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Presentacion

La dermatitis atopica es probablemente, junto a la psoriasis, uno
de los mayores retos a los que se enfrenta la dermatologfa, bien sea
considerada como especialidad médica, bien como el quehacer dia-
rio de cualquier dermatdlogo.

En este libro el lector encontrard una amplia revision de los cono-
cimientos acumulados sobre esta apasionante enfermedad, nume-
rosas hipotesis que el tiempo habré de confirmar o enviara al capi-
tulo de los bienintencionados esfuerzos fallidos, un buen nimero de
preguntas y una amplia bibliografia. Todo ello ha sido tamizado por
la visién de dermatologos con una amplia experiencia clinica y pro-
bado interés por la dermatitis atopica.

Ha sido para mi un auténtico honor ser el agente aglutinante de
un grupo de autores Unico y ya irrepetible, que se han acercado a la
enfermedad cada uno desde un enfoque diferente. Es por ello que
los capitulos de este libro no son una suma de elementos parciales
con un ensamblaje exacto, similar al de las piezas de un puzzle. Po-
driamos compararlos mejor con los cuadros de una exposicion, ca-
da uno con interés propio y de los que cada visitante ha de sacar una
impresion de conjunto.

Nuestras propuestas sobre la dermatitis atépica incluyen, por tan-
to, un elemento de subjetividad del que somos plenamente cons-
cientes. Si en general las concepciones dogmaticas son poco acon-
sejables en medicina, lo son menos aln en una enfermedad con tan-
tos interrogantes como la dermatitis atopica y en la que, ademas,
los elementos fisiopatoldgicos reducibles a interacciones fisico-qui-
micas mas o menos conocidas se unen a profundas influencias de
la psique.

Hemos recogido el testigo de una larga tradicion en el estudio de
la dermatitis atépica en la dermatologia espafnola. Esperamos que
este relevo sea de utilidad para los siguientes y una pequefa ayuda
para los pacientes con dermatitis atépica.

Por Ultimo, agradecer la colaboracion de Fujisawa, sin la cuél este
proyecto no habria sido posible.

Eduardo Fonseca Capdevila
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E. FONSECA CAPDEVILA

La dermatitis atépica es la causa mas frecuente de consulta
en las unidades de dermatologia pediatrica de los paises occi-
dentales (1). Si bien su prevalencia en cifras absolutas ha sufri-
do una considerable disminucién, debido al constante descen-
so de la natalidad, en cifras relativas existe un acuerdo unanime
sobre que no ha parado de incrementarse en el ultimo siglo.

La baja natalidad se acompafa de una serie de circunstancias
sociolégicas, como un nimero reducido de hijos por familia,
muy a menudo Unicos, padres de edades relativamente avan-
zadas y con una situacién econdémica més desahogada, nume-
rosas familias monoparentales, incremento de las adopciones,
disminucién de la presién asistencial en la atencion pediatrica,
etc., que hacen que el nifio sea objeto de una gran atencion y
preocupacion para los que le rodean. Esta situacién magnifica
el problema de una dermatitis atépica infantil con importantes
tasas de prevalencia, y la informacion sobre esta enfermedad
con gran frecuencia sobrepasa los medios de comunicacion pro-
pios de la medicina para saltar a los destinados al publico ge-
neral.

Es casi un dogma de la dermatologia que en la gran mayoria
de los casos la dermatitis atépica desaparece en la edad adulta,
pero también es sabido que en los adultos la dermatitis atopica
es una enfermedad crénica, de dificil manejo y a veces invali-
dante.

Todo ello ha motivado que la dermatitis atopica haya sido un
tema de estudio continuado por la ciencia médica (2) y que el
volumen de conocimientos acumulado sobre ella sea enorme;
buena prueba de ello son los contenidos de este libro y de otros
muchos que le precedieron. Sin embargo, hoy por hoy tenemos
muchas mds preguntas que respuestas.

ATOPIA

o P = . . . Byl 4 H i i
ara intentar definir la dermatitis atépica, es un paso previo im-
prescindible hacerlo con la atopia.



Etimolégicamente deriva de los términos griegos a (fuera) y topos
(lugar). Su traduccion podria ser raro, extrafo o extranjero (3).

Desde un punto de vista clinico, se definié por la existencia o pre-
disposicion a padecer una o varias de las enfermedades de la triada
atépica: asma bronquial extrinseco, rinitis alérgica y dermatitis atopica.

Un mayor conocimiento de la patogenia de estas enfermedades
motivé definir la atopia como una hipersensibilidad familiar de la piel
y las mucosas contra sustancias de su entorno, que se asocia a un
aumento de la produccion de IgE y/o a una reactividad alterada in-
especifica (4).

Parece evidente que la atopia es una condicion hereditaria y un

patrén de transmision autosémico dominante encajaria bien con
los hallazgos habituales en los &rboles genealégicos de estos pa-
cientes. No obstante, este mecanismo de herencia no se ha de-
mostrado y la coexistencia de varios modos de transmisién y, so-
bre todo, una herencia poligénica serian también posibles.
Todas estas aproximaciones reflejan aspectos parciales del gran
problema que es la atopia y resultan insuficientes para definirlo,
pues ninguna de ellas permite establecer con claridad qué indivi-
duos deben considerarse atépicos y mucho menos cuéles pueden
ser excluidos de este grupo.

La ausencia de pruebas analiticas e histopatolégicas que permitan
confirmar el diagndstico de atopia hace que éste deba sustentarse
en los datos de anamnesis y exploracion, quedando las pruebas com-
plementarias reservadas mas a descartar otros procesos que a con-
tribuir a demostrar que un individuo es atoépico (1).

La definicién o el diagndstico por criterios clinicos en enfermeda-
des con gran variabilidad de presentacion clinica es siempre de uti-
lidad limitada a los casos maés tipicos. Ademas, es mal aceptada por
el médico y menos aun por el paciente, a quien la inclusion de ter-
minos como posible o probable en un diagnéstico le crean gran in-
certidumbre y ansiedad.

Esta compleja problemética tiene gran importancia a la hora de es-
tandarizar investigaciones y ensayos terapéuticos y complica la do-
cencia de una serie de enfermedades muy frecuentes, pero en la prac-
tica clinica el problema se limita a los primeros afios de ejercicio, pa-
sados los cuales suele establecerse un esquema mental claro de qué
enfermos considerar atépicos. Es obvio que este planteamiento im-
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plica elementos subjetivos y variabilidad, pero resulta operativo y son
muy pocos los especialistas implicados en la atencion de la atopia que
refieren problemas en su quehacer diario para identificarla.

Una forma sencilla de definir la atopia es como una forma de ser
(3), ya que nuestros conocimientos nos llevan mucho mas alla de la
trfada atopica e implican peculiaridades en la respuesta inmune, vas-
cular y farmacolégica, pero también rasgos somaticos, intelectuales
y de caracter (1,2), algunos de los cuales se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la atopia

Bronquitis asmatiforme/bronquiolitis
Rinitis

Conjuntivitis

Dermatitis atdpica

Dermatitis por contacto

Anafilaxia

Urticaria

Enteropatia alérgica

Respuestas farmacoldgicas paraddjicas
Alteraciones de la secrecion sudoral y sebdcea
Predisposicién a infecciones

Cataratas

Migrana

Carécter atdpico

DERMATITIS ATOPICA

Si la definicion de atopia es ardua, la de dermatitis atépica lo es
“.le mas. En general, se interpreta como tal un conjunto de altera-
clones cutaneas que se producen en los individuos atopicos. Nos
onfrept.amos a un grupo amplio y heterogéneo de lesiones y rasgos
fenotipicos que ocurren en unos individuos con una condicion difi-

cil de concretar y que a veces se diagnostica precisamente porque
existen esas lesiones o rasgos.




Para tratar de solventar este problema se han desarrollado cri-
terios diagnésticos que valoran datos de la historia clinica, la ex-
ploracién y, en ocasiones, pruebas complementarias (5). Como de-
cfamos antes, estos criterios, a veces muy complicados, nos pue-
den dar una cierta garantia de que los pacientes que los cumplen
tienen una dermatitis atopica, a la hora de incluirlos en un ensayo
clinico o en un protocolo de investigacién genética o bioguimica.
Sin embargo, nunca he conocido un clinico experto que los use ru-
tinariamente para diagnosticar la dermatitis atépica (1). Similares
consideraciones pueden hacerse respecto a las escalas de grave-
dad de la dermatitis atdpica (6).

El concepto original de la dermatitis atépica era el de un eccema
endégeno, es decir, de causa interna. El impetu desatado por la de-
mostracion de una causa alérgica desencadenada por factores ex-
ternos en otros procesos atépicos, llevé a definir globalmente la ato-
pia como un conjunto de respuestas anémalas a diversos alergenos
exdégenos y tratod de extrapolarse por todos los medios a la derma-
titis atépica.

El tiempo ha demostrado que en la mayoria de los casos de der-
matitis atépica no pueden obtenerse ni siquiera evidencias indirec-
tas de un origen reactivo a alergenos externos y que el encarniza-
miento diagndstico y terapéutico basado en esta creencia es injus-
tificado. Sin embargo, el éxito popular de las pruebas alérgicas ha-
ce que el médico deba mantener auténticas batallas para defender
al paciente y a la sociedad de los riesgos y costes que entranan, an-
te las exigencias del propio enfermo o de sus familiares (1).

En un esfuerzo, casi numantino, por defender el origen alérgico
de la dermatitis atépica se ha propuesto considerar dos tipos de
esta enfermedad, uno alérgico o extrinseco y otro no alérgico o in-
triseco, para el que también se ha propuesto la peregrina denomi-
nacion de dermatitis atopica no atépica. Los pacientes de este Ul-
timo grupo no deben tener otras enfermedades atopicas, como as-
ma alérgico y rinoconjuntivitis, las pruebas prick frente a inhalan-
tes comunes y alergenos alimentarios deben ser negativas, los ni-
veles totales de IgE total en suero han de ser normales y no debe
existir IgE especifica frente a aeroalergenos y alergenos alimenta-
rios (7). La inconsistencia de este planteamiento puede demos-
trarse, entre otros muchos motivos, por el hecho de que la mayo-
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ria de los pacientes serian susceptibles de ser incluidos en uno u
otro tipo dependiendo del momento en que se estudien. Esta li-
nea de pensamiento implica ademas la necesidad de realizar una
serie de investigaciones costosas y no exentas de riesgos, que no
creo que estén justificadas en la dermatitis atépica fuera del cam-
po de la investigacion.

En la actualidad se atribuye un papel esencial en la patogenia de
las lesiones de la dermatitis atopica a la xerosis cuténea, en la que
jugarfa un papel esencial una anormal composicion lipidica, en con-
creto un déficit de ceramidas (8) y que seria capaz de desencadenar
prurito, rascamiento y lesiones inflamatorias. Partiendo de esta ba-
se, no debe entenderse que los agentes externos no tengan im-
portancia como desencadenantes o agravantes de la dermatitis ato-
pica, pues es bien sabido que la piel del atépico es més sensible a

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la dermatitis atopica

Manifestaciones tipicas

Dermatitis atopica del lactante
Dermatitis atdpica infantil
Dermatitis atdpica del adulto

Manifestaciones atipicas

Piel seca
Hiperqueratosis folicular
Pitiriasis alba

Prurito

Prurigo atdpico
Eritrodermia

Eccema numular
Acrovesiculosis
Dermatitis plantar juvenil
Quellitis descamativa
Dermatitis irritativa
Eccema del pezén y la areola
Otitis externa




las agresiones de agentes fisicos, quimicos, emocionales y deter-
minados agentes vivos, y que ademas estos individuos desarrollan
con mayor sensibilidad eccemas alérgicos por contacto (1,2).

La dermatitis atopica tiene un cuadro clinico tipico, con tres fases
diferenciadas (lactancia, infantil, del adulto) que pueden ocurrir su-
cesivamente, aparecer sélo una de ellas o en cualquiera de las com-
binaciones posibles.

Junto a estas manifestaciones tipicas, sobre las que existe acuer-
do unanime, hay una larga lista de otras que muchas veces se han
llamado atipicas (tabla 2) (1,3), aunque algunas son tan frecuentes
o mas que las anteriores, por ejemplo la xerosis o piel seca.

El acuerdo sobre si determinadas lesiones deben considerarse o
no manifestaciones de la dermatitis atdpica no es tan grande y a me-
nudo surgen diferencias de criterio (2).

La experiencia clinica y la dedicacion al estudio de la atopia suelen
propiciar una expansion del espectro de lesiones a incluir en este
concepto y, por lo tanto, incrementar el nimero de diagnosticos.

Un ejemplo de lo anterior lleva a poder cuestionar el que la der-
matitis atépica sea menos frecuente en la edad adulta que en la in-
fancia, pues sus presentaciones como xerosis, eccema irritativo, pru-
rito anogenital, otitis externa o pitiriasis del cuero cabelludo, no te-
nemos duda que pueden al menos igualar la prevalencia de la der-
matitis atépica infantil.

El tratamiento de cualquier proceso dermatoldgico cronico es siem-
pre problematico y a menudo resulta obstaculizado por la actitud o
la mala informacion de los pacientes (9). En la dermatitis atépica la
base de la terapéutica son las medidas generales, sobre todo para
controlar la xerosis, unidas al tratamiento de las lesiones, que recae
en el empleo de corticoides sistémicos y topicos, antihistaminicos
orales y, ocasionalmente, medidas como inmunosupresores o in-
munomoduladores sistémicos o fototerapia. Mencién aparte mere-
ce la utilizacion de antibidticos como tratamiento de los brotes, tam-
bién motivo de discrepancias (1,2,10). En cualquier caso, el trata-
miento ha de ser individualizado y acorde a la situacion clinica de ca-
da momento evolutivo, lo que exige una considerable experiencia 'y
grandes dosis de paciencia.

En un panorama de alternativas terapéuticas eficaces, pero limi-
tadas, la aparicion de nuevos farmacos Utiles y con innovadores me-
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canismos de accion (11), como los macrolidos con accién inmuno-
moduladora, es légico que avive el interés de la comunidad médica
sobre la dermatitis atépica y debamos revisar las preguntas pen-
dientes. Es probable que podamos responder algunas y es seguro
que plantearemos muchas otras nuevas.
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Dermatitis atopica.
ctiopatogenia

A.M. GIMENEZ-ARNAU
J.M. GIIENEZ CAMARASA t

Fl maestro que camina a la sombra del templo entre sus seguidores, no da parte
de su sabiduria, sino de su fe y de su ternura.

Si es verdaderamente sabio, no os pediré que entreis en casa de su sabiduria,sino
os conducird hasta el limite de vuestra propia mente.

Kahlil Gibran

La atopia puede definirse como una manera de ser que condi-
ciona, en determinadas familias, el desarrollo de procesos de hi-
persensibilidad frente a sustancias ambientales, afectandose epi-
telios como son la piel y las diferentes mucosas, y que suele
asociarse a un incremento de la produccion de la IgE y/o a una
reactividad no especifica alterada (1). Algunos investigadores han
propuesto subdividir la dermatitis atépica en dos formas distin-
tas: la forma extrinseca (70%), que se produce en el contexto
de una sensibilizacién frente a alergenos ambientales y la forma
intrinseca (30%), que ocurriria en ausencia de cualquier antece-
dente de atopia tipico.

Los trabajos de Van Neste y cols. (2) y de Grosshans y cols. (3)
son buenas revisiones acerca de los conocimientos clasicos re-
lativos a la dermatitis atopica.

El eccema o la dermatitis atdpica es un trastorno inflamatorio
de la piel cronico e intermitente, que se caracteriza inicialmen-
te por piel seca y prurito intenso. El inevitable rascamineto de
las lesiones da lugar a la eccematizacion, la sobreinfeccion y la
liquenificacion. El eccema se localiza tipicamente en los pliegues
de flexion, es bilateral y simétrico. Los pacientes suelen tener
una historia personal o familiar de procesos inmunoldgicos rela-
cionados con la inmunoglobulina E (asma, rinitis alérgica o ec-
cema).

El manejo del paciente atépico y el tratamiento del eccema exigen
una atencion permanente, tanto por parte del enfermo como por par-
te de sus familiares. Es necesaria la comprension de la fisiopatoge-
nia de la enfermedad para comprender el mecanismo de accion de
I0s nuevos farmacos que se encuentran a nuestra disposicion y de

los agentes terapéuticos que estan en desarrollo.
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El eccema atopico es una enfermedad ampliamente prevalente y
se tiene la impresion clinica que el numero de atépicos aumenta dia
a dia. Afecta a los dos sexos por igual siendo la proporcion entre
hombres y mujeres de 1.2/1. Es claramente més prevalente entre los
nifos que entre los adultos. Carece de un marcador biolégico Unico
o de una imagen anatomo-patolégica patognomonica, siendo su pa-
togenia multifactorial (4).

Se han sucedido numerosas teorias etiopatogénicas a lo largo
de los ultimos decenios, pero ninguna permite explicar todas las
manifestaciones de esta afectacion. Por ejemplo, la teoria pato-
génica elaborada por Szentivanyi intentaba explicar los multiples
aspectos de la atopia a traves de la existencia de un bloqueo cons-
titucional de los receptores beta-2 adrenérgicos y en consecuen-
cia por un desarreglo del balance de los nucleétidos ciclicos. Es-
ta teorfa explicaria el broncoespasmo, la sensibilidad a la acetil-
colina, el prurito por exceso de liberacion de histamina, la acan-
tosis epidérmica por déficit de AMP ciclico y determinadas per-
turbaciones funcionales de los linfocitos y/o de los polimorfonu-
cleares neutrofilos.

La constitucion atopica es un trastorno hereditario, probablemen-
te poligénico y, desde luego, multifactorial. Los estudios acerca de
la implicacion del sistema mayor de histocompatibilidad no son con-
cluyentes. Se ha vinculado el incremento sérico de IgE al cromoso-
ma 11g en un numero limitado de familias, siendo controvertida su
relacién exclusiva con este cromosoma.

Se consideran como factores importantes de la génesis del ec-
cema, la alteracion de la permeabilidad cutanea, por ende de la
funcién barrera y, por supuesto, las especiales caracterfsticas in-
munopatolégicas de la inflamacion cuténea responsables del ec-
cema.

Los linfocitos en el infiltrado del eccema atopico son, predomi-
nantemente, de tipo T adyuvante CD4+, con un indice medio CD4:
CD8 de 7:1. Los linfocitos T CD4+ son de tipo memoria (indicando
que previamente ha existido un contacto con el antigeno), y expre-
san elevados niveles de la lectina Sialyl lewis x/e ligando de la mo-
lécula de adhesion leucocitaria endotelial-1 (ELAM-1). Se ha de-
mostrado la presencia de molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-
1) en los queratinocitos epidérmicos. El ICAM-1 se distribuye de ma-
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nera focal en la epidermis, especialmente en aquellos queratinoci-
tos situados alrededor del infiltrado linfocitario. La Fig. T muestra la
expresion del ARNm del ICAM-1 en el citoplasma de los queratino-
citos epidérmicos del eccema atdpico empleando hibridacion in si-
tu. Estos queratinocitos son capaces de producir interleucina (IL)-1
y 8. En el eccema atdpico las células dendriticas epidérmicas y dér-
micas tienen el mismo fenotipo siendo capaces de expresar un re-
ceptor especifico para la IgE y de activar los linfocitos T del mismo
individuo en ausencia de antigenos. Estas caracteristicas sugieren
la existencia de un proceso de presentacion antigénica (5,6).

Fig.1 Se ha demostrado ICAM-1
en los queratinocitos
epidérmicos de acuerdo con
una distribucion epidérmica
focal, situados cerca del
infiltrado linfocitario. Expresion
del ARNm de ICAM-1
empleando hibridacién in situ.

La activacion de las células T puede inducirse por la presentacion
por la célula de Langerhans de antigenos ambientales o de superan-
tigenos microbianos. Las células T CD4+ estimuladas son predomi-
nantgmente productoras de |14, 115, [L-10 y no de IFN-gamma. Este
subtipo célular se denomina Th2 y predomina en las fases iniciales
del eccema atopico. La Il-4 induce la sintesis de IgE y la expresion
de lgs receptores de IgE en las células estableciéndose una relacion
positiva en el eccema atépico ligado a la respuesta alérgica (7).
dL:ECSidf;ecu%ntbel observar eosinofilia en los pacientes con atopia, in-
I D,FO_ ablemente por la IL-5. Los eosindfilos cutaneos del ec-
“6ma atopico liberan proteina mayor béasica. Esta proteina, distribuida

exte i opi .
: nsarpente en la dermis del eccema atopico, contribuye a la de-
granulacion de los mastocitos.
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Fig.2 Se ha implicado en las
fases mds cronicas a los
linfocitos ThO productores de Il
10 y de GM-CSF. Expresion del
ARNm de la Il-10 en el eccema
atdpico cronico. De izquierda a
derecha pueden observarse el
control interno PolydT, la misma
muestra procesada sin sonda y
la muestra procesada con
sonda por hibridacion in situ. El
ARNm de la Il-10 se observa en
el citoplasma de los
queratinocitos epidérmicos y en
los linfocitos del infiltrado

Se ha descrito la presencia activa de la subpoblacion linfocitaria de
tipo T adyuvante 1 (Th1) productora de IFN-gamma en las fases cré-
nicas del eccema atdpico. Asf mismo, se ha implicado en las fases
mas crénicas a los linfocitos ThO productores de 11-10 (Fig.2) y de
GM-CSE

No obstante, se intenta explicar la atopia a través de un mecanis-
mo fisiopatogénico Unico consistente en un incremento de la acti-
vidad de la fosfodiesterasa del AMPc en los monocitos circulantes,
que serfa responsable, por ejemplo, de la degranulacion de los mas-
tocitos (8).

Ciertos neuropéptidos, i.e. la sustancia P estimulan la degranulacion
de los mastocitos. También se ha descrito el incremento de beta-en-
dorfina sérica durante los brotes de eccema atdpico. Estas son aproxi-
maciones a los mecanismos implicados en el eccema atépico, quizas
responsables del prurito y probablemente implicados en la génesis de
los brotes de eccema desencadenados por factores emocionales (9).

La alteracion de la permeabilidad de los epitelios, observada en
los pacientes atépicos, ha sido menos estudiada. No obstante, la
atopia es considerada por ciertos estudiosos como un error genéti-
co de la maduracion de los epitelios intestinal, respiratorio y cuta-
neo, asi como del sistema inmunolégico. Esta hipotesis justificaria,
en parte, la desaparicion de la sintomatologfa, en la mayorfa de pa-
cientes, durante la pubertad. Con esta inmadurez estarfa relaciona-
da la piel seca en las zonas de piel no eccematosa, un hallazgo cli-
nico frecuente en los pacientes con eccema atopico.

La xerosis atépica o la piel seca de los pacientes que desarrollan
brotes de eccema atopico muestra defectos funcionales del estra-
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to corneo, como son alteraciones significativas en el mecanismo de
extrusion de los cuerpos lamelares. Las ceramidas del estrato cor-
neo, importantes para el mantenimiento de la homeostasis, se mues-
tran alteradas. Se sabe que la ceramida 1 (esterificada con el &cido
graso esencial, 4cido linoleico) y que la ceramida 3 del estrato cor-
neo se encuentran disminuidas y/o distorsionadas tanto en la piel
sana como enferma del paciente que sufre de eccema atépico. Es-
te hecho condiciona una funcion barrera defectuosa, que incremen-
ta la permeabilidad de los antigenos (10).

La comprension fisiopatogénica del eccema atépico requiere el
conocimiento de aquellos factores que se comportan como desen-
cadenantes. Asi, el individuo atépico que sufre de dermatitis atopi-
ca sabe que tiene brotes de eccema que atribuye arbitrariamente a
circunstancias diversas o, simplemente, no entiende su razén. El tra-
tamiento de la dermatitis atopica exige por parte del propio enfermo
y de sus familiares el conocimiento de lo que significa su manera de
ser, de los factores capaces de desencadenar el brote, y de los mé-
todos disponibles para contrarrestar y prevenir el eccema.

Entre los desencadenantes se encuentran: la lana, la tension emo-
cional, algunos alimentos, sustancias irritantes y contactantes di-
versos, y factores ambientales o climaticos variados. De hecho, se
sabe que hasta un 80-85% de los pacientes con dermatitis de con-
tacto ocupacional del tipo del eccema irritativo son individuos de
constitucion atopica.

_Los pacientes con dermatitis atdpica tienen una elevada frecuen-
cia de anticuerpos IgE frente a los &caros del polvo, especialmente
D_ermatophagoides pteronyssinus. La piel y la sangre de algunos pa-
cientes con eccema atépico desarrollan células T memoria capaces
de reconocer los antigenos del polvo doméstico cuando son pre-
sentados apropiadamente por las células presentadoras de antige-
no. Estos hallazgos se observan, generalmente, en los pacientes
QUelmuestran epicutaneas positivas frente a estos acaros. La ex-
p,os‘|c:|én a los dcaros del polvo puede iniciar una reaccion inmuno-
l6gica propia del atépico, desencadenando o bien exacerbando el
brote eccema atépico.

La implicacién de los antigenos del polvo como factor desenca-
denante de eccema atépico ha llevado al desarrollo de epicutaneas
para detectar este subgrupo de pacientes. En la actualidad, estas
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pruebas frente a los &caros se encuentran en proceso de estandari-
zacién. Ademas de los acaros del polvo se han implicado como an-
tigenos ambientales capaces de desencadenar brotes de eccema a
los polenes de ciertos arboles o de la hierba. Se ha reproducido po-
sitividad frente a estos antigenos utilizando una prueba epicutanea
en camara oclusiva y escarificacion (11).

Otro antigeno ubicuo que puede provocar brotes de exacerbacion
de eccema atépico, habiéndose demostrado su actividad emplean-
do epicutaneas en camara-escarificacion, es Pityrosporum ovale.
Sustancias antigénicas de gran peso molécular de P ovale (superio-
res a 60 kD) son capaces de inducir proliferacién linfocitaria en los
pacientes con eccema atopico y pruebas epicutaneas positivas fren-
te a extractos del hongo. Se han detectado anticuerpos de tipo IgE
frente a Povale en algunos pacientes atépicos, especialmente si las
lesiones predominan en &reas seborreicas, zonas con mayor preva-
lencia de este hongo en jévenes adultos (12).

Staphylococcus aureus puede desencadenar eccema atopico por
dos mecanismos. Los productos de la pared celular del estafiloco-
co (4cido teicoico vy péptidoglicanos), asf como los superantigenos
secretados por el estafilococo, enterotoxina B, pueden estimular los
linfocitos de la sangre periférica en combinacién con la IL-4, llevan-
do a un incremento de la sintesis de IgE y a la expresioén del recep-
tor FelgE (13).

Un grupo muy pequeno de pacientes muestran alergias alimenta-
rias y eccema atopico. Tradicionalmente, se ha implicado a la ovoal-
bdmina y a la lactoalbtimina como las principales proteinas capaces
de sensibilizar por via digestiva, aunque otros alimentos podrian tam-
bién, en pacientes muy concretos, desencadenar brotes de ecce-
ma. Eliminar determinados alimentos de la dieta supondria, en al-
gunos pacientes, una disminucion en el nivel de factor liberador de
histamina sanguineo y, por tanto, de la liberacion de histamina por
los baséfilos en la dermatitis atépica. No obstante, las dietas de evi-
tacion mas estrictas no muestran un buen fndice de respuesta te-
rapéutico. Sélo en algunos casos, habitualmente infantiles, evitar el
alimento responsable mejora el cuadro clinico.

Las alteraciones de los neuropéptidos cutaneos en los pacientes
con eccema atopico se han relacionado con la respuesta cutanea va-
soactiva anormal, con el prurito y con las alteraciones inmunologi-

S

Dermatitis

cas especificas de la entidad. Las alteraciones de la sustancia F, del
péptido intestinal vasoactivo (VIP) o de la somatostatina en la piel
del atépico son objeto de la investigacion mas actual (14,15).

Este capitulo revisara ampliamente cada uno de los aspectos a los
que someramente nos hemos referido en esta introduccion. Asf, re-
pasaremos las caracteristicas basales de la piel aparentemente sa-
na del paciente con dermatitis atépica y los aspectos etiopatogéni-
cos implicados en la génesis de los brotes de eccema atépico.

DERIMATITIS ATOPICA. GENETICA

La dermatitis atépica es una enfermedad crénica inflamatoria de
la piel que afecta a un 10-20% de la poblacién. Desde los clésicos,
Cooke y Vander Veer (1916), se tiene el conocimiento empirico que
las alergias se desarrollan en un terreno familiar. Esta agregacion fa-
miliar es causada por genes comunes mas gue por un ambiente fa-
miliar. Sin embargo, el mecanismo exacto implicado en las bases ge-
néticas de la alergia se escapa de la caracterizacion precisa.

Los estudios genéticos en torno a la atopia topan inicialmente con
dificultades de disefo. Los primeros problemas comienzan en el es-
tablecimiento de las gufas diagnosticas de la dermatitis atopica.

El concepto de atopia como un grupo de enfermedades data de la
década de 1960, aunque ya fue utilizado por Sulzberger y Goodman
en 1936. Los clinicos conocen bien las dificultades inherentes a la
e!aboracién de una buena y completa historia clinica familiar del pa-
ciente atépico.

Hipotéticamente, la dermatitis atdpica podria ser considerada co-
mo un error genético de la maduracién de los epitelios (16). La co-
u‘octal maduracién de los epitelios es necesaria para el desarrollo de
una piel sana y de las células implicadas en el sistema inmunitario.
::: :gfr‘;(girl: thtﬁrafionles inmunoldgicas, tipicas de la atopia, sue-
et Sinatn ee Crec?lmlento. Este k’]echo Just|flcgr|a la des-

> omatologfa, en la mayoria de los pacientes, du-
rante la pubertad.
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esta herencia, quiza una sintesis anormal de anticuerpos reaginicos
(IgE, IgG4, u otros anticuerpos homocitotropos), anomalias de la in-
munidad celular, alteraciones del metabolismo de la fosfodiesterasa
especifica del AMP ciclico y/o una defectuosa barrera epidérmica.

Uno de los esfuerzos mas importantes para investigar las bases
genéticas de la atopia lo realizé Schwartz en 1952 (17). Este investi-
gador estudié una poblacién que inclufa a 191 asméticos, 50 de ellos
con asma de los panaderos y 200 controles sanos, recogidos de di-
versos hospitales del area de Copenhagen. Se utilizaron idénticos
criterios diagndsticos y métodos de identificaciéon en cada grupo. Se
obtuvieron datos de hasta un total de 3.815 parientes o familiares
de pacientes atopicos. Se observé una mayor incidencia de asma
bronquial, fiebre del heno, rinitis vasomotora y dermatitis atopica en-
tre los pacientes asmaticos que entre los controles. No se obser-
varon diferencias significativas en lo que se refiere a la migrana, la
alergia gastrointestinal, la epilepsia, la urticaria, el edema de Quinc-
ke, la ictiosis y la psoriasis.

Vale la pena mencionar el estudio de Edgren (18) que demostra-
ba, comparativamente con un grupo control, que existia un incre-
mento de asma bronquial y rinitis alérgica en el grupo de pacientes
que previamente habia sufrido dermatitis atopica. Schwartz, Edgren
y Schnyder (19) sugerian que el modo de herencia dependia de un
solo gen proponiendo un mecanismo hereditario de tipo autosémi-
co dominante y de penetrancia variable.

Sin embargo, durante la década de los 60, la mayorfa de los inves-
tigadores apoyaron un tipo de herencia de la dermatitis atopica poli-
génica y multifactorial. Diferentes genes (poligénica) intervendrian en
su herencia, siendo factores genéticos y no genéticos (multifactorial)
los que determinarian la expresion de las enfermedades vinculadas
a la constitucion atépica. La mayoria de los estudios se refieren a la
atopia en general, habiéndose prestado mucha menos atencién a los
mecanismos genéticos implicados en el eccema atopico.

Una serie de factores apoyan este mecanismo multifactorial: (a)
una penetrancia reducida inferior al 50% en los casos basados en la
poblacién con eccema atopico; (b) el eccema atopico es una enfer-
medad frecuente y que se ha vuelto mucho mas frecuente durante
la Ultima generacion; (c) la demostrada existencia de casos de ge-
melos monocigotos discordantes sugiere que la enfermedad se ve
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influida por factores exdgenos; (d) actualmente parece improbable
pensar en un sélo defecto bioquimico o inmunolégico que pueda
ayudar a entender de forma simple la enfermedad.

La inmunogenética se ha desarrollado a partir de dos descubri-
mientos de la década de 1960, que han contribuido a cambiar radi-
calmente la manera de estudiar la genética de la atopia. Se trata de
la relevancia de la inmunoglobulina E y la demostracion de genes de
respuesta inmunitaria en cepas de ratones. Se deben considerar dos
tipos de control inmunogenético de la atopia: la regulacion de la bio-
sintesis y del metabolismo de los anticuerpos de clase IgE y los ge-
nes especificos de respuesta inmunitaria, que forman parte de un
area compleja de la investigacion.

Bazarel y cols. (20) fueron los primeros autores en estudiar la ge-
nética de la IgE determinando los niveles séricos de la IgE en los ni-
Aos y en sus respectivas madres. El estudio revelaba una aparente
relacion de los niveles de IgE entre los ninos y sus madres, asi co-
mo con la historia familiar y los sintomas de alergia descritos en los
nifios de seis meses de edad. Se postulé que los niveles de IgE eran
controlados por dos alelos en un sélo locus. Las bases genéticas de
la secrecion de la IgE fueron apoyadas por estudios posteriores re-
alizados en gemelos adultos y nifios, estimandose una herencia del
0.59 en los adultos y del 0.79 en los ninos (21). Se ha desarrollado
un cierto criticismo acerca del célculo de la variedad genética y de
la heredabilidad por la infrecuente utilizacion del indice de Holzinger.
De hecho, no existe acuerdo acerca de codmo analizar los datos cuan-
titativos de los estudios con gemelos. Los estudios realizados con
ellos, suelen mostrar un componente genético del que depende la
secrecion de IgE y una despreciable contribucién de los factores am-
bientales (22). Sin embargo, una serie de hechos dados por supuestos,
como son el efecto de un ambiente similar en dos tipos de geme-
los, la no interaccion entre el genotipo y el ambiente, la distribucion
constante sin variedad debido a la dominancia y el requerimiento del
conocimiento de la variedad de la poblacién total son obstaculos en
la computacién y en la estimacion de la heredabilidad, y no han si-
do considerados en diferentes estudios acerca de la expresion de la
I9E en los gemelos.

De acuerdo con los datos obtenidos de la literatura, un 50% de las
variaciones de la IgE sérica pueden atribuirse a variaciones genéti-



cas. Parece que este componente genético puede explicarse de for-
ma mendeliana (con IgE sérica elevada de forma recesiva), pudien-
do actuar sobre un terreno poligénico. Sin embargo, otra interpreta-
cién consistiria en la existencia de un gen principal operativo en al-
gunas familias y no en otras, considerando la heterogeneidad ge-
nética en la regulacién de la IgE.

Se ha descrito la relacion genética entre la respuesta de la IgE y
el cromosoma 11913 (D11S97) en un nimero limitado de familias
(23). La variabilidad en las determinaciones se ha atribuido a las di-
ficultades para fenotipar a todos los miembros de una familia, es-
pecialmente los individuos més mayores, la estructura pobre fami-
liar y la heterogeneidad genética. Para probar este hallazgo se reali-
z6 un estudio en el nucleo familiar de 64 familias. Las pruebas de
heterogeneidad genética en los nlcleos familiares mostraban una
respuesta de la IgE ligada a este locus en el 60% de las familias (24).

Algunas publicaciones han sugerido que el riesgo de atopia es su-
perior entre los ninos con madres atdpicas que entre los nifios con
padres atopicos (25). Se han estudiado las diferencias entre los pa-
trones de transmisioén maternos y paternos del locus 11q13 en pa-
rejas de familias afectas de atopia (26). Se demostraba la transmi-
sién de la atopia por el cromosoma 11q en la linea materna. El pa-
trén de herencia era consistente, con una impronta gendémica y con
la modificacion materna de la respuesta inmunoldgica. Los mismos
autores (27) detectaron que la subunidad beta del receptor de ele-
vada afinidad por la IgE (Fc epsilon Rl beta) estaria también codifi-
cado por el cromosoma 11913, encontrandose en estrecha relacion
con el gen de la atopia.

Hizawa y cols. (28) intentaron confirmar estas observaciones en
la poblacién japonesa y realizaron un andlisis de segregacion y de
unién en cuatro extensas familias. Aunque los patrones de segre-
gacién coincidian con un modelo de herencia autosdmica dominan-
te, no se observaba una relacion significativa entre atopia y el locus
11g13. Otros autores (29) no apoyan el papel del cromosoma 11qy
6p en los pacientes con atopia y con hiperreactividad bronquial.
Lympany y cols. (30) fueron incapaces de confirmar una vinculacion
significativa entre esta region del cromosoma 11q vy la atopia defini-
da por un “prick-test" positivo o por un incremento de la IgE espe-
cifica o total.
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Centrandose en los genes candidatos o regiones implicadas en
esta enfermedad compleja, se ha demostrado el vinculo de la der-
matitis atépica con los cromosomas 5q31-33 (31), 11913 (32) y 13g12-
14 (31). El cromosoma 5g31-33 codifica, entre otros, la IL-1, la 11-13
y el receptor de los glucocorticosteroides. Ademas, se ha podido de-
mostrar que una mutacién funcional en la region promotora de la
quemocina C-C RANTES (cromosoma 17g11.2) (33) y de la region va-
riante codificante de la I1-13 (34) que pudiera estar implicada en la
patogenia de la dermatitis atopica. Anteriormente, se han descrito
asociaciones con el receptor de la I1-4 (35), de la Il-4 (36) y de la qui-
masa de los mastocitos (37,38).

Recientemente, se han llevado a cabo dos amplios estudios de li-
gamiento del genoma para identificar la susceptibilidad de los locus
para la dermatitis atdpica (39,40). En hasta un total de 199 familias
con por lo menos dos miembros afectos, Lee y cols. revelaron una
evidencia muy significativa de ligamiento en el cromosoma 3g21.
Genes codificantes de CD80 y de CD86 han sido situados en esta
region. Cookson y cols. describieron el vinculo de la dermatitis ato-
pica con el cromosoma 1921y 17925 estudiando 148 nucleos fami-
liares. Ambos estudios, sin embargo, tienen un poder limitado en
términos de excluir el ligamiento de otros locus. Es interesante ob-
servar como los locus coinciden con regiones que han sido vincula-
das a la psoriasis. Esto indica que la dermatitis atopica puede estar
influida por genes que modulan la respuesta dérmica inflamatoria e
inmunitaria general, independientemente de los mecanismos con-
cretos vinculados a la atopia. Estos hallazgos indican también una
base genética comun con otras enfermedades atopicas.

