Patch test si recalcitrante

Algoritmo mental rapido

1. Confirmar que es DA

6 MTHS +

. DUPILUMAB
1L 4/13 BLOCKER

Morfologia, distribucion, edad, comorbilidades.

2. Si grave/atipico

Buscar sefiales de alarma monogénicas o inmunoldgicas.

Revisar adherencia, exposoma y dermatitis de contacto.

4. Si persiste

Escalar por edad, mecanismo y seguridad.

; Ann Allergy

12 YRS +

TRALOKINUMAB
IL-13 BLOCKER

LEBRIKIZUMAB -

IL-13 BLOCKER .% Q‘
NEMOLIZUMAB e K

IL-31 BLOCKER

ABROCITINIB
UPADACITINIB ’
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Dermatitis atopica pediatrica: mas opciones, uso mas personalizado

Nuevos tépicos, mas b|olog|cos y p03|ble desescalada; la edad y el fenotipo importan.

Newer Non-steroidals:

AAD
GUIDELINES:

Pediatrics AD

+ Yopical Corticosteroida 18y @)
+ Topical Calcineurin inhibitors™~ 3 15y @)
+ Crisaborole ointment Eimo-15y @
."Rofumilest cream 218 @

&218 @
. Tapinarof cream &215 @
Wt Dreasings & 018y

| Optimized Topical Therapy for
Inflamed Areas

Z

£
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3 new agents all listed
as HIGH CERTAINTY of
EVIDENCE, for use

Maintenance Therapy
53P
H

2yrs+ Davis DMR et al

Topicos no esteroideos

Lebrikizumab: IGA 0,1 and EASI 75 at 16
weeks

Overall ITT Poputation (ADorable-1). NRUMI

IGA (0.1) with 22-polint Improvement EASI 75

s

SAFETY: Unremarkable:Conjunctivitis 5.1% placebo vs 7.3 In tebri

Nuevos biolégicos

Advanced Systemic Therapy in Pediatric Atopic Dermatitis

6 MTHS + 12 YRS +
TRALOKINUMAB
> > IL-13 BLOCKER
- -~ gm DOUPILUMAB
i | ‘ IL4/13 BLOCKER LEBRIKIZUMAB
il ¥ 4 IL-13 BLOCKER  mp ﬁ
NI A . “
3 NEMOLIZUMAB

IL-31 BLOCKER

ABROCITINIB

UPADACITINIB ’

JAK Inhibitors
BARICITINIB: Ex-US 2YRS+

Escalonamiento sistémico

Idea central: la DA pediatrica ya no se maneja solo por gravedad; se individualiza por edad, mecanismo, prurito y objetivos a largo

plazo.

1. Topicos

e Ruxolitinib, roflumilast, tapinarof y crisaborol
amplian las opciones ahorradoras de corticoides.

e Especialmente utiles para mantenimiento y areas
sensibles.

Para la consulta

2. Sistémicos / biologicos

e Dupilumab sigue siendo la referencia con mayor
experiencia pediatrica.

e Se incorporan IL-13 (lebrikizumab/tralokinumab),
IL-31 (nemolizumab) y, en adolescentes, inhibidores
JAK.

3. Implicaciones practicas

¢ Los JAKi ofrecen respuestas rapidas, pero exigen
una seleccion cuidadosa por seguridad.

* Prevencion y desescalada no son uniformes:
emolientes y retirada/espaciado de bioldgicos
deben individualizarse.

Antes de escalar, revisar adherenciay exposoma; después, elegir la terapia segun edad, severidad, prurito y perfil de seguridad.

Eichenfield LF, Stein Gold LF, et al. /Am Acad Dermatol. 2025;93(3):689-698.
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CONHIISIOIES flnass )

* En Dermatologia Pediatrica, un patron atipico puede ser la primera
pista de una enfermedad genética, mosaico o sistémica.

* No todo eccema es dermatitis atopica ni toda vasculitis es banal: la
edad, la distribucidn, la evolucidn y los signos extracutaneos deben
guiar el diagnostico.

* El futuro es una dermatologia pediatrica de precision: integrar clinica,
histologia, genética e inmunologia para anticipar riesgos y tratar segun
el mecanismo.
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