En la busqueda de las explicaciones genéticas de la dermatitis até-
pica, la similitud clinica entre la dermatitis atopica y las manifesta-
ciones de eccema en los pacientes con sindrome de Wiskott-Aldrich
ha hecho del previamente identificado gen del sindorme de Wiskott-
Aldrich (situado sobre el cromosoma Xp11.23), un gen candidato in-
teresante en la dermatitis atopica. Bradley y cols. (41) estudiaron el
ligamiento y la asociacion con el gen del sindrome de Wiskott-Aldrich
empleando marcadores de microsatelites en 361 familias suecas
con por lo menos dos familiares afectos de eccema atépico (de un
total de 1325 individuos y 824 familiares afectos). En este anélisis,
los autores valoraron dos caracteristicas cualitativas diferentes: el




eccema atépico y el elevado nivel de anticuerpos IgE séricos espe-
cificos de alergeno, asf como un valor cuantitativo que es la escala
de gravedad del eccema atépico. Los autores detectaron un liga-
miento positivo con un “/od score” méaximo de 1.68 (P < 0.05) para
el marcador de la caracteristica “indice de gravedad” de la dermati-
tis atopica. No se pudo observar ninguna asociacion con las otras
caracteristicas estudiadas en esta regién. Sus resultados pueden in-
dicar que el gen del sindrome de Wiskott-Aldrich, u otro gen de es-
ta zona, podrfa estar implicado en la intensidad del fenotipo de la der-
matitis atépica.

Podemos concluir que el papel de la herencia en la dermatitis ato-
pica se intuye desde el siglo pasado (42). Sin embargo, el modo de
transmision no esta aun clarificado. Se ha vinculado la genética de
la dermatitis atdpica a los genes que regulan la respuesta inmunita-
ria mediada, especialmente por los linfocitos T adyuvantes de tipo
2, a los mecanismos que regulan la proliferacién celular y tambien
la autoinmunidad. Los biélogos y los médicos que trabajamos con
pacientes atopicos nos cuestionamos si existen o no genes con-
cretos especificos para la atopia y para el eccema atopico.

DERMATITIS ATOPICA. PIEL SECAY FUNCION
BARRERA

La atopia es considerada por ciertos estudiosos como un error ge-
nético de la maduracién de los epitelios intestinal, respiratorio y cu-
taneo, asi como del sistema inmunoldégico. Esta inmadurez explica-
rfa quiz& un hallazgo clinico frecuente en los pacientes con eccema
atépico, la piel seca en las zonas de piel no eccematosa. La piel se-
ca se define como una condicion clinica caracterizada por piel aspe-
ra y finamente descamativa, localizada en zonas de piel no inflama-
da. (Fig.3)

La frecuencia y la extensién de la piel seca fue examinada en 50 in-
dividuos atdpicos y se compard con la piel de 50 individuos sanos (43).
Existian discrepancias en ambos grupos en cuanto a la opinion sub-
jetiva de piel seca y en cuanto a la observacion objetiva de piel seca.
El 48% de los pacientes atépicos opinaban que presentaban una piel
seca frente a sélo el 14% de los pacientes no atépicos (P < 0.01). La
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localizacion mas frecuente de la piel seca en ambos grupos era la es-
palda. La intolerancia a la lana era significativamente més elevada
(P < 0.01) en el grupo de pacientes atépicos, aunque también era
frecuente en el grupo control. Con la intencién de correlacionar la
observacion clinica y la morfologia cutédnea se utilizdé el microsco-
pio electrénico de barrido y un método perfilométrico basado en la
reconstruccion tridimensional computerizada de la superficie cuta-
nea (44). Los datos topograficos obtenidos apoyaron la impresién
visual de la superficie cutdnea, en las zona de piel seca.

La capacidad de la piel seca de los pacientes atopicos para unirse
al agua se encuentra reducida. La pérdida transepidérmica de agua
en los individuos atépicos, medida con un Evaporimeter Ep1, es su-
perior en la piel seca respecto a la piel clinicamente normal. Utili-
zando un corneémetro CM420 se objetiva una disminucién del con-
tenido de agua en la piel seca del atépico. Los estudios con mi-
croscopia electrénica cuantitativa muestran cuerpos lamelares con
un volumen relativo aumentado en las zonas de piel seca. En estas
zonas los corneocitos tienden a descamarse en forma de agregados
celulares y no de células individuales. Los corneocitos contienen una
menor cantidad de aminoacidos solubles en agua. Estos aminoaci-
dos son importantes en la capacidad de retencién de agua del es-
trato cérneo.

Los anélisis cromatograficos sugieren la existencia de una reduc-
cién de lipidos extraibles del estrato cérneo en los pacientes con der-
matitis atopica (45). Aunque el nimero de capas celulares del es-
trato cérneo en la xerosis atépica (21+4) es sustancialmente supe-
rior que en los controles (15+1), el tiempo de recambio celular (7+2
dias) era apreciablemente mas corto que en los controles (142 di-
as). El tamafio de los corneocitos de la piel hiperproliferada de los
pacientes con xerosis atépica es inferior al de los pacientes control.
El estudio histopatoldgico revela una epidermis acantésica, un infil-
t(ado mononuclear perivascular moderado e incontinencia pigmen-
tl. ,L'c? xerosis atépica o la piel seca de los pacientes con dermatitis
atopica muestra defectos funcionales del estrato cérneo, que quiza
podrian ser reflejo de un incremento de la proliferacién epidérmica.

A'QUQOS autores consideran la xerosis atépica como un estado de
dermatitis oculto no suficientemente intenso como para detectarse
€omo eccema, clinica o histologicamente (46). Estas alteraciones de

Fig. 3 La piel seca se define
como una condicion clinica
caracterizada por piel aspera y
finamente descamativa,
localizada en zonas de piel no
inflamada. Esta caracteristica es
tipica de la piel de los pacientes
con dermatitis atdpica. Se
considera que esta piel muestra
cambios histolégicos minimos
de eccema.




la funcion barrera en la piel seca del paciente atopico hacen que sea
mas sensible frente a cualquier irritante.

Las ceramidas del estrato corneo pueden clasificarse en seis cla-
ses, segun su diferente polaridad. La menos polar, la ceramida 1 (acil-
ceramida), posee un omega-hidroxiacido graso de 30-34 carbonos
unido a la esfingosina a través de un enlace amida. El 4cido linolei-
co esterifica el 80% de los residuos omega-OH, dando lugar a un
acilacido de 48-50 carbonos. Esta situacion en el espacio intercor-
neocitario es Unica y supone que el hidroxidcido es lo suficiente-
mente largo para situarse a través de la region hidrofobica de la uni-
dad de membrana, permitiendo al acido linoleico extenderse en una
bicapa adyacente. La estructura de la acilceramida es clave en la for-
macién de la barrera epidérmica y podria explicar la piel seca carac-
teristica del sindrome de la carencia de &cidos grasos esenciales
descrita por Burr y Burr (47). La ceramida 1 representa el 75% del
total de las ceramidas. De hecho, el &cido linoleico se ha demostra-
do capaz de restaurar la funcion barrera en los animales con un sin-
drome de carencia de acidos grasos, incluso cuando la sintesis de
prostaglandinas esté inhibida (48).

El 4cido graso unido por un enlace amida a la ceramida 2 no es hi-
droxilado. Esta ceramida supone el 42% de todas las ceramidas en
el cerdo y el 21% en el hombre. La ceramida 3 (10-13%) se diferen-
cia de la ceramida 2 por su larga cadena, es una fitoesfingosina. Los
4acidos grasos unidos por un enlace amida a las ceramidas 4, by 6
son alfa-hidroxilados, difiriendo en la longitud de sus cadenas y en la
naturaleza de sus bases (esfingosina, esfinganina, fitoesfingosina).

Segun Elias, una adecuada mezcla de ceramidas, colesterol y aci-
dos grasos libres es el mejor sistema para conseguir el manteni-
miento de la funcién barrera epidérmica. La deteccion de acilcera-
midas ricas en 4cido linoleico en el estrato corneo debe considerar-
se como expresién de una diferenciacion epidérmica adecuada. Los
lipidos del estrato corneo estan implicados de forma determinante
en la permeabilidad al agua de la epidermis a través de la formacion
de estructuras lamelares (49). La correcta funcion barrera es condi-
cion imprescindible para la correcta homeostasis epidérmica.

De hecho, las alteraciones de la barrera cutanea epidérmica influ-
yen en la regulacion de la sintesis epidérmica del ADN (50). Los es-
tudios por autorradiograffa mostraban un incremento de la sintesis
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del ADN tras el tratamiento de la piel con un fuerte disolvente lipi-
dico como es la acetona. Estos hallazgos sugieren con fuerza que la
funcion de barrera cutanea es un factor capaz de regular la sintesis
epidérmica del ADN, y deben ser tenidos en cuenta en fisiopatoge-
nia del eccema atopico y también de contacto irritativo.

Shafer y Kragballe (51) intentaron demostrar el origen de la piel se-
ca y del prurito del atépico basandose, exclusivamente, en un de-
fecto de los lipidos cutaneos. Segln sus experimentos, el conteni-
do de fosfolipidos epidérmicos del atépico es por lo menos el doble
que el de la piel normal. La actividad de la fosfolipasa A2 se hallaria
muy aumentada. De ello se derivarian alteraciones en la formacion
de los 4cidos grasos epidérmicos, con la consecuente alteracion de
la funcion barrera de la cérnea y el aumento de la pérdida transepi-
dérmica de agua. En efecto, en la piel del atdpico, sana o enferma,
se observaban elevadas concentraciones de fosfatidiletanolamina y
fosfatidilcolina, mientras que el 4cido araquidonico estaba disminui-
do. En las zonas de piel enferma los acidos grasos monosaturados
y el 4cido araquidénico libre se encontraban aumentados, mientras
que los &cidos grasos n-6 y los saturados de cadena larga disminui-
an.Todo ello sugeria una fuerte actividad de la fosfolipasa 2.

Imokawa y cols (52), en un intento de valorar la cantidad de cera-
midas por unidad de masa de estrato corneo en la dermatitis atopi-
ca, estudiaban el estrato cérneo obtenido del brazo por despega-
miento con resina de cianocrilato y midieron, en una extraccion de
hexano-etanol, los lipidos del estrato corneo. Las ceramidas eran
cuantificadas con cromatografia en capa fina. En la dermatitis atopi-
ca (n:32—35) existia una reduccion marcada de la cantidad de las ce-
ramidas en la piel enferma, si se comparaba con la piel de individuos
sanos de la misma edad. La piel no lesionada también mostraba una
disminucién similar y significativa de las ceramidas. La ceramida 1
era la que mas significativamente se reducia, tanto en piel lesional
como sana. Estos hallazgos sugieren que una insuficiencia en cera-
nnldas en el estrato corneo es un factor etiolégico de la piel seca del
atopico (53).
fin'\(/J‘éll';:it:“\;f:acgﬁa(gﬁr,55()j§ugirieron que la expresion anorn,ﬁelil _de la es-
”“;“da& Lo Cs podria ser |Ef‘l r_esponsable de este déficit de ce-
de (‘foiﬂgOmielin-dg eccema atopico muestra una elevada expresion

acilasa. El potencial papel de esta enzima en la



dermatitis atopica se ha sugerido por su deletéreo efecto sobre las
funciones del estrato corneo, como es la funcion de permeabilidad
de barrera, debido a la interrupcion de biosintesis de las ceramidas.
Sin embargo, autores como Elias, que ahora asumen este defecto
quiza como valido, consideraron inicialmente que estos hallazgos
eran un artefacto, pues Staphyloccus aureus, presente habitualmente
en la piel del atdpico, podria ser responsable de una anormal expre-
sién de esta enzima.

Todos estos hallazgos apoyan el papel etiopatogénico de los tras-
tornos de los lipidos cérneos en la génesis de la dermatitis atopica.
El perfil lipidico podria, segun algunos expertos, constituirse en un
marcador de la enfermedad.

La investigacion mas reciente contintia profundizando en el papel
de las omega-hidroxiceramidas en la constitucion del envoltorio lipi-
dico del corneocito y su importancia en la funcion barrera normal. Las
omega-hidroxiceramidas se generan por un proceso dependiente de
la P-450 en los queratinocitos. Los experimentos de Behne y cols.
(56) aportan la evidencia de la importancia de las omega-hidroxicera-
midas en las funciones de permeabilidad epidérmica y sugieren que
las acil-ceramidas y/o el envoltorio lipidico corneocitario son impres-
cindibles en la homeostasis de la barrera. De hecho, el estrato cor-
neo requiere al parecer, para una correcta homeostasis, una mezcla
adecuada de colesterol ~ 20%, de omega-hidroxiceramidas ~ 40%
y de 4cidos grasos libres ~ 20% (linoleato).

El acido graso esencial &cido linoleico, incorporado a esta omega-
hidroxiceramida se obtiene necesariamente de la dieta, pues es un
tipo de &cido graso que somos incapaces de sintetizar. Se desco-
noce cémo el acido linoleico alcanza la epidermis. Segun Holleran
(comunicacién personal) se obtendria de un pool interno. Nosotros
pudimos llevar a cabo un ensayo piloto doble ciego controlado por
placebo que permitié observar que la ingesta de 3 g dfa de 4cido Ii-
noleico mejoraba significativamente tanto los pardmetros clinicos
como patologicos del eccema atopico grave (57). El mecanismo di-
recto por el cual el aporte exégeno topico u oral de 4cido linoleico
intervendria en la mejorfa del eccema y de las caracteristicas de 12
piel del atdpico es desconocido, aunque se podria especular con la
reconstitucion de la homeostasis epidérmica a traves de la restruc-
turacion de la funcioén barrera.
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DERMATITIS ATOPICA. PRURITO

La patofisiologia del prurito en la dermatitis atopica ain hoy es muy
poco conocida. Es probable que se deba a un mecanismo periférico
en el que intervienen uno o mas mediadores inflamatorios que ac-
tuarfan como agentes pruritogénicos sobre las terminaciones ner-
viosas libres de las fibras C de la piel.

El papel patogénico de la histamina en la génesis del prurito de la
dermatitis atépica ha sido ampliamente debatido. Los argumentos
que apoyan el papel de la histamina como el principal agente pruri-
tégeno en la dermatitis atopica son los elevados niveles de hista-
mina, tanto en la piel como en el plasma del paciente atopico, el in-
cremento del nimero de mastocitos en las placas liquenificadas de
eccema y el incremento de la liberacion de histamina por el basofi-
lo en los pacientes con dermatitis atépica. Sin embargo, Lindskov'y
cols (58), por ejemplo, concluyeron que la histamina no juega un pa-
pel significativo en la patofisiologia de la dermatitis atopica. Estos
autores estudiaron el probable incremento de la liberacion de la his-
tamina en los pacientes con dermatitis atépica, sin enfermedad res-
piratoria, midiendo la excrecion urinaria del principal metabolito de
|a_ histamina, el acido 1,4-metil-imidazolacético en 23 pacientes ato-
picos y en 23 controles. Sélo en 1/3 de los pacientes la excrecion
del metabolito fue superior en el grupo de atépicos respecto al gru-
po Controli, no correlacionandose los valores ni con la intensidad del
eccema ni con los niveles de IgE.

Por otro lado, existen fuertes argumentos en contra de la hista-
mina como un agente pruritégeno en el eccema atépico. Cuando la
h|§tam|n_a se inyecta intradérmicamente, se induce un habon y un
ent.ema_Junto con prurito, pero la dosis requerida para inducir habén
es inferior que la requerida para inducir prurito y, ademas, el habon
nlo (esl una cargcterl’stioa de dermatitis atépica. La inyeccion intra-
iu(:ltgwslo:nrseap;itgd;igi histamina induce taquifilaxis. Finalmentg, dig-
ditoso do g antihisfs c/o_ntrolados revelap que el efegto an_’uprun—
Hiniacebo, Por aior. E:m‘C\l/C?]T no es superior al efgcto inducido por
clinico alomtoris Jdob|2>o" ahlgren y cols. (59) realizaron un ensayo
i imlihistam(nlicos . <(3j|ego y cruzado para comprobar <_a| efecto de
o] T atée_ antes y no seda_nteg en 25 pacientes adul-

pica. El efecto antipruriginoso de tres dias de



tratamiento con anti-H1 no sedantes como la terfenadina (60 mg) y
con antihistaminicos sedantes, clemastina (2 mg) no diferfa de la en-
contrada con placebo.

Se han investigado muchos otros mediadores de la inflamacion co-
mo inductores de prurito en los humanos. Estos incluyen varios pép-
tidos, proteasas, neuropéptidos, endorfinas, serotonina, eicosanoi-
des, acetilcolina, proteinas derivadas del eosinofilo y ciertas citoci-
nas. Algunas de estas sustancias son capaces de inducir prurito, pe-
ro algunas actdan como liberadores de histamina, descalificandose
como mediadores del prurito en la dermatitis atépica. Se puede con-
cluir que el agente periférico pruritogénico de la dermatitis atopica
est4 por identificar.

El prurito que caracteriza la dermatitis atopica juega un papel cru-
cial en su exacerbacion a través de la induccion del rascamiento, que
contribuye a alterar mas la funcion barrera del estrato cérneo para
facilitar asi la permeacion de varios alérgenos. La percepcion de una
corriente de 5 Hz emitida desde un Neurometer (Neutron,Inc) per-
mite cuantificar la transmision sensorial a través de las fibras C, lle-
vando asf la sensacién de prurito a la piel. Se ha estudiado la influencia
del rascamiento en las modificaciones de la funcion barrera del es-
trato cérneo, empleando conjuntamente las determinaciones biofi-
sicas de la pérdida transepidérmica de agua y del estado de hidra-
tacion de la superficie cutdnea. Los pacientes con dermatitis atépi-
ca activa, o aquellos que tienen una historia de dermatitis atépica,
mostraban una funcion barrera disminuida y una percepcion de una
corriente baja en la mejilla y la superficie volar del antebrazo, res-
pecto a los individuos sanos, indicando la existencia de una piel mas
susceptible. Ademas, se ha evaluado la correlaciéon entre la percep-
cion de una corriente y la susceptibilidad a mediadores quimicos, co-
mo la histamina tépica aplicada tras la alteracion del estrato corneo,
empleando uno de estos tres métodos, la retirada del sebo superfi-
cial, el rascamiento con una aguija, y el despegamiento con cinta ad-
hesiva. Sélo el rascamiento con la aguja disminufa la percepcion de
una corriente e inducia hipersensibilidad tépica a la histamina, aun-
que con este proceso no se incrementaba la pérdida transepidér-
mica de agua (60).

Nosotros pensamos que el rascamiento induce lesiones, asf O~
mo fisuras en el estrato cérneo, perturbando ostensiblemente la fun-
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cion barrera y disminuyendo el umbral frente a diferentes estimulos
pruriginosos ambientales.

ECCEMA ATOPICO. INMUNOLOGIA E
INMUNOPATOLOGIA

La dermatitis atopica es una de las manifestaciones del sindrome
atopia, que también incluye enfermedades como la rinoconjuntivitis
alérgica y el asma alérgico. En general puede definirse como una
tendencia a aumentar inapropiadamente una respuesta mediada por
la IgE frente alergenos ambientales. Queda por resolver la cuestion
acerca de los factores que determinan qué érgano es el afectoy la
patogenia implicada. Se han implicado las reacciones de hipersen-
sibilidad de tipo | y de tipo IV, pudiendo el mismo antigeno dar lugar
a uno u otro tipo de reaccion. No obstante, el eccema atdpico no
puede ser entendido simplemente como el resultado de una inmu-
nidad celular defectuosa.

El eccema atopico es el resultado de la activacion de los linfocitos
T, de los macrofagos y de las células presentadoras de antigeno, de
los eosinofilos, de los mastocitos y de los queratinocitos, dando lugar
a la produccion de citocinas inflamatorias y de multiples mediadores.

Las células presentadoras de antigeno implicadas son células de
Langerhans en estado alterado del desarrollo que son hiperestimu-
ladas frente células T autorreactivas. El tratamiento con ciclosporina
A, por ejemplo, reduce la actividad autoestimuladora de estas célu-
las presentadoras de antigeno.

‘ Los_ estudios inmunofenotipicos demuestran la activacion de los
|mfomtpsT y también de las células dendriticas. La observacion del
deposito de moléculas de IgE en la membrana de las células de Lan-
gerhans indica el atrapamiento de esta inmunoglobulina en los com-
plejos con alergenos, su procesamiento y su posterior presentacion
a las células T especificas de antigeno. Hallazgos recientes acerca
dle‘la regulacion anormal de la sintesis de la IgE en los pacientes ato6-
E;':(I)jéslpglgfenv:jcia una expansion preferencial de Iinchitog Th2 que
I N'(iamma - |EZ ﬂlveles de_IL—4, I5 e 110 y a bajos n/lveles de
(!Si>écifica dé e eva a un_lncre_mento de la produccion de IgE

geno por el linfocito B y la Il-5 es responsable de




la quemoatraccion de los eosindfilos. La disrregulacion de la IgE en
la atopia y la identificacion de una secrecion anormal de interleuci-
nas se constituyen en una de las caracteristicas principales de la in-
munopatogenia de la atopia (61). Algunos autores sugieren que las
fases crénicas del eccema atopico se caracterizan por la inversion
del balance de citocinas, observéandose la influencia de los linfocitos
Th1 productores de IFN-gamma. Los macréfagos y el incremento lo-
cal de la produccion de 112 serfan los responsables de este cam-
bio. Otros autores apoyan principalmente el papel de los linfocitos
ThO vy de los queratinocitos en el mantenimiento de las fases mas
crénicas del eccema atépico.

Las quemocinas producidas en las lesiones de atopia son las de-
rivadas de los linfocitos T de tipo adyuvante 2, caracterizados por la
presencia de receptores de las guemocinas que preferencialmente
guemoatraen hacia el tejido. Como consecuencia de esta respues-
ta de tipo Il se observan elevados niveles de IgE. La presencia de
receptores de la IgE sobre las células de Langerhans y en otras cé-
lulas dendriticas presentadoras de antigenos en la piel de los enfer-
Mos con eccema atépico, se constituye como una molécula de union
al alergeno sobre las células dendriticas, permitiendo aumentar la
presentacion de alergenos/autoantigenos a las células T. La expre-
sion aumentada de GMCSF favorece el incremento del nimeroy de
la actividad en las lesiones de las células presentadoras de antige-
no llevando a la activacioén de las células Ty a la inflamacion.

En cualquier caso, el eccema atépico agudo y crénico muestra un
infiltrado inflamatorio dérmico constituido por linfocitos T, monocitos
y macréfagos (62,63). El eccema atépico crénico se asocia a un de-
pésito dérmico de proteina mayor basica del eosinofilo (64).

Seguidamente procederemos a describir los diferentes tipos ce-
lulares implicados en la génesis del eccema atépico. Se presenta ca-
da tipo celular en relacion con las citocinas y quemocinas que tie-
nen algun papel en la génesis del eccema atoépico.

Tipos celulares implicados
Linfocitos T

En los infiltrados inflamatorios de las lesiones de eccema atopico,
la proporcion de linfocitos CD4 inductores-adyuvantes en relacion a
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los linfocitos CD8 citotoxicos-supresores, estad aumentada y es cua-
tro veces superior al eccema por contacto alérgico.

Se ha descrito la disminucién del nimero de linfocitos T de san-
gre periférica con receptores para el fragmento Fc de las inmuno-
globulinas G. Los linfocitos T afectados son de actividad supresora,
y su disminucion se correlaciona significativamente con el aumento
de los niveles de IgE. La alteracion esta presente desde el naci-
miento, habiéndose observado ya en los recién nacidos que poste-
riormente desarrollan dermatitis atopica. No se observa actividad su-
presora inducida por una lectina o la concavalina A. La actividad de
las células natural killer esta también deprimida en el eccema atopi-
co de forma proporcional a su intensidad. Modelos patolégicos co-
mo el sindrome de Wiskott-Aldrich (65), déficit inmunitario que se
caracteriza por un eccema que satisface los criterios diagnosticos
de la dermatitis atopica, permiten aportar argumentos sélidos en fa-
vor del papel etiolégico del déficit linfocitario T en la génesis de las
lesiones. De hecho, se ha observado que tras un injerto de médula
6sea alogénica y tras la reconstitucién de las funciones inmuno-he-
matplégicas se corrige la tendencia a las infecciones, la dermatitis
de tipo eccema vy la xerosis cuténea caracteristica de la atopia.

Desde que Romagnani y cols. (66) identificaron dos subpoblacio-
nes de linfocitos T capaces de dar lugar a diferentes patrones de ci-
tocinas se han realizado una gran cantidad de estudios humanos y
murinos. El eccema atépico se caracterizaria, principal y predomi-
l(?ln?t)emente, por una respuesta de linfocitos T adyuvantes de tipo 2

NZ).

Estudios in vitro han demostrado el desarrollo clonal predominan-
te de los linfocitos Th2, tanto en el eccema atépico como en el as-
ma (6768). Las principales citocinas liberadas por los linfocitos Th2
son la I1:4,-5,-10,-13, el GM-CSF y el TNF-alfa, pero no el interferén
(IFN)-gamma ni la 11-2.

ml ::]iglilnttzrj\b@n deno_min,ad‘a “factor gstimulante de las células B”
lnns;tocitoqr (%%C;n(? plelotroplga produ’c@a por las células Ty por los
bre la Cél\il|as B |). La,ll_—4 ejerce mu|t|p|_es efectos biologicos so-
Ky los fibroblalstgss CEIUEST' los monocitos, |§§ células endotelia-
Bor los linfocites & d. a ,—4 mducg la produccion de _IgG‘l y de IgE
46 IGE bor lom Iefor e raton, y darfa lugar a la secrecion de 1gG4 y

iInfocitos B humanos constituyentes del eccema ato-
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Algunos investigadores postulan que la respuesta linfocitaria de ti-
poTh2 de las fases iniciales pasa a ser de tipoTh1 en el eccema in-
ducido por epicutdneas empleando &caros del polvo. Sin embargo,
estos hallazgos son controvertidos. Por ejemplo, Grewe y cols. (79)
observaron con reaccién de cadena de polimerasa en fase reversa
(RT-PCR) para la Il-4,-2 e IFN-gamma un predominio del ARNm de la
Il-4 a las 24 horas y un predominio del ARNm del IFN-gamma y de
la IL=2 a las 48 horas. Otros investigadores, Yamada y cols. 11 utili-
zando también RT-PCR para la IL-4, -5 e IFN-gamma asi como, tin-
ciones de inmunohistoquimica con anti-ll-4 observaron a las 2, 6, 12,
24 y 48 horas un perfil de citocinas de tipo Th2, con un predominio
de la expresion.del ARNm de la Il-4 en las fases maés precoces, un
predominio en la expresion del ARNm de la I1-5 a las 24 y 48 horas
y con la ausencia de la expresion del IFN-gamma en cualquier mo-
mento del estudio. El patrén de respuesta bifasica propuesta por al-
gunos autores podria estar inducida por la 1l-12, aunque los trabajos
al respecto también son contradictorios.

Otras investigaciones, sin embargo, postulan que en las fases mas
cronicas del eccema atdpico estarian implicadas las citocinas vy las
guemocinas liberadas por los linfocitos ThO y por los queratinocitos
(i.e. I-10 y GM-CSF). Romagnani, incluso, ha intentado explicar los
trabajos que detectan IFN-gamma por el papel que ciertas bacterias
podrian tener en el mantenimiento del eccema, correspondiendo es-
ta respuesta a la propia de una infeccion.

Células Presentadoras de Antigeno

Numerosas células aptas para la presentacion de los antigenos
también participan en la constitucion de los infiltrados cutdneos
(80,81). Una fuerte proporcion de células, un 20%, expresa la IgE en
su superficie. EI 80% de las células IgE positivas son HLA-DR posi-
tivas, el 35% son células de Langerhans y el 30% son células den-
driticas de origen ganglionar. Bruynzeel-Koomen y cols. (82) descri-
bieron la presencia de receptores Fc para la IgE en las células de
Langerhans, de los pacientes con dermatitis atopica. Los estudios
de inhibicién para estudiar la unién de la IgE a la célula de Langer-
hans epidérmica, tras una disolucién acida y utilizando el anticuerpo
OKT6, mostraban una expresion asociada del antigeno CD1 del re-
ceptor Fc para la IgE. Bieber y cols. (83) demostraron que la expre-
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sion del receptor de la IgE y/o la union de las moléculas de IgE a las
células de Langerhans en la dermatitis atopica se controla por me-
diadores epidérmicos y por mediadores del infiltrado inf_lamatorlo.

Algunos investigadores, i.e Bieber, han propuesto recientemente
subdividir la dermatitis atopica en dos formas distintas: la forma ex-
trinseca (70%), que se produce en el contexto de una sensibiliza-
cion frente a alergenos ambientales y la forma intrinseca (30%), que
ocurriria en ausencia de cualquier antecedente de atopia tipico. Se
recupera asi el antiguo concepto de la dermatitis atopica como un
eccema de origen enddgeno. La forma extrinseca de dermatitis ato-
pica la presentarian pacientes con historia clinica familiar de atopia,
IgE superior a 300 Ul y RAST, prick y epicutaneas frente ae’roalgr-
genos positivos. Mientras que las formas intrinsecas no tendrian his-
toria familiar de atopia, los niveles de IgE serfan normales y el RAST,
prick y las epicutdneas serian negativos. La patofisiologfa de la for-
ma intrinseca es desconocida, habiéndose realizado sin embargo
grandes progresos en la comprensién de la forma extrinseca. ,

Las células presentadoras de antigeno que expresan uno 0 mas
receptores de la IgE juegan un papel primordial. Mientras en la piel
normal las células de Langerhans expresan bajos niveles de la va-
riante trimérica del receptor de alta afinidad para la IgE (Fcepsilon-
RI), en la piel inflamada de los pacientes con eccema atépico se ob-
servan células de Langerhans y células epidérmicas dendriticas in-
flamatorias (IDEC) con una elevada expresion de FcepsilonRIy Fcep-
silonRII/CD23. Los progresos recientes en la regulacion de la ex-
presién del Feepsilon Rl sobre las células presentadoras de antige-
no muestran nuevos aspectos que apoyan el papel crucial en el ini-
cio y en la modulacién de la inflamacion alérgica. Finalmente, cabe
destacar que estas células han demostrado ser una buena diana te-
rapéutica de farmacos clasicos, como los glucocorticoides, y de nue-
vos compuestos inmunomoduladores, como el tacrolimus tépico o
la ascomicina.

Macrofagos

Las células derivadas de los monocitos son productores potentes
de una amplia gama de mediadores que son capaces de influir en la
inflamacion local y de jugar un papel en la cronicidad de la dermati-
tis atépica. Ademaés, estan implicados directamente en el dano ti-
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Fig. 4 Nuestro equipo estudio la
expresion tisular del ARNm de
la Il-4,-5,-10 y del IFN-gamma
en el eccema atdpico agudo y
crénico empleando hibridacion
in situ. El eccema atépico
agudo inducido por la aplicacion
de epicutédneas con
aeroalergenos mostraba, en las
biopsias estudiadas y tomadas
a las 48 horas, la expresion
linfocitaria del infiltrado dérmico
positiva del ARNm de la [l-4. De
izquierda a derecha el mismo
corte histoldgico procesado
simultdneamente sin sonda y
con sonda para mRNA de Il=4.

pico. La IL-5 actuaria en el eccema atépico promoviendo la diferen-
ciacion, la adhesion endotelial vascular y la supervivencia de los eo-
sindfilos, e incrementarfa también la liberacion de histamina por los
baséfilos (71). La IL-10 es producida por los linfocitos T y B, por los
monocitos y por los queratinocitos. La Il-10 es inmunosupresora a
través de la inhibicion de las citocinas producidas por los linfocitos
Th1 (72-74). Estudios in vitro demuestran que la Il-10 es una de las
citocinas predominante en el eccema atopico cronico (75). EI IFN-
gamma inhibe la sintesis de IgE, asf como la proliferacion de los lin-
focitos Th2 (76,77).

Hamid y cols (78) estudiaron la expresion tisular del ARNm de la
-4, 5y del IFN-gamma en el eccema atépico. Las fases iniciales se
caracterizaban por un predominio de la expresion de la Il-4, y el man-
tenimiento de la inflamacién cronica se asociaba a la expresion de
la 15 y a una infiltracion eosindfila.

Nuestro equipo estudio la expresion tisular del ARNm de la -4, -
5,-10 y del IFN-gamma en el eccema atopico agudo y cronico em-
pleando hibridacién in situ. El eccema atépico agudo inducido por la
aplicacion de epicutaneas con aeroalergenos mostraba, en las biop-
sias tomadas a las 48 horas, la expresion positiva del ARNm de la L=
4 (Fig.4) y de la IL:5 (Fig.5) siendo la expresion de IFN-gamma ne-
gativa (Fig.6). Sin embargo, las muestras cutaneas de eccema ato-
pico crénico y liquenificado mostraban la expresion muy positiva de
1110 (Fig.2), tanto por los linfocitos como por los queratinocitos y la
negativa expresion del IFN-gamma (Fig 7) (7).
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Fig. 5 Expresién por hibridacion
in situ del ARNm de la Il-5 por
los linfocitos del infiltrado
inflamatorio de la dermatitis
inducida por una epicutdnea con
aeroalergenos a las 48 horas.
De la misma muestra tres
cortes de izquierda a derecha la
misma seccion
simultaneamente procesada
con Poly dT control interno
positivo (muestra todo el
ARNm), sin sonda y con sonda
para ARNm de IL-5.

Fig. 6 Expresion de IFN-gamma
negativa en la epicutdnea
inducida por aeroalergenos a las
48 horas empleando hibridacion
in situ. De izquierda a derecha la
misma seccion procesada
simultaneamente con polyDt,
sin sonda y con sonda.

Fig. 7 Sin embargo, las
muestras cutaneas procedentes
del eccema atdpico crénico y
liquenificado mostraban la
expresion muy positiva de la Il-
10 (Fig.2), tanto por los linfocitos
como en los queratinocitos y la
negativa expresion del IFN-
gamma. Expresion negativa por
hibridacion in situ de IFN-
gamma en el eccema atopico
crénico. De izquierda a derecha
la misma seccion procesada con
PolyDt (control interno positivo),
sin sonda y con sonda.




Fig. 8. lzquierda, muestra la
histologia de un eccema
inducido por sulfato de niquel y
la derecha la histologia de un
eccema inducido por
aeroalergenos. La tnica
diferencia significativa entre
ambas reacciones eccematosas
es la presencia de eosindfilos,
mucho mas abundante en el
eccema inducidp por una
proteina soluble,
Dermatophagoides
pteronissimus.

sular a través de la produccién de numerosos compuestos toXicos,
como los radicales libres del oxigeno y las enzimas proteoliticas. El
importante papel de los macrofagos activados en la inflamacién cu-
tanea cronica puede demostrarse en modelos murinos animales. La
eliminacién de los macréfagos activados de la piel cronicamente in-
flamada da lugar a la resolucion completa de la inflamacién, tanto
histolégica como clinica. El papel exacto que los macrofagos vy las
células relacionadas con los macréfagos juegan en la patologfa de la
dermatitis atépica, y su valor como diana terapéutica potencial ha si-
do también investigado (84).

Eosindfilos

L as caracteristicas histologicas de la piel enferma en la dermatitis
atopica consisten en linfocitos perivasculares, monocitos, espon-
giosis de los queratinocitos en las lesiones agudas y eosinofilos
(Fig.8). Mientras la presencia de los eosinofilos varfa segun la acti-
vidad de la enfermedad y la cronicidad de la lesion, el deposito de
las proteinas granulares del eosindfilo es frecuente (85,86).
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La proteina catiénica del eosinéfilo ha sido estudiada por distintos
grupos (87,88) en la dermatitis atopica y se considera como un mar-
cador Gtil de inflamacién eosinéfila. Ademas de los depositos tisu-
lares de protefna cationica del eosindfilo (y otras protefnas granula-
res eosinofilas), los niveles de proteina cationica del eosindfilo se
correlacionan con el nimero de eosindfilos circulantes. A pesar de
que la infiltracién eosindfila de la piel enferma puede ser escasa, los
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eosinoéfilos parecen jugar un importante papel en la dermatitis até-
pica. La eosinofilia de la sangre periférica, conjuntamente con los ni-
veles séricos de proteina catidnica del eosinéfilo, se correlacionan
con la intensidad clinica de la enfermedad.

La IL-5, citocina selectiva de los eosindfilos, es un fuerte modula-
dor de la respuesta migratoria de los mismos en donantes sanos. El
incremento de la respuesta migratoria de los eosinéfilos en los pa-
cientes con dermatitis atépica ante distintas quemotaxinas, in vivo,
se debe primordialmente a la IL-5.

Trabajos recientes de Yawalkar y cols (89) mostraban un incremento
de inmunorreactividad de la eotaxina en la piel lesional atépica. Se
muestra una regulacién al alza de la expresién del receptor de la eo-
taxina (CCR3) que se expresa preferencialmente sobre los eosinofi-
los y sobre los linfocitos Th2. Se concluye que el incremento local
de la produccién de eotaxina lleva al reclutamiento de eosindfilos,
asi como de linfocitos T. Por medio de la interaccion de la eotaxina y
el CCR3 sobre los eosinéfilos vy los linfocitos T en el tejido inflama-
do, la dermatitis atdpica puede iniciarse y mantenerse.

El eosinoéfilo puede ser reclutado por otras quemocinas, como
RANTES, especialmente en las fases precoces del eccema, mien-
tras que en las lesiones mas crénicas intervendria la eotaxina y el
MCP4. Asi mismo, el eosindéfilo expresa integrinas capaces de unir-
se a VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina. La Il-4 y =13 inducen la expre-
sion de VCAM facilitando la permeacion de los eosindfilos en el ec-
cema atopico y no de los polimorfontcleares que no expresan VCAM-
1. Los eosindfilos dominan en las fases crénicas del eccema atopi-
co, como también dominan la I1-5, el GM-CSF vy la I[-10.

Los eosinofilos se constituyen como diana terapéutica y, en un in-
tgnto de bloquear su accion patogénica en las enfermedades alér-
glpas, se ha creado un anticuerpo monoclonal anti-IL-5, que en una
sola dosis es capaz de disminuir el nivel de eosinéfilos circulantes
durante mas de 16 semanas y del esputo durante 4 semanas (90).

Queratinocitos

El papel de los queratinocitos en el eccema atépico se ha estu-
d}édo desde dos puntos de vista. El primero se refiere a la produc-
cidon de cjtocinas y de quemocinas por los queratinocitos y se refie-
'€ a sus implicaciones, tanto como células presentadoras de anti-




geno, como células implicadas en el mantenimiento cronico del ec-
cema atopico. El segundo aspecto se refiere a los mecanismos ca-
paces de inducir apoptosis queratinocitaria y espongiosis epidérmi-
ca en los eccemas.

Los queratinocitos participan activamente en las respuestas infla-
matorias cutaneas a través de la elaboracién de diferentes quemo-
cinas. El grupo de Gianettiy de Girolomoni (91,92), han investigado
la capacidad de la IL-4, del IFN-gamma y del TNF-alfa para modular la
expresion de las quemocinas en los cultivos queratinocitarios de pa-
cientes y de individuos sanos, asi como la expresion de las quemo-
cinas in situ. Los cultivos de queratinocitos fueron creados a partir
de piel de aspecto sano de pacientes adultos con dermatitis atopi-
ca (n=4), de psoriasis vulgar (n=4) y de sujetos sanos (n=4). Se eva-
lu6 la produccion del ARNm y de los niveles proteicos de proteina
quemotéactica del monocito (MCP-1), RANTES, I-8 e IP-10 con en-
sayos de proteccion de Rnasay ELISA respectivamente. La expre-
sién de las mismas quemocinas fue estudiada en la piel lesional cro-
nica por inmunohistoquimica, o bien por hibridacion in situ. Sélo el
ARNmM de la I1-8 fue detectada en los queratinocitos no estimulados.
EI MCP-1y el IP-10 fueron potencialmente inducidos por el IFN-gam-
ma, mientras que 1-:8 y RANTES se regulaban preferencialmente al
alza por el TNF-alfa y en menor grado por el IFN-gamma. |l-4 inducia
débilmente 1P-10, RANTES e IL-8, y no MCP-1. Los gueratinocitos
procedentes de piel con dermatitis atépica respondian invariable-
mente con una expresion significativamente precoz y elevada de
RANTES. Sin embargo, los queratinocitos psoriasicos mostraban ni-
veles mucho més elevados tanto de [L-8 constitutiva como inducida,
y una induccién superior y fuerte de MCP-1y de IP-10. Los querati-
nocitos con ARNm positivo para RANTES y MCP-1 se detectaban
en las capas mas basales de las lesiones del eccema atopico y de
la psoriasis. IP-10 e I1-8 se encontraban constitutivamente reguladas
al alza en la epidermis psoriésica, pero no en las lesiones de der-
matitis atépica. Los queratinocitos de la dermatitis atépica y de la
psoriasis muestran un perfil de produccion de citocinas intrinseco
anormal y diferente que favorece el reclutamiento de distintas sub-
poblaciones leucocitarias en la piel.

Las células T activadas infiltrantes de la piel en la dermatitis ato-
pica y en el eccema de contacto son capaces de inducir apoptosis
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queratinocitaria. Empleando queratinocitos humanos primarios, lin-
focitos T CD45R0O+, células T de tipo 1y de tipo 2 CD4/CD8 , ensa-
yos de proteccion Rnasa, cocultivos de queratinocitos y de células
T asi como ensayos de apoptosis (tincién con anexinaV, fragmenta-
ciéon del ADN, TUNEL), Akdis y cols. demostrarén el patréon para ac-
tivar las células T e inducir apoptosis queratinocitaria. El IFN-gamma
liberado por las células T activadas regula al alza Fas en los querati-
nocitos. Los queratinocitos inician apoptosis inducida por el IFN-gam-
ma cuando el nimero de receptores de Fas aumenta a aproxima-
damente 40.000 por queratinocito. El golpe letal se da a los quera-
tinocitos a través del Fas-ligando expresado en la superficie de las
células T capaces de invadir la epidermis y el ligando-Fas soluble li-
berado por las célulasT. La apoptosis queratinocitaria se demuestra
in situ en las lesiones de piel eccematosa (dermatitis atépica) y en
las epicutaneas (dermatitis atépica y eccema de contacto). Ademas,
la exposicion de la piel humana sana y de los equivalentes en piel
cultivada frente a células T activadas demuestra que la apoptosis
queratinocitaria causada por la infiltracién cutédnea de las células T
es un hecho clave en la patogenia de la dermatitis eccematosa. En
los mecanismos de induccién de la espongiosis, los mismos auto-
res, han estudiado las modificaciones de la desmogleina, la desmo-
colinay la E-cadtherina. Se ha observado la destruccién de la E-cad-
therina y la activacion de las caspasas, quedando intactas la des-
mogleina y la desmocolina (93-95).

Monocitos

El monocito es la célula donde se han descrito las anomalias de
|os'ngoleétidos ciclicos en la atopia. Se caracterizan por la excesiva
actlwd,ao! de la fosfodiesterasa IV responsable del incremento del
GMPciclico y de los bajos niveles de AMPciclico. Esta anormalidad
celular contr_ibuye a incrementar la sintesis de IgE por las células B
Iy la produccion Qe [l-4 por las células T en la dermatitis atopica. La
bgicEio»;eiz zro:ﬂucmén (_je [l-4 puede redgcirse in vitro empleando inhi-
o AeManosfodlesterasq (96). El mcremento de la fosfodieste-
T |Qen los monocitos de Iqs pacientes atopicos también
L0 Cx(;ma |mcremento_de la secrecion de_lL—TO y de PGE2. Tanto
bibir 1o 0 aIF’GEZ derivada de los monocitos son capaces de in-

producion de IFN-gamma por las células T y de contribuir a




la disminucion del IFN-gamma en los cultivos de monocitos circu-
lantes de sangre periférica de los pacientes con dermatitis atopica.
Los inhibidores de fosfodiesterasa se han mostrado capaces de re-
ducir la expresién de 11-12 inducida por los superantigenos en las
células T que expresan CLA en los pacientes con dermatitis atopi-
ca (97).

Mecanismo de respuesta inmunologica

Linfocitos Th2, respuesta sistémica

La mayorfa de pacientes con dermatitis atépica muestran eleva-
dos niveles de eosindfilos circulantes y un incremento de los nive-
les séricos de IgE. Cerca del 80% de los nifios con dermatitis ato-
pica tienen eventualmente rinitis alérgica o bien asma, sugiriendo
que ambos procesos tienen un vinculo comun. Los ninos con der-
matitis atépica con frecuencia sufren de asma mas severo que los
niflos asmaticos que no tienen dermatitis atopica. Debido a que los
elevados niveles de IgE se asocian fuertemente con la prevalencia
del asma, se pone la interesante cuestion de cémo la sensibilizacion
de un alergeno a través de la piel podria predisponer a sufrir enfer-
medad respiratoria mas severa y mas persistente como resultado
de sus efectos en la respuesta alérgica sistémica. De hecho, cuan-
do un ratén se sensibiliza por via epicutdnea con un antigeno pro-
téico, se induce una dermatitis alérgica localizada, niveles sericos
elevados de IgE, eosinofilia de las vias respiratorias y una hiperres-
puesta a la metacolina, que sugieren que la exposicion epicutanea
a un antigeno en la dermatitis atépica puede facilitar el desarrollo de
un asma alérgico (98). La activacion sistémica de las células T en la
dermatitis atépica se sugiere por la observacion de que estos pa-
cientes tienen un ndmero incrementado de células T activadas y un
incremento sérico de los niveles de L=selectina, un marcador de la
activacion leucocitaria que se correlaciona con la intensidad de la
dermatitis atopica (99,100).

La respuesta elevada de IgE y la eosinofilia en la dermatitis ato-
pica reflejan un incremento de la expresion de las citocinas Th2. Los
monocitos periféricos circulantes de los pacientes con dermatitis
atépica tienen una capacidad disminuida para producir IFN-gamma
en respuesta a diferentes estimulos alérgicos y mitégenos. Existe
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una correlacién inversa significativa entre la generacién in vitro de
IFN-gamma y las concentraciones de IgE sérica in vivo en la der-
matitis atépica. Asi mismo, un buen ndmero de estudios demues-
tra un incremento de las células T especificas de alergeno capaces
de producir Il-4, I1-5 e I-13 y muy poco IFN-gamma en la sangre pe-
riférica de los pacientes con dermatitis atopica. Los monocitos pe-
riféricos circulantes de los pacientes con dermatitis atépica produ-
cen anormales cantidades de factor inhibidor de la migracion de los
macroéfagos, esencial para la activacion de las células T y que se ex-
presan primariamente en las células Th2 activadas. Los monocitos
de sangre periférica de los pacientes con dermatitis atopica tienen
ademas una menor incidencia de apoptosis espontédnea y no res-
ponden a la apoptosis inducida por IL-4 tras su estimulacion. Ello es
muy diferente a la respuesta observada por los monocitos de los
donantes sanos. El motivo de la inhibicion de la apoptosis vy la falta
de respuesta a Il-4 serfa el aumento de la produccion de GM-CSF
(101) por los monocitos circulantes de los pacientes con dermatitis
atopica.

Globalmente, estas observaciones son importantes porque la [1-4
y la 1l-13 son las Unicas citocinas capaces de inducir la trascripcion
del exon Cepsilon, promoviendo el isotipo IgE. Ambas citocinas tam-
bién inhiben la produccion de citocinas Th1 y regulan al alza CD23
sobre los monocitos y las células B. En los fibroblastos, la Il-4 y la
I1-13 estimulan RANTES, eotaxina y la proteina quemotactica del mo-
nocito (MCP-1) (102). Ello contribuye a la infiltracion local del eosi-
néfilo y puede explicar porqué los eosinéfilos aparecen sélo en la
dermis. Porque las células T no expresan receptores para la [L-13, la
IL—13 exdgena no promociona la respuesta Th2 o suprime la diferen-
ciacion Th1 en los cultivos estimulados por alergenos de la misma
Mmanera que [l-4. La IL-5 y el GM-CSF facilitan la diferenciacion, la ad-
hesion endotelial vascular y la supervivencia de los eosinéfilos. Por
el contrario, el IFN-gamma inhibe la sintesis de IgE, asi como la pro-

liferacion de las células Th2 v la expresion del receptor de la I1:4 so-
bre las células T,

Afectacion tisular
t La localizacion de la enfermedad alérgica esta determinada en par-
€ por la ruta de sensibilizacién alérgica, por la expresion de las que-

49




Fig.9 Expresion de las células
CD3-CLA+ del infiltrado
inflamatorio del eccema atoépico
cronico.

mocinas tisulares, y por la compartimentacion tisular de la respues-
ta inmune.

Los estudios con modelos animales han demostrado la heteroge-
neidad de la capacidad de las célulasT de menmoria para migrar a los
diferentes tejidos (103). La seleccion tisular del asentamiento (" ho-
ming") se regula por la interaccion de receptores de asentamiento
que se expresan de forma distinta sobre las células T con antigenos
de superficie endotelial vascular. La molécula de adhesion celular que
participa en el asentamiento de las células T en la piel se denomina
"antigeno cutaneo linfocitario” (*cuatenous lymphocyte-associated
antigen™ o CLA). Es importante considerar que las células T capaces
de migrar a la piel en las reacciones inducidas por alergenos expre-
san significativamente niveles més elevados de CLA que las células
T aisladas de las vias respiratorias de los sujetos asmaticos.

Estos datos sugieren que los pacientes con propension a des-
arrollar eccema atopico a diferencia del asma dependen, en parte,
de las diferencias observadas en la capacidad de asentamiento en
la piel versus el pulmon. Los pacientes con dermatitis atdpica tienen
un subtipo expandido de células T CLA+ en su circulacion. Santa-
maria Babi y cols. (104) analizaron la expresion del CLA de las célu-
las T circulantes en los pacientes con dermatitis atépica versus los
pacientes asmaticos sensibilizados con acaros del polvo. Cuando las
células T CLA+ eran separadas de las células T CLA-, la respuesta
proliferativa de las células T especifica frente a los acaros en los pa-
cientes con dermatitis atépica sensibilizados a los &caros del polvo
se localizaba en las células T CLA+ (Fig.9). Sin embargo, los pacien-
tes sensibilizados a los &caros con asma tenfan una respuesta pro-
liferativa dependiente de los acaros dependiente de las células T CLA-
_De nuevo, el vinculo entre la expresion del CLAy las células T aso-
ciadas a la piel enferma en la dermatitis atopica se ha demostrado
en células T CLA+ frescas en pacientes con dermatitis atdpica, pe-
ro no en controles sanos, expresando la activacion de HLA-DR y la
produccion espontanea de Il-4 pero no de IFN-gamma. Reciente-
mente, Akdis y cols. (105,106) han demostrado también que las cé-
lulas T CLA+ en la dermatitis atopica expresan CD4 y CD8y secre-
tan espontaneamente IL-5 e Il-13, prolongando la supervivencia eo-
sinéfila e induciendo la sintesis de IgE. Aunque las células inflama-
torias como los eosindfilos no tienen receptores tisulares especifi-
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Cos,.estudios_recientes indican que la expresion local de quemoci-
nas juega un !mportante papel en su localizacion en la inflamacion.
Ademas, se tiene que tener en cuenta una nueva quemocina atra-
yente de las células T (CTAK/CCL27) que permite atraer las células
T CLA+ hacia la piel.

De hecho, la identificacién de los mecanismos que controlan la
infiltraci(?n de las células T en la piel de la dermatitis atopica es un
4rea de investigacién muy activa. Estudios recientes han demos-
trado que la I-16, es un quemoatrayente de las células T CD4+ que
se expresa més en las lesiones de dermatitis atdpica aguda que cro-
nica (107). La quemocina C-C, RANTES, MCP-4 y la eotaxina se han
encontrado aumentadas en las lesiones de dermatitis atdpica y con-
tribuyen a la quemotaxis de los eosindfilos y de los linfocitos Th2
hacia la piel.

Estu_dios recientes, sugieren que el papel de CTACK/CCL27 en la
atraccion es preferencial de las células T CLA+ hacia la piel (108). El
receptor de la quemocina CCR3, detectado en los eosindfilos y en
los linfocitos Th2 puede mediar la acciéon de la eotaxina, de RANTES
y d_e MCP-4, habiéndose descrito aumentado en la piel lesional y no
lesional de los pacientes con dermatitis atdpica.

Inmunohistologia de la piel
.La piel (je apariencia normal de los pacientes con dermatitis até-
pica contiene un débil infiltrado de células T perivascular. Las le-
siones agudas papulosas cutdneas se caracterizan por edema in-
tercelular (espongiosis) de la epidermis. Las células dendriticas pre-
senf[adoras de antigeno (células de Langerhans y macréfagos) de
Ig piel con dermatitis atopica lesional y no lesional muestran mo-
Ieculas'de IgE unidas a su superficie. Se observa con frecuencia
un débil infiltrado inflamatorio consistente primariamente en linfo-
CI,tOST. En la dermis de las lesiones agudas existe un infiltrado de
?lelulas T. periyenglar con ocasionales monocito-macréfagos. El in-
I%ter;doorign;otqtano consiste predominantemente en células T de
o previ(; ivadas que expresan,CDS, CD4 vy CD45RO (sugirien-
ot ol znouentro con el antigeno). Los eosinoéfilos, basdfilos
e presentan raramente en la dermatitis atdpica agu-

da. L :
dico ((j)s mastocitos se encuentran presentes en diferentes esta-
$ de degranulacion.




Las lesiones liquenificadas crénicas se caracterizan por una epider-
mis hiperplasica con elongacion de la red de crestas, una hiperquera-
tosis prominente y una espongiosis minima. Se observa también un
incremento de IgE unida a la célula de Langerhans en la epidermis, y
macréfagos que dominan el infiltrado celular mononuclear dérmico.
El numero de mastocitos esta incrementado, pero estan granulados.
Existe también un incremento del nimero de eosinofilos, que acaban
en una citolisis, con liberacién del contenido proteico en la dermis de
la piel lesional de la dermatitis atopica. La proteina basica mayor ex-
tracelular derivada del eosindfilo puede detectarse segn un patron fi-
brilar asociado con la distribucién de las fibras elasticas en la dermis
superior. Los eosinofilos pueden contribuir a la inflamacién alérgica a
través de la secrecion de citocinas y de mediadores que aumentan la
inflamacion alérgica e inducen lesion tisular a través de la produccion
de especies intermedias del oxigeno y liberacion de proteina granu-
locitaria téxica. La proteina basica mayor del eosindfilo, la proteina ca-
tibnica del eosinofilo y la neurotoxina derivada del eosinéfilo se en-
cuentran elevadas en el suero del paciente con dermatitis atopica y
se correlacionan con la intensidad de la enfermedad.

Citocinas en las lesiones de dermatitis atopica

Las citocinas Th2 y, en menor grado, las citocinas Th' contribuyen
en la patogenia de la inflamacion cutanea en la dermatitis atopica. A
diferencia de la piel de los sujetos sanos control, la piel no afecta de
los pacientes con dermatitis atopica tiene un nimero incrementado
de células que expresan el ARNm de -4 e Il-13, pero no de IL=5, IL-
12 o IFN-gamma. Las lesiones agudas y cronicas, comparado con la
piel normal o con la piel no afecta de los pacientes con dermatitis
atopica, tienen cantidades significativamente superiores de células
positivas para el ARNm de I1-4, 115 e IL:13. La dermatitis atépica agu-
da no contiene ni IFN-gamma ni Il-12. Las lesiones de dermatitis ato-
pica cronica tienen significativamente menos células expresantes
de Il:4 e 11-13 y aumenta el nimero de células que expresan el ARNm
de 11:5, GM-CSF, [:12 e IFN-gamma.

Debido a que la actividad de las citocinas depende de la expresion
de sus receptores, es interesante saber que las lesiones agudas de
dermatitis atépica contienen cantidades de células significativamente
mayores que expresan el ARNm de la Il-4R-alfa, comparado con las
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lesiones cronicas de dermatitis atépica o con la piel sana. Mientras
que las lesiones cronicas de dermatitis atdpica contienen significa-
tivamente mas células que expresan el ARNm de II-5R-alfa y de GM-
CSFR-alfa comparado con las lesiones agudas de dermatitis atépica
y piel sana.

Este patrén bifasico de activacion de las células T se ha demos-
trado también en estudios con epicutaneas con alergenos. Diferen-
tes estudios demuestran que las clonas de células T obtenidas pre-
cozmente de las epicutédneas frente alergenos secretan citocinas
Th2, mientras que la mayoria de clonas de células T especificas de
alergenos derivadas de epicutaneas (mas de 48 horas) muestran un
perfil de tipo Th1 o ThO. El incremento del ARNm del IFN-gamma
suele precederse de un pico de [l-12, que coincidiria con la infiltra-
cion de macréfagos y eosinoéfilos.

Distintos hechos apoyan el desarrollo durante las fases precoces
del eccema atopico de linfocitos Th2 y suministran la oportunidad de
intervenir terapéuticamente. Esto incluye el medio de citocinas en
el que se desarrollan las células T, la propension genética del hues-
ped para producir citocinas Th2, los factores farmacolégicos relacio-
nados con la fosfodiesterasa IV, las senales coestimuladoras usadas
durante la activacion de las células T (i.e. expresion de CD86 sobre
las células de Langerhans), el punto de penetraciéon del antigeno y
el tipo de célula presentadora de antigeno. La expresion del Fcepsi-
lonRI de superficie por las células presentadoras de antigeno se co-
rrelaciona con los niveles séricos de IgE. Ademés, la 114 induce fuer-
temente la expresion citoplasmatica de la cadena alfa del Fcepsi-
lonRI en las células dendriticas y regula al alza la expresion de las
est(ucturas de asentamiento cutaneo E-cadherinay CLA. Por el con-
trario, el IFN-gamma inhibe la expresion de Fc epsilonRIy de E-cad-
herina.

Aunque las células de Langerhans que expresan IgE estan impli-
gadas en la presentacion de alergenos que penetran en la dermati-
t'.s, atdpica a través de la ruta epicutanea, su papel en la presenta-
cion de antigenos absorbidos por la circulacion sistémica aun esté
por determinar. En el caso de los alergenos alimentarios ingeridos
ode Ips aeroalergenos que son inhalados y absorbidos hacia la cir-
Cu|§c16n desde la mucosa respiratoria, las células presentadoras de
antigeno pueden ser diferentes a las encontradas con antigenos ab-
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sorbidos desde la superficie cutéanea. Es interesante saber que la
mayorfa de macréfagos y de células dendriticas infiltrantes de la der-
mis en las lesiones de dermatitis atépica muestran IgE en su su-
perficie (109). Los monocitos circulantes y las células dendriticas tie-
nen receptores de baja afinidad y de alta-afinidad para la IgE. Estas
observaciones sugieren que las células presentadoras de antigeno
llenas de alergenos tomados de la mucosa respiratoria o digestiva
podian circular e infiltrar la piel atopica para activar las células T lo-
cales. En este escenario, los alergenos procedentes de la circula-
cién pueden provocar la degranulacion de los mastocitos situados
en las vénulas dérmicas v la liberacién de citocinas Th2, que incre-
mentarian la activacion de las células Th2 por alergenos presenta-
dos por los macrofagos dérmicos y por las células dendriticas. Da-
do que los alergenos alimentarios e inhalados son capaces de ex-
pandir las células T CLA+ de asentamiento cutdneo de sangre peri-
férica, es posible que se produzca la expansion local mucosa de las
células T CLA+ y que estas células T acudan a la piel.

Mecanismos de cronificacion del eccema atopico

La dermatitis atépica cronica esté ligada a la supervivencia pro-
longada de los eosindfilos y de los monocitos-macréfagos en la piel
atopica.

El incremento de la expresion de la I-5 durante la transicion de
dermatitis atopica aguda a cronica juega un papel en la prolongacion
de la supervivencia y funcion del eosinofilo.

En la dermatitis atopica crénica se observa también un incremen-
to de la expresion del GM-CSF. EI GM-CSF juega un importante pa-
pel en el mantenimiento de la supervivencia y funcién de los mo-
nocitos, de las células de Langerhans y de los eosinofilos. El incre-
mento de la produccién de GM-CSF por los queratinocitos epidér-
micos y por los macréfagos infiltrantes se ha observado en las le-
siones de dermatitis atépica. Los sobrenadantes de los cultivos que-
ratinocitarios procedentes de pacientes con dermatitis atdpica in-
ducen una respuesta proliferativa significativamente superior en los
monocitos circulantes de sangre periférica que los sobrenadantes
de los cultivos con queratinocitos control de individuos no atopicos.
Esta respuesta proliferativa podria ser inhibida completamente por
mAb anti-GM-CSF Los sobrenadantes de los queratinocitos esti-
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mulados con forbol miristato acetato de pacientes con dermatitis
atépica, conjuntamente con la Il-4 exdégena, también apoyan la ma-
duracion de los monocitos a células dendriticas.

Los queratinocitos epidérmicos, cuando se estimulan simultane-
amente con IFN-gamma y TNFalfa, inducfan la produccion de eleva-
dos niveles de RANTES, que incrementan la quimiotaxis de los eo-
sinofilos. Ello puede servir como un mecanismo por medio del cual
el aumento de IFN-gamma durante la dermatitis atépica crénica in-
crementa la cronicidad y la intensidad del eccema.

El trauma mecaénico puede también inducir la liberacion del TNF-
alfa y de otras citocinas proinflamatorias por los queratinocitos epi-
dérmicos. Asi pues, el rascamiento crénico juega un papel en la per-
petuaciéon y en el desencadenamiento de la inflamacién cuténea en
la dermatitis atépica.

Los desencadenantes ambientales que contribuyen a la cronicidad
de la dermatitis atopica son desconocidos. Sin embargo, la derma-
titis atdpica cronica se asocia con frecuencia a la colonizacion por
superantigenos producidos por Staphylococcus aureus. Para exa-
minar el papel potencial de los superantigenos microbianos en la
prolongacion de la supervivencia monocito-macréfago, Bratton y cols.
(110) incubaron monocitos periféricos circulantes de sujetos con der-
matitis atopicas con varias concentraciones de toxina-1 del sindro-
me del shock téxico (TSST-1), un superantigeno prototipico, y se es-
tudio la incidencia de apoptésis. TSST-1 de forma dependiente de la
con_centracién, inhibfa significativamente la apoptosis monocitéria y
estimulaba la produccion de citocinas de supervivencia GM-CSF, |-
1bete_1 y TNF-alfa. Sus datos muestran que la GM-CSF seria la primera
CthC|na responsable de la inhibicion de la apoptosis.

Finalmente, estudios recientes acerca de las células mononucle-
ares .proc_:edentes de pacientes con asma atépico indican que la ac-
tivacién inmune inducida por alergenos puede alterar la respuesta
de las células T frente los glucocorticoides, induciendo anomalias
depgndientes de las citocinas en el receptor de unién de los gluco-
corticoides. Es interesante saber que los monocitos periféricos cir-
culantQS de los pacientes con dermatitis atdpica tienen también una
redgcolén del receptor de los glucocorticoides que puede ser man-
geégggg)cs);gna combinacién de I1:2 e I1-4. I_.os niveles de corti;ol en-

capaces de controlar la magnitud de la inflamacion cu-




tanea alérgica, sugiriendo que la alterada respuesta frente a los es-
teroides podria contribuir a la dermatitis atopica crénica (111).

FACTORES DESENCADENANTES DE
DERMATITIS ATOPICA

Alergenos alimentarios

Numerosos estudios han establecido que la alergia a diferentes
alimentos juega un papel patogénico en la dermatitis atopica (112,113).
De acuerdo con estudios de provocacion con alimentos, controlados
por placebo y doble-ciego, aproximadamente un 40% de ninos con
dermatitis atopica moderada o grave muestran alergia alimentaria.
Aunque la literatura dermatolégica no suele dar importancia, ni tam-
poco considera el papel que ciertos alimentos pueden tener en la
génesis de la dermatitis atopica, el estudio de Eigenmann y cols.
(114) demostraba que un 37% de nifios no seleccionados con der-
matitis atopica moderada o grave remitidos a un servicio de Der-
matologia universitario tenian alergia alimentaria. Guillet y Guillet
(115) estudiaron a un total de 250 nifios con dermatitis atopica 'y de-
tectaron un incremento de la intensidad de la dermatitis atopica en
las edades mas jovenes de los pacientes; este hecho se correlacio-
naba directamente con la presencia de alergia alimentaria. La reti-
rada de los alergenos alimentarios de la dieta de estos pacientes lle-
vaba a una mejorfa muy significativa de la clinica, pero requeria una
gran dosis de educacién, pues la mayoria de los alergenos respon-
sables (i.e. huevo, leche, trigo, soja y cacahuete) contaminan la ma-
yorfa de las comidas y son dificiles de evitar. Algunos estudios indi-
can que la dermatitis atépica puede evitarse parcialmente eliminan-
do profilacticamente los alimentos mas fuertemente alergénicos (i.e.
huevo, leche y cacahuete) de las dietas de los ninos y de las madres
en fase de lactancia materna (116,117).

Los estudios de laboratorio apoyan el papel de la alergia alimen-
taria en la dermatitis atépica pues nifios con dermatitis atopica de
moderada a grave suelen tener pruebas cutdneas inmediatas posi-
tivas o IgE sérica dirigida frente a diferentes alimentos. Las pruebas
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de provocacién positivas suelen acompanarse de un incremento de
los niveles plasméticos de histamina y de la activacion del eosinéfi-
lo. Los nifios con dermatitis atépica que ingieren de forma cronica
alimentos frente a los cuales son alérgicos muestran una liberacion
de histamina por el baséfilo espontaneamente incrementada, a di-
ferencia de los nifos sin alergia alimentaria. Las pruebas cutaneas
inmediatas frente alergenos especificos, sin embargo, no indican
siempre sensibilidad clinica activa, y los pacientes que mejoran de
su eccema atopico suelen mantener la positividad de las pruebas.

Se puede hacer la distincion entre hipersensibilidad sintomatica
versus asintomatica, en base a la observacion que los pacientes con
eccema atopico con pruebas cutaneas alimentarias inmediatas po-
sitivas frente a alimentos, no siempre tienen pruebas de provoca-
cion positivas frente a los alimentos implicados en la respuesta IgE.
Esta observacion clinica sugiere que la reaccion entre la IgE y la der-
matitis atépica clinica no depende exclusivamente de la degranula-
cion mastocitaria mediada por IgE.

Las moléculas de IgE pueden también participar en las reacciones
mediadas por los linfocitos T a través de su unién a las células de
Langerhans en los receptores IgE de elevada afinidad. Las células T
especificas de alergenos alimentarios se han clonado a partir de piel
lesional y de piel sana de los pacientes con dermatitis atopica
(118,119). En apoyo del papel de las células T especificas de alerge-
nos alimentarios en la dermatitis atdpica, se han estudiado pacien-
tes con dermatitis atépica inducida por alimentos para analizar las
relaciones entre la especificidad tisular de la reaccion clinica frente
a un alergeno vy la expresion de los receptores de asentamiento cu-
taneo situados sobre las células T activadas in vitro por antigenos re-
levantes.

La expresion de CLA y de L-selectina sobre las células T en los ni-
flos con eccema atépico inducido por caseina fue comparada con la
expresion del CLA tras la estimulacién in vitro con caseina de las cé-
lulas T recogidas de pacientes con gastroenteropatia inducida por la
Ieohe 0 en sujetos control. Las células T reactivas a la caseina de los
pacientes con eccema inducido por la ingesta de leche mostraban
elevados niveles de CLA, superiores a los de las células T reactivas
frente a Candida albicans del mismo paciente, y los de las células T
reactivas frente a C. albicansy caseina de los sujetos control no ato-




picos o de la piel sana no eccematosa. Estos estudios suministran
una fuerte evidencia de que los alimentos pueden jugar un papel en
la patogenia de la dermatitis atépica de los ninos.

Aeroalergenos

Cuando los nifos atopicos se hacen mas mayores, los alergenos
inhalantes juegan un papel mas importante en la patogenia de la der-
matitis atopica. Walker (120) fue el primero en describir, en 1918,
que alguno de sus pacientes mostraba una exacerbacion de su der-
matitis atopica tras la exposicion al pelo del caballo, a la hierba y al
polen. En la década de 1950 Tuft y Heck (121) describieron un pa-
ciente con prurito y dermatitis atopica tras la inhalacion intranasal de
Alternaria, no haciéndose pruebas de provocacion con placebo. Es-
tudios recientes han demostrado que la inhalacién de los acaros del
polvo induce la exacerbacion de lesiones existentes de dermatitis
atépica 122.

La mayoria de los trabajos se centran en la aplicacion epicutanea
de los aeroalergenos. En estos estudios, las pruebas del parche apli-
cados sobre piel sana de pacientes atopicos con aeroalergenos son
capaces de inducir reacciones de eccema entre un 30% vy un 50%
de los pacientes con dermatitis atopica (123,124). Las reacciones
positivas se observan frente a diferentes alergenos, como los aca-
ros del polvo, la hierba, el epitelio de los animales y el polen. Sin em-
bargo, los pacientes con alergia respiratoria y los voluntarios sanos
raramente muestran epicutaneas positivas frente alergenos. No se
ha establecido atin un consenso acerca de la forma de llevar a cabo
y de interpretar este tipo de pruebas. Los alergenos empleados aln
no estan estandarizados. Tampoco existe consenso acerca del mé-
todo de aplicacién. No hay acuerdo acerca de si es mejor sobre piel
intacta o bien sobre piel en la que se ha provocado una alteracion
de la funcién barrera. Aunque el empleo clinico de este tipo de prue-
ba es alin cuestionable, continta sirviendo como argumento para la
investigacion (Fig 10).

Algunos trabajos han demostrado que evitar la exposicion a los ae-
roalergenos permite mejorar clinicamente el eccema atopico. La ma-
yorfa de estos trabajos no son estudios controlados, y consisten en
situar al paciente en una ambiente libre de aeroalergenos (i.e. la ha-
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Fig. 10 Epicutaneas positivas
frente haptenos (sulfato de
niquel y colbalto) y frente
proteinas (Dermatophagoides
pteronissimus y farinae).

bitacion de un hospital) o bien en el empleo de acaricidas o de cu-
biertas de los colchones impermeables. Estos métodos llevan a la
mejoria del eccema atopico. Se ha realizado un ensayo clinico alea-
torio doble ciego y controlado por placebo, estudiando el efecto te-
rapéutico de la reduccién efectiva de la exposicion a los aeroalerge-
nos (125).

Los datos de laboratorio que apoyan el papel de los inhalantes in-
cluyen los hallazgos de anticuerpos IgE especificos frente los aler-
genos inhalados en la mayoria de los pacientes con dermatitis ato-
pica. Un estudio reciente detectd en el 95% de sueros de pacien-
tes con dermatitis atépica, IgE frente a los 4caros del polvo, a dife-
rencia del 42% detectado en los sujetos asmaticos (126). El grado
dg sensibilizacién frente a los aeroalergenos esté directamente aso-
ciado con la intensidad del eccema atépico (127). El aislamiento en
las lesiones de dermatitis atépica y en las epicutdneas positivas, de
células T capaces de reconocer el D. pteronissimus (Der p1) y otros
aeroalergenos demuestra que la respuesta inflamatoria de la der-

F;S’éi;cis atépica puede estar desencadenada por alergenos inhalados

Microorganismos o Microbios

» Los pacientes con dermatitis atdpica tienen una tendencia eleva-
a para desarrollar infecciones cuténeas bacterianas y fungicas. S.
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aureus se encuentra en méas del 90% de las lesiones de dermatitis
atépica. Por el contrario, s6lo un 5% de los sujetos sanos son por-
tadores de este microorganismo.

La densidad de S. aureus en la piel inflamada de la dermatitis até-
pica sin sobreinfeccion clinica puede aumentar hasta mas de 107
unidades formadoras de colonias por centimetro cuadrado en la piel
enferma. La importancia de S. aureus esté apoyada por la observa-
ciéon de que incluso los pacientes con eccema atopico sin sobrein-
feccion muestran una reduccién de la gravedad de la enfermedad
cutanea cuando son tratados con una combinacion de antibidticos
antiestafilococicos y esteroides tépicos (129).

Estudios recientes sugieren que una estrategia por medio de
la cual S. aureus seria capaz de exacerbar o mantener la infla-

macién cuténea en la dermatitis ato-

Célula de
Langerhans

Eosinéfilo

112

Endotelio Vascular

CLA4Celulss T

pica es la secrecion de un grupo de to-
xinas que se comportan como supe-
rantigenos y que son capaces de esti-
mular la activacion de las células Ty
de los macrofagos. Diferentes lineas

EPIDERMIS \ de investigacion apoyan el papel de los
%)’ superantigenos en la dermatitis atépi-
ca (Fig.11).
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Fig. 11 Implicacion de los
superantigenos en la génesis
del eccema atdpico. Adaptado
de: Leung DYM. Atopic
dermatitis:New insights and
opportunities for theraputic
intervention. J Allergy Clin
Immunol 2000; 105: 860-876

pacientes, asf como sus lesiones cuta-
neas, revelan la expresion y expansion
del receptor de células T (TCR) VB por la estimulacion superantigé-
nica (130,131). La mayorfa de los pacientes con dermatitis atodpica
crean anticuerpos especificos para la IgE dirigidos frente a las toxi-
nas estafilococicas detectadas sobre su piel. Los baséfilos de los
pacientes con antitoxina IgE liberan histamina por la exposicion a
una toxina relevante, pero no en respuesta a toxinas frente a las cua-
les no se tiene IgE especifica.
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Se ha encontrado una correlacién directa entre la presencia de an-
ticuerpos frente los superantigenos IgE y la intensidad de la derma-
titis atopica (132). Estos pacientes muestran un incremento de los
niveles de IgE frente alergenos especificos. Empleando modelos
murinos humanizados de piel inflamada, el superantigeno de S. au-
reus mas un alergeno mostraban un efecto aditivo en la induccién
de la inflamacion cuténea (133). Los superantigenos también au-
mentan la sintesis de IgE especifica de alergeno y son capaces de
inducir resistencia corticosteroidea, sugiriendo que existen diferen-
tes mecanismos por medio de los cuales los superantigenos podri-
an agravar la intensidad de la dermatitis atopica.

Los superantigenos de la enterotoxina estafilocécica B aplicados
sobre la piel pueden inducir los cambios cutaneos de eritema e in-
duracién vy la infiltracién de las células T que se expande selectiva-
mente en respuesta a la enterotoxina estafilocécica (134,135). En
un estudio prospectivo de los pacientes recuperados de un sindro-
me del shock téxico, se encontré que 14 de 68 pacientes presenta-
ban una dermatitis cronica eccematosa, mientras que ninguno de
los pacientes recuperados de una sepsis por Gram-negativos mos-
traba eccema (136). Los superantigenos pueden inducir un proceso
atopico en la piel.

Es muy interesante saber que los superantigenos se han demos-
trado capaces de inducir la expresién en las células T del receptor
de asentamiento cutaneo por estimulo de la produccion de la 1112,

En los casos de dermatitis atépica, se ha propuesto que los su-
perantigenos estafilocécicos secretados a la superficie de la piel pue-
den penetrar en la piel inflamada y estimular a los macréfagos y a
las células de Langerhans epidérmicas, produciendo Il-1, TNF e IL-
12. La produccion local de 111 y de TNF inducen la expresion de E-
selectina sobre el endotelio vascular, permitiendo la afluencia de las
células CLA+ memoria/células efectoras.

La secrecién local de 1:12 podrfa incrementar la expresion sobre
estas células T activadas de alergenos o superantigenos, incremen-
tando su eficacia en la recirculacion de células T a la piel, incluyen-
do también 4reas con sélo bajos niveles de E-selectina vascular y
una actividad inflamatoria miima. La Il-12 secretada por las células
dg Langerhans estimuladas por toxinas que migran hacia los gan-
glios linfaticos asociados a la piel podrfan regular al alza la expresién

61




de CLA e influir en el perfil funcional de las células T virgenes acti-
vadas por las toxinas, creando células T efectoras-memoria con asen-
tamiento cutaneo. Estos mecanismos se amplifican por la inflama-
cién cutanea inicial en el eccema atopico, creando condiciones fa-
vorecedoras de colonizacion de la piel por el estafilococo.

Tienen también un interes considerable las infecciones por hon-
gos, especialmente Malassezia furfur (Pityrosporum ovale u orbicu-
Jare) como patégeno en la dermatitis atépica (137). M. furfur es un
hongo lipofilico, habitualmente presente en las zonas de seborrea.
Los anticuerpos IgE frente a M. furfur se detectan habitualmente en
los pacientes con dermatitis atépica y, sobre todo, en los pacientes
con eccema facial y del cuello. Sin embargo, la sensibilizacion IgE
frente a M. furfur es muy infrecuente en los controles sanos y en
pacientes asmaticos. Se han observado también reacciones epicu-
taneas positivas frente a este tipo de levaduras. La potencial impor-
tancia de M. Furfur, asf como de otras infecciones por dermatofitos,
esta apoyada por la reduccion de la gravedad de la dermatitis atopi-
ca tras el empleo de terapia antifungica (138,139).

Autoalergenos

En 1963 Hashem y cols. (140) describieron que extractos de piel
humana eran capaces por si mismos de inducir la proliferacion de
los monocitos periféricos circulantes de pacientes con dermatitis
atépica. El interés de los autoanticuerpos como posible desencade-
nante de la dermatitis atdpica ha sido reactivado por Valenta y cols.
(141). Este autor describe que el suero de los pacientes con der-
matitis atdpica contiene anticuerpos IgE frente a proteinas huma-
nas. Uno de estos probables autoantigenos ha sido clonado recien-
temente del epitelio humano con ADN complementario y se ha de-
signado con el nombre Homs 1: se trata de una proteina citoplas-
matica de 55 kd de los queratinocitos cutaneos (142). Estos auto-
anticuerpos no se detectan en los pacientes con urticaria cronica,
con lupus eritematoso sistémico, en la enfermedad del injerto con-
tra el huésped o en los sujetos control sanos.

Aungue los autoalergenos caracterizados hasta la fecha son prin-
cipalmente proteinas intracelulares, se han detectado complejos in-
munes IgE en el suero de los pacientes con dermatitis atopica, su-
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g|r.|endo que la liberacién de estos autoalergenos procedentes del
tejido dgnado podrian desencadenar una respuesta mediada por IgE
o por célulasT.

E_st.o.s datos sugieren que, aunque la respuesta IgE inmune pue-
de iniciarse por alergenos ambientales, la inflamacion alérgica pue-
de mfanter,\e.rse por antigenos endégenos, especialmente en la der-
matitis atépica grave.

CONCLUSIONES DE LA PAT
DERMATITIS ATOPICA OGENIADELA

La Fig.12 muestra los ele-

mentos clave de la patogenia NO AFECTO

CRONICO

y de la progresién de la der-
matitis atépica (143). El ec-
cema atépico se desarrolla en
huéspedes que son muy alér-
gicos, con una tendencia ge-
nética a sobreexpresar cito-
cinas Th2. Ello se refleja por
una respuesta sistémica Th2
con elevados niveles séricos
de IgE, eosinofilia y una ex-
pansion de las células T que
expresan -4, 1I-5 e 11-:13 en

= O

TOXINAS
MICROBIOS

« CITOCIAS
« QUEMOSHAS

CIRCULACION

EOSINOFILOS

los individuos con gran ten-

dencia a desarrollar alergia
respiratoria.

Cua‘ndo la inflamacion cutanea se desarrolla, lo hace a partir de
una piel aparentemente no afecta, pero que se caracteriza por un
d.|§creto infiltrado de células Th2 y que da lugar después a una erup-
€ion papulovesiculosa, con cambios espongidticos epidérmicos y un
ma.rcac.lc,) ﬂujo_ de células Th2. La activacion de las células Th2 por la
aplicacion epicutanea con alergenos implica la captura del alergeno
yla presenta'cién por las células de Langerhans unidas a la IgE. Sin
ienTp}IDiao;glc;' la lr?g-estq ,de aliment/os o la inhalacién de aeroalergenos

participacion de las células presentadoras de antigeno de

Fig.12 Esquema de la
fisiopatogenia del eccema
atdpico. Adaptado de: Leung
DYM. Atopic dermatitis:New
insights and opportunities for
theraputic intervention. J
Allergy Clin Immunol 2000, 105:
860-876
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las mucosas, que se arman con alergenos y célulasT activadas, que
acuden a la piel y responden a quemocinas expresadas localmente
como CTAK/CCL27 Las células presentadoras de antigeno de las
mucosas podrfan migrar como células T activas a la piel. La libera-
cién de las citocinas Th2 por las células T incrementan el desarrollo
de las células T e inducen quemocinas C-C como la eotaxina por va-
rios tipos celulares, incluidos los queratinocitos, los fibroblastos y
las células endoteliales. La inflamacion prolongada de la piel da lu-
gar a una dermatitis atépica crénica asociada a hiperqueratosis epi-
dérmica, fibrosis dérmica y liquenificacion. En la dermatitis atopica
crénica participa la respuesta de tipo Th1, conducida por la infiltra-
cién de células que expresan 1I-12, como los eosindfilos, las células
dendriticas y los macrofagos, que siguen a la respuesta inicial Th2.
Se desconoce el mecanismo de produccion de la |1-12.

La inflamacion cutanea atépica no sélo implica la respuesta es-
pecifica de alergenos, sino también de mecanismos no especifi-
cos de antigeno capaces de amplificar la respuesta. Ello se refle-
ja en los estudios que demuestran que la dermatitis atopica tiene
un umbral reducido para el prurito, una hiperreactividad cutaneay
una respuesta inflamatoria activa. Se sabe que el rascamiento tie-
ne un papel clave en el desarrollo de las lesiones eccematosas.
Una vez el ciclo prurito-rascamiento es desencadenado, el trauma
mecanico de los queratinocitos da lugar a la liberacion de una cas-
cada de citocinas proinflamatorias, que contribuyen a la infiltracion
de las células en la piel.

Diferentes estudios indican que la dermatitis atépica se asocia a
una funcion barrera defectuosa. Aunque estos cambios pueden es-
tar inducidos por rascamiento constante, existen trabajos que indi-
can la existencia de una disminucién de los niveles de ceramidas en
la piel, lo que lleva a una capacidad para retener agua defectuosay
a una pérdida transepidérmica de agua aumentada. Estos cambios
contribuyen a la permeacion de los antigenos en la piel y crean un
circulo vicioso, que lleva a la perpetuacion de la inflamacién cuténea.

Todos y cada uno de los factores implicados en la patogenia del
eccema atépico se convierten en una posible diana terapéutica. Asf,
se encuentran en desarrollo preparados que intentan reconstituir los
déficits de ceramidas, preparados tépicos que pretenden modular
la presencia de neuropéptidos implicados en la génesis del prurito
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y de la inflamacion, i.e. inhibidores de la propiomelanocortina (144),
convirtiéndose cada una de las células, citocinas, quemocinas, mo-
léculas de adhesion o de asentamiento cutédneo en posibles dianas
terapéuticas del eccema atopico.
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I. FEBRER-BOSCH

La dermatitis atépica es el conjunto de sintomas y signos clini-
cos cutaneos que aparecen a lo largo de la vida de los individuos
atopicos. El individuo atépico es aquel que, por motivos heredita-
rios y tras sufrir una influencia ambiental adecuada tiende a pade-
cer una serie de procesos como son bronquitis asmética, rinitis,
conjuntivitis y dermatitis. Este conjunto de procesos constituye lo
que denominamos enfermedad o constitucién atépica. En su ma-
yorfa estén relacionados con una respuesta inmunitaria alterada,
relacionada con las inmunoglobulinas E y otras anomalias de la in-
munidad celular.

La dermatitis atopica suele ser la primera manifestacion clinica de
la constitucion atopica y se presenta en el 85% de los casos duran-
te el primer afo de vida, generalmente alrededor de los tres meses
de edad, aunque en casos graves puede hacerlo incluso antes, al-
rededor del primer mes de vida.

En el 95% de los casos aparece antes de los cinco primeros anos
de vida. Es por tanto un proceso fundamentalmente infantil y que
ademds tiende a ir desapareciendo durante la infancia y adolescen-
cia, salvo casos poco frecuentes en que persiste durante la vida adul-
ta; éstos suelen ser los de mayor gravedad clinica en el momento
del inicio. También se han descrito casos de presentacion en la edad
adulta e incluso en la vejez (1).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Ante la diversidad de las formas clinicas de presentacion de la der-
matitis atépica se propusieron en 1980 los criterios de Hanifin y Raj-
ka (2) que siguen actualmente vigentes, excepto los menores que
han sido cuestionados en nifos menores de 2 afios (3). Segun es-
tos autores, algunos criterios menores son mas Utiles que otros. En-
tre los mas Utiles destacan la xerosis (100%), reacciones cutaneas
faciales provocadas por alimentos (39%), picor al sudar (34%), re-
acciones positivas al prick test (29%) y eccema de manos (28%).
Hanifin en 1991 propone una lista modificada de criterios mayores
Y menores, que es la mas utilizada actualmente (4) (Tabla I).
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Tabla I. Criterios diagndsticos de DA

Prurito

Xerosis

Queilitis

Criterios mayores

Morfologia y distribucion caracteristica

Afectacion facial y de superficies de extension durante la infancia

Liquenificacion flexural y linearidad durante la adolescencia

Dermatitis crénica o crénicamente recidivante

Historia personal o familiar de atopia: asma, rinoconjuntivitis atépica, dermatitis atopica

Criterios menores o menos especificos

Fisuras preauriculares
[ctiosis/hiperlinearidad/queratosis pilaris
Hiperreactividad mediada por IgE (niveles altos de IgE en suero, RAST o reactividad a los “prick test)

Dermatitis palmoplantar

Dermatitis seca del cuero cabelludo
Susceptibilidad a infecciones cutaneas (especialmente S aureus y herpes simplex)

Acentuacion perifolicular (especialmente en razas pigmentadas)
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Hill y Sulzberger caracterizaron tres fases distintas en la evolucién
de la enfermedad, con localizaciones especificas y lesiones carac-
teristicas. Estas fases pueden sucederse separadas por periodos de
remisién o bien solaparse. En general hay una tendencia a la locali-
sacion en determinadas areas, asi como a la cronificacién con li-
quenificacion de las lesiones. Esta divisién por etapas es Util para el
clinico, aunque hay que tener en cuenta que la dermatitis atdpica
puede iniciarse a cualquier edad y pueden aparecer brotes agudos

en fases tardfas ().
Dermatitis atopica del lactante

Abarca desde el nacimiento hasta los dos afhos. La lesion clini-
ca inicial es una placa eritematosa con pequenas péapulasy vesi-
culas en superficie, que rapidamente dan lugar a erosiones, exu-
dacién y costras. El prurito es constante y suele ser intenso, lle-
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valndo al lactante a realizar maniobras de rascamiento o frota-
miento con lo que tenga a mano, pues aun no tiene bien des-
arrollada la capacidad motora necesaria para realizar las manio-
bras dg rascamiento sistemético que realiza el nific algo mayor
El prurito suele ser intenso y suele alterar el descanso del Iac;
tante y el de sus padres.

La localizacion de la dermatitis atopica del lactante es sobre
todo en la cara, especialmente en frente y mejillas, respetando
Ig zona perioral que aparece algo mas pélida. La punta de la na-
rizy la zona pre y retroauricular son localizaciones tipicas. A me-
nudo observamos también eritema y una descamacion .fina en
el cuero cabelludo. Ademds, pueden afectarse en estas fases
el dorso de las manos y los antebrazos asi como las superficies
de ext(_ansién de las extremidades inferiores. En general la zo-
na cuble.rt.a del pafal (donde se mantiene mayor humedad por
las cor@ctones de oclusién) estéd exenta de lesiones. Este he-
cho, asf como la observacion habitual de una piel secay xeroéti-
ca, hablan de la importancia de la pérdida de la funcién barrera

Seboatopia

.I'En las primeras semanas de vida puede aparecer una erup-
cion localizada en el cuero cabelludo, la cara y la parte superior
del trpnco, que resulta dificil de distinguir de la dermatitis se-
borreica del lactante. En estos casos es Util para el diagndstico
precoz la busqueda de antecedentes familiares, el prurito -que
en el caso de existir orienta hacia la dermatitis atdpica-, y el he-
cho de que las escamas suelen ser mas secas en la dérmatitis

?rt;plca y méas amarillentas y untuosas en la dermatitis sebo-
ica.

Dermatitis atopica de la infancia

Este periodo comprende desde los dos afios hasta los 7. aunque

puede prolongarse hasta la
pubertad. En esta fase se observan
hechos caracteristicos: o

Figura 1. Dermatitis atdpica del
lactante. Fase aguda con
vesiculacion y costras.

Figura 2. Dermatitis atdpica del
lactante. Afectacion de dorso
de la mano.

Figura 3. Dermatitis atdpica del
lactante. Intensa afectacidn de
meijillas y punta de nariz.




Figura 4. Dermatitis atdpica
infantil. Afectacion de huecos

popliteos.
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1)-Tendencia a la cronificacion y liquenificacion de las lesiones. El
nifio de esta edad ha desarrollado ya la suficiente habilidad motora
para efectuar un rascamiento sistemético de sus lesiones, que si-
guen siendo intensamente pruriginosas y por ello en esta fase pre-
dominan las papulas lisas y brillantes agrupadas en placas y aumenta
la linearidad y engrosamiento cutaneos, signos clinicos de liqueni-
ficacion.

2)-Tendencia a la localizacién de las lesiones en determinadas
4reas bastante especificas, como son los pliegues antecubitales
y popliteos o corvas, cara de flexiéon de las mufecas, cara ante-
rior de pies con afectacion preferente del primer dedo (Figura 4).
Otras localizaciones muy caracteristicas son la palmoplantary la
perioral, con afectacion de ambos labios, especialmente el su-

perior.

Debido a la sensacion de sequedad labial y al prurito, el nino
suele desarrollar un habito compulsivo de chupeteo y humedeci-
miento constante de ambos labios con lo cual el problema se
agrava, sobre todo en invierno, y aparecen fisuraciones labiales
e hiperpigmentacion, lo que da a la boca un aspecto muy carac-
teristico (Figura b).

Otra localizacién muy caracteristica es la palmoplantar, denomi-
nada dermatitis palmoplantar juvenil. En estas formas, desencade-
nadas por el frotamiento continuado de una piel predispuesta con-
tra la suela de los zapatos en ninos especialmente activos, obser-
vamos una piel intensamente eritematosa, secay con descamacion
e incluso fisuracion (Figuras 6y 7).
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Figura 5. Queilitis atdpica.

Dermatitis atopica del adulto

A par‘gr de la pubertad aquellos enfermos que no han mejorado de
sus [esmnes_ desarrollan placas de liquenificacion o neurodermitis
crénica, debido al rascamiento sisteméatico mantenido durante afios
Se trata de placas de piel engrosada, con un aumento del reticula;
dq normal. Se localizan generalmente en zonas accesibles al rasca-
miento como la nuca, la cara de flexién de las mufiecas, el dorso de
!os pies 'y las manos vy las caras de extension de las e>'<tremidades
|nf§rlores. Estas lesiones crénicas pueden coexistir con brotes d
lesiones vesiculosas o exudativas. )

Es bastante frecuente observar en los adultos atépicos un aspec-
to ca.racterl’stico plel cuello y parte superior del térax y otras Z(fnas
de pllegugg consistente en una hiperpigmentacién brillante y abiga-
rrada debida a la sucesion de brotes de dermatitis (Figura 8). °

Otras manifestaciones cutaneas de la dermatitis atépica

Piel_ seca o xerosis cutanea
tola?)spllilss(?;socs) >éer<(3jS|s est-é. pres,er)te en mayor o menor grado en
e e dermatitis atop|’ca. Se debe a una disminucion
enido de agua en la capa cérnea por su incapacidad de re-

ten i Srdi
e ferla.,/y al incremento en la pérdida de la misma al estar alterada
uncioén barrera de la capa cérnea.

Pitiriasis alba

Tam 4 3 " "
! tlnen denominada “dartros” o eccematides hipocromas, son
placas levemente escamosas e hipocromicas, que pueden pre-

Eigura 6. Dermatitis plantar
juvenil. Afectacion de puntas de
dedos y dorso de los pies.

Flgura 7 Dermatitis plantar
juvenil. Intensa descamacion y
fisuracion de las plantas.
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Figura 8. Dermatitis atépica del
adulto. Eritema facial con
pigmentacion del cuello.

Figura 9. Dartros o eccematides
hipocromas.

Figura 10. Hiperqueratosis
folicular.

cederse de una fase inflamatoria o aparecer de novo. Estas lesiones
son de recuperacion espontanea y, aunque no son especificas de
dermatitis atopica, son bastante sugestivas si se dan en un contex-

to adecuado (Figura 9).

Hiperqueratosis folicular

Consiste en la presencia en 0s foliculos pilosebaceos de unos ta-
poncitos cérneos que dan a la piel un aspecto y tacto semejante al
papel de lija. Es especialmente frecuente en la piel de caras poste-

riores de brazos y muslos (Figura 10).

Prurigo atopico

El nifio atépico suele ser muy sensible a las picaduras de in-
sectos por lo que eéstas se siguen a menudo de unas papulas eri-
tematosas coronadas por una vesfcula. Son muy pruriginosas y
debido al intenso prurito se siguen de excoriaciones e incluso ul-
ceraciones en sacabocados. Las lesiones curan con una leve ci-
catriz hipo o hipercromica residual. Son més frecuentes en los
brazos y las extremidades inferiores e infrecuentes en la cara. A
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Figura 11. Eccema
deshidrésico. Eritema y
vesiculacion en la cara lateral de
los dedos.

menudo observamos en el mismo nifo la coexistencia de lesio-

nes en distinto estadio evolutivo, a causa de la sucesién de va-
rios brotes.

Eccema deshidrosico

(,Jon5|ste en la aparicion en los dedos de las manos y los pies
asf como en las palmas vy las plantas, de brotes de lesiones vesi:
gulosas, pruriginosas, que evolucionan a fase de costra y poste-
rior descamacion. Suelen verse en el contexto de una piel hiper-

plegada, muy seca y con tendencia a la formacié i [
D T cién de fisuras (Fi-

Eccema numular

Consiste en la aparicién de placas redondeadas, bien delimi-
tadas de la piel sana de alrededor, del tamafio y f’orma de una
moneda, dg Ilocalizacién preferente en el tronco y las extremi-
dades, pruriginosas. Si se dan las condiciones ambientales ido-
neas de calor y humedad tienden a la sobreinfeccion por flora

Rasgos faciales

, EI nifo atépico suele tener una serie de rasgos faciales que son
utllles para el Qiagnéstico, como la presencia de un doble pliegue
ﬁg pebral. xnfgrlpr (pliegue de Dennie—l\/lorgan), ojeras oscuras, pa-

ez periorificial y, en casos intensos, alopecia de cola de ceja

(signo d i i [ At [
i 15).e Hertoghe), debido al rascamiento sistematico (Figuras

Figura 12. Eccema
deshidrésico: detalle de la
hiperlinearidad palmar.

Figura 13. Eccema numular
sobreinfectado con flora
bacteriana.
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Complicaciones ° Leve de 0 a 25 puntos
° Moderada de 25 a 50 puntos

Eritrodermia atopica N _ e Grave mayor de 50 puntos |
Sus caracteristicas clinicas son las de una dermatitis atopica, La aplicacion del SCORAD es bastante sencill i It
pero generalizada por todo el cuerpo, es decir un eritema fina- un programa de ordenador para valorar la inten;iZ' g):lete b afclas 4 |
mente descamativo sobre el que llaman la atencion las excoria- y para facilitar el célculo matemético (Figura 16) ad de las lesiones !

ciones por rascamiento, debido al intenso prurito. En general hay |
un cuadro previo de dermatitis atépica localizada y un antece- ;

Figura 14. Facies atdpica:  dente cercano de exposicion a factores desencadenantes, cCOMoO |
pliegue palpebral, palidez Z

gy o, s sequedgd, infeccion o tratamiento madeouado.l Puede ocu- oA
oY PT™  riir a cualquier edad, incluso en adultos, pero lo mas frecuente EUROPEAN TASK FORCE pETITION
. : : ON ATOPIC DERMATITIS

es que se den en la infancia, en especial entre las 4 y 12 sema- T S

nas (6). o e 1], ([ironiey sieroiras
v . D . ot " Date of Birth: mm/mlw ( name; |
% Para el diagnéstico correcto es muy Gtil observar los rasgos ato- oate or visit [y T4 11| e of ftes / Month ‘
| ‘ 1

picos del nino eritrodérmico, como el doble pliegue de Dennie-Mor-
gan, las ojeras oscuras, la sequedad cutanea, el hiperplegado pal-
moplantar.

VALORACION DE INTENSIDAD: INDICE
SCORAD

Figura 15. Detalle del pliegue de
Derinig-Morgan. Debido a las variaciones de la enfermedad con la edad vy las dis-

Figures [n parenthesis
- for children under two years

S

tintas presentaciones clinicas particulares, siempre ha sido un reto
y una dificultad establecer un método universal de valoracion de la
intensidad de la dermatitis atopica.

Este reto aun no ha sido resuelto de manera satisfactoria pa- s
ra todos los grupos de trabajo interesados en dermatitis atépica [CRITERIA__INTENSTY] s cans or caLcutamon

’ o z . Eryth 1darkants
y menos aun para el clinico practico enfrentado a este proble- % . WTEBTV RS ©
ma [0"""‘!!““3‘ Oasbsence: )

) 3 _— . Excoriation ;: nm;ulie

En Europa el European Task Force on Atopic Dermatitis (7) di- !!D ; i

~ 7 s . n»n * ness 15 evalual
sefd y aprobd por consenso el denominado SCORAD en el que = = Sl

. & iz . 3 ual o
se valoran tanto la intensidad de los sintomas objetivos como la e e et [PRURITUS (otot0) [ g . : \
., . . ., -, 3 diys or nights) | SLEEP LOSS otol_] > 3 10

extensién de las lesiones. Se incluye también una valoracion sub- " [FREATMENT: '
jetiva de los sintomas picor y trastornos del sueno. . [RemARKs:

Con la aplicacion de este método de valoracion se obtiene una 1 :

puntuacion que clasifica a la dermatitis atépica en tres grupos: B ,
Figura 16. SCORAD

(o]
N
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La dermatitis atopica esta lejos de ser un proceso simplista en
cuanto a su etiologia y, aunque parezca lo contrario, en cuanto
a su clinica, ya que sus posibles manifestaciones no quedan res-
tringidas a lo que podriamos Ilamar sus expresiones “clasicas’,
sino que es un terreno propicio para el desarrollo de otro tipo de
enfermedades. Unas son consecuencia de la propia diatesis ato6-
pica de la que forman parte, otras, asociaciones frecuentes, sin
que tengan una base etiopatogénica comun que puedan expli-
carla, y otras, en fin, derivan de los trastornos inmunoldgicos
que forman parte de la enfermedad.

No cabe duda de que la dermatitis atdpica se asocia especial-
mente a asma vy rinitis alérgica, lo que constituye lo que ha da-
do en llamarse triada atépica (1), pero también puede hacerlo a
muy distintos procesos, como veremos a continuacion.

INFECCIONES

Los pacientes con dermatitis atopica son especialmente suscepti-
bles de padecer infecciones, tanto bacterianas y micéticas como vi-
rales. Esta tendencia puede explicarse por muy diversos hechos que
aparecen en la dermatitis atépica (2): disrupcion de la barrera cuté-
nea, pérdida de los mecanismos innatos de defensa por alteracion
en la composicién lipidica (B- defensinas), cambios en el pH cuténeo
y reduccion de las respuestas defensivas frente a las infecciones.

Infecciones bhacterianas

Las bacterias pueden actuar sobre la piel atopica de distintas for-
mas: produciendo una colonizacion excesiva, ocasionando una in-
feccion propiamente dicha o exacerbando la dermatitis atépica.

Esté suficientemente demostrado que la piel atépica es coloni-
zada por estafilococo dorado; de hecho més del 90% de los pa-
clentes con dermatitis atopica lo presentan en su piel (3). Un es-
tudio longitudinal demuestra que esta colonizacién se produce en
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piel afecta si la comparamos con piel normal, pudiendo incluso
constatarse si estudiamos zonas anatomicas consideradas como
las idoneas para el acantonamiento del germen (fosas nasales,
pliegues) (4). De todo ello podemos deducir porqué las infeccio-
nes cutaneas (impétigo y foliculitis) son més frecuentes en los pa-
cientes atopicos que en los que no lo son, pero ademas tenemos
que considerar que por la via de los superantigenos puede pro-
ducirse agravamiento de la enfermedad, ya que la mayorfa de las
cepas de estafilococo dorado aislados en los pacientes atopicos
son productores de los mismos (2,5) Muchos autores piensan, y
personalmente compartimos la idea, que la utilizaciéon de antibio-
ticos asociados a esteroides en las formas agudas del proceso
ayudan al control de la enfermedad, debido a la disminucién de la
flora bacteriana cutanea (6).

Esta tendencia a la parasitacion bacteriana ha sido ligada incluso
a la aparicién de infecciones sistémicas como endocarditis (7), 0s-
teomielitis (8) y glomerulonefritis (9). Asi mismo, las alteraciones in-
munoldgicas de los pacientes con dermatitis atopica les hacen sus-
ceptibles de generar reacciones mediadas por superantigenos; de
hecho se ha demostrado una mayor tendencia de este grupo de en-
fermos, 9 veces superior a la poblacién control (10), a desarrollar en-
fermedad de Kawasaki. Otros tipos de infecciones bacterianas se
han ligado a la atopia, asi recientemente Corrado y cols (11) de-
muestran una correlacion entre anticuerpos frente a H.pilory'y der-
matitis atopica, muy especialmente en aquellos pacientes que mos-
traban alergia alimentaria, hecho que sin duda precisa de estudios

mas amplios.
Infecciones virales

Los més veteranos en la especialidad conocemos la prohibi-
cién de vacunar a los ninos atopicos frente a la viruela, ya que
podia desencadenar cuadros importantes capaces de llevar al
paciente a la muerte (erupcion variceliforme de Kaposi). Actual-
mente también sabemos cémo las infecciones por el virus del
herpes simple son mas intensas en este grupo de pacientes, pu-
diendo llegar a producir cuadros diseminados (eccema herpeti-
cum), asimismo importantes. Este tipo de complicacion parece
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ligada al HSV-1, concretamente a genotipos F1y, muy especial-
mente, a F35 (12). Recientemente se describe 'un caso de ec-
cema herpético durante el tratamiento de una paciente con ta-
c.r’oln?jﬂuls (13), l‘o qgue debe interpretarse no como una complica-
Fo):rr; freer:;ar}ea\.mlento sino como una incapacidad del medicamento

Una mayor predisposicién a padecer otro tipo de infecciones virales
ha sido r_eIaC|onada con la atopia. En este sentido se reconoce que la
presencia de verrugas o molluscum contagiosum es mas prevalente
en este grupo de poblacion (14), sin embargo no todos los estudios so-
portan esta presuncion (15), la frecuencia de las verrugas en la edad in-

fantil, y sobre todo la escasez de i
antil, estudios sobre el tema pu justi-
ficar esta contradiccion. il

Infecciones micoticas

Es clasico el estudio de Svjgaard y cols (16) en el que de-
muestrap que la existencia de antecedentes de atopia era un fac-
tqr de riesgo a la hora de padecer tinea pedis. Este estudio ha
sido corroborado por otros (17, 18) y nosotros mismos (19) en-
contramgs una mayor prevalencia de tinea faciei en ninos atopi-
cos. Recientemente, se ha vinculado la participacion Malassezia
Furfur en la aparicién de ciertas formas de dermatitis atoépica
(dermatms de cabeza y cuello) a través tanto de un mecanismo
dp hipersensibilidad tipo |, y en concreto por la presencia de an-
ticuerpos Ig E frente a dicho hongo (20), como por sensibilidad
de'contacto frente a esta levadura (21). Este proceso se carac-
terl_za por una localizacién electiva (cabeza, cuello y hombros)
;Jn mte_nso prurito_ y una escasa, cuando no nula, respuesta a Ios,
Vr(gat(zr;|ento§ hab|tqales. El uso de ketoconazol suele ser efecti-
iy inic)i’afl blgn,_ rementementg, Béack y Barstoik (23), a pesar de
el opl)‘urmsmg (22), jeahzan un estudio a doble ciego, con
o portazg Vs cortlcogter0|des, en.pacientes con dermatitis ato-
- ores de a.ntlcuerpos. positivos frente a Malassezia Fur-

y aunque los anticuerpos disminuyen en el grupo tratado con
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TRASTORNOS DE LA QUERATINIZACION

Ictiosis vulgar

Clasicamente se ha establecido que entre el 30.y gl 50% de los
casos de dermatitis atépica se asocian a una ictiosis vulgar. Es-
ta cifra puede estar sobrevalorada sobre Ig base de que en mu-
chas ocasiones es dificil establecer el limlt.e entre la piel seca,
propia de los atopicos, y una verdadera ictiosis vulgar. El ghag-
néstico de esta genodermatosis se puede estab_lgcer mefjlante
microscopfa electronica en base a la demostramop de gréanulos
de queratohialina escasos y anormales tant_o en piel sana como
aparentemente enferma. Utilizando este criterio Fartasch 4 cols
(24) encuentran esta asociacion en sélq un 4% de Ios_pamentes
estudiados por ellos, por lo que es posible que a medida que se
establezcan criterios diferenciales reales entre estos dps proce-
sos, su asociacion no sea tan frecuente como en un principio se

habfa establecido.

Queratosis pilar

La queratosis pilar (Figura 1) no es un sin’Foma exclusivo de_>,la
dermatitis atopica, ya que es un signo hab!t,ual en .I,a poblacién
infantil y en otros defectos de la queratinizacion, habiéndose des-
crito asociado a alteraciones en el brazo corto del cromosoma

18 (25).
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Palmas hiperlineales

Las palmas hiperlineales se han asociado tanto a dermatitis atépi-
ca como a ictiosis vulgar (24, 26, 27) ), sin embargo actualmente se
consideran como un marcador fenotipico de la dermatitis atépica.

Oueratosis punctata palmo-plantar

La queratosis punctata palmo-plantar se asocia de forma signifi-
cativa a atopia, especialmente en la poblacion negra (28).

Sindrome de Netherton

El sindrome de Netherton se caracteriza por la asociacion de tri-
correxis invaginata, atopia e ictiosis lineal circunfleja, aunque se han
descrito otros tipos de ictiosis. Es de herencia autosémica recesiva
con una mayor expresion en mujeres (29).

Clinicamente el sindrome de Netherton se caracteriza por afectar
fundamentalmente a nifias en las que se aprecian signos o antece-
dentes de atopia, lesiones ictiosiformes (Figuras 2 y 3) caracteristi-
cas, en las que lo mas llamativo es la presencia de un doble halo de
descamacion en los bordes de las placas (ictiosis lineal circunfleja)
y un pelo escaso, fragil, que demuestra la tipica imagen en pelo de
bambu (tricorrexis invaginata) al examen microscépico. Aungue la
tricorrexis invaginata es el hallazgo mas comun, en el sindrome de
Netherton se han encontrado otras alteraciones pilosas, como tri-
correxis nodosa, pili torti, nodulos de torsion, pili bifurcati (Figura 4),
etc... Se han descrito otros sintomas, algunos consecuencia de la
diatesis atopica de estos pacientes (eritema perioral con macera-
cion, liquenificacion de pliegues), distrofias ungueales y lesiones ve-
rrucosas e hiperpigmentadas, semejantes a la acantosis nigricans,
en las axilas. En el 16% de los pacientes hay alteraciones de la in-
teligencia (30).

El tratamiento es poco efectivo, tan sélo el uso de cremas exfo-
liantes y emolientes, especialmente el lactato aménico al 12%, pue-

Figura 2. Paciente con sindrome
de Netherton: Lesiones

ictiosiformes.

den proporcionar alguna mejoria. Recientemente se ha empleado el
calcipotriol (31) con buenos resultados pero la experiencia es muy
escasa. El uso de retinoides es controvertido, ya que junto a casos

Figura 3. La misma paciente
con lesiones semejantes,
cambiantes, en pocas semanas.

Figura 1. Lesiones de queratosis
pilar en paciente con dermatitis
atdpica.
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Figura 4. Pili multifiburcati de la

paciente.

en los que se ha descrito mejoria a dosis bajas (32) se han comuni-
cado otros con franco empeoramiento, hasta tal punto que para Sin-
clair y cols (29) el empeoramiento de un cuadro ictiosiforme con re-
tinoides debe hacer pensar en esta enfermedad; posiblemente las
caracteristicas atopicas de este tipo de piel pudieran explicar esta
situacion.

OTRAS DERMATOSIS

Alopecia areata

La alopecia areata es, como la dermatitis atdpica, un proceso
con connotaciones inmunes, cuya asociacion ha sido muy con-
trovertida. La atopia es un factor manejado en esta enfermedad,
hasta tal punto que lkeda en 1965 establece cuatro tipos de alo-
pecia areata:

[.-Tipo comun

.- Tipo atopico

[Il.- Tipo hipertensivo
[V.-Tipo combinado

A pesar de ello, el papel de la atopia en los enfermos con alope-
cia areata no esté bien establecido. Para algunos autores esta vin-
culacién no existe, mientras que para otros no solo es evidente (33)
sino que serfa la determinante de: comienzo precoz, desarrollo de
formas mas agresivas y resistencia al tratamiento (34).

Dermatitis
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Vitiligo

Se han descrito distintas enfermedades autoinmunes asociadas a
vitiligo (tiroiditis autoinmune, enfermedad de Addison, anemia per-
niciosa etc.), siendo para algunos autores, la dermatitis atopica una
asociacion frecuente. Las lesiones hipocromicas, “semejantes al vi-
tiligo” han demostrado que tienen una mayor prevalencia en los pa-
cientes atopicos que en la poblacion normal (35).

Psoriasis

Psoriasis y dermatitis atépica son dos procesos frecuentes que en
algunas ocasiones se han descrito de forma conjunta (36). Esta coin-
cidencia se considera accidental, ya que estudios de series mas am-
plias han demostrado que sélo en el 0,14% se padecen de forma
conjunta estas enfermedades (37), cifra que es compatible con la
esperada por azar.

Foliculitis eosinofilica

Magro y cols (38) describen una forma peculiar, necrética, de foli-
culitis eosinofilica que tiene una clara incidencia en pacientes atopi-
Cos.

Otras alteraciones cutaneas

Otras alteraciones cutdneas como pitiriasis alba (dartros volante),
dermatitis palmar juvenil, alopecia de cola de ceja (signo de Herto-
gue), pseudoquistes de cartilago, etc., han sido descritos como par-
te integrante de la atopia (39).

ALTERACIONES OCULARES

Distintas enfermedades oculares se han ligado a la dermatitis até-
pica, fundamentalmente queratoconjuntivitis, cataratas e incluso
glaucoma, pudiendo desarrollar cuadros de gravedad muy variable,
que pueden incluso llevar a la ceguera (40).
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Quizés el aspecto més estudiado sea el de la catarata, para algu-
nos denominada catarata atépica de Andogsky, que ha llegado a es-
tablecerse hasta en el 4% de la enfermedad cutanea, si bien esta ci-
fra se incrementa hasta el 16% si se consideran solo las formas gra-
ves de dermatitis atdpica (41), ya que su aparicion parece ir ligada a
los brotes intensos de la enfermedad. Suele iniciarse en edades tem-
pranas, 15-25 anos, de forma bilateral, con la aparicion de glébulos
transltcidos y pequenas opacidades frente a la céapsula posterior. Su
evolucion es lenta y progresiva. La causa no ha sido establecida, si
bien algunos autores abogan por una alteracion en la funcion del epi-
telio de la lente (42), aunque no debemos descartar el uso de corti-
coides en el tratamiento de la enfermedad (40).

ALTERACIONES DIGESTIVAS

Ya hemos comentado la reciente relacion de la enfermedad con la
presencia de una infeccion por H. pylori (11). Cafferelli y cols (43) des-
cubren en su estudio una mayor presencia de sintomas digestivos
en nifos atopicos que en la poblacion normal, en forma de vomitos,
regurgitaciones y especialmente diarreas. Los autores encuentran
relacion entre los sintomas digestivos y cutaneos, asi como con la
ingesta de determinados alimentos, por lo que estos sintomas pu-
dieran deberse a una intolerancia alimentaria.

Existen trabajos que (44) demuestran una alteracion en la absorcion
digestiva en los pacientes atépicos, posiblemente ligada a un fallo en la
flora intestinal que determinarfa el paso, a través de la via digestiva, de
sustancias capaces de inducir reacciones de hipersensibilidad. Incluso
algunos autores (45, 46) han demostrado que la suplementacion dieté-
tica con bacterias intestinales probicticas influye positivamente sobre
el desarrollo de la enfermedad. Es una interesante teorfa que adquirira,
o0 no, veracidad cuando se realicen mayores estudios sobre el tema.

LINFOMAS

Distintos autores han demostrado coexistencia de dermatitis atopi-
ca con linfomas cutaneos de célulasT, tanto en micosis fungoide (47)

T
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coglﬁo con smdrpme de Sézary (48, 49), sin que se haya llegado a es-
tablecer que exista una verdadera asociacién entre ambos procesos.

TRASTORNOS PSiQUICOS

Agnque el estrés vy las situaciones de angustia tienen una induda-
ble mﬂ_uencia sobre la dermatitis atdpica (50), también es posible
que e>.<|stan alteraciones psiquicas en los pacientes atopicos (51)
especialmente cuadros depresivos. Para algunos autores no cabé
dudz_a de la presencia de una personalidad atépica: inquietud, ines-
tapllldad emocional, hipersensibilidad afectiva, inadecuacion 'senti—
mientos de inferioridad etc. (52), asi como de la presencia d'e tras-

tornos del suefo, que pueden influir sobre la evolucién de la enfer-
medad (53).

TRASTORNOS GENETICOS Y METABC
ASOCIADOS A DERMIATITIG ATOPICA

Siguiendo a Giméne; y Jeremias (54), comentaremos en primer
lugar las entidades clinicas asociadas a dermatitis atopica y poste-

r!ormfenlte las inmunodeficiencias primarias con signos de dermati-
tis atopica.

Entidades clinicas asociadas a DA

Sindromes genéticos

Ya hemos comentado los casos asociados a sindromes ictiosifor-
mes, por lo que no nos reiteraremos en los comentarios.

Fenilcetonuria (oligofrenia fenilpiravica)

. Es una enfermedad de caracter hereditario, autosémica recesiva, mo-
tivada por un déficit de la fenil-alanina-hidroxilasa, lo que determir;a un
aumento de la fenilalanina en sangre y de sus metabolitos en orina (4ci-
dos fen,||f'acético y fenilpirtivico). Como consecuencia de esta alteracion
met‘abollca los nifios desarrollan alteraciones neuroldgicas, en el cre-
Cimiento y retraso mental, asi como participacion cutanea e;w forma de
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una piel con alteraciones en la pigmentacion y lesiones que se ase-
mejan a la dermatitis atopica, si bien nunca se ha detectado esta me-
tabolopatia en los pacientes con atopia. El diagnostico perinatal y la ins-
tauracién de la dieta adecuada evita el desarrollo de la enfermedad.

Enfermedad de Hurler

Es una enfermedad autosémica recesiva, muy poco frecuente, que
se incluye dentro del grupo de las mucopolisacaridosis, caracteriza-
da por un déficit de _l-iduronidasa y el consiguiente aumento urina-
rio de sulfato de dematano y de heparano. Es un proceso de muy
mal pronéstico ya que la mayoria de los enfermos fallecen antes de
los 10 afios de edad. Clinicamente se caracteriza por: opacidades
corneales, hepatoesplenomegalia, deformaciones esqueléticas (di-
séstosis multiple) que determinan estatura baja y rigidez de articu-
laciones, rasgos faciales burdos, lengua grande, engrosamiento de
la piel e hipertricosis. En algunas ocasiones se ha descrito un cua-
dro cutaneo en todo superponible a la dermatitis atopica (5b).

Sindrome de Dubowitz

Caracterizado por una herencia autosémica recesiva se define princi-
palmente por una estatura corta y una facies tipica, constituida por mi-
crocefalia, frente alta e inclinada, asimetria facial, epicanto, blefarofimo-
sis, micrognatia, orejas prominentes de baja implantacion, ptosis palpe-
bral y nariz sobresaliente. Con menos frecuencia se aprecian otras mal-
formaciones, como clinodactilia, sindactilia, hipospadias, criptorquidia y
especialmente una piel gruesa y eccematosa (56) o ictiosiforme (57) e
incluso con tendencia a la aparicion de queloides espontaneos (58).

Otros procesos .

Como la displasia ectodérmica anhidrética, la eritrodermia ictiosi-
forme congénita y la enteropatia a gluten, pueden presentar cuadros
eccematosos similares a la dermatitis atdpica.

Inmunodeficiencias primarias
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Viene definido por la triada: eccema, purpura trombocitopénica e
inmunodeficiencia, que provoca infecciones de repeticion y una ma-
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yor tendencia a padecer neoplasias viscerales que ensombrecen el
prondstico. Se caracteriza por una herencia autosémica recesiva li-
gada al sexo. Las lesiones eccematosas (Figura 5) son las primeras
en aparecer, primer mes, con una clinica semejante a la dermatitis
atdpica, pero con una muy pobre respuesta el tratamiento. Las le-
siones purpuricas se ponen de manifiesto en los seis primeros me-
ses de vida, en forma de elementos petequiales difusos, que pue-
den surgir sobre las lesiones de rascamiento. Las infecciones reci-
divantes incluyen episodios de forunculosis, otitis, neumonias, me-
ningitis y septicemias bacterianas, siendo especialmente frecuen-
tes las neumocoécicas o procesos virales (herpes, citomegalovirus,
etc.), debidas a un trastorno inmunolégico en forma de alteraciones
guimiotacticas de los leucocitos y cambios en las inmunoglobulinas
(59).

Sindrome de la hiperinmunoglobulinemia E

Se caracteriza por un aumento exagerado de la IgE, hasta 10 ve-
ces superior a las cifras normales (mas de 2.000 Ul/ml). Los enfer-
mos sufren infecciones de repeticidon como consecuencia de una al-
teracion en la quimiotaxis de los neutréfilos y monocitos, asi como
aumentos de IgG, IgA, IgM de tipo policlonal y una marcada cifra de
anticuerpos IgE antiestafilococo. Estas infecciones son tanto cuta-
neas como viscerales, y en ellas se implican diversos gérmenes: Es-
tafilococo, Candida, Aspergillus, Haemophilus influenzae etc. Ade-
maés de las infecciones, la piel presenta erupciones eccematosas de
predominio en el cuero cabelludo y las flexuras muy parecidas a la
dermatitis atopica (60).

Para algunos autores el sindrome de Job es en realidad una
forma menos intensa de hiperinmunoglobulinemia E, con un fe-
notipo tipico, ya que afecta a mujeres pelirrojas de piel claray
articulaciones hiperextensibles. La utilizacién de interferon gam-
ma puede suponer una esperanza en el control de las infeccio-
nes (61).

La hiperglobulinemia IgE ha sido descrita en infecciones por HIV
(52), correlacionandose con la presencia de la erupcion papular pru-
riginosa (PPE), asi como con hipersensibilidad a picadura de insec-
tos (63). En una ocasion se ha descrito el sindrome hiper IgE aso-
ciado al de Dubowitz (64).

Figura 5. Paciente con sindrome
Wiskott-Aldrich y lesiones
cutédneas, en este caso
semejantes a un prurigo
nodular.
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Sindrome de Di George o sindrome de los sacos faringeos terce-
roy quinto

En algunas ocasiones se ha observado un tipo de herencia auto-
sémica dominante, si bien en la mayoria no se ha demostrado un
patron hereditario. Es un defecto inmunitario producido por una al-
teracion timica, que se traduce en una ausencia de célulasT, lo que
provoca infecciones reiteradas. Puede, asi mismo, encontrarse una
ausencia de las glandulas paratiroides, lo que determina una hiper-
calcemia neonatal y la consecuente aparicion de tetania. Los pa-
cientes suelen presentar malformaciones faciales, paladar hendido
y anomalias cardiacas (arco adrtico interrumpido o arco aortico de-
recho). Desde el punto de vista cutaneo, ademas de las infecciones
cutaneas, pueden aparecer erupciones tipo dermatitis atodpica o se-
borreica (65).

El llamado sindrome de Nezelof es semejante al de Di George, es
decir una inmunodeficiencia de células T, con respuesta especifica
de anticuerpos alterada. Las inmunoglobulinas pueden estar eleva-
das, normales o incluso bajas (66).

Agammaglobulinemia ligada al sexo o sindrome de Bruton

Al ser un proceso autosémico recesivo ligado al cromosoma X, s6-
lo es padecida por varones que presentan lesiones cutaneas en for-
ma de dermatitis atopica y a veces semejantes a dermatomiositis (67),
con ausencia congénita de inmunoglobulinas asf como un notable des-
censo de células T, lo que determina la aparicion de infecciones reci-
divantes de predominio en oido medio, senos, pulmones y piel (68).

Ataxia telangiectasia o sindrome de Louis-Bar

Es un proceso autosémico recesivo, cuyo defecto genético apa-
rece en el cromosoma 1122, Se caracteriza por telangiectasias mu-
cocutaneas, degeneracion cerebelosay tumores malignos internos.
Los nifios son normales al nacer, pero paulatinamente van desarro-
llando un cuadro de ataxia, que se pone de manifiesto con los pri-
meros pasos, marcha de borrachoy se va intensificando con la edad
hasta producir una invalidez que lleva a los pacientes a necesitar si-
lla de ruedas. Aparecen ademas disartria, abolicion de reflejos y de-
terioro psiquico progresivo. Las telangiectasias se inician en la con-
juntiva y posteriormente afectan a los pabellones auriculares, la ra-
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i; nasgl y las mejillas, pudiendo adoptar una distribucién en vesper-
tilo e incluso llegar a generalizarse no sélo a la piel sino a las muco-
sas. Es evocadora la localizacién en flexuras. Aparecen, ademas
otras altfaraciones cutdneas como canicie precoz, atrofia cuténea,
aCEin.l‘OSIS nigricans y lesiones eccematosas (69). Los enfermos con'
ataxia telangiectasia presentan ademas un defecto inmunitario tan-
to humoral como celular, con marcada linfopenia y anergia en los
test cutédneos, timo hipoplésico y disminucién de inmunoglobulinas
(IgA, IgE, 1gG e IM), lo que propicia la aparicion de infecciones reci-
dlvantgs. Desde el punto de vista sistémico podemos encontrar dia-
betes insulin-resistente, hipogonadismo, agenesia ovarica, con re-
tr_a}so 0 au§encia de los caracteres sexuales secundarios y disfun-
c!gn hepatica. Sin embargo, lo mas llamativo es la gran predisposi-
cién a padecer un tumor visceral, lo que llega a producirse en el 38%
de los casos, y ademas en edades muy tempranas. Habitualmente
son Iegcemias o linfomas, pero también pueden desarrollar tumo-
res sélidos: mama, melanomas, trdquea o bronquios. Por todo ello
es facil suponer que el pronéstico es malo y que los pacientes fa-
llecen antes de la segunda década de vida. (70).

Sindrome de Schwachman

_ Pugdg presentar lesiones eccematosas, semejantes a la dermati-
tis atop!{c_a, aunque principalmente se caracteriza por una insuficiencia
pancreética exocrina, neutropenia, disostosis periféricas con retra-
S0 d_el crecimiento (71) y neutropenia, que conlleva las consiguien-
tgs anecciones de reiteracion. El tratamiento con hormona del cre-
C|m|_ento no parece Util, a pesar de encontrarse disminuida la GH

debido a la existencia de alteraciones metafisarias (72). '

Enfermedad granulomatosa crénica

Este proceso, caracterizado por un defecto en la funcién fagociti-
ca, cursa con lesiones eccematosas de predominio en la cara, el cue-
ro cabelludo y el cuello, junto a infecciones granulomatosas recidi-
va_nteslque afectan a huesos largos, higado, pulmones y tejido lin-
foide (linfadenitis supurativa), generalmente provocadas por estafi-
lqcoco dorado coagulasa positivo. Los pacientes suelen presentar
hipergammaglobulinemia tipo IgG, IgM e IgA con IgE normal, en con-
tra de lo que ocurre en el sindrome de Job. ’
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A. TORRELO FERNANDEZ

INTRODUCCION

Aungue muchos dermatologos efectuamos el diagnéstico de der-
matitis atdpica en varias ocasiones a lo largo del dia creo que muy
pocos de nosotros reflexionamos sobre qué estamos diagnosti-
cando en realidad, de forma a veces casi rutinaria. Si partimos de
la base de que no se ha podido definir ni poner limites a la derma-
titis atépica, y consideramos que no hay ninguna prueba diagnos-
tica objetiva que ofrezca una minima sensibilidad o especificidad,
creo que todos coincidiremos en el hecho de que la Unica arma de
que disponemos para diagnosticar esta enfermedad es nuestro cri-
terio clinico.

No olvidemos, igualmente, que nuestro criterio clinico esta fuer-
temente influenciado por nuestra formacién, nuestra escuela, nues-
tro medio de trabajo, nuestra colaboracion con otros especialistas,
el &ambito de pacientes en el que nos movemos y numerosas razo-
nes de indole personal (perspicacia, inteligencia, grado de entrena-
miento, solidez de conocimientos, etc.) y circunstancial (estado de
animo, estado de salud, etc.).

Por otro lado, pocas enfermedades hay en dermatologia que se-
an tan heterogéneas y variables en el tiempo como la dermatitis
atépica. En el diagnéstico, estudio y tratamiento de la dermatitis
atépica hay implicadas varias especialidades, como pediatria, aler-
gologia y dermatologia, cuyos criterios, conocimientos, percepcio-
nes, opiniones, formas de actuacién y, por qué no decirlo, también
vicios y prejuicios, son diferentes, lo que condiciona maneras de
ver y de actuar que en muchas ocasiones llegan a ser verdadera-
mente antagodnicas.

Finalmente, las variaciones de la enfermedad dependiendo de la
edad y de la raza, asi como las diferencias ambientales y culturales,
también afaden un factor de confusién, que impide que los dife-
rentes médicos implicados en el estudio de la dermatitis atépica ha-
blemos el mismo idioma.

Asi, en esta compleja torre de Babel, se imbrican numerosos
sofismas. Desde los tiempos del prurigo-eccema constitucional
0 el eccema flexurarum hasta la fecha, hemos venido agrupando




sintomas y signos dermatoldgicos en un gran baul, en el que préac-
ticamente caben casi todas las formas de eccemas infantiles. Con
todo ello, hemos llamado a ese gran baul dermatitis atopica, y
alin ni siquiera nos hemos puesto de acuerdo en si ése es el nom-
bre mas adecuado o si la enfermedad deberfa llamarse ‘dermati-
tis' o ‘eccema’. Hemos sacado de ese baul pacientes con enor-
mes diferencias entre ellos y sobre los que hemos realizado in-
vestigaciones para buscar una causa comun para todos. Por su-
puesto, como era de esperar, se ha conseguido acumular mucha
informacién, pero no sabemos cudles de los datos que hemos
obtenido son reales y cudles no, lo que nos arrastra a una rémo-
ra de creencias, axiomas y tendencias de las que auin seguimos
sin poder salir.

AUn no hemos conseguido responder a las cuestiones més obvias
sobre la dermatitis atopica, como si la alimentacion tiene alguna in-
fluencia sobre la misma, el valor de las pruebas epicutaneas y de
prick en los pacientes, el vinculo de unién de la dermatitis atopica
con otras reacciones de tipo alérgico, y otras muchas. Hemos pre-
tendido tener muchas respuestas, cuando en realidad es mas dificil
plantear las preguntas que las respuestas que podamos obtener. To-
do nuestro conocimiento sobre la dermatitis atopica da la impresion
de estar edificado sobre unos pies de barro.

El principal obstéculo para el estudio de la dermatitis atépica ha
sido nuestra limitada capacidad para delimitar el diagnostico. Si no
podemos definir los limites de una enfermedad, ¢(como vamos a
identificarla? Cuando no existe una Unica prueba de laboratorio 0 de
imagen para realizar un diagnéstico, la opcién mas inmediata es
identificar unos cuantos criterios clinicos, llamados criterios diag-
noésticos, de tal forma que, si un paciente cumple un nimero de-
terminado de ellos, puede ser etiquetado como caso clinico. En es-
te sentido, los criterios de Hanifin y Rajka (ver después), supusie-
ron un avance espectactular, ya que al menos permitian identificar
un grupo de pacientes que resultara homogéneo para los estudios
que se realizaran sobre la enfermedad. No cabe duda de que estos
criterios diagnosticos son poco practicos para la clinica diaria, pero
suponen al menos un punto de partida para poder realizar estudios
gue ofrezcan resultados fiables. Existen numerosos estudios sobre
dermatitis atopica que proporcionan resultados ampliamente con-
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tradictorios; en este caso, debemos ser criticos, en primer lugar,
con la forma de elegir la muestra. '

Lps criterios de Hanifin y Rajka incluyen alrededor de 30 manifes-
taciones clinicas vy, por tanto, es dificil imaginar que unos criterios
tan exhaustivos puedan ser operativos vy, a su vez, son dificiles de
validar. En_ Iog Gltimos afios, un Grupo de Trabajo inglés ha propues-
to un‘oslcrlterlos mas sencillos, sobre los que se han establecido una
sensibilidad y especificidad, y han sido validados (ver después)

Desde hace mucho tiempo sabemos que hay una gran heterbge-
ne!dad entre los pacientes con dermatitis atdpica. Esta heteroge-
neldgd _afecta a la definicién intima de la enfermedad, como es su
asociacion a una 'diatesis’, predisposicion o ‘fondo’ atépico. De he-
cho, muchos pacientes que son diagnosticados de dermatitis atopi-
ca y que incluso cumplen los criterios diagndsticos mas estrictos
no son verdaderamente atépicos. Dicho de otro modo, aun hoy nc;
podemos estar seguros de que la dermatitis atopica sea realmente
un trastorno atoépico, y la identificacion de un individuo como atopi-
co no le obliga a padecer un trastorno cutaneo pruriginoso cronico
Desde gl punto de vista patogénico, no esté claro que las respues;
tas d_e hipersensibilidad inmediata que se observan en los individuos
atopicos sean relevantes para la dermatitis.

La. palabra 'atdpica’, como calificativo de la dermatitis crénica
pruriginosa de predominio flexural e inicio precoz, permite su di-
fergnplaqlén de otros tipos de dermatitis (seborreica, de contac-
to, irritativa, etc), pero sin duda no puede abarcar todo el espec-
tro de la enfermedad. Varios autores alemanes han sistematiza-
do e‘s.ta observacion (ver después) delineando el concepto de der-
m§t|t|s atépica intrinseca, incluyendo a pacientes sin sensibiliza-
cién alérgica, sin antecedentes familiares de atopia y con niveles
normales dq IgE. La asuncion de este concepto obliga a consi-
dgrar gue existe una verdadera dermatitis atopica extrinseca, aso-
ciada a otras manifestaciones de atopia y debida inexcuslable—
mente a una sensibilizacién alérgica, aunque creo que no todos
los agtores estan dispuestos a admitir tan facilmente esta ultima
premisa de forma universal.

Pe_lra todos los que a diario atendemos a un nimero elevado de
Pacientes con dermatitis atopica, y especialmente a ninos con ec-
cema atdpico infantil, creo que atn no se han encontrado unos cri-




terios diagnosticos fiables, aplicables y sensibles. En un esfuerzo
de autocritica, debemos reconocer que muchas veces no sabemos
qué estamos diagnosticando en realidad, y es muy probable que la
enorme confusion que inunda la literatura sobre la dermatitis ato-
pica se deba a la inadecuada seleccion de casos, los frecuentes
errores diagnésticos v la rigidez en los criterios diagnosticos. Tam-
bién es posible que no exista una verdadera dermatitis atopica co-
mo tal, sino que nuestro propio afan de describir y poner nombre a
lo que vemos nos haya conducido a acumular diagnosticos en nues-
tro gran badl.

Pese a todo esto, aun estamos obligados a saber reconocery
diagnosticar la enfermedad, para poder ofrecer una informacion
adecuada a los pacientes y padres, y para poder concretar unas
pautas de tratamiento consistentes. Muchas veces, somos capa-
ces de reconocer al paciente atopico, especialmente al nifo ato-
pico, cuando observamos sus rasgos faciales y su comportamien-
to. No obstante, el diagnéstico no debe nunca convertirse en una
estructura rigida, sino que debe permitir individualizar el manejo
del tratamiento y la informacion en cada paciente. El diagnostico
clinico que todos nosotros efectuamos a diario en nuestras con-
sultas es fiable y adecuado cuando nos guiamos por criterios indi-
viduales de manejo del paciente, pero pierde eficacia cuando se
plantean estudios epidemiolégicos o se intenta obtener una mues-
tra homogénea sobre la que sustentar una investigacion clinica o
de laboratorio. Ademas, la comparacion entre grupos de pacientes
precisa una homogeneidad que no puede conseguirse mediante
el diagndstico personal.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DERMATITIS
ATOPICA

Aunque a lo largo del tiempo se han propuesto diversos criterios
de diagndstico de la dermatitis atopica, en este capitulo solo discu-
tiremos los criterios actualmente aceptados por la mayor parte de la
comunidad cientifica. En este sentido, los criterios mejor aceptados
universalmente son los propuestos por Hanifin'y Rajka (1) en 1980.
Durante maés de 20 anos, cualquier ensayo clinico, terapéutico 0 de
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investigacioén, requeria que todos los pacientes incluidos en el estu-

dio cumplieron dichos criterios, por lo que han supuesto un punto
comun de partida en las investigaciones.

No obstante, los criterios distan de ser perfectos, por lo que el me-

ro hecho de cumplirlos no garantiza la homogeneidad de la mues-
tra. Es posible que, en un futuro no lejano, los criterios propuestos
por eI_ Grupo de Trabajo inglés sean aceptados por toda la comuni-
dad cientifica, aunque aln no se ha conseguido unificar todas las

o.p_in.iones sobre unos criterios con la suficiente sensibilidad y espe-
cificidad.

Criterios de Hanifin y Rajka

En 1977 Hanifin y Lobitz (2) elaboraron unos criterios diagnosticos
Tabla 1), que desembocaron en los elaborados por Hanifin y Rajka (1)

en 1980 (Tabla 1), mediante un consenso entre autores americanos

Tabla I. Criterios de Hanifin y Lobitz, 1977

A) Debe tener cada uno de estos signos:
1. Prurito.

2. Morfologia lesional y distribucion tipica.

‘?‘ Tendencia a evolucionar hacia una dermatitis cronica y recidivante.
B) Ademas debera tener:

1. Dos o més de los rasgos siguientes:

e Histor('a‘ personal y/o familiar de atopia.
e Reactividad inmediata a los tests cutdneos.

e Dermografismo blanco y/o blanqueamiento retardado a los agentes colinérgicos.

e Catarata subcapsular anterior.
2. O bien cuatro o mas de los datos siguientes:
e Xerosis, ictiosis, lineas profundas en palmas y plantas.
e Pitiriasis alba.
e Queratosis pilaris.
e Palidez facial y ensombrecimiento infraorbitario
e [ ineas de Dennie-Morgan
e Valor alto de IgE sérica
e Queratocono
e Tendencia a la dermatitis inespecifica de manos
e Tendencia a infecciones cutdneas repetidas.




Tabla Il. Criterios de Hanifin y Rajka, 1980

Manifestaciones mayores o principales (debe cumplir 3 6 mas)
e Prurito .
e Morfologia y distribucién caracteristica:
e Liguenificacién en flexuras en adultos lh T
e Afectacion de cara, flexuras y superficies de extension en ninos
e Cardcter cronico y recurrente ! i B
e Historia personal o familiar de atopia (asma, rinitis, dermatitis).

Manifestaciones menores o secundarias (ademas debe cumplir 3 6 mas)
e Xerosis e
o [ctiosis/exageracion pliegues palmares/queratosis p/lar,
e Reactividad cutdnea inmediata (tipo I) en los tests cutaneos
e Elevacion de los niveles séricos de IgE
e Edad precoz de comienzo . ;
e Tendencia a infecciones cuténeas y déficit de la /nmun/dad celular
e Tendencia a dermatitis inespecificas de manos y pies
e Fccema de pezon
e Queilitis
e Conjuntivitis recidivante
e Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan
e Queratocono
e Catarata subcapsular anterior
e Ojeras u oscurecimiento periocular
e Palidez facial o eritema en la cara
e Pjtiriasis alba
e Pliegues en parte anterior del cuello
e Prurito provocado por la sudoracion
e Intolerancia a la lana y a los disolventes de las grasas
e Acentuacion perifolicular
e |ntolerancia a algunos alimentos |
e Evolucién influenciada por factores ambientales y emocionales
e Dermografismo blanco o blanqueamiento retardado

y europeos. Dichos criterios incluyen unas manife_staciones 'maydo-
res’ y otras ‘menores’, y los individuos que se conaderaran casos e
dermatitis atépica deben cumplir al menos _3 d.e los 4 criterios ma-
yores y al menos 3 de una amplia lista de criterios menores.

Pese al gran mérito de la elaboracion de est_os criterios, no cabQ
duda que tienen muchos inconvenientes. En primer lugar, de los cri-
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terios mayores, el de mayor relevancia es el que se refiere a la mor-
fologia de las lesiones, puesto que el prurito y la evolucién crénica
o recurrente de las lesiones son inherentes a la propia enfermedad.
Por tanto, la inspeccién clinica del paciente puede permitir realizar
un diagndstico de dermatitis atopica ante un caso tipico; por ello, pa-
rece claro que los criterios mayores de Hanifin y Rajka se basan en
la experiencia del médico, e implican obviamente al dermatélogo,
que habra de descartar otras enfermedades crénicas que cursan con
prurito y tienen una evolucién crénica o recidivante (dermatitis se-
borreica, psoriasis, pénfigo benigno familiar, candidiasis, intertrigo
simple, histiocitosis de células de Langerhans, etc.).

Dicho de otro modo, en cierta manera, los criterios mayores no
son tales criterios, puesto que no obvian la subjetividad y la necesi-
dad de un personal correctamente adiestrado para aplicarlos. Asi, su
aplicacion no resulta sencilla para personal no médico o con escaso
conocimiento de la dermatologfa.

Otra desventaja importante en los criterios es el caracter dinami-
co de la dermatitis atopica, que puede manifestarse de forma varia-
ble a lo largo de la vida del individuo. Asi, es posible que un nifio pe-
queno, con prurito y clinica caracteristica, carezca de antecedentes
personales de atopia, puesto que muchas veces la rinoconjuntivitis
o0 el asma se desarrollan meses o incluso afos después de apare-
cer la dermatitis, e incluso después de desaparecida ésta. La intro-
duccion de la historia personal o familiar de atopia entre los criterios
mayores, con un rango diagnéstico similar al del aspecto clinico de
la erupcion, parece implicar la necesidad de una relacion de la der-
matitis con los procesos alérgicos, si bien sabemos que muchos ni-
nos con una verdadera dermatitis atépica no tienen ni tendran nun-
ca ninguna otra manifestacion de atopia, por lo que debemos admi-
tir que la dermatitis atépica no siempre tiene que ser atépica (ver
mas arriba).

Por otra parte, muchos de los criterios menores de Hanifin y Raj-
ka se manifiestan a partir de cierta edad, y pueden no estar pre-
sentes en nifos pequenos. Es precisamente la validacion de los cri-
terios menores lo que ha hecho més dificil la asuncién de los crite-
rios de Hanifin y Rajka (3,4).

En primer lugar, todos admitimos que un paciente con una der-
matitis flexural tipica pueda presentar varias de las manifestaciones




consideradas como criterios menores pero, ;qué debemos hacer
ante un paciente que presenta varios criterios menores y no cum-
ple los criterios mayores? Imaginemos ejemplos de la clinica diaria,
como un nifo con piel seca, queilitis, queratosis folicular, pitiriasis
alba, oscurecimiento periorbitario y pliegue de Dennie-Morgan, pe-
ro que carece de rasgos morfolégicos mayores tipicos, apenas pre-
senta prurito y su Unico antecedente atépico es que su padre pade-
ce rinitis estacional. ¢Padece este nifo una dermatitis atopica? Evi-
dentemente, no cumple los criterios de Hanifin y Rajka, y por tanto,
no serfa adecuado incluirle en un estudio sobre la enfermedad. Sin
embargo, cualquier clinico reconoceria la dermatitis atépica de este
paciente.Y si este nifilo no es apto para estudios sobre dermatitis
atopica, podemos estar incluyendo un importante sesgo al no ana-
lizar todos los casos reales.

Cuando diversos autores han estudiado la prevalencia de los cri-
terios menores de Hanifin y Rajka en la poblacién normal y en los
pacientes con dermatitis atopica, las cifras han sido muy variables
en distintas poblaciones (6). Por otro lado, existen ciertas dificulta-
des para reconocer Yy definir algunos de los criterios diagnosticos
menores. Uno de los mas frecuentes, la xerosis, no puede definir-
se, puesto que no existe ningtn parametro fiable de medida, v el
concepto de ‘piel seca’ se basa en un punto de vista completamente
interpretativo; por otro lado, a veces es dificil diferenciar la piel se-
ca de la descamacion inducida por un leve eczema subagudo o de
lo que algunos denominan “formas minimas’ de la dermatitis atopi-
ca (6). Algunos criterios menores son muy poco frecuentes, incluso
entre los atopicos, y otros también son relativamente habituales en
la poblacién normal. Por tanto, la especificidad de algunos de los cri-
terios queda bastante en entredicho.

Desde un punto de vista mas critico, tal y como se ha sefalado
mas arriba, el criterio mas especifico para el diagnéstico de la der-
matitis atopica es la existencia de una dermatitis flexural prurigino-
sa en el momento de atender al paciente. Tomando éste como Uni-
co criterio de definicién de la enfermedad, un grupo de trabajo (7)
encontré que la historia personal o familar de atopia tenfa menos re-
levancia diagnéstica que algunos criterios ‘menores’ de Hanifin'y Raj-
ka, como la xerosis cuténea, y que otros criterios como la elevacion
de la IgE o la prueba de RAST positiva para alergenos inhalantes no
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eran particularmente sensibles ni especificos como criterios de der-
matltls atopica. La conclusion de este grupo de trabajo fue que el
d!agnéstico de la dermatitis atopica debia basarse en los rasgos tra-
dicionales de anamnesis y exploracion clinica.

La aplicacion de los criterios de Hanifin y Rajka es dificultosa por
su complejidad y laboriosidad, pues incluso algunos criterios no pue-
den aplicarse en el momento de ver al paciente, sino que se trata
d(? pruebas de laboratorio. Ademas, no han sido validados por nin-
gdin grupo diagnéstico, aunque se supone que su sensibilidad y es-
pecificidad son muy elevadas (5). Asf, es probable que muchos de
nosotros utilicemos para el diagnéstico de la dermatitis atopica Uni-
qament(_e la exploracion clinica y luego busquemos los rasgos con-
firmatorios que justifiquen nuestra impresién clinica (5).

. Parece razonable opinar que los criterios menores, mas bien cons-
tituyen manifestaciones ‘menores’ de la dermatitis atépica o ‘mar-
cadores’ del rasgo genético atépico. Sin embargo, no es facil intuir
por qué en algunos individuos aparecen signos mayores y menores,
y en otros solamente se manifiestan unos cuantos sintomas me-
nores. Quizas todo sea una cuestion de dosis genética o penetran-
cia. En egte sentido, se puede plantear que, més que establecer un
d!agné.stlco a través de un punto de corte que dictamine si un indi-
viduo tiene o no tiene dermatitis atopica, serfa mas adecuado esta-
blec.e.r categorfas como ‘dermatitis atépica definitiva’, ‘posible der-
matitis atépica’ o ‘'no dermatitis atdpica’ (8).

Bajo este prisma de espectro de enfermedad, los polos estan bien
dpterminados, pero parece dificil establecer una estimacion nume-
rica gradual que mida la probabilidad de un individuo de tener en un
momento dado una dermatitis atdpica. Por otra parte, para poder re-
a|.|zar estudios epidemiolégicos, comparativos y de investigacion meé-
dica, necesitamos establecer un diagnéstico homogéneo.

Criterios diagnésticos del Grupo de Trabajo Britanico

Por lo sefialado anteriormente, los criterios de Hanifin y Rajka, aun-
que han sido muy importantes, no parecen totalmente adecuados
para estudios epidemiolégicos. Esta es una de las razones por las
que‘s.e ha informado de tanta variabilidad en la prevalencia de la der-
matitis atdpica en el mundo.




En 1994, el Grupo de Trabajo Britdnico propuso unoslgriterios diag-
nésticos mas sencillos (Tabla ll), que pudieran '!dentlflcar a Iqs pa-
cientes con dermatitis atopica con independenqa de la experiencia
o preparacion de un médico, de modo' que pudieran ser determina-
dos por cualquier persona con un minimo de entrenamiento (9-11).

Tabla lll. Criterios del Grupo de Trabajo Britanico.

Debe presentar: i
Enfermedad cutédnea pruriginosa en los Ultimos 12 meses

Mas 3 6 mas de las siguientes: Il 2 i
o Edad de inicio anterior a los 2 afos (no se utiliza en nifios menores de 4 anos)
o Historia de afectacion flexural
e Historia de piel seca generalizada . 0 y ;
e Historia personal de otra enfermedad atdpica (en ninos menores de 4 anos, se incluye
historia de enfermedad atdpica en un pariente de primer grado)
o Dermatitis flexural visible o por protocolo fotogréfico

Estos criterios han sido acompanados de un amplio est_udlo de va-
lidacién y de sensibilidad y especificidad en el Reino UrdeO, y tam-
bién han sido validados en otros paises, incluyendo Espana (12)_. Pge—
de decirse en esencia que, si bien la especificidad de estos criterios

es muy alta (superior al 90% en todos los _es*gudios), su sgnsib|l|dad
es mas baja (entre el 10% vy el 88% en distintas pob_lamones) (8).
Quiere esto decir que estos criterios permiten e?<c|u1r con mucha
exactitud pacientes que no tienen dermatitis gﬁépnola,_pero su Fapa-
cidad para detectar todos los casos de dermatitis atopica es mas po-
bre. Por esta razén, aunque los creadores de los criterios los de-
fienden, otros autores sostienen que no son adecuados para estu-
dios epidemiologicos ni para la préactica clinica (_13).. ;
Asi, parece que aun es pronto para que l(_)&f criterios del Grupoble
Trabajo Britanico sean universalmen_te admvm.d_os, y parece proba Ei
que tampoco consigan ser los criterios deﬂnl.twos sobr,e los qu,e es
tablecer los ulteriores estudios de investigacion. También podria ser
necesario validar numerosas investigaciones clinicas y de laborato-
fio basadas en los criterios de Hanifin y Rajka, para demostrar qué

.
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dichas investigaciones son ciertas en los pacientes seleccionados
mediante estos nuevos criterios.

Diagnéstico de subgrupos dentro de la dermatitis atopica

No entraremos a valorar si realmente nuestro concepto de der-
matitis atdpica representa a una sola enfermedad o a varias. Pero,
de cualquier modo, si admitimos que la dermatitis atépica es un tras-
torno heterogéneo, podria ser adecuado establecer subgrupos de
pacientes dentro de ella para intentar esclarecer si nos encontramos
ante distintos tipos de pacientes, con diferentes prondsticos y dife-
rentes patogenias, pero que comparten un fenotipo comun.

Algunos autores, sobre todo alemanes, han introducido una cla-
sificacién de los pacientes entre dermatitis atdpica intrinseca y
dermatitis atépica extrinseca (14-15). Los primeros se caracteri-
zan por ausencia de sensibilizacion alérgica, ausencia de fondo fa-
miliar atépico y ausencia de IgE especifica. La dermatitis atdpica
extrinseca seria la dermatitis que acompana a la atopia en indivi-
duos con sensibilizacion alérgica. Asi, en los pacientes con der-
matitis atopica intrinseca, la alergia no parece jugar ningun papel
en su patogenia.

Esta distincion, sin embargo, presenta algunas fisuras importan-
tes. En primer lugar, desde el punto de vista clinico, es imposible di-
ferenciar los pacientes de un grupo y de otro, pues no tienen nin-
guna diferencia fenotipica. Por otra parte, y como demuestra un re-
ciente estudio (16), muchos de los nifios que no tienen sensibiliza-
cion al inicio de la dermatitis atdpica, acaban por positivizar sus prue-
bas de prick con posterioridad, con lo que la dermatitis atépica in-
trinseca podria ser solamente una forma de transicién en la historia
natural de la enfermedad, segun indica el hecho de que el estado
atopico del individuo no parece tener ninguna influencia en la per-
sistencia de la dermatitis atopica (16).

Autores japoneses (17) separan cuatro diferentes subtipos de der-
matitis atopica, segun diferentes combinaciones de pruebas de prick
y de aeroalergenos. Sin embargo, esté claro que aparecerian cada
vez mas clasificaciones cuantas mas pruebas y cruces entre ellas se
realizaran, por lo que mas que reconocer subtipos, urge un método
de reconocimiento de la propia enfermedad, pues antes de subcla-




sificar un proceso es necesario tener definidos sus limites de la for-
ma mas precisa.

EVALUACION DE LA INTENSIDAD DE LA
DERMATITIS ATOPICA

La importancia de evaluar con precision la intensidad de la enfer-
medad se deriva de la necesidad de establecer grupos homogéne-
0s para investigaciones sobre su pronostico y tratamiento, asi como
la importancia de la gravedad de la enfermedad como variable se-
cundaria en muchos estudios de intervencion o epidemiolégicos. Sin
embargo, la cuestion suscita problemas similares a los descritos an-
teriormente.

La evaluacion de la gravedad de la dermatitis en un paciente de-
pende del momento de la exploracion, pues es dificil hacer una es-
timacion a lo largo del tiempo, dado el cardcter cambiante y fluc-
tuante de la enfermedad en la mayoria de los pacientes. De igual ma-
nera, es necesario que cualquier medicion de la intensidad de la en-
fermedad tenga en cuenta dos parametros principales: la extension
y la intensidad de las lesiones.

Pero, ademas, las formas de presentacion de la dermatitis atopi-
ca son diversas, y cada una de ellas conlleva una importancia dife-
rente. Por ejemplo, la forma de eccema numular o en placas, con le-
siones tremendamente infiltradas, exudativas y pruriginosas, es muy
rebelde y resistente a los tratamientos, con escasas mejorias esta-
cionales, mientras que la pitiriasis alba, incluso en su fase de ecce-
ma activo, a menudo pasa desapercibida para el paciente por su le-
vedad.

Por Gltimo, comparar la intensidad de una enfermedad en grupos
de edad con un comportamiento tan diferente como los lactantes 'y
los adolescentes es muy dificil, y no debemos olvidar que las mani-
festaciones clinicas suelen ser distintas en cada una de las fases de

la vida del individuo. Por todas estas razones, aun no se ha estable-
cido un método universal sencillo, eficaz y real de evaluacion de la
intensidad de la dermatitis atopica.

Se han propuesto diversos métodos de cuantificacion. Costay cols
(18) propusieron un sencillo método de evaluacion clinica, basado
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en la Qeterminacién por separado de la intensidad y la extension de
Ia!s lesiones, ofreciendo un resultado final como suma de ambos pa-
rametros (Tabla IV). La intensidad se calcula empleando valores de
1a 7 para cada uno de los siguientes pardmetros: eritema, edema
vesmulqs, costras, excoriaciones, escamas, quuenificaciolnes pig:
mgntamén/despigmentacién, prurito y pérdida de sueno. La e;<ten—
sion se calcula dividiendo la superficie corporal en 10 areas: pies
pl|eg,ues popliteos, resto de la pierna, manos, brazos, nalgas espall-
da, térax y abdomen anteriores, cara y cuero cabelludo. Se’asigna
un valor de 0 a 3 para cada region, segun la extension de la enfer-
medad en las mismas, hasta un valor maximo de 30. Asi, un valor
total de 100 significaria el valor maximo de intensidad. Atlmque no
es un méto'do universalmente aceptado, se puede considerar como
una ayuda importante por mostrar buena exactitud y reproducibili-
dad, sin anadir una gran complejidad, ya que se puede calcular con
una simple plantilla, por lo que resulta Util para la clinica diaria al igual
gue para ensayos clinicos.

de Costa y cols.

Tabla IV. Método de cuantificacion de la severidad de la dermatitis atopica

INTENSIDAD de 0 a 7 para cada uno de:

Eritema Pies
Edema !

! Pliegues popliteos
Vesiculas Resto de la pierna
Costras Manos
Excoriaciones Brazos
Escamas Nalgas
Liguenificaciones Espalda
/Ijgnjentaaén/desp/gmentac/o’n Torax y abdomen anteriores

rurito
urit Cara
Pérdida de sueno

Cuero cabelludo

Total Intensidad = Total extension =

PUNTUACION TOTAL =Total Intensidad +Total Extension

EXTENSION de 0 a 3 para cada uno de:

t Uno de? los métodos de cuantificacion mas empleado actualmen-
e es el ideado por el Grupo de Trabajo Europeo sobre Dermatitis




Atépica, denominado SCORAD19. El SCORAD fug desarrollado a
principios de los anos 90 en el marco de un amplllo~ ensayo multi-
céntrico de prevencion del desarrollo de asma en ninos con derm/a-
titis atopica. Es un método que sirve para diagnosticar la ef<ten3|on.
y gravedad de la dermatitis atopica basandose en tres parameftros.
extension de las lesiones, signos objetivos y sintomas subjetivos.
Para la extension de las lesiones (A) se sigue la regla de‘|~9, con va-
loraciones de la superficie de extension diferentes en ninos meno-
res de 20 meses y pacientes mayores de dicha edad. Se asigna el
valor en porcentaje de la superficie afectada en cada una _de las 11
4reas en las que se divide la superficie corporal. Parg los signos ob-
jetivos (B), se gradian de 0 a 3 los seis siguientes signos: _entema,
edema, exudacion, excoriacion, liguenificacion y Xerosis. Flnallmen—
te, los sintomas subjetivos (C), que son dos, prurito e insomnio, se
graduian de 0 a 10. El valor total de gravedad SCORAD se ca|CL_JIa me-
diante la formula A/5 + 7B/2 + C, con un valor maximo pOS|bIe de
103. Aunque el SCORAD es un método vélido V% reprc?dumblg,/e‘s la-
borioso y precisa de un entrenamiento previo. Ademas_, es dificil re-
alizar mentalmente el calculo de las puntuaciones mdmduales. Por
tanto, aunque pudiera tener la ventaja de una gran exactitud, es po-
co Util para su uso cotidiano, y se utiliza sobre todo para ensayos

multicéntricos.

Tabla V. Célculo del EASI (Eczema Area and Severity Index) para pacientes

de 8 o mas anos de edad'

Region corporal
Cabeza/Cuello
Miembros superiores
Tronco

Miembros inferiores

LA

Puntuacion EASI2,3

E+|+Ex+L)xAreax0,1
(E+1+Ex+L)xAreax0,2
(E + 1+ Ex+L)xAreax0,3
(E+1+Ex+L)xAreax04

EASI = Suma de las puntuaciones de las 4 regiones corporales

'Para nifios de 0 a 7 afios, las dreas proporcionales son Cabeza/Cuello, 20%; Miembros superiores,
20%; Tronco, 30%; Miembros inferiores, 30%. M) ' Ll

2E = Eritema, | = Induracién/pépulas, Ex = Excoriacion, L = Liquenificacion. ' L
3E] 4rea de afectacion se define en una escala ordinal de 7 puntos: 0 = ausencia de erup(;/on, 1 —o< b,
2= <10%-29%; 3 =<30%-49%; 4 = < 50% -69%; 5= < 70% -89%;, y6=>90% -100%.
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En contrapartida al SCORAD, el grupo estadounidense, liderado
por Hanifin, ha introducido el EASI (indice de area y severidad del ec-
cema) (20) (Tabla V), en analogia con el PASI que se emplea en todo
el mundo como medicion estandar de la gravedad de la psoriasis.
Es util para pacientes de todas las edades, con una pequefa co-
rreccion en la proporcién entre la superficie de diversas regiones cor-
porales. Su variabilidad para el mismo observador y entre observa-
dores diferentes es escasa, y su complejidad es moderada.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
EN EL PERIODO NEONATAL

Genodermatosis

Ictiosis linear circunfleja

La ictiosis linear circunfleja es un trastorno de transmision auto-
somica recesiva definido por la presencia de placas eritematodes-
camativas de contornos policiclicos y de curso migratorio. El proce-
S0 es cronico, si bien se han descrito remisiones parciales en algu-
nos casos. La presencia adicional de determinados trastornos del
pelo, -principalmente tricorrexis invaginata, aunque también trico-
rrexis nodosa, moniletrix, pili torti, pelo seco y delustrado y ausen-
cia de cejas y pestanas- configura el llamado sindrome de Nether-
ton (1). Un 75% de los pacientes con sindrome de Netherton tienen

una historia familiar y caracteristicas cutdneas propias de la derma-
titis atopica (2).

Inmunodeficiencias primarias

Agammaglobulinemia asociada al cromosoma X

Los pacientes con este sindrome carecen de linfocitos B y de
células plasmaticas, lo que condiciona una agammaglobulinemia
grave con ausencia de IgA e IgM. Los varones con esta enfer-
medad desarrollan infecciones bacterianas recurrentes ya du-
rante el primer ano de vida. Dentro de las manifestaciones aso-
ciadas se describen lesiones eccematosas con frecuentes epi-

sodios de sobreinfeccion desencadenados por la flora cutédnea
habitual (3).

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Es un proceso hereditario transmitido de forma recesiva ligada al
cromosoma X y definido por la aparicién de purpura trombocitopé-




nica, infecciones recurrentes y una dermatitis eccematosa (4). L_a
purpura y el trastorno hemorrégico se producen ya durante los 6_pr|-
meros meses de vida, condicionando el desarrollo Qie petequias,
epistaxis de repeticion y deposiciones d|ar_reloas_ sanguinolentas. Lo;
pacientes con este sindrome padeceran |nfeCC|oQ§s rqurrentes vi-
ricas o bacterianas, fundamentalmente piodermitis, O"[I’[IS, neumo-
nias, meningitis y septicemias. El agente infeccioso mas hgbltual es
el neumococo, si bien también son habituales complicaciones por
los virus del herpes simple o el sarampion. .

La clinica eccematosa puede resultar evidente ya durante el pri-
mer mes de vida. El predominio de las lesiones en el cuero cgbel!g-
do, la cara, los hombros y las fosas antecubitales y poph’te_a; ]USj[lf!-
ca la facil confusién con la mucho mas prevalente de_rmatltls atopi-
ca, aunque deberé alertar la mala respuesta al tratqmlento habitual.
La clinica eccematosa empeora con el tiempo, pudiendo dalr lugar a
una eritrodermia exfoliativa, en la que las lesiones adqptgran a me-
nudo una tonalidad purpurica que, resistente a cuglqwer intento te-
rapéutico, acompanara al paciente has_ta su fallecimiento.

En las exploraciones complementarias pueden deteqtarse alte_ra_—
ciones graves de la inmunidad humoral y celular, con niveles defici-
tarios de IgM contrastando con los anormalmente elevados de IgA
e IgE (5). . . ' .

Entre aquellos pacientes que sobrevivan a las reiteradas mfecc!o-
nes sufridas durante los primeros anos de vida cabe esperar una in-
cidencia incrementada de neoplasias malignas, en particular de leu-
cemias y linfomas.

Ataxia telangiectasia

E| sindrome de ataxia-telangiectasia o de Louis Barr es un trgstor—
no heredado de forma autosémica dominante que asocia ataxlia ce-
rebelosa de inicio precoz, disartria, nistagmus, abolicion d.e los re-
flejos y un deterioro psiquico progresivo, siendo las te|ar}g|_ectaSIas
oculo-cutaneo-mucosas el marcador cutaneo mas caraotenshco. Adg-
maés de éstas, los pacientes pueden presentar, COmMo signos cuta-
neos, canicie precoz, placas atréficas cuténeas de aspecto' gsclero-
dermiforme, manchas café con leche, vitiligo y una dermatitis ecce-
matosa similar a la dermatitis atépica (6). Dentro del es.pectro dela
enfermedad se describen trastornos inmunitarios relacionados con
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déficits de la capacidad reparadora del DNA, que justifican la ten-
dencia incrementada de estos pacientes a desarrollar infecciones re-

currentes -la principal causa de mortalidad- y neoplasias malignas
(7).

Sindrome de hiper IgE

Es un cuadro en el que concurren infecciones recurrentes graves
por estafilococo dorado, lesiones eccematosas similares a las de la
dermatitis atépica, hipereosinofilia y niveles de IgE superiores a 5000
Ul/ ml (8). El cuadro cutdneo eccematoso, constante en todos los
casos desde las primeras semanas de vida, evoluciona de forma cro-
nica o a brotes, es pruriginoso y puede cursar con lesiones agudas,
subagudas o liquenificadas. La topografia, sin embargo, difiere de la
dermatitis atoica, predominando en los pliegues axilares, en la zona
de implantacion del cabello en el cuero cabelludo -donde puede dar
lugar a placas costrosas- o en el perineo. Las infecciones recurren-
tes, principal causa de morbilidad, oroginan pustulas, placas costro-
sas, celulitis, linfadenitis supurativa o abscesos.

Junto al caracteristico y pronunciado incremento en los niveles de
IgE puede detectarse un aumento de IgG, IgM, IgA, defectos de la
guimiotaxis de los granulocitos y mastocitos y de la funcién linfoci-
taria en su conjunto. En opinién de algunos autores, la determina-
cion de cifras elevadas de IgE no permite, por si sola, el diagnosti-
co diferencial con respecto a la dermatitis atopica. En este sentido,
se ha propuesto que la deteccion de IgE antiestafilocécicas podria
ser un marcador relativamente especifico de sindrome hiper IgE. La
presencia de lesiones eccematosas recalcitrantes en localizaciones
no caracteristicas de la dermatitis atopica, acompanadas de infec-
ciones recurrentes obligan a descartar esta posibilidad.

Enfermedad granulomatosa cronica

Bajo esta denominacién se retinen un grupo de enfermedades ca-
racterizadas por defectos de la funcién fagocitica de los leucocitos,
para hongos y bacterias, secundarios a alteraciones del sistema de
la NADPH-oxidasa en la membrana y en el citoplasma de estas cé-
lulas. Se trata de un proceso infrecuente transmitido con un patrén
recesivo asociado al cromosoma X en la mayoria de casos, por lo
que el 90% de los enfermos van a ser varones. El inicio de los sin-




tomas se produce en la primera infancia y hasta el 50% de los pa-
cientes mueren antes de alcanzar los primeros 10 anos de vida (9).
Los enfermos presentaran lesiones eccematosas de predominio en
la caray en el cuero cabelludo acompanadas de nédulos granulo-
matosos de naturaleza infecciosa y curso recurrente en la piel, los
pulmones, los huesos y el sistema reticulo-endotelial (10). El germen
implicado con mayor frecuencia es el estafilococo dorado, aunque
pueden detectarse también Serratia marcescens, Pseudomonas ae-
ruginosay Escherichia coll, Aspergillus, Nocardiay Candida spp. Ade-
mas de los hallazgos comentados, resultan caracteristicos del sin-
drome la anemia, las linfadenopatfas, la hepatoesplenomegalia y la
diarrea persistente con retraso del crecimiento, que orientaran ha-
cia la gravedad del proceso. En la conclusion del diagnéstico pueden
ser (tiles algunas determinaciones de laboratorio destinadas a ana-
lizar la respuesta oxidativa de los fagocitos del paciente, tales como
el nitroazul de tetrazoilo o la quimioluminiscencia (11 12).

Inmunodeficiencia combinada grave

El concepto de inmunodeficiencia combinada grave alina un con-
junto de enfermedades cuyo comun denominador es la existencia
de alteraciones funcionales de la inmunidad celular y humoral. Aun-
que en la mayoria de los casos se ha descrito un patron de trans-
mision hereditario, autosémico recesivo o asociado al cromosoma
X, también puede ocurrir de forma espontanea.

La clinica se inicia pocas semanas después del nacimiento, en
forma de una erupcion eritematodescamativa, inicialmente simi-
lar a una dermatitis seborreica 0 a una dermatitis atopica, que se
inicia en la cara para extenderse luego al resto del tegumento cu-
taneo. En un tercio de los casos la dermatitis evolucionara hacia
una eritrodermia en la que las lesiones, cada vez mas infiltradas,
mostraran grados variables de descamacion que en los pliegues
y el cuero cabelludo se acompanaran de exudacion y fisuras. La
alopecia es un signo frecuente, siendo caracteristico que impli-
que de forma progresiva el cuero cabelludo, los parpados vy las
pestanas. Este manifiesto cuadro cutaneo, en el que la extension
y gravedad de las lesiones, la presencia de alopecia y la falta de
respuesta a los corticoesteroides tépicos obliga a desconfiar del
diagnéstico de dermatitis atopica, se acompanara ademas de lin-
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fadenopz;tias, hepato y esplenomegalia y eosinofilia, asi como de
cuadros infecciosos recurrentes que acabaran provocando la muer-
te del paciente. El estudio microscépico de las lesiones demos-
trard un infiltrado dérmico perivascular compuesto por histiocitos
y un numero variable de eosindfilos y linfocitos T. En la epidermis
pued_en pomprobarse con frecuencia focos de hiperqueratosis y
exocitosis de linfocitos. En algunos casos el aspecto histolégico

res,ulta similar al descrito en la enfermedad del injerto contra el
huésped (13).

Trastornos metabolicos

Acrodermatitis enteropatica

La ac_ro_(/jermatitis enteropatica es una enfermedad hereditaria de
tr.a}nsmlsmn autosémica recesiva que tiene su origen en una muta-
cién que condiciona la incapacidad de absorber este metal en el in-
tegtmo (14). La sintomatologfa comenzara a ser evidente durante los
primeros meses de vida, al suprimirse la lactancia materna o antes
si el nifo recibe alimentacién artificial (15). Las lesiones cutaneas
son plagas eritematosas y brillantes de distribucion periorificial y bor-
des policiclicos, sobre las que aparecen vesiculoampollas que evo-
|u0|ona.r‘é_n hacia la formacién de placas exudativas y costrosas (16)
La queilitis angular es frecuente y puede ser un marcador precoz dé
la enfe_rmedad. Conforme evoluciona en el tiempo la enfermedad
las le_s_lones adoptaran un aspecto psoriasiforme o ecoematoso—li’-
quenificado, que puede recordar a la dermatitis atopica. Sin embar-
go, una exploracion cutanea detallada evidenciaré otras manifesta-
ciones propias de la acrodermatitis enteropatica, tales como paro-
niquias, que condicionan onicodistrofias intensas y una alopecia cu-
ya mtensidad flucttia de forma paralela al curso de la enfermedad
(17).Tar_nb|én son habituales las lesiones mucosas, casi siempre con
afectacion oral y conjuntival.

La diarrea, el tercer signo de la triada sindromica, acompana o in-
cluso precede a la clinica cutanea, adoptando las caracteristicas de
un cuadro de malabsorcion. Sélo en casos muy evolucionados, pri-
vados (’jeltratamiento adecuado, acabaran desarrollandose sig,;nos
neurolégicos en forma de irritabilidad, apatia, anorexia y lesiones
oculares como blefaroconjuntivitis y fotofobia (18). El proceso, de-



jado a su libre evolucion, es mortal en las formas completas, aun-
que se han descrito casos que se resolvieron de forma espontanea,
interpretados como formas frustres (19, 20).

En el estudio histolégico la presencia, desde la epidermis hacia la
dermis, de una capa cornea con paraqueratosis, seguida de otra con
queratinocitos balonizados en el estrato de Malpighio y, finalmente,
una Ultima capa de queratinocitos que conserva intactas sus carac-
teristicas tintoriales configura el caracteristico “signo de la bandera
tricolor” (21). En general las concentraciones tisulares de zinc van a
estar disminuidas.

El predominio perioral de las lesiones, casi siempre asintomaticas,
acompanadas de una alopecia marcada, perionixis, mucositis y el
desarrollo de un cuadro diarreico de caracteristicas malabsortivas
deben hacer desistir del diagnéstico de la mucho mas prevalente
dermatitis atépica. El estudio histopatologico v la determinacion de
concentraciones séricas disminuidas de zinc, con la mejoria del cua-
dro al instaurar el tratamiento, permitiran confirmar la sospecha cli-

nica.

Fenilcetonuria

La fenilcetonuria, enfermedad transmitida con herencia autoso-
mica recesiva, esta determinada por un déficit de la enzima fenil-ala-
nina-hidroxilasa, la cual condicionara un exceso de fenilalanina en
sangre, con eliminacion urinaria de los acidos fenilpiravico y fenila-
cético. Las manifestaciones clinicas mas precoces son irritabilidad
y vémitos, detectandose mas adelante un marcado retraso mental
acompanado de alteraciones del desarrollo, con predominio de las
relativas al sistema nervioso. El 26% de los pacientes presenta una
dermatitis eccematosa, ya evidente durante el primer afo de vida,
cuya distribucion puede ser flexural, similar a la dermatitis atopica,
o difusa, sin un patrén definido. Esta dermatitis se acompafa de un
olor rancio caracteristico en la orina y en el sudor, relacionados con
la presencia en estas secreciones de productos como el &cido feni-
lacético. Resulta caracteristico el hallazgo de hipopigmentacion en
la piel, el pelo y los ojos, debida a la inhibicion competitiva de la ti-
rosinasa por la fenilalanina'y sus metabolitos. Otras manifestaciones
cutaneas incluyen placas esclerodermiformes y fotosensibilidad

(22,23).
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Déficit de biotina

Se han descrito dos tipos de déficit de biotina -proteina necesaria
para el funcionamiento de tres enzimas carboxilasa-, una forma ne-
onatal aguda y una forma tardia o juvenil. La forma neonatal, proba-
blemente asociada a un defecto en la enzima holocarboxilas'a-sinte-
tasa, se manifiesta en las primeras semanas de vida en forma de
una acidosis metabdlica, cetosis y un exantema eritematoso gene-
ralizado. En la forma "juvenil’ los pacientes desarrollaran, 2 6 3 me-
ses’despu.és del parto, alopecia, queratoconjuntivitis, ataxia, hipo-
tor_na, glositis, acidosis metabdlica y de nuevo un exantema,gene—
rallzgdo. Se ha propuesto que en este segundo grupo de pacientes
gl origen estaria en un defecto en la absorcién y transporte de la bio-
tl_na secundario a un déficit de biotinidasa. Ademés de estos cuadros
citados, se han descrito déficits secundarios de biotina en pacien-
tes que,consgmen una dieta rica en clara cruda de huevo -debido a
la pro’ltema awdina gue se une a la biotina impidiendo su absorcion
en QI mtlest‘lno— o en aquellos que reciben alimentacion parenteral.
El d|agnostlc_o requiere la determinacion de los niveles de biotina en
sangre asociados al incremento en orina de sus metabolitos.

Déficit de prolidasa

’EI déficit dg prolidasa es una enfermedad transmitida con un pa-
trén autosémico recesivo con manifestaciones cutdneas en mas del
90% de los casos. Las lesiones mds caracteristicas son Ulceras lo-
pallzadqs en las extremidades inferiores que curan con dificultad de-
Ja_ndo cu;atrices escleroticas e hipo o hiperpigmentadas. Otras ma-
nifestaciones cuténeas incluyen telangiectasias en la cara, los hom-
bros vy las manos, lesiones maculopapulares eritematod'escamati-
vas, xerosis, hiperqueratosis de codos vy rodillas, linfedema y pur-
pura, en ausencia de trastornos hematoldgicos subyacentes. Puede
de:[ectarse deterioro psicomotor en mas del 50% de los pacientes
asi como nuMerosos rasgos dismérficos -p.e. hipertelorismo obei
sidad, sordera, estatura baja-, sin un patron caracteristico. ’

Au_nque algunas de las manifestaciones cutdneas pueden con-
fgndwse con las propias de una dermatitis atépica, la presencia ca-
Si constante de Ulceras de evolucion térpida en las extremidades
inferiores y de una gran variedad de manifestaciones cutaneas o
extracutaneas deben hacer pensar en esta posibilidad. Una vez es-




tablecida la sospecha clinica, el diagnostico podra c_onﬂrmarse me-
diante la demostracién de niveles anorma|r.nen'g,e mcremen.ta.dos
de imidodipeptiduria y a traves de la determinacion de I_a actividad
prolidasa de los eritrocitos, los fibroblastos y los leucocitos del pa-

ciente (24).

Enfermedades eritematodescamativas. Psoriasis y derma-
titis seborreica

Psoriasis _

En los lactantes, la psoriasis puede manifestarse como una der-
matitis del panal en la que la eliminacion del compon_ente desca_—
mativo, a consecuencia de la aplicacion de los tratamlento§ habi-
tuales para este proceso, da lugar a placgs de bordeg muy bien Ide—
finidos, con una coloracion eritematosa intensa y brlll_ante. El diag-
néstico de psoriasis vendra apoyado por la ex1siten,c!a de antece-
dentes familiares de psoriasis 0 por lesiones mas tipicas de la en-
fermedad en otras localizaciones (25).

Dermatitis seborreica .

La dermatitis seborreica del lactante es una dermatosis frecuen-
te, que tiene como localizaciones predilectas la cara, el cuero cabe-
lludo, la region del pafal y las flexuras (26). Las lesiones aparecen
de forma caracteristica entre la segunda semanay el sexto mes de
vida, con un pico de incidencia entre la terceray la Qctava semanas.
En la clinica se presenta en forma de maculas Y Papu|as Conﬂueg-
tes en placas eritematoanaranjadas, que se cubriran de escamas aI
herentes amarillo-amarronadas de aspecto oleoso. Cuando las le
siones son muy inflamatorias puede incluso comprobarse la pre-

[ vesiculas.

Segr?‘aeldceuero cabelludo, la implicacién de las re.giones frontaleS}i
parietales puede dar lugar a costras gruesas 'y flsurad,asl, que reCIl
ben la denominacién de costra lactea, siendo caraoterlstlpo que, a_
menos en las fases iniciales, asienten sobre una basg no mﬂama‘toe
ria o sélo discretamente eritematosa. Sin em_kl)argo, si el procesho 30
extiende puede superar el area de i'mplantamon del cuero cabe_z L|J :
para implicar los pliegues retroauriculares. En la zona del panal,

| 2

Dermatitis

clinica de la dermatitis seborreica se modifica por la maceracién, la
exudacion y la frecuente sobreinfecciéon por Candida albicans, esta-
filococo dorado u otras bacterias (27).

A pesar de que las lesiones pueden ser muy extensas y de gran
espectacularidad clinica, la tolerancia a las mismas por parte del pa-
ciente acostumbra a ser buena y sélo en ocasiones va a ser mani-
fiesta la presencia de prurito, en general discreto.

El diagnéstico diferencial entre la dermatitis seborreica del lactan-
te y la dermatitis atépica ha sido motivo de una amplia discusion,
que dista de estar resuelta. Algunos autores han propuesto criterios
de diagnostico diferencial entre ambas entidades (Tabla I). Sin em-
bargo, en la actualidad tiende a considerarse que la diferencia entre
ambos procesos es mas académica que real. De este modo, es fre-
cuente que la dermatitis seborreica del lactante sea la primera ma-
nifestacion de una dermatitis atopica, que solo evolucionaré para dar
lugar a una clinica tipica durante los meses o los afos siguientes
(28). Segun esta propuesta, la dermatitis seborreica infantil serfa una
dermatosis inespecifica, no relacionada con la dermatitis seborreica
del adulto, que podria evolucionar hacia la resoluciéon espontanea,
hacia una dermatitis atopica o incluso hacia una psoriasis. En este
sentido, Neville y Finn encontraron que un 40% de nifos con der-

y atopica en el lactante (26)

Tabla I. Propuesta de diagnéstico diferencial entre dermatitis seborreica

Dermatitis seborreica

e Inicio antes de los 3 meses

e Ausencia de historia familiar de atopia

o Lesiones de aspecto untuoso

e Prurito moderado o ausente sin lesiones de rascamiento

e Afectacion centrofacial

° Buena respuesta al tratamiento y curso autolimitado
Dermatitis atopica

e |nicio entre el 3y 4 mes

e Historia familiar de atopia

e [esiones de aspecto seco

e Prurito intenso con lesiones de rascamiento

° Respeto de la zona centrofacial

e Curso recurrente
¥




matitis seborreica tipica habia desarrollado, entre 5y 13 afos des-
pués, una dermatitis atopica clsica (29). Otros autores han referido
también una elevada incidencia de dermatitis atépica entre pacien-
tes con antecedentes de dermatitis seborreica infantil (30).

Dermatitis irritativa del paiial

Se entiende por dermatitis irritativa del area del pafal aquel pro-
ceso inflamatorio localizado en la zona del pafal secundario a las con-
diciones de humedad, maceracion, friccion y contacto con la orina,
heces y otras sustancias -detergentes, plasticos, perfumes- que ocu-
rren en esta zona cubierta (31,32). Se considera, por tanto, un pro-
ceso multifactorial, en el que los desencadenantes antes citados
acaban deteriorando la funcion de barrera epidérmica. Aunque se ha
discutido el papel que podrian desempenfar diversas bacterias o Can-
dida albicans en este proceso, en general estos microorganismos
tienden a considerarse como agravantes y no como agentes etiolo-
gicos primarios. La dermatitis del pafal es un proceso frecuente cu-
ya prevalencia se calcula en el 7-35% de los nifios de entre 6y 12
meses de edad.

En su forma mas tipica, la dermatitis irritativa del panal implica a
las regiones gluteas, los genitales y las 4reas de convexidad de los
muslos, dejando libres el fondo de los pliegues -el llamado eritema
enW-. Sin embargo, puede extenderse también a los pliegues, dan-
do incluso lugar a ulceraciones superficiales en sacabocados -"seu-
dosifilides de Jacquet"-. La sobreinfeccion por Candida albicans con-
dicionara un intenso eritema de tonalidad violacea, que servira de
base para el desarrollo de las caracteristicas papulopustulas.

Como se ha comentado, la dermatitis del panal debe considerar-
se un proceso prevalente, que puede desarrollarse en ausencia de
enfermedades de base. Sin embargo, los factores primarios que la
desencadenan puede actuar como agravantes de dermatosis, tales
como la psoriasis -en este caso resultara caracteristico la presencia
de placas de color eritematoso vivo y de contornos muy bien defi-
nidos con descamacién escasa-, la dermatitis seborreica -servira de
pista la presencia de un eritema anaranjado en los pliegues- o la der-
matitis atopica. De hecho, los nifios con dermatitis atopica padecen
con frecuencia dermatitis del panal graves y de dificil manejo qué.
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aunque en ocasiones representan el primer signo de la enfermedad,
son mas a menudo un dato adicional dentro de su espectro.

Enfermedades autoinmunes. Lupus eritematoso neonatal

_EI lupus eritematoso neonatal es un proceso propio de recién na-
cidos cuyas madres padecen lupus eritematoso o sindrome de Sjo-
gren. Las manifestaciones clinicas més caracteristicas hacen su apa-
ricion durante las primeras semanas de vida en forma de méaculas
anulares y descamativas de predominio en la cabeza y el cuelloy,
con menor frecuencia, en las extremidades -4reas fotoexpuestas-.
Las lesiones, cuyo aspecto clinico e histolégico es a menudo indis-
tinguible de las del lupus eritematoso subagudo del adulto, son tran-
sitorias, resolviéndose de forma espontanea durante los primeros 6
meses. Aunque la distribucion en las areas fotoexpuestas y la au-
sencia de prurito deben sugerir esta posibilidad, es frecuente que el
diagnéstico se retrase, tanto por la infrecuencia del proceso como
por el hecho de que hasta el 60% de las madres estén asintomati-
cas en el momento del parto. Sin embargo, aquellas seran diagnos-
ticadas de lupus eritematoso, sindrome de Sjégren o de un sindro-
me de superposicion en los 10 afos siguientes (33). En los estudios
analfticos existe una fuerte asociacion del lupus eritematoso neo-
natal con los anticuerpos anti-SSA-Ro, que pueden encontrarse en
la practica totalidad de los nifos afectos y de sus madres. Una de
las consecuencias méas graves de este proceso es el desarrollo de
un bloqueo cardiaco, que puede ocurrir en situacién intrauterina o
durante el periodo neonatal. De hecho, el lupus eritematoso neona-
tal se reconoce como la causa mas frecuente de bloqueo cardiaco
congénito en neonatos.

Histiocitosis. Enfermedad de Letterer-Siwe

Es la forma de histiocitosis X propia del lactante. Teniendo en cuen-
ta que el inicio del cuadro clinico va a ser evidente en el primer afo
de vida y que las lesiones, de predominio en los pliegues y el cuero
cabelludo, tienen inicialmente caracteristicas eritematodescamati-
va§, ‘deberé considerarse también la posibilidad de una dermatitis
atépica. Sin embargo, una inspeccion detallada pondra de manifies-
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to el caracteristico componente petequial, que falta en la dermatitis
atépica o la dermatitis seborreica. En el curso de la enfe.rmedad, las
lesiones se incrementaran en nimero y tamano, extendiéndose por
el tequmento cutaneo, adoptarén un tinte amari||ento_traduccic’>n de
la xantomizacién que ocurre microscopicamente-, 0 incluso se vol-
veran francamente necréticas. La clinica cutanea puede completar-
se con distrofia ungueal, alopecia e infiltracion de las mucosas ge-
nital, anal o oral (34). El cuadro clinico que acompana a las lesiones
cutaneas sera inequivocamente evocador de enfermedad grave, o!e-
tectandose una importante afectacion del estado general, con f!e—
bre, anemia, hepatoesplenomegalia, infiltracion osea y Canros in-
fecciosos recurrentes y de curso torpido. El estudio histoldgico per-
mitira demostrar un denso infiltrado dérmico compuesto por célu-
las de Langerhans.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
EN EL NINOY EL ADULTO

Genodermatosis. Enfermedad de Darier

La enfermedad de Darier es una genodermatosis transmitida de
forma autosémica dominante, que puede sin embargo ocurrir tam-
bién por una mutacion espontanea. . .

Desde un punto de vista cronolégico, el inicio de la clinica es casi
siempre mas tardio que en la dermatitis atépica, obsgrvéndose ha-
bitualmente entre los 5 afos de edad y la adolescencia. ,

Las lesiones elementales son papulas amarronadas hiperquerato-
sicas, a veces confluentes en placas, que predominan en la cara, los
pabellones auriculares y la region preauricular, el cuello, e_l pechoy
la linea media de la espalda. Se encontraréa hiperqueratosis palmo-
plantar en el 10% de los pacientes, mientras que en los plieguesy
en las regiones retroauriculares las lesiones pueden a_doptar un as-
pecto vegetante. En las unas, el hallazgo caracteristico es la pre-
sencia de hendiduras longitudinales y fisuras en forma deVenla
porcion distal de la lamina ungueal. En la mucosa oral pueden ob’-’
servarse papulas blancas agrupadas con un patrén “en empedrado-
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Los pacientes con enfermedad de Darier, a diferencia de lo que con
frecuencia ocurre en la dermatitis atépica, empeoran durante el ve-
rano, lo cual podria atribuirse a la accion combinada de la luz ultra-
violeta, el calor y la humedad. Sin embargo, coincidiendo con lo des-
crito en la dermatitis atopica, estos individuos pueden sufrir graves
exacerbaciones coincidiendo con la infeccién por el virus del herpes
simple o el coxsakie, dando lugar a lo que se conoce como erupcion
variceliforme de Kaposi.

Para el diagnéstico de la enfermedad resulta imprescindible el ha-
llazgo, en el estudio microscoépico, de disqueratosis acantolitica fo-
cal, definida por el hallazgo de hendiduras suprabasales, células acan-
toliticas disqueratésicas en las capas espinosa, granulosa y cornea

y columnas de células paraqueratésicas, algunas de las cuales pue-
den mostrar acantdlisis.

Dermatosis eritematodescamativas: psoriasis y dermatitis
seborreica

Psoriasis en la infancia

La psoriasis guttata, variante de psoriasis frecuente en la infancia,
se manifiesta como una erupcién generalizada, bilateral y simétrica,
constituida por papulas eritemato-descamativas de 3 a 10 mm de
didametro redondeadas u ovales, asintomaéticas o discretamente pru-
riginosas. El inicio del brote guarda con frecuencia relacion tempo-
ral con un cuadro de faringoamigdalitis o con otras infecciones es-
treptocdcicas.

El tono rosado de las lesiones y la presencia ocasional de prurito
puede favorecer su confusion con un brote de dermatitis atopica.
Sin embargo, debe llamar la atencién la falta de implicacion de zo-
nas tipicas de la dermatitis atépica y el monomorfismo y tamario de
las lesiones. En el diagnéstico diferencial también resultaran de uti-
lidad la existencia o no de antecedentes familiares de psoriasis y la
presencia de lesiones tipicas en otras localizaciones. El brote de pso-
riasis en gotas puede resolverse o modificar sus caracteristicas pa-
ra evolucionar hacia una psoriasis vulgar. Aun en las formas de pso-
riasis vulgar en placas, las lesiones pueden ser en la infancia poco
descamativas y eritematosas, por lo que no es infrecuente la con-
fusién con otras dermatosis eritematodescamativas.
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Fig 1. Psoriasis infantil

A diferencia de lo observado en la edad adulta, la afectacion facial
es frecuente en los nifios. Aqui, de nuevo el caracter mas tenue, me-
nos infiltrativo y escamoso de las lesiones que en los adultos, pue-
de facilitar la confusion con la dermatitis atopica (35,36) (Figura 1).
Todavia mas dificil va a ser la distincion con respecto a la dermatitis
atépica en aquellos casos en los que la psoriasis se presente en for-
ma de lesiones minimas, como por ejemplo una queilitis angular o
una blefaritis persistente (37).

Se han descrito otras formas sutiles de psoriasis infantil que pue-
den preceder, a veces en afos, el desarrollo de una psoriasis fran-
ca, tales como una falsa tifa amiantacea o lesiones de aspecto ec-
cematoso v fisurado en palmas y plantas indistinguibles de la der-
matitis plantar juvenil, en las que solo el tiempo conducir al diag-
néstico definitivo (38).

Psoriasis en la edad adulta. Psoriasis eccematosa

Si bien las caracteristicas de la psoriasis tipica son facilmente iden-
tificables, es habitual en la practica clinica encontrar pacientes aque-
jados de lesiones cuténeas en las que se solapan caracteristicas pso-
ridsicas y eccematosas (39). De hecho, no es excepcional que una
psoriasis tipica sea precedida, a veces en anos, por placas orienta-
das como eccemas numulares o de una dermatitis cronica de ma-
nos especialmente recalcitrante que sugirio inicialmente el diag-
néstico de dermatitis atopica o de dermatitis irritativa. En el lado
opuesto, es habitual que un paciente psoriasico ya conocido pre-
sente, de forma aislada, lesiones de caracteristicas eccematosas
que fuera de contexto harian muy dificil el diagnéstico (Figura 2).
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Fig 2. Psoriasis eccematosa

Aparte de estos procesos que combinan de forma primaria estig-
mas de ambos procesos, debe tenerse en cuenta que la aplicacién
de terapéuticas irritantes sobre las placas psoriasicas, o incluso el
desarrollo de una dermatitis de contacto alérgica a cosméticos o con-
geryantes, puede desvirtuar las caracteristicas primarias de la pso-
riasis y concederles un aspecto eccematoso.

Al contrario de lo comentado en el diagnéstico diferencial con otros
procesos, el estudio microscopico sera en general de escasa ayuda,
m’o.stréndose tan inespecifico como las lesiones de forma que, sila
cI_|n|ca no es concluyente, tampoco la histopatologia permitird un
diagnéstico definitivo.

En la Tabla Il aparecen listados los considerados signos mayores
y menores de la psoriasis, que deben buscarse si existen dudas diag-
nosticas y que pueden orientar al clinico.

Dermatitis seborreica del adulto

Las manifestaciones clinicas tipicas de la dermatitis seborreica del
adulto, en forma de maculas, papulas o placas eritematoanaranja-
das, cubiertas de una descamacién untuosa vy distribuidas tipica-
nje.nte en la region centrofacial y las zonas interescapular, centroto-
racica o en los pliegues, resulta dificil de confundir con la dermatitis
atép.ica. Sin embargo, en la clinica son frecuentes formas minimas
manifestadas, por ejemplo, como una blefaritis aislada, como un dis-
creto eritema o descamacion pruriginosa en las mejillas o la frente
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Tabla Il. Signos cutaneos de psoriasis (39)

Signos mayores

- Placas eritematosas bien
- Descamacion intensa

- Artritis seronegativa
Signos intermedios

las plantas y los nudillos

Signos menores

L—Feno’meno de Koebner

- Distrofia ungueal en forma de piqueteado mdiltiple y cambios distréficos sin evidencia de micosis

- Hiperqueratosis localizada, con o sin descamacion de los codos, las rodillas, las piernas, las palmas y,

- Prurito anal u otro intertrigo con eritema de bordes bien definidos
- Méculas del pene que responden bien a los corticoides tépicos

- Otitis externa descamativa y recalcitrante

- Placas sugestivas de eccema numular, pero de curso persistente
- Paroniquia estéril, a menudo mdultiple

- Placas eccematosas en palmas, plantas o ambas
- Lesiones de queratdlisis exfoliativa en palmas y plantas
- Erupciones discoides eccematosas recurrentes en tronco y extremidades

definidas con descamacion plateada

o bien dando lugar a placas pitiriasiformes o eccematides seborrei-
cas, en las que sélo la presencia de otros signos y sintomas de uno
u otro proceso permitird concluir el diagnéstico.

En el cuero cabelludo, la neurodermitis de la nuca, considerada
por algunos una manifestacion de la dermatitis atépica, puede con-
fundirse con la dermatitis seborreica. Sin embargo, mientras que la
primera se encuentra limitada a la zona de la nuca, la segunda afec-
ta tipicamente a la zona de implantacion del cabello.

Dermatitis eccematosas

Eccema de contacto alérgico

Se conoce por dermatitis de contacto alérgico aquel proceso ec-
cematoso originado a través de un fendmeno de hipersensibilidad
de tipo V. El eccema de contacto agudo, con un marcado compo-
nente de eritema, edema y vesiculacion, resulta facil de distinguir
del eccema atépico. Por el contrario, si que pueden plantearse pro-
blemas importantes de diagndstico diferencial cuando la dermatitis
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alérgico

Fig. 3. Eccema de contacto

adopta, por persistencia en la exposicion al alergeno, caracteristicas
sut_)agudas— disminuye el componente de eritema, edema y vesicu-
IaCIC’)n para dar paso a lesiones descamativas- o cronicas -en dénde
los signos més significativos serdn la xerosis, la liquenificacion y la
pérdida de la elasticidad cutdnea, con aparicion de fisuras- (Figura
3). En el diagndstico de la dermatitis alérgica de contacto van a re-
su!tar fundamentales la anamnesis y la topografia de las lesiones.
El inicio repentino obliga a pensar en una dermatitis de contacto alér-
gica. También serdn especialmente sugestivos para este diagnosti-
co aquellos eccemas localizados en la cara, las manos vy los pies. En
la conclusion del diagnéstico definitivo deberan tenerse en cuenta
lq exacerbacion o no durante la actividad laboral, la practica de afi-
ciones o deportes, asi como la relacién con la aplicacion de cosmé-
t[co_s o productos terapéuticos. En la edad infantil, la dermatitis plan-
tar juvenil plantea con frecuencia el diagnéstico diferencial con res-
pecto a una dermatitis de contacto alérgica frente al calzado, que a
menudo sélo puede resolverse -casi siempre a favor de la primera-
tras la practica de unas pruebas epicutaneas.

Todo paciente con sospecha de padecer una dermatitis de con-
tacto alérgica sera tributario de pruebas epicutdneas estandar, a las
gue pueden anadirse baterfas especificas en funcién de la etiologia
presumida.

.La existencia de una dermatitis atépica de base no descarta la po-
sibilidad de una alergia de contacto. De hecho, se ha afirmado que
qu individuos atépicos presentan una elevada incidencia de derma-
t|.t|§ de contacto, a lo que podria contribuir la intensa y precoz expo-
SlClé_n a cosméticos y tratamientos o la presencia de soluciones de
continuidad cutédnea que favorecerian la sensibilizacion, asi como los
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trastornos inmunitarios subyacentes (40). De este m.odo, las lesio-
nes clinicas de atopia pueden empeorar y ver modificadas sus ca-
racteristicas iniciales al aplicarse un producto tépico frente al que el
individuo sea alérgico.

Dermatitis por autosensibilizacion _

Bajo este término se agrupan aquellos procesos caracterizados
por el desarrollo de una dermatitis aguda desarrollada a resultas d,e
un proceso inflamatorio distante, siendo un.o.(je |c_>§ ejemplos mas
representativos las dermatitis por autosen5|b|||za.c:|on.q.ue acompa-
fan a episodios de exacerbacion de Ulceras por insuficiencia veno-
sa crénica. .

En estos casos, siguiendo en 1 a 2 semanas el agrav?mlento del
proceso primario, puede comprobarse la apanc@n de papulas y p‘|a—
cas eritematovesiculosas, muy pruriginosas, dlstnbuldas'e_n cualquier
territorio del tegumento cuténeo. En general la dermatitis por auto-
sensibilizacién persistira e incluso se generalizgré hasta que la cau-
sa primaria reciba tratamiento. Esta dermatc_>§|s pygde re_sultar cli-
nicamente muy similar a un brote de dermat|t|s.atop|_cg. Sln embar-
go, la ausencia de antecedentes de atopia vy la identificacion dg un
desencadenante primario capaz de justificar el proceso (_jejben orien-
tar hacia esta posibilidad. El estudio histolégico permlt_|ra. poner de
manifiesto una dermatitis espongiotica asociada_ a un infiltrado su-
perficial perivascular linfohistiocitario, indistinguible de un eccema

atopico.
Dermatosis fisicas. Dermatitis irritativa

Se entiende por dermatitis de contacto irritativg toda aquellalle'—
sion inespecifica secundaria a la exposicion de'la piel frentt’a aunirri-
tante primario capaz de deteriorarla de forma dlrgcta a través de me-
canismos no inmunolégicos (41). Los agentes mphcgdqs pueden
ser quimicos -jabones, aceites, causticos-, fisicos -radiaciones, pol-
vos, fibras- o mecéanicos. o

Las dermatitis de contacto irritativas no siguen el patron bilateral
y simétrico de la dermatitis atopica y quedaréan limitadas a la zona
de contacto con el agente desencadenante. Tampoco es cqnstante
el prurito, signo por el contrario tipico de la dermatitis atopica.
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La dermatitis irritativa puede ser, en virtud de las caracteristicas
del estimulo desencadenante, aguda o crénica. Las formas agudas
comienzan en forma de un eritema difuso en la zona en contacto
con el irritante, que puede evolucionar hacia la aparicién de papulas,
vesiculas o incluso ampollas, si éste es lo suficientemente intenso
o reiterado. En caso de persistir los factores causales, evolucionara
hacia una dermatitis cronica, en la que la manifestacion mas cons-
tante sera una marcada Xerosis cutanea, a la que pueden anadirse
fisuras, ulceraciones y cambios pigmentarios. Una vez alterada la
funcion barrera epidérmica, y si no se ponen los medios para res-
taurarla, irritantes muy débiles, como el agua, los cambios de tem-
peratura o pequenos microtraumatismos seran suficientes para per-
petuar las lesiones.

Las caracteristicas distintivas de algunas de estas dermatitis irrita-
tivas han permitido destacarlas como entidades individualizadas. La
dermatitis del ama de casa es una variedad de dermatitis cronica, se-
ca y fisurada, que afecta a las palmas de las manos y los dedos, co-
mo resultado del contacto con una amplia gama de sustancias irri-
tantes, en general acompanadas de un lavado excesivo de las ma-
nos. Pueden verse lesiones similares en todas aquellas profesiones
en las que sea habitual una exposicién frecuente a detergentes y lim-
piadores, tales como personal de cocina, camareros o sanitarios. En
este proceso destaca una marcada prominencia de las lineas fisiol6-
gicas de la palma de los dedos, que contrasta con la pérdida de los
dermatoglifos en los pulpejos. El desarrollo de fisuras dolorosas es
casi constante y representa el principal motivo de consulta.

La dermatitis invernal del dorso de las manos aparece habitual-
mente en jovenes que desarrollan su actividad al aire libre y con-
tactan con frecuencia con agua y/o humedad. Las lesiones se dis-
tribuyen en el dorso de las manos, en dénde la piel tiene un aspec-
to eritematoso, descamativo y discretamente hiperpigmentado.

La pulpitis irritativa es una pulpitis seca, descamativa y fisurada,
muy frecuente en trabajos en los que existe un contacto constante
de las puntas de los dedos con la humedad o en aquellos someti-
dos a constantes microtraumatismos. El diagnéstico diferencial con
respecto a una pulpitis atépica o psoridsica no resulta facil y se fun-
damentara en la historia clinica y en la busqueda de lesiones clini-
Ccas sugestivas de estas dos dermatosis.




La dermatitis irritativa aerotransportada es el resultado de la accion
nociva de sustancias liberadas a la atmdsfera, que entran en contac-
to con aquellas zonas del tegumento cutdneo més accesibles. En es-
ta variante de dermatitis irritativa, el motivo de consulta acostumbra
a ser prurito y quemazoén, acompafiado o no de eritema, que se co-
rresponde a la inspeccién con signos de rascamiento y una dermati-
tis subaguda localizada en la cara -en particular en los parpados-, el
cuello, el dorso de las manos, la region submentoniana y la zona re-
troauricular. El diagnéstico de este proceso resulta dificil, al serlo la
identificacion de los elementos del medio que la desencadenan. La
distribucion topografica puede remedar a la de una dermatitis atépi-
ca, en particular por la presencia de lesiones eccematosas prurigino-
sas de curso recurrente sin ningun desencadenante claro, por lo que
debe tenerse en cuenta ante el desarrollo de lesiones eccematosas
sin una historia previa de dermatitis atopica.

Aunque potencialmente cualquier individuo, sometido a un factor
irritante adecuado, puede desarrollar una dermatitis de contacto irri-
tativa, determinados factores del huésped, tales como una consti-
tucion atopica, predisponen a su desarrollo y condicionan la grave-
dad de la clinica.

Enfermedades ampollares. Dermatitis herpetiforme

La dermatitis herpetiforme es una dermatosis ampollar incluida en
el concepto de enteropatia sensible al gluten. Aunque puede iniciarse
en cualquier momento de la vida, la mayorfa de los casos se descri-
ben en adultos jévenes (42).

En la clinica se presenta con pépulas eritematoedematosas y ve-
sfculas distribuidas de forma bilateral y simétrica en el cuero cabe-
lludo, los hombros, las escépulas, los codos, la espalda, el sacro, las
nalgas vy las rodillas (Figura 4). La distribucion arracimada de las le-
siones que da nombre a la entidad, aunque muy caracteristica y (til
a la hora de pensar en este diagnéstico, es inconstante. De hecho,
en ocasiones el Unico hallazgo en la exploracion fisica van a ser le-
siones erosivas y costrosas con hiper o hipopigmentacion postin-
flamatoria secundarias al rascamiento, derivado éste del intenso pru-
rito, constante en la enfermedad. Este hecho, unido al curso a bro-
tes con episodios de mejoria y exacerbacion y a la mayor prevalen-
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Fig. 4. Dermatitis herpetiforme

cia de la dermatitis atdpica, condiciona que algunos individuos con
dermatitis herpetiforme sean inicialmente catalogados como atépi-
cos durante meses o afios (43). La afectacion oral, infrecuente, im-
plica a los labios, la mucosa oral, el paladar blando, la lengua o el re-
borde alveolar.

El estudio histopatoldgico es una exploraciéon fundamental e im-
prescindible en el diagnéstico de la dermatitis herpetiforme, que no
debe demorarse si existe una sospecha fundada. El hallazgo mas ca-
racteristico es la presencia de cimulos de neutréfilos en las puntas
de las papilas, entre los que podrén observarse restos de polvo nu-
clear. En la unién dermoepidérmica, por encima de aquellos, van a
formarse hendiduras que daran lugar a vesiculas subepidérmicas.
Sin embargo, el dato definitivo es la demostracion de depositos gra-
nulares de IgA, C3y fibrina en las puntas de las papilas dérmicas de
la piel perilesional mediante estudios de inmunofluorescencia.

Se considera que la inmensa mayoria de individuos con dermati-
tis herpetiforme padece una enteropatfa sensible al gluten, que sé-
lo mostrara sintomas de malabsorcién en menos del 5% (44). Sin
embargo, la biopsia intestinal pondré de manifiesto las caracteristi-
cas histopatolégicas de una enteropatia sensible al gluten modera-
da o grave en al menos el 80% de los casos. Las exploraciones com-
plementarias referidas al funcionalismo intestinal, como la sobre-
carga de xilosa, serédn anormales en méas del 50% de los pacientes.
Los estudios de laboratorio son poco Utiles para descartar el diag-
néstico, pero si pueden servir para apoyarlo. Dentro de éstos, se han
determinado, con prevalencia variable, anticuerpos antigliadina, an-
t@endomiSio, antitransglutaminasa tisular, ANA, antirreticulina, anti-
tiroideos y anticélulas parietales géstricas (45,46).



Infecciones

Dermatofitosis

Las placas de tina facial o del cuerpo pueden ser confundidas, por
su aspecto clinico numular y su caracter pruriginoso, con eccemas
atépicos sobreinfectados por estafilococo dorado (47). Sin embar-
go, la exploracién detallada pondra de manifiesto un borde, habi-
tualmente circular o policiclico, en el que acostumbran a encontrar-
se vesiculas y, sobre todo, pustulas, en principio no habituales en el
eccema atépico, asi como un centro de curacion frente al aspecto
mas homogéneo de los eccemas (48). También orientara hacia el
diagnostico de tifia el rapido crecimiento centrifugo, la distribucion
asimétrica lejos de las 4reas tipicas de dermatitis atépica, asi como
los antecedentes epidemioldgicos de riesgo.

En la tifa del pie, las formas escamoso-hiperqueratésicas planta-
res y dishidrotiformes pueden ser indistinguibles en la clinica de le-
siones eccematosas. En la exploracion puede ser de utilidad el ha-
llazgo de otros signos de tifa del pie, tales como la presencia de fi-
suracién y maceracion en los espacios interdigitales, en particular
entre el cuarto y quinto dedos, o de onicomicosis. La tina del pie es
poco frecuente en la infancia. De hecho, la mas habitual dermatitis
plantar juvenil es a menudo diagnosticada y tratada errbneamente
como una infeccién fungica.

Las tifas de la cabeza, en particular las llamadas “de puntos ne-
gros” causadas por organismos endotrix, tales como T tonsurans o
T violaceum, pueden ser confundidas con placas eccematosas, al
acompanarse de una descamacion difusa con una caida del pelo que
puede ser al principio poco evidente. Sin embargo, la traccion pon-
dra de manifiesto un efluvio impropio de la dermatitis atopica.

En cualquiera de los casos anteriores, si existe una duda razonable,
deberia llevarse a cabo una toma de muestras para KOH y cultivo.

Debe recordarse que tanto la dermatitis atépica como algunas for-
mas de tifa, por ejemplo la del pie, resultan muy prevalentes, por lo
que no es rara la connivencia de ambos procesos.

Enfermedad de Hansen
Algunas formas de lepra, en particular en sus variantes leproma-
tosa inicial e indeterminada, pueden presentarse en forma de ma-
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culas hipopigmentadas de fécil confusion con el dartros, en especial
en individuos de fototipos pigmentados (49).

En el diagndstico diferencial seran Utiles, ademas de la inspeccion
detallada, la exploracion de la sensibilidad tactil, dolorosa y térmica,
la palpacion de los nervios periféricos vy, en caso de que persista la
duda, el estudio histolégico y microbioldgico.

Infestaciones. Escabiosis

.EI diagnostico de escabiosis debe considerarse en cualquier pa-
ciente de cualquier edad en el que el motivo de consulta sea un cua-
dro de prurito persistente e intenso, sintoma guia también de la der-
matitis atopica. En la exploracion, y en funcion del tiempo de evolu-
cion de la infestacion pueden encontrarse, tras una inspeccion rapi-
da, una dermatitis irritativa secundaria al rascamiento con presencia
de erosiones y placas impetiginizadas, asi mismo frecuentes en in-
dividuos atopicos.

A ello puede contribuir el habito higiénico excesivo que adoptan
algunos pacientes en su intento por combatir el prurito o incluso el
desarrollo de una dermatitis de contacto irritativa o alérgica, tras la
reiterada aplicacion de diversos productos topicos destinados a tra-
tar (_al prurito. De todos modos, un cierto grado de sospecha y una
minima anamnesis pondran de manifiesto un claro predominio noc-
tumo del prurito, que respeta la cabeza, asi como manifestaciones
clinicas similares en familiares o personas cercanas en ausencia de
una.historia consistente de atopia. Por otro lado, la exploracion mi-
nuciosa permitira descubrir el predominio de las lesiones en zonas
tipicas de escabiosis -munecas, espacios interdigitales, axilas, pe-
zones, codos, gliteos y genitales-, en dénde podran encontrarse pa-
pulas y pequenos nédulos, asi como surcos lineares o irregulares -
surcos acarinos- diagnosticos de esta infestacion (Figura 5).

Linfomas T y procesos relacionados

Parapsoriasis
| Las parapsoriasis son un grupo de dermatosis de curso crénico en
as que las lesiones se presentan en forma de placas eritematosas,
a veces con una tonalidad rosada o anaranjada, de limites habitual-




Fig. 5. Escabiosis
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mente mal definidos y cubiertos por una fina descamacion. En al-
gunos casos puede observarse cierto grado de atrofia cuténe@ que
puede llegar a ser el hallazgo predominante. Aunque gl estudp mi-
croscépico mostrara la mayorfa de las veces hallazgos mespepiflcos_,
debe buscarse la presencia de infiltrados linfocitarios intraepldérlml—
cos acompanados de escasa espongiosis. La trascendencia del diag-
néstico de las parapsoriasis en placas viene condicionada por el he-
cho de que del 10 al 30% de aquellos casos con placas de gran ta-
mafio evolucionara con el tiempo hacia una micosis fungoide (50).

Micosis fungoide

La micosis fungoide es infrecuente en la edad infantil, aunque pro-
bablemente menos de lo que se ha reconocido. De hecho, la lenta
evolucion en el tiempo de esta enfermedad y la necesidad de con-
firmacién histologica condiciona que el diagnéstico se retrase durante
anos, siendo confundida con otras dermatosis descamativas tales co-
mo la dermatitis atépica. Sin embargo, la falta de respuesta frente a
los tratamientos indicados en dermatosis inflamatorias, la distribu-
cion caprichosa e irregular de las lesiones o la extension de la clinica
cuténea obligara a plantear esta posibilidad (51). La mayoria de pa-
cientes con micosis fungoide diagnosticada durante la nifiez y la ado-
lescencia presentaran casi siempre unas pocas placas (52). En pa-
cientes de fototipos oscuros se ha descrito una forma de micosis fun-
goide hipopigmentada muy semejante a la pitiriasis alba (53).

En el adulto, diversos estudios retrospectivos han permitido esta-
blecer que el periodo de latencia entre el inicio de las lesiones~CU-
taneas y el diagnéstico de micosis fungoide oscila de 4 a 10 anos,
con una media de unos 6 anos. En este tiempo, los pacientes recl-
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biran con frecuencia el diagndstico de dermatitis atépica, psoriasis
0 neurodermatitis. La presencia de un nimero variable de placas eri-
tematodescamativas de diferente tamano, de distribucién asimétri-
ca, habitualmente en dreas no expuestas y que responden mal fren-
te a los tratamientos probados debe hacer pensar en esta posibili-
dad (Figura 6). Por supuesto, el diagnostico de dermatitis atépica de-
be cuestionarse ante la aparicién de placas infiltradas, tumores o are-
as de alopecia mucinosa, signos todos ellos de la progresién del lin-
foma cuténeo.

Aunqgue el diagnéstico de micosis fungoide se fundamenta en el
estudio histolégico, en las fases iniciales su interpretacion supone
notables dificultades. El infiltrado en banda de linfocitos atipicos con
nucleos cerebriformes, epidermotropismo y formacién de micro-
abscesos de Pautrier se consideran los hallazgos histolégicos ca-
racteristicos de la micosis fungoide. El examen inmunohistoquimi-
co, que pondra de manifiesto una proliferacién de linfocitos coope-
radores CD 4, o los estudios del reordenamiento del gen del TCR por
reaccion en cadena de la polimerasa, demostraran clonalidad en la
mayoria de casos (b4).

Otros procesos de etiologia incierta

Dermatitis friccional liquenoide de la infancia

Esta dermatosis, descrita por Sutton en 1956, se define como una
erupcion constituida por papulas planas, liquenoides, a veces algo
hipopigmentadas, de 2-3 mm, confluentes en placas localizadas en
el dorso de las manos, los codos o las rodillas, que hacen tipicamente
su aparicion durante la época estival.

Fig. 6. Micosis fungoide
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El proceso, asintomatico o discretamente pruriginoso, predomina
en los varones, alcanzando su méxima prevalencia entre los 4 y 12
afos de edad (55). Como desencadenantes han sido implicados tan-
to factores traumaticos por rozamiento con arena, vestidos o mate-
riales rugosos, como aquellos relacionados con la radiacion solar, de-
bido al predominio de las lesiones durante la primavera y el verano,
con mejoria esponténea posterior. La distincion entre la dermatitis
friccional liquenoide de la infancia y la DA no es clara, ya que no s¢-
lo se reconoce el estatus atdpico como un factor predisponente pa-
ra este proceso, sino que, en opinién de algunos autores, esta der-
matosis no seria mas que una manifestacion peculiar de dermatitis
atépica (56). El estudio histopatologico es inespecifico y mostrara hi-
perqueratosis, un grado moderado de acantosis y un discreto infil-
trado linfocitario en la dermis superior.

Queratosis pilar

La queratosis pilar es un proceso gue se manifiesta en forma de
papulas milimétricas acuminadas hiperqueratdsicas, que predomi-
nan en la zona proximal de extensioén de los brazos y los muslos y,
con menor frecuencia, en el tronco y la cara. En algunos casos las
lesiones pueden acomparniarse de un discreto eritema folicular. La
queratosis pilar es una dermatosis muy prevalente que puede en-
contrarse, en distinta medida, en al menos el 560% de la poblacion
adolescente y el 40% de los adultos. Aunque el diagndstico dife-
rencial con respecto a la dermatitis atopica de predominio folicular
es dificil, esta Ultima acostumbra a predominar en el tronco, es pru-
riginosa y responde frente al empleo de corticoesteroides topicos
(57).

Eritema anular centrifugo

El eritema anular centrifugo es una dermatosis de etiologia des-
conocida, definida por el desarrollo de lesiones eritematosas anula-
res y arciformes de crecimiento centrifugo que predominan en el
tronco o las extremidades superiores. La duracién del proceso, de
9 meses de media, puede ir desde unas pocas semanas a varias dé-
cadas (58). Aunque en un primer momento puede haber una dnica
lesion, a lo largo del curso de la enfermedad suelen desarrollarse va-
rias placas de contornos policiclicos, en cuyo interior quedan zonas
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de piel normal o discretamente hiperpigmentada. Los bordes se en-
cuentran levemente sobreelevados y se coronan por una fina des-
camacion (Figura 7). La distribucion caprichosa y asimétrica de las
lesiones, la ausencia de prurito y la falta de respuesta a los trata-
mientos convencionales permitird en general distinguir este proce-
so de la dermatitis atépica. El estudio histolégico pondra de mani-
fiesto un infiltrado linfocitico perivascular superficial, espongiosis epi-
dérmica focal y monticulos de paraqueratosis (59).

Fig. 7 Eriterna anular centrifugo

Pitiriasis rosada

La pitiriasis rosada es una dermatosis muy prevalente en indivi-
dgos jévenes. Su predominio en la primavera y en el otofio y la des-
cripcion de pequenas epidemias apoyan su presumible etiologia in-
fecciosa si bien, al menos de momento y a pesar de los esfuerzos
realizados, no ha logrado identificarse el agente responsable.

Las manifestaciones cutaneas pueden verse precedidas de pro-
dromos en forma de una moderada afectacion del estado general,
nauseas, pérdida del apetito, fiebre, cefalea o artralgias, si bien mas
amenudo la clinica cutanea es la primera y Unica manifestacién del
proceso.

El cuadro clinico, en su forma mas tipica, se inicia con la llamada pla-
cg}heraldo, presente en el 50-90% de los casos en forma de una le-
sibn Unica oval o redondeada, con un centro eritematoanaranjado y un
bprde periférico delimitado por una fina descamacién. En ocasiones,
sin embargo, bien de forma espontéanea o tras la aplicacién de pro-
ductos tépicos, la placa puede mostrar un aspecto eccematoso de bor-
qu papulovesiculares. Con frecuencia esta lesion inicial pasa inadver-
tida o es tratada erréneamente como una dermatomicosis o un ecce-



Tabla Ill. Factores etiolégicos del prurito sine materia (60)

e Sequedad cutédnea: ictiosis, atopia, senilidad, lavgdo e,xceswo.

e Enfermedad hepatobiliar: cirrosis, obstruccion biliar, farmaqog, embarazo. .

e Enfermedad renal: insuficiencia renal crénica, hiperparat/rOId/smp sequndar/o. .
e Enfermedad endocrina: diabetes, hiper e hipotiroidismo, hiperuricemia, pqstmenopaQS/a.
o Enfermedad hematoldgica: ferropenia, policitemia vera, linfoma de Hodgkin, leucemia.

e Infestaciones: oxiurasis.

e Prurito psicégeno

e Prurito idiopéatico

e Farmacos ’ [l

* Por colestasis: amiodarona, anticonceptivos orales, metimazol, fenitoina.

e Neoplasia interna: neoplasia hematoldgica, adenocarcinomas, carcinomas de células escamosas.

—
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Tabla IV. Factores etiologicos més frecuentes del prurito de origen dermatoldgico (60)
1. Infestaciones: pediculosis, escabiosis, picaduras.
2. Enfermedades inflamatorias: dermatitis atdpica, enfermedades ampollares, psoriasis, miliaria,

urticaria, toxicodermias, erupcién polimorfa luminica, acné, eccema seborreico, liquen plano.
3. Enfermedades infecciosas: dermatofitosis, varicela.

4. Otras: piel seca, mastocitosis, micosis fungoides, queratosis actinicas.

Procesos que cursan con prurito generalizado

Puede plantearse el diagnostico diferencial con la dermatitis ato-

t Por liberacién de histamina: morfina, codeina, AINES, contrastes iodados.

ma numular. Sin embargo, de 2 a 21 dias después, el paciente adver'-
tira alarmado el desarrollo de una erupcion generalizada, de predomi-
nio en el tronco, la cara interna de los brazos v las piernas o incluso el
cuello, constituida por lesiones similares a la mancha heraldo, pero de
menor tamafo. La dermatosis, que puede cursar a brotes durante un
periodo de 2 semanas a 2 meses, adoptara en el tronco una distribu-
cién denominada “en arbol de Navidad” El curso agudo del procesoy
las caracteristicas clinicas citadas facilitan el diagnéstico a poco que se
conozca esta posibilidad. Sin embargo, en alrededor del 29% dellos
pacientes la presentacion clinica se manifiesta de for‘ma atfpica, sien-
do posible que falte la mancha heraldo o que predominen las lesiones
en las zonas acras, las axilas, las ingles o incluso la cara, lo que des-
orientaré inicialmente al clinico. La presencia o no de prurito no va are-
sultar en este caso de utilidad, ya que éste se describe, en gra(_jo var
riable, hasta en el 756% de los casos de pitiriasis rosada. El eS'[UdIO.hIS.-
topatologico, exploracién complementaria en principio no impresomdl—
ble, mostrard una paraqueratosis parcheada con espongiosis focal, que
en ocasiones se acompanara de vesiculas microscopicas. En la dermis
superficial podra observarse un infiltrado perivascular compuesto por
linfocitos, histiocitos o incluso eosindfilos. o

De todos modos, y aun cuando se planteen problemgs drf]g_nostl-
cos con respecto a otras dermatosis como la dermatitis atoplca, la
resolucion espontanea propia de la pitiriasis rosada resolvera cual-
quier duda.

pica en todos aquellos procesos que cursen con prurito generali-
zado (Tabla Ill). Esto es asi porque no siempre resulta facil distin-
guir las lesiones primarias de dermatitis atépica de aquellas que
resultan del rascamiento, tales como eritema, excoriaciones y ec-
cematizacion secundaria. El prurito generalizado puede asociarse

tanto a procesos dermatolégicos como a enfermedades sistémi-
cas (Tabla 1V) (60).
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J.A. RATON NIETO

CALIDAD DE VIDAY DERMATITIS ATOPICA

El concepto de calidad de vida y, méas en concreto, el de cali-
dad de vida relacionada con la salud, se ha introducido como un
factor importante a tener en cuenta en la practica e investigacion
clinica hace tan sé6lo unos pocos anos. A pesar de que los der-
matologos han sido siempre conscientes de que una enferme-
dad cutanea debia tener un mayor o menor efecto adverso en la
vida cotidiana de sus pacientes, aparte del componente pura-
mente médico, hasta la década de los 80 no se realizan los pri-
meros intentos serios para cuantificar con métodos de medicién
fiables este aspecto, infravalorado hasta ese momento, de la re-
lacién médico-enfermo.

Desde entonces y hasta la actualidad, se han hecho grandes es-
fuerzos para desarrollar y concretar diversas técnicas de medicion
de la calidad de vida en los pacientes con enfermedades dermato-
l6gicas, ya que es facilmente comprensible el impacto negativo que
muchas de estas enfermedades tienen sobre la vida de los enfer-
mos que las sufren, asi como en las personas de su entorno. Por
ello, diversos autores e instituciones como la Academia Europea de
Dermatologia y Venereologia (1) han sefalado la importancia de co-
nocer y utilizar correctamente estas técnicas de medicién de la ca-
lidad de vida, con el fin de disponer de méas y mejor informacion so-
bre los aspectos subjetivos que realmente importan al paciente y
que deben ser tenidos en cuenta por el médico a la hora de realizar
una evaluacion clinica detallada y valorar las diferentes opciones te-
rapéuticas que se pueden ofrecer a un paciente concreto en un mo-
mento dado.

Por otro lado, no hay que olvidar que la medicién de la calidad de
vida de los pacientes es —cada vez méas- un importante pardmetro uti-
lizado por las Autoridades Sanitarias a la hora de decidir la inversién
de mas 0 menos recursos humanos y/o econémicos en uno u otro
determinado campo de la Medicina, incluida la Dermatologfa (2).

Se ha definido la finalidad de la calidad de vida relacionada con la
salud como “acortar la distancia existente entre las esperanzas y as-




piraciones de un paciente y lo que en realidad ocurre” (3). Esta de-
finicién es especialmente relevante en el caso de las enfermedades
cutdneas, ya que muchos pacientes dermatolégicos tienen enfer-
medades crénicas o incurables y el impacto que éstas tienen sobre
su calidad de vida (en términos de relacion con otros, de percepcion
de la propia imagen corporal o de autoestima) es subjetivo y esté re-
lacionado con las caracteristicas individuales de cada paciente.

Asi mismo, la valoracién de la eficacia de un tratamiento en una
enfermedad concreta ha consistido tradicionalmente en el estudio
por parte del médico de unos determinados parametros clinicos o
analiticos, pero estos no siempre se corresponden con cambios en
la calidad de vida, siempre subjetivos, de modo que dos pacientes
con la misma valoracion clinica por parte del médico pueden tener
significativas diferencias en sus respectivas calidades de vida (4).

En el caso que nos ocupa, hasta un 54% de pacientes adultos con
dermatitis atopica refieren que su enfermedad afecta directamente
a su trabajo, mientras que hasta un 60% de los ninos tiene altera-
ciones del suefio y méas del 25% sufren diferentes problemas rela-
cionados con la practica de algun deporte, con las vacaciones o con
la escolarizacion (5, 6).

Por ello, debido al gran impacto que la dermatitis atopica tiene so-
bre la calidad de vida de los pacientes que la sufren y los de su en-
torno, asi como por su elevada incidencia en nuestro medio, es una
de las dermatosis, junto a la psoriasis y el acné, en la que mas se ha
trabajado en los ultimos anos, para intentar transformar toda esa in-
formacion subjetiva que relata un paciente concreto en datos utiles,
mensurables y objetivos, mediante los estudios de calidad de vida.

iPara qué sirve medir la calidad de vida?

La medicion de la calidad de vida es importante, porque aporta un
nuevo enfoque al estudio de un paciente concreto, mas alla de la va-
loracion de los indices clasicos clinicos o analiticos de afectacion, in-
corporando la perspectiva del propio paciente. Es decir, intenta me-
dir la importancia de las necesidades percibidas por los pacientes
en siy no por los clinicos (7).

Los estudios de Calidad de Vida Relacionada con la Salud, en gée-
neral, se han venido utilizando en diversas areas, como son:

L -
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e la practica clinica, influyendo en la toma de decisiones terapéu-
ticas por parte del clinico;

° Iq investigacion clinica, ya que el estudio del impacto de una de-
terminada enfermedad en la calidad de vida de los pacientes es uno
de los paréametros que se incluye cada vez méas frecuentemente en
los protocolos terapéuticos como medida cualitativa complementa-
ria (8); ]a economia sanitaria, puesto que se estudia el impacto de
las acciones médicas valoradas en términos cuantitativos (eficacia
y tolerancia) y cualitativos (calidad de vida) y su relacién con la utili-
zacion de los recursos médicos (9).

iComo se mide la calidad de vida?

Las técnicas de medicién de la calidad de vida consisten béasi-
camente en la utilizacion de cuestionarios validados. Sin embar-
go, al contrario de lo que ocurre con los instrumentos de medi-
da tradicionales clinicos y bioldgicos, donde la sensibilidad y es-
pgcificida_d deben evaluarse en relacion con medidas de referen-
cia, no existen estas referencias bésicas para los estudios de ca-
||§jad de vida. Por ello, los diversos cuestionarios sobre calidad de
\{|da han de compartir una serie de normas y propiedades con el
fin de que sus resultados sean relevantes y puedan ser interpre-
tados correctamente. Por un lado, las normas determinan la for-
ma en que estan confeccionados los cuestionarios, debiendo com-
prender una serie de preguntas y apartados que se presentan
agrupados en diferentes encabezamientos o dimensiones (10).
Por otro lado, los cuestionarios deben tener una serie de propie-
daqes para que sus resultados sean Utiles y relevantes, como son
la f|abi|idad de la encuesta (en términos de reproducibilidad), la
validacion (el cuestionario debe ser capaz de medir correctamehte
a.qt.JeIIo para lo que se desarrolld) y la sensibilidad (debe ser su-
flmen_temente sensible para poder detectar en el paciente los
cambios en su calidad de vida que se derivan de los tratamien-
tos médicos).

_Ade.més, hay que tener en cuenta que la mayorfa de estos cues-
tlonan.os han sido desarrollados por autores anglosajones y pueden
ser Utiles en una comunidad determinada de pacientes pero no en
otras con diferente idioma y contexto sociocultural. Por ello, los cues-




tionarios no deben ser traducidos sin més para ser utilizados en pa-
cientes de otros paises, sino que han de ser sometidos a una vali-
dacién transcultural, proceso complejo que puede dificultar ain mas
la generalizacion y estandarizaciéon de estos instrumentos de medi-
cion de la calidad de vida.

iCuales son los principales cuestionarios utilizados para
medir la Calidad de Vida Relacionada con la Salud?

Los cuestionarios desarrollados para valorar la calidad de vida
relacionada con la salud han proliferado considerablemente en
los ultimos anos. En funcién de lo que se quiera medir, se divi-
den en:

e Cuestionarios genéricos: pueden aplicarse a la poblacién ge-
neral o usarse para distintas enfermedades. Su principal ventaja
radica en que permiten hacer comparaciones entre diferentes pro-
cesos, pero son poco especificos para el estudio de una determi-
nada enfermedad en concreto, como puede ser la dermatitis até-
pica.

e Cuestionarios especificos para Dermatologia: interpretan la re-
percusion global de las enfermedades dermatoldgicas en la cali-
dad de vida de un paciente concreto.

e Cuestionarios especificos para una enfermedad cutédnea con-
creta: existen cuestionarios desarrollados, algunos de ellos valida-
dos, para la psoriasis, acné, dermatitis atdpica, urticaria, vitiligo,
etc.

En general, los méas relevantes para el clinico son los cuestiona-
rios especificos, ya que son los que mejor reflejan la valoracion
subjetiva del paciente en el desarrollo de la enfermedad y los que
mas informacién ofrecen a la hora de obtener datos que ayuden al
médico a tomar determinadas decisiones clinicas o terapéuticas,
que pueden entranar cierto riesgo (p. ej.: utilizacion de ciclospori-
na en el tratamiento de un paciente con dermatitis atopica, etc...).

En laTabla | se muestran los diferentes cuestionarios desarrolla-
dos para la medicion de la calidad de vida, asi como los que se han
utilizado en las enfermedades cutdneas en general y en la derma-
titis atdpica en particular.
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TABLA I. Relacion de los diferentes cuestionarios utilizados en la medicién de la T
CDV en general y especificos en dermatologia.

CUESTIONARIOS MEDICION CDV (EN ADULTOS) N° DE PREGUNTAS
CUESTIONARIOS DE SALUD GENERAL

- Short-Form (SF) 36* 36

- United Kingdom Sickness Impact Profile (UKSIP) * 136

- Nottingham Health Profile (NHP) 45

- General Health Quetionnaire (GHQ) 28

- Patient Generated Index (PGl) * 5
CUESTIONARIOS ESPECIFICOS EN DERMATOLOGIA

- Dermatology Life Quality Index (DLQI)* 10

- Skindex 610629

- Dermatology Quality of Life Scales (DQOLS)* 41

- Dermatology Specific Quality of Life (DSQL) 44

- Impact of skin disease scale (IMPACT) 8
CUESTIONARIOS ESPECIFICOS EN DERMOPATIAS

- Psoriasis Disability Index (PDI) 1006 15

- Psoriasis Life Stress Inventory (PLSI) 15

- Acne Disability Indx 15

- Eccema Disability Index (EDI)* 15
CUESTIONARIOS MEDICION CDV (EN NINOS) N° DE PREGUNTAS
CUEST/QNA/-?/OS ESPECIFICOS EN DERMATOLOGIA

- Pediatric Symptom Checklist (PSC) 35

- Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)* 10

- Infants” Dermatitis Quality ol Life Index (IDQLJ)* 10

CUESTIONARIO ESPECIFICO FAMILIARES DE NINOS CON DERMATITIS ATOPICA

- Dermatitis Family Impact (DFI)* 10

CUESIIOI 1al IOS que Se han Ut//’zado en /a ”]ed
ICIO” ae /a (:a/Iaa(J ae viaa en ,Da(:‘ entes con aermat i ‘S
I ( ) | 11]
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Medicion de la calidad de vida en pacientes con
Dermatitis Atépica segin los diferentes cuestionarios

La dermatitis atépica es una enfermedad recurrente con un im-
portante efecto sobre la calidad de vida, no solo por el mero com-
promiso cutaneo que conlleva sino por el prurito intenso que suele
estar asociado. En una encuesta realizada en el Reino Unido a mas
de 1.900 adultos diagnosticados de “eccema” (incluyendo dermati-
tis atopica), el 64% refirié que sus lesiones cutaneas afectaban a
sus actividades sociales o de tiempo libre (como las actividades de-
portivas, su manera de vestir, 0 sus periodos vacacionales), mien-
tras que las actividades laborales estaban afectadas para el 54%. En
la misma encuesta, el 83% de las mujeres y el 71% de los hombres
refirié que su trabajo doméstico se resentia debido a su enferme-
dad cutanea (trabajos de limpieza, jardinerfa o de cocina) (11). En otra
encuesta publicada sobre 92 adultos con dermatitis atopica severa,
también en el Reino Unido, el 80% referia que su enfermedad aca-
baba alterando su vida familiar, mientras que las relaciones sexua-
les estaban afectadas en el 57% de los pacientes; un 456% preferi-
ria tener hipertension arterial, y un 39% diabetes en vez de derma-
titis atdpica, estando dispuesto un 49% a pagar 10.000 libras ester-
linas 0 mas si hubiese un tratamiento curativo definitivo para su en-
fermedad (12).

Por otro lado, es evidente la repercusion negativa que ejerce la der-
matitis atopica tiene sobre los nifos que la sufren. Estos ninos pue-
den experimentar irritabilidad, frustracion, tristeza y/o ansiedad, lo
que puede ser ademés causa suficiente como para exacerbar su der-
matitis e incrementar el prurito que ésta conlleva (13, 14); ademas,
los nifos suelen presentar diversas alteraciones del sueno que, en
determinados casos, pueden desencadenar estados de fatiga cro-
nica y bajo rendimiento escolar (13, 15) . No debemos, por ultimo,
olvidar el impacto de la dermatitis atopica infantil en las personas del
entorno familiar, fundamentalmente los padres, que sufren tambiéen
sus consecuencias, habiéndose descrito disminucion de la espon-
taneidad, aumento de la irritabilidad, conflictos a la hora de enfocar
la educacion de sus hijos atdpicos (sobreproteccion, permisibilidad,...
e incluso, en casos mas cronicos e intensos, llegar a un deterioro
importante de la relacién padres-hijos (16).
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Por todo ello, la dermatitis atépica es una enfermedad en la que la me-
dicién de la calidad de vida es particularmente Util, y nos aporta una muy
valiosa informacién acerca de como viven realmente los pacientes su en-
fermedad. A continuacion se comentan los estudios més relevantes so-
bre el impacto de la dermatitis atdpica en la calidad de vida, segun los di-
ferentes cuestionarios utilizados. De todos modos, hay que hacer la sal-
vedaq que la gran mayoria de los trabajos no refleja la realidad de la der-
matitis atopica en su totalidad, puesto que hacen referencia a un subgrupo
de enfermos muy concreto, que ademas no es el mayoritario, como es
el de los pacientes adultos con dermatitis atdpica clinicamente intensa.

Estudios de calidad de vida en la dermatitis atopica del
adulto

Cuestionarios generales

UKSIP (United Kingdom Sickness Impact Profile)

Este cuestionario contiene 136 preguntas relacionadas con la sa-
lud general del individuo agrupadas en 12 areas diferentes de acti-
vidades diarias, tanto en su dimensién fisica (cuidado corporal, mo-
vilidad, deambulacion) como psicosocial (interaccion social, comu-
nlcaciQn, comportamiento emocional,...). La encuesta, que suele ser
cumplimentada por los pacientes en menos de 20 minutos, debe
considerar los efectos que la enfermedad y/o el tratamiento tienen
sobre las actividades cotidianas a lo largo de un dia determinado.
Tras sumar las diferentes puntuaciones dadas por el paciente en ca-
da uno de los apartados (perfil), se consigue una puntuacion que
marca la calidad de vida en general (indice) del enfermo.

Se considera un buen cuestionario para utilizar preferentemente en
el ambito de la investigacion, pero tiene el inconveniente de ser de-
masiado largo en su confeccion, por lo que puede ser inviable en la
préctica clinica. Validado inicialmente en Dermatologia en el estudio de
la psoriasis (17), en el caso de la dermatitis atépica ha sido utilizado en
un gstudio como marcador de la mejoria en la calidad de vida de los
pacientes adultos con dermatitis atdpica severa tras recibir tratamien-
tq con ciclosporina A (18). Es interesante destacar que en este trabajo
sololse objetivd una muy pobre correlacion entre los indices de calidad
de vida y los indices clinicos de extensién e intensidad del eccema, lo
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que evidencia que los indices clasicos de valoracion de un paciente con
dermatitis atépica no siempre se corresponden con los indices subje-
tivos de calidad de vida. Sin embargo, si se demostrd una correlacion
significativa entre este cuestionario general y otro especifico de la der-
matitis atopica, el Eczema Disability Index (EDI).

PGl (Patient Generated Index)

Este cuestionario general, ideado en 1994 (19), fue aplicado inicial-
mente en Dermatologia en el estudio de la dermatitis atopica, por lo
que también se podria clasificar dentro de los cuestionarios especi-
ficos (20). Fue disefado para medir los efectos de una determinada
enfermedad sobre aquellos aspectos de la vida de los pacientes que
ellos consideran como los més importantes, permitiendo que sea el
propio paciente quien primero defina y posteriormente cuantifigue la
intensidad en que estan afectados, bien como consecuencia de la
propia enfermedad, bien por efectos del tratamiento, al contrario de
lo que ocurre con la mayoria de los demas cuestionarios, que se atie-
nen a una serie de preguntas ya preestablecidas.

Asf, el paciente debe confeccionar una lista de los 5 principales as-
pectos de su vida modificados por su enfermedad y posteriormen-
te asignarles un valor numérico en funcién de la intensidad de la afec-
tacién. Las actividades citadas con mayor frecuencia por parte de
los 56 adultos con dermatitis atépica que rellenaron el cuestionario,
todos ellos habitantes de un area semi-rural de Escocia, como es-
pecialmente influenciadas por la DA, fueron: los trabajos de la casa
y el jardin (25 casos), la profesion (19), la préctica de la natacion (18),
el suefio (15) y la sensacién de incomodidad (15 casos). Este tipo de
cuestionarios de respuestas abiertas es de gran ayuda para conocer
cémo un paciente determinado se siente influenciado por tener una
determinada enfermedad, pero es precisamente en esa flexibilidad
y subjetivismo donde radica la mayor dificultad para concederles la
validacién y fiabilidad que estos estudios precisan.

Cuestionarios especificos para Dermatologia
DLQI (Dermatology Life Quality Index):

Este cuestionario, publicado por Finlay y Khan en 1994 (21), es,
con mucho, el mas utilizado en el estudio de la medicion de la cali-
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dad de vida de pacientes con enfermedades dermatoldgicas en ge-
neral y con dermatitis atdpica en particular, ya que es un instrumento
de medicion compacto, sencillo, préctico y suficientemente valida-
dp. Desarrollado a partir de la informacién obtenida de enfermos con
diferentes dermopatias, el DLQI es un cuestionario de sélo 10 pre-
guntas, cada una con 4 posibles respuestas, a las que se contesta
dando una puntuacion de 0 a 3, en funcion de la intensidad de la
afectamén,‘ y que estan referidas unicamente a los Ultimos 7 dias.

Los dominios de salud incluidos son: sintomas y percepciones (pre-
guntas 1y 2), actividades diarias (preguntas 3 y 4), ocio (preguntas
5y 6), trabajo/estudio (pregunta 7), relaciones interpersonales in-
cluyendo relaciones sexuales, (preguntas 8y 9) y problemas deriva-
dos del tratamiento (pregunta 10). La puntuacién maxima total que
se puede obtener es, por tanto, de 30 puntos e indicaria una afec-
tacion méxima de la calidad de vida.

.Es’gq cuestionario ocupa sélo la cara de un folio y se cumplimenta
sin dificultad y sin necesidad de supervisién por personas de dife-
repte edad y nivel intelectual; dada su sencillez, se realiza en pOCOoS
minutos, entre 1y 3, por lo que no resulta muy laborioso de utilizar
en la conrsglta clinica, siendo la proporcion de cuestionarios con al-
guna omision de sélo el 2% (21). Ademés, el DLQI es un test sufi-
cientemente sensible como para detectar cambios tras modifica-
ciones en la enfermedad dermatolégica de base, como consecuen-
cia b|en_de| tratamiento, del ingreso hospitalario en los casos gra-
ves, o simplemente tras acudir a una consulta dermatolégica (21-
23). En concreto, se ha utilizado como instrumento de medicion de
Iq calidad de vida en pacientes en una consulta general dermatolé-
gica, en adultos con dermatitis atopica, enfermedad de Behget, en-
f,ermedad de Darier, y se estan realizando estudios en pacien:tes con
ulcgras en las piernas, psoriasis, acné, vitiligo, urticaria, pénfigo, alo-
pecia, hidradenitis supurativa, ictiosis y alteraciones cutaneas fo-
toinducidas (24).

Por 'ultimo, existen traducciones validadas del DLQI a varios idio-
mas, incluido el espafol (25,26), que avalan la fiabilidad de la en-
Cuesta (27,28).

En laTabla Il se resumen las mediciones de la calidad de vida en
adultos con dermatitis atépica mediante este cuestionario, en estu-
dios realizados en pacientes con enfermedades dermatoldgicas en




cuestas y, por supuesto, en la mayor dificultad que tienen los nifos
para verbalizar sus sentimientos o traducir sus sensaciones a esca-
las predeterminadas, sobre todo a edades tempranas.

Se han realizado, sin embargo, notables esfuerzos encaminados
a paliar esta situacion e intentar acercar los estudios de calidad de
vida en dermatitis atépica a los principales sujetos de la enferme-
dad, es decir, a los nifios. Estos esfuerzos han ido dirigidos, sobre
todo, a intentar demostrar la mejorfa en la calidad de vida después
de recibir algun tipo de tratamiento tépico u oral.

Cuestionarios generales

CDLOQI (Children’s Dermatology Life Quality of Life)

Se trata de un cuestionario para pacientes entre 4 y 16 anos de
edad, que consta de 10 preguntas basadas en informacion recaba-
da directamente de los nifos (33). Segln este cuestionario, las en-
fermedades dermatoldgicas que tienen un mayor impacto negativo
en la calidad de vida de la poblacion infantil son la dermatitis atopi-
ca, la psoriasis y la escabiosis (33).

Los mismos autores de esta encuesta reconocfan que no era un
instrumento adaptado a nifos de menos de 4 afios de edad, pobla-
cién en la que la incidencia y relevancia de la DA son tambien im-
portantes. De todos modos, el CDLQI ha sido utilizado posterior-
mente por la British Association of Dermatologists como encuesta
de calidad de vida en 237 nifios atépicos de todas las edades, sien-
do el prurito/rascamiento y la pérdida de sueno los parametros méas
sefalados como afectados por la enfermedad (29).

Cuestionarios especificos

IDQLI (Infants” Dermatitis Quality of Life Index)

Publicado recientemente también por el grupo de Finlay (34),
consiste de nuevo en un cuestionario sencillo, facil de entender
y répido de realizar, de 10 preguntas, similar en su desarrollo al
DLQI , puesto que también se confecciona puntuando de O a 3
cada una de las 10 cuestiones hasta un maximo posible de 30
puntos, si bien aqui se anade una pregunta adicional a los pa-
dres sobre la intensidad de la dermatitis de su hijo, que puntua
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de 0 a 4. Aunque son légicamente los padres los que responden
la totalidad del cuestionario al estar éste especialmente disena-
do para nifos con dermatitis atépica de menos de 4 afos de
edad. Las cuestiones, seleccionadas a partir de informacion pro-
porcionada por los propios padres, hacen referencia a: sintomas,
caracter del nifo, suefio (2 preguntas), juegos, actividades fa-
miliares, alteraciones en la alimentacién, tratamientos, proble-
mas con la ropa y problemas con el bano, todo ello en relacién
con los Ultimos 7 dfas.

En el estudio publicado sobre 89 nifos de menos de 4 afnos con
dermatitis atépica, los tres parametros correspondientes a la calidad
de vida més sefhalados como influidos por la enfermedad, fueron el
prurito/rascamiento, cambios en el caracter y alteraciones del sue-
o (34). El cuestionario present6 una pobre correlacion con la inten-
sidad clinica de las lesiones, confirmando que la medicién de la ca-
lidad de vida debe ser complementada con medidas clinicas para ob-
tener un resultado global.

Cuestionarios sobre el impacto de la DA en la familia de los
ninos afectos

DFI (Dermatitis Family Impact questionnaire)

Aungue existfan publicaciones previas sobre el alcance que tiene
en la vida familiar que un miembro infantil de la familia tuviera der-
matitis atépica grave, y sobre cémo el uso de ciclosporina oral dis-
minufa dicho impacto (32), es de nuevo el grupo de Finlay el que di-
sefa un cuestionario, también de 10 preguntas, que intenta captar
especificamente este aspecto de la DA, a veces senalado como “se-
cundario” (36-38).

A partir de la informacién obtenida de 34 familias (padres) de ni-
nos con DA entre 6 meses y 12 anos de edad (Tabla IV), los auto-
res elaboraron un cuestionario similar al CDLQI que fue posterior-
mente contestado por 56 familias de nifios con dermatitis atépica,
ob_teniéndose una puntuacion media de 9,6 frente al 0,4 de las fa-
ml!ias control. En este caso, los pardmetros que mejor reflejaron
el impacto que supone para las familias el que uno de sus hijos
tenga DA fueron: dificultades para realizar bien los tratamientos,
alteraciones en el suefio, el cansancio vy las alteraciones emocio-




TABLA V. Principales aspectos de la vida familiar afectados por tener un hijo con 1
dermatitis atépica (segtin los padres) y porcentaje de padres que comunicaron estar
afectados por dichos aspectos. (Tomada de 32).

Areas de encabezamiento

Cuidados précticos (carga extra de trabajo en la casa, ...) 74
Presién psicoldgica (sentimiento de culpa, frustracion, falta de reposo..) 71
Estilo de vida familiar (no llevar una vida familiar “normal”) 66
Alteraciones del suerio (suefio interrumpido,..) y cansancio 63
Escolarizacién (problemas escolares con alteracion familiar) 60
Comportamiento del nifio (irritabilidad, desobediencia...) gjll
Vida social reducida
Relaciones interpersonales deterioradas por cansancio,... 29
Vacaciones alteradas o incluso restringidas (cambios de clima,..) 23
Apoyo inadecuado por parte de profesores y/o médicos ; 17
LGasz‘os econdmicos extra significativos (ropas especiales, barios,..) 11

%
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nales (sensacién de depresion, frustracién o culpabilidad), mien-
tras que los pardmetros menos considerados como afectados fug-
ron el ocio y el tiempo dedicado a las compras (37). Un .e,studlo
posterior con este mismo cuestionario en 89 familias arrojé resgl-
tados similares y aporté una mayor validacion al mismo (34). Exis-
ten otros cuestionarios, mas extensos, creados por otros grupos
para medir el impacto de la dermatitis atopica en los padres de los
ninos afectos (39).

Otros cuestionarios _ N

Finlay ha utilizado las preguntas con valor hipotétloo ,de u,t|lldad
(12) para intentar conocer de un modo mas practico aun como la
dermatitis atopica influye en los pacientes adultos que la sufren.
Preguntas como: “;Cuénto tiempo estaria dispuesto a emplear al
dia en tratar su piel si hubiese un tratamiento diario que dejara su
piel completamente “normal” para ese dia?’ o “Suponiendo que
pudiera elegir entre una cura definitiva de su enfermgdad o recibir
1000 libras esterlinas pero no curarse, ;qué preferiria?’; pueden
aportar una forma de expresién diferente acerca de como les afe_C-
ta realmente la dermatitis atopica a estos enfermos, proporcio-
nando un enfoque muy practico, aungue posiblemente demasiado
subjetivo.
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Mejoria de la calidad de vida en pacientes con dermatitis
atopica tras recibir tratamiento por su enfermedad

Una de las principales utilidades de los estudios de calidad de vida,
al menos desde el punto de vista practico, es confirmar la validez de
los diferentes tratamientos no sélo en términos de mejorfa clinica, si-
no también en la percepcion que el paciente tiene de su propia en-
fermedad, algo que puede no coincidir con la visién que tiene el mé-
dico. Ademas, en los Ultimos tiempos se observa un cambio profun-
do en la practica de la medicina, ya que los pacientes se han conver-
tido en sujetos con capacidad de decisién vy critica de las actuaciones
médicas de las que son objeto (2). Por lo tanto, la decisién médica de-
be tener en cuenta los puntos de vista, los valores y preferencias del
paciente, siempre que sea posible (9). Es importante conocer los de-
seos del paciente, con el fin de elegir la estrategia terapéutica correcta
(10), sobre todo cuando se consideran decisiones clinicas que puedan
entranar cierto riesgo para el enfermo. A continuacién se resumen los
principales estudios publicados, que muestran una mejorfa en la cali-
dad de vida de los pacientes con dermatitis atépica que reciben dis-
tintos tipos de tratamiento por su enfermedad.

Tratamientos sistémicos

Ciclosporina A

Se han realizado diversos estudios que confirman la mejorfa en la ca-
lidad de vida en adultos con dermatitis atépica intensa tras recibir trata-
miento con ciclosporina (40). En el primer estudio, realizado en 1993,
se evaluaron 16 pacientes que tomaron placebo durante 8 semanas y
posteriormente ciclosporina (5mg/Kg) otras 8 semanas, frente a 17 pa-
cientes que recibieron primero ciclosporina y después placebo (18). La
medicion de la calidad de vida mediante dos escalas, una de salud ge-
neral (UKSIP) y otra especifica para eccemas (EDI) a las 0, 8 y 16 se-
manas evidencié una mejoria significativa de la calidad de vida de los
pacientes en la fase del estudio en que se tomaba ciclosporina, siendo
mas pronunciada la mejorfa en la secuencia placebo-ciclosporina que a
lainversa. Curiosamente, en este estudio se objetivd que, aunque la re-
cidiva clinica tras acabar el tratamiento con ciclosporina fue rapida, és-
to no se correspondi6 con una pérdida significativa de los niveles de ca-




lidad de vida, es decir, la mejoria en la calidad de vida de los pacientes
persistié, a pesar de que hubo recaida clinica de la enfermedad (18).

Se han publicado otros trabajos que avalan las conclusiones pre-
cedentes, incluso en nifos de 2 a 16 anos con dermatitis atépica in-
tensa, tratados con ciclosporina (5mg/Kg/d durante 6 semanas), aun-
que los métodos de medicion de la calidad de vida utilizados no es-
tén suficientemente documentados (41, 42). Un trabajo maés reciente
y amplio, efectuado sobre 106 adultos con dermatitis atopica inten-
sa, confirma la utilidad de ciclosporina en forma de microemulsion
en dosis iniciales de 150 6 300 mg/d, con independiencia del peso
del paciente, y certifica la mejoria en la calidad de vida de los pa-
cientes medida segun el cuestionario DLQI a las 2 y 8 semanas de
tratamiento, siendo tanto la mejoria clinica como la mejorfa en la ca-
lidad de vida mayores en el grupo que recibié la mayor dosis (DLQI
basal: 15,5; DLQI a las 8 semanas de tratamiento: 6,6) (43).

Fotoféresis

Aunque existe alguna publicacion sobre el efecto beneficioso de
la fotoféresis en el tratamiento de la dermatitis atopica refractaria a
otros tratamientos, la Unica referencia sobre el impacto de esta mo-
dalidad terapéutica en la calidad de vida de los pacientes tratados se
limita a un caso aislado en el que, ademas, la medicién de la calidad
de vida no se hizo por ningiin método previamente validado, sino
Unicamente atendiendo a anotaciones particulares del paciente a lo
largo de 15 afos de evolucién de su enfermedad (44).

Fototerapia

El tratamiento combinado con UVA y UVB (3 sesiones/sem. du-
rante 2 meses) en 12 adultos con dermatitis atépica mostro, entre
otros hallazgos de interés, una mejorfa significativa de la calidad de
vida de los pacientes, medida segun el cuestionario DLQI (DLQI ba-
sal: 10,8; DLQI al final del tratamiento: 3,6) (45).

Tratamientos topicos
Corticoides

En el estudio realizado en nuestro pais con el fin de compro-
bar la validez de la version en espanol del DLQI, este cuestio-
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nario fue cumplimentado, entre otros, por 114 pacientes adultos
(> 1_8 anos) con diversos tipos de eccema (sin especificar). Tras
recibir tratamiento con corticoides tépicos de alta potencia (2
veces al dia; méaximo: 21 dias), se evidencié una significativa me-
jorfa en su calidad de vida medida tanto por un cuestionario ge-
neral (Nottingham Health Profile, NHP) como por el especifico
DLQI (26).

Tacrolimus

Uno de los trabajos mas completos realizados sobre la influencia
de los diferentes tratamientos sobre la calidad de vida de los pa-
qientes con dermatitis atépica es el que hace referencia a tacro-
limus, ya que incluye tanto pacientes adultos como nifios mayo-
res de 2 anos de edad (985 pacientes en total), y trata no sélo
dermatitis atopicas graves sino también moderadas (46). En es-
te amplio trabajo se confirmé que, tanto la calidad de vida de los
pacientes pediatricos como la de los adultos tratados con tacro-
I|mus tépico (medida mediante los cuestionarios CDLQI en los
ninos —excepto en el subgrupo de 2 a 4 afos, en que dicha en-
cue;ta hubo de ser especialmente adaptada-, y DLQI en adultos),
mejoraba significativamente tras recibir el tratamiento, consis-
tente en pomada de tacrolimus al 0,03% o al 0,1% durante un
periodo de tiempo no superior a las 12 semanas, frente a los que
eran tratados solo con el vehiculo control. Ademés, la mejoria de
la calidad de vida global incluia una mejorfa parcial en cada uno
de los apartados medidos por separado (sfntomas, sentimientos,
actividades diarias, alteraciones del suefio y problemas con el tra-
tamiento) (46).

En conclusion, los estudios de calidad de vida en dermatitis atopi-
ca constituyen un intento por medir y cuantificar el impacto que la
enfermedad y sus diferentes tratamientos posibles tienen sobre las
actividades habituales del paciente, tanto en su esfera fisica como
emocional; aunque no se encuentran aun plenamente desarrollados
(_SObre todo para los casos de dermatitis atépica infantil), su genera-
lizacion en el futuro seré del maximo interés para intentar conseguir
un sgguimiento global de la evolucion de la enfermedad y una mayor
Ir_nphcaoién del propio paciente a la hora de tomar determinadas de-
cisiones clinicas o terapéuticas por parte del médico (47 48).




PRONOSTICO DE LA DERMATITIS ATOPICA

Desde un punto de vista clinico, se suele considerar el pronostico
de la dermatitis atépica como generalmente bueno, puesto que la
mayorfa de los niflos afectos experimentan una significativa mejorfa
de su enfermedad con el paso de los afos, de modo que aproxima-
damente el 60% de los casos de dermatitis atdpica infantil llegan a
ser asintomaticos en los primeros anos de la adolescencia (49).

Sin embargo, y ateniéndonos a la historia natural de la enferme-
dad, también podriamos decir que es impredecible, ya que no exis-
ten marcadores clinicos o bioldgicos que establezcan de forma fia-
ble y definitiva cual podra ser la evolucién del proceso en un enfer-
mo concreto. Ademas, el porcentaje de casos de dermatitis atdpica
que mejoran con los afnos es una variable que oscila mucho en las
diferentes series publicadas (17-92%), posiblemente debido a que,
en general, son poco homogéneas (diferencias en los criterios de
seleccion de los pacientes, en el periodo de seguimiento, etc...) (50).

Sin embargo, y de acuerdo con Williams, el conocimiento de la evo-
lucion de la dermatitis atépica es de gran importancia, al menos, por
tres razones. Primero, porque una de las preguntas mas comunes que
hacen los padres de los nifos afectos al médico versa precisamente
acerca del futuro de la enfermedad y de la influencia que ésta pueda
tener en el desarrollo del nifio. En segundo lugar, porque la desapari-
cién de los brotes de dermatitis atépica en la infancia tardia en muchos
de los casos es, hoy por hoy, inexplicable y es, ademas, un argumen-
to en contra de que el origen de la dermatitis atdpica sea Unicamente
genético. En tercer lugar, porque la identificacién de subgrupos de pa-
cientes con dermatitis atopica con distintos prondsticos y con diferen-
tes enfermedades asociadas podria arrojar luz sobre posibles factores
de riesgo genéticos 0 ambientales y serfa de gran utilidad desde el pun-
to de vista de la prevencion de la enfermedad (49, 50).

A pesar de la importancia del prondstico en la dermatitis atopica,
no existe ninguin estudio que haya profundizado en la historia natu-
ral de la enfermedad de un modo bien planificado. De hecho, una de
las criticas que se ha hecho en este punto consiste en que muchas
de las series publicadas corresponden a estudios ciertamente me-
jorables (en términos de seleccion y tamano de la muestra, duracion
del periodo de seguimiento, criterios diagnésticos y definicion del
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estado clinico de mejoria, etc,...) y que suelen tener sesgos asocia-
dos que limitan la validez de sus conclusiones (51). Por ejemplo: un
estudio amplio, prospectivo, realizado por Vickers en 1980 tras ob-
servar la evolucion de 2000 nifos atépicos entre 2 y 21 afios, per-
mitié a dicho autor establecer que, en alrededor del 90% de los ni-
nos, la dermatitis atdpica curaba y se mantenia en remision al cabo
de 10 anos de seguimiento (54), porcentajes que, como veremos,
no se han visto confirmados en otros estudios posteriores, y que
han sido achacados a determinados defectos en la metodologia em-
pleada (49).

Para otros autores, la dificultad en establecer el prondéstico de la
dermatitis atopica se debe a la gran variacién en la intensidad de la
clinica con que puede cursar, con una gran fluctuacién de sintomas,
y a la falta de un tratamiento continuo apropiado que controle la en-
fermedad (71).

Como conclusién de algunos de los estudios realizados sobre la
historia natural de la dermatitis atdpica, se han intentado establecer
una serie de factores prondsticos que puedan ser de utilidad, tanto
para el médico como para el paciente y sus familiares, a la hora de
tener un criterio aproximado sobre la probable evolucién que segui-
ra la enfermedad en un enfermo concreto (Tabla V).

Uno de los estudios méas amplios y recientes sobre la historia nat-
ural de la dermatitis atdpica, corresponde al publicado en 1998 por
Williams y Strachan (englobado en el National Child Development
Study) (49),) en el que analizaron la edad de comienzo y los porcen-
tajes de aclaramiento de la dermatitis atépica en 6.877 nifios naci-
dos en el Reino Unido durante la primera semana de Marzo de 1958;
los datos de toda esta poblacién fueron analizados por médicos aje-
nos al objetivo del estudio, al nacery a los 7 11, 16 y 23 afios de
edad. Las conclusiones del estudio, conocidas las premisas del mis-
mo, son, por tanto las méas sélidas hasta el momento acerca de la
evol‘ucién de la dermatitis atopica. De los 571 pacientes con der-
matitis atopica a los 7 afios de edad, las tasas de aclaramiento “apa-
ren_te” (no brotes de dermatitis atdpica en el Gltimo afio previo a la
revision médica) a los 11, 16 y 23 afos fueron de 656%, 74% y 75%
respectivamente. Sin embargo, si se atendfan los casos de recaidas
posteriores en los pacientes antes clasificados como “curados” los




Tabla V. Factores prondsticos de la dermatitis atopica

1.- Vickers 1980 (54):

a) Factores adversos:
e Comienzo tardio (después de los 15 meses de vida) 1L
e Patrén de distribucion “invertido” (afectacion predominante de superficies extensoras de
extremidades)
e Fccema de aspecto morfolégico discoide
e Problemas sociales y malas relaciones entre los padres

b) Factores favorables:
e Comienzo precoz
e Patron clinico “seborreico” _
e Uso de medicacion apropiada (corticoides tdpicos y antihistaminicos orales por la noche) de

manera también apropiada

2.- Rysted 1985 (55): ‘

Factores de mal prondstico, por orden de importancia:
e Presencia durante la infancia de cuadros extensos o graves
e Historia familiar de DA
e Rinitis alérgica y/o asma bronquial asociados
e Sexo femenino
e Comienzo de la enfermedad en edades tempranas
e Piel seca persistente en el adulto : y
e Determinados rasgos en la personalidad del paciente y en la psicologia de los padres

3.-Wiitrich 1999 (53):
Factores de prediccion desfavorables:
e Comienzo temprano de la enfermedad (< 6 meses de edad)
e Ser el hijo mayor de la familia o ser hijo tinico
e Enfermedad respiratoria alérgica asociada
e |g E elevada

4.-Williams 2000 (52): oy
Factores de prediccion de persistencia de la dermatitis atopica:
e Comienzo precoz de la enfermedad
e Enfermedad grave y extensa en edades tempranas
e Asma o fiebre del heno concomitantes

—]—

e Historia familiar de dermatitis atopica

indices de aclaramiento a los 11 vy 16 afnos descendian al 53% Yy 65%
respectivamente. La edad en la que se observé una mayor caida en
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los porcentajes de persistencia de la enfermedad correspondia al
grupo de entre 8 y 11 anos de edad.

Otros estudios publicados previamente tienen también unas tasas
de persistencia de la dermatitis atdpica similares. Wiithrich, en 1996
(50), en un estudio sobre 121 pacientes a los que hizo un seguimiento
de hasta 20 anos, hallé un indice de persistencia de la enfermedad
del 59%. Rysted (55), tras un seguimiento de mas de 24 afios a 955
pacientes, refirié tasas de persistencia de la dermatitis atopica del
62 % en los pacientes que habifan sido hospitalizados previamente
por su enfermedad, y del 40% en los pacientes no hospitalizados.
Lammintausta (56) hizo un seguimiento de 801 pacientes adoles-
centes desde los 12-16 hasta los 22-41 afnos, encontrando un indi-
ce de persistencia de la dermatitis atopica del 77-91% en aquellos
que habfan tenido una dermatitis atépica intensa o moderada y del
55% en los que habian tenido una dermatitis atépica leve, confir-
mando que la dermatitis atopica tiende a persistir al menos durante
los siguientes 10-20 afios en aquellos pacientes que presentan la
enfermedad durante su adolescencia.

En general, los casos en que la dermatitis atopica se inicia en eda-
des tempranas y con una gran expresividad clinica asociada (ecce-
ma generalizado) tienden a cursar con una tasa de persistencia de
la enfermedad de hasta el 82%, si bien la mayoria (65%) lo hace con
una intensidad menor; es decir, que la dermatitis atopica que es ini-
cialmente extensa, pocas veces desaparece por completo con el pa-
so de los afios (57).

En laTabla VI se resumen las principales series publicadas sobre
la historia natural de la dermatitis atdpica y los indices de persisten-
cia de la clinica de la enfermedad a lo largo de los diferentes anos
de seguimiento, destacando la homogeneidad de los porcentajes, a
excepcion de la publicada por Vickers (54), que muestra un pronds-
tico muy favorable.

Por lo tanto, como conclusion, podemos decir que la dermatitis
atopica es, en general, una enfermedad de buen prondstico, ya que
alrededor del 60% de los casos que comienzan en la edad infantil
tienden a desaparecer en la adolescencia. A pesar de que en los es-
tudios realizados sobre la historia natural de la dermatitis atopica se
han encontrado distintos, y a veces contrapuestos, factores pro-
nosticos (TablaVll), y a pesar de la heterogeneidad de dichos estu-



TABLA VI. Historia natural de la dermatitis atopica: tasas de persistf.'ncia de’l? W
enfermedad en los diferentes estudios publicados. (n= niimero de pacientes validos

en el estudio)

Autor (Ref)

Purdy, 1953 (58)

Finn, 1955 (59)

Vowles et al, 1955 (60)
Meenan, 1955 (61)
Burrows et al, 1960 (62)
Roth et al, 1964 (63)
Stifler, 1965 (64)
Musgrove et al, 1976 (65)
Vickers, 1980 (54)

Van Hecke et al, 1981 (66)
Sampson et al, 1985 (67)
Queille-Roussel, 1985 (68
Rystedt, 1985 (55)

Podmore et al, 1986 (69)
Businco et al, 1989 (70)

Lammintausta et al, 1991 (566) 801desde 12-16 a 22-41

Linna et al, 1992 (57)
Wiithrich, 1996 (50)
Williams et al, 1998 (49)

n Afos seguimiento Persistencia DA (%)
93 15-21 25
37 15-22 40
78 13-22 55
48 13-27 31
29 9-12 83
220 20 60-71
40 21 30
99 15-17 58
1340 10 8
50 20 62
113 1-2 60
500 2-8 76
955 24 62 (pac.hosp)
40 (pac.amb.)
62 10-15 45
68 5 43
77-91 (DA grave) 55 (DA leve)
40 10 83
121 20 59
574 23 47 (alos 11 anos)

35 (a los 16 anos)

=

TABLA VII. Factores predictivos desfavorables en el curso de la dermatitis atopica

segtin diferentes series.

Factores prondstico
Sexo masculino

Sexo femenino

Historia familiar de atopia

Comienzo temprano de la enfermedad (< 1 ano)
Comienzo tardio de la enfermedad (> 1 ano)
Desarrollo concomitante de alergias respiratorias
Lesiones cutdneas atipicas o extensas

Referencias
20
6,7
5,7 17 18, 20

dios, podrfa resumirse que los pardmetros que suelen asociarse con
persistencia de la dermatitis atopica son, en general, los siguientes:
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aparicion de la enfermedad a una edad precoz, afectacion extensa
en edades tempranas, desarrollo simultdneo de otras manifestacio-
nes de atopia, como el asma vy la existencia de antecedentes fami-

liares.

De todos modos, siempre hay que tener presente que estos da-
tos son simplemente orientativos y que no existe ninguno que per-
mita establecer de forma exacta la evolucién que seguiré la enfer-
medad en un determinado paciente.

Otro aspecto importante sobre el prondstico de la dermatitis ato-
pica es el riesgo que tienen estos pacientes de desarrollar otras ma-
nifestaciones de la atopia, como el asma y/o la rinitis; de hecho, la
asociacion con asma cuando la dermatitis atépica persiste mas all4
de los 2 anos de edad, es conocida desde hace tiempo (72) y se si-
gue confirmando en estudios més actuales, llegando a cifrarse el
riesgo general de desarrollo de asma en sujetos con dermatitis ato-
pica entre un 50 y un 75% (73).

En un estudio prospectivo reciente realizado sobre 92 nifios con
dermatitis atopica a lo largo de 7 afos, se observé que el 45% des-
arroll6 rinitis alérgica y el 43% asma. La aparicién de estos sintomas
alérgicos respiratorios se relacion6 principalmente con los siguien-
tes factores: existencia de antecedentes familiares de eccema, edad
de comienzo temprana del eccema, grado de afectacion, reacciones
adversas frente a alimentos a edades tempranas y tendencia a des-
arrollar infecciones (74). Este estudio concluye que la dermatitis ato-
pica infantil es un buen marcador de la tendencia que presentan es-
tos pacientes y que se asocia con un mayor riesgo de sensibilizacién
por alergenos aero-transportados. Por otra parte, se ha comproba-
do que el indice de pacientes con dermatitis atépica infantil que me-
joran de sus sintomas cuténeos es inferior cuando estan asociadas
otras enfermedades alérgicas (75) y que la edad de inicio del asma
es significativamente mas baja en aquellos pacientes que tienen aso-
ciada una dermatitis atdpica intensa (63).

Ademas de alteraciones alérgicas respiratorias, la dermatitis ato-
pica intensa y persistente puede predisponer al paciente a sufrir com-
plicaciones oculares, que van desde la dermatitis parpebral (16-62%
de dermatitis atdpica) (76) hasta la queratoconjuntivitis atopica (1%
de dermatitis atdpica), las cataratas anteriores subcapsulares (4-12 %)
de dermatitis atopica y el desprendimiento de retina (77), indepen-




dientemente de las cataratas posteriores que pueden acaecer en re-
lacién con el uso crénico de corticoides por via sistémica (78).

Por Gltimo, no debemos olvidar que los pacientes con dermatitis
atépica tienen también una mayor predisposicion a desarrollallr con
el paso de los afos otras alteraciones cuténeas, siendo las mas fre-
cuentes los eccemas de causa irritativa, sobre todo en las manos,
maxime en un contexto de humedad o suciedad (79,80) y las der-
matitis de origen ocupacional (81).

Como conclusién, y a pesar de la falta de estudios bien disefiados
que aborden la historia natural de la dermatitis atopica, se puede
concluir a este respecto que: 1) la dermatitis atépica es una enfer-
medad cada vez mas comun en nuestro medio; 2) aproximadamen-
te un 60% de los pacientes con dermatitis atépica infantil probable-
mente curaran de su enfermedad, mientras que el resto seguira pre-
sentando brotes de lesiones durante afos, asi como un mayor ries-
go de aparicion de sintomas respiratorios alérgicos; 3) hoy por hoy
no existe ningtin pardmetro clinico ni analitico que sirva para prede-
cir de forma fiable la evolucion de la enfermedad en un paciente con-
creto; y 4) las manifestaciones cuténeas de la dermatitis atopica son,
en general, controlables con las medidas terapéuticas de las que dis-
ponemos en la actualidad, por lo que la mayoria de los pacientes
pueden aspirar a obtener una calidad de vida aceptable (82).
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M. LINARES BARRIOS

Dado que la dermatitis atépica es la enfermedad dermatolégi-
ca cronica més frecuente en los nifos, todos los médicos, es-
pecialistas o no, deberfan de estar familiarizados con los princi-
pios basicos de tratamiento. Al tratarse de una dermatosis re-
currente y multifactorial, el papel del personal auxiliar (1), fami-
liares (2) y el propio paciente (3) son determinantes en el curso
de la enfermedad.

En este contexto de cronicidad, las medidas terapéuticas deben in-
tentar controlar y prevenir los brotes, asi como mejorar la calidad de
vida del paciente atépico (4) mas que la curacion en si, para que la
dermatitis atopica siga su curso natural que, en la mayorfa de los ca-
sos, tendera hacia la desaparicion de la enfermedad. Para conseguirlo
es imprescindible conocer algunos detalles de la fisiopatologia.

Es importante resefar que la incidencia y prevalencia de la der-
matitis atopica van en franco aumento, asi como su coste social (5).
El'hecho de que en la actualidad se observen mas casos de derma-
titis atépica puede ser debido a los cambios en los criterios diag-
nosticos, la mayor cobertura sanitaria general y el examen pediatri-
co preventivo del “niflo sano” La dermatitis atopica es una enfer-
medad que se relaciona con la exposicién a alergenos y la respues-
ta anomala a estos. Es por esto que el cambio en los patrones de
exposicion y en el curso natural de las enfermedades como conse-
cuencia de los avances de la medicina también influye, tanto en las
formas de presentacion, como en la tendencia creciente. Asi pues,
la ausencia de infecciones naturales debido a las campafias de va-
cunacion, la menor incidencia de infecciones por micobacterias y la
creciente polucién ambiental (6) son hechos a tener en cuenta en el
estudio de la etiologia de dermatitis atépica.

Otros factores como la maternidad mas tardia por la incorporacién
de la mujer al mercado laboral, también pueden estar implicados.
Los cambios en la estructura social, con menor nimero de familias
numerosas, también tienen influencia en la dermatitis atopica. Se
ha observado que en las familias con pocos hijos, éstos presentan
mayor reactividad cuténea (7). Todos estos detalles son importantes




para identificar a los pacientes con riesgo de padecer dermatitis ato-
pica e iniciar cuanto antes la prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad.

Mas del 90% de los casos de dermatitis atdpica se inician en el
primer afo de vida. Aproximadamente el 15% de los nifos meno-
res de 7 afos tienen o han tenido dermatitis atdpica, la mayoria en
formas leves (8). Debido a la tendencia a la mejoria espontanea, la
frecuencia de la dermatitis atopica en pacientes adultos es baja, lle-
gando a menos de un 1%. Dependiendo de la edad del paciente,
existen diferencias en la distribucion y morfologia de las lesiones cu-
taneas. Todos estos datos son importantes, ya que deben hacernos
pensar que la piel del nifio tiene caracteristicas diferentes a las del
adulto, lo que obliga a plantear el tratamiento de diferente forma.

Al margen de estas consideraciones y de establecer un diagnos-
tico inicial firme, los principales puntos sobre los que actuar en las
medidas generales de tratamiento de la dermatitis atopica son los
siguientes:

e Antecedentes familiares y factores genéticos

e Factores agravantes o desencadenantes.

e Cuidados basicos de la piel en la DA.

e Informacion al paciente sobre la enfermedad, etiologia y formas
de presentacion clinica.

ANTECEDENTES FAMILIARES Y FACTORES
GENETICOS

Los factores genéticos son importantes en el desarrollo de la der-
matitis atopica. De hecho, en los criterios diagnosticos se incluye la
existencia de familiares con atopia, lo que se comprueba hasta en
el 60-70% de los casos (9, 10). La forma de herencia no es conoci-
da, aunque parece que se trata de un trastorno poligénico. De todos
los trastornos genéticos asociados, posiblemente la transmision del
locus 11q relacionado con la hiperproduccién de IgE y la sintesis de
la subunidad beta del receptor de alta afinidad de la IgE, sea el mas
relevante (11).

Si uno de los padres tiene o ha tenido dermatitis atopica, existe
un riesgo de aproximadamente un 30% de que uno de sus hijos pa-
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dezca la enfermedad. Si ambos padres la han presentado, el riesgo
aument_a hasta el 70%. Los estudios realizados en gemelos mues-
tran coincidencia de la dermatitis atdpica de hasta el 86% en ge-
melos univitelinos, respecto al 23% en gemelos bivitelinos (12). En
a_lgunos casos el consejo genético puede ser Util, aunque en la préc-
tica no se emplea con frecuencia. Es preciso, por tanto, informar a

los éar;wiliares y al paciente del componente hereditario de la enfer-
medad.

| FACTORES AGRAVANTES O
DESENCADENANTES

El caracter heterogéneo de los pacientes hace que este apartado
sea extenso y lleno de interrogantes. Estos factores no son los mis-
mos para todos los pacientes (13). En la dermatitis atépica se mez-
clan los factores etiolégicos junto con los factores agravantes o des-
encadenantes, lo que dificulta su clasificacion.

Des‘de el punto de vista terapeutico, hay que reconocer y ensefnar
al paciente a que identifique los agentes que agravan su dermatitis
tanto generales como particulares, dada la gran variabilidad indivii

dua! de la dermatitis atdpica. A continuacion se detallan los méas co-
nocidos (Tabla ).

TABLA I. Factores agravantes o desencadenantes de brotes de dermatitis atopica
- /nfecc{ones bacterianas - Factores psicoldgicos
- /nfeCC{ones fdngicas - Irritantes quimicos
- lnfecg/ones V{TICQS - Factores meteoroldgicos
- Alergias ambientales - Sudacion
- Alimentacion - Otros

Infecciones bacterianas

SEnt’re la flora saprofita de la piel de los individuos sanos no existe
| tapny/ocppcus aureus. Esta bacteria juega un importante papel en
a dermatitis atdpica. Ocasionalmente puede encontrarse coloni-



zando la nariz, las axilas y el area perineal. En mas del 90% de los
pacientes con dermatitis atopica puede aislarse S. aureus en los ec-
cemas en fase activa y en la piel sana (14,15). En ocasiones, es difi-
cil diferenciar entre colonizacién e infeccion.

Es posible que la relacion de la dermatitis atdpica con las infec-
ciones bacterianas (16) se encuentre en la estimulacion linfocitaria
directa, sin mediacién de las células presentadoras de antigeno, por
medio de exotoxinas bacterianas denominadas superantigenos (17).
En concreto, en el estafilococo, la exotoxina implicada es la entero-
toxina B.

Los superantigenos son proteinas de 24 a 30 kDa que reaccionan
directamente con la cadena B del receptor de las células T sin pre-
cisar presentacion por las células presentadoras de antigeno (18).
Mediante esta via pueden activarse entre el 10-25% de la poblacion
total de células T (19). Los superantigenos producidos por el estafi-
loco juegan un importante papel como desencadenantes de las exa-
cerbaciones de eccema en los pacientes con dermatitis atopica (20).
Mas del 65% de los estafilococos aislados en los pacientes con der-
matitis atépica son capaces de producir superantigenos. De hecho,
la aplicacién de superantigenos directamente sobre la piel puede
producir eccema local y a distancia. Esto puede relacionarse con la
capacidad de estimular al mastocito y la liberacion de sus mediado-
res (21). Las pruebas epicutaneas con toxina de estafilococo pue-
den producir eccema tanto en personas con dermatitis atopica co-
mo sanas.

También algunos productos de la pared celular pueden intervenir
en la reaccion inmune. La pared celular del estafilococo se compo-
ne de 4cido teicoico, peptidoglicanos y proteina A. El estafilococo
puede producir coagulasas o, By Y hemolisinas. Tanto el &cido tei-
coico como la proteina A son capaces de producir inflamacion y par-
ticipan en fenomenos de adhesién bacteriana a glicoproteinas como
la fibronectina (22), siendo este paso el previo a la infeccion (23, 24).
Ademas, la proteina A induce la liberacién de histamina de los ba-
sofilos, al igual que la exotoxina estafilocécica (25) .

Tras la infeccién bacteriana se produce la estimulacion de los lin-
focitos de sangre periférica con patrénTh 2, con predominio de 14,
lo que da lugar al fenémeno inmunoldgico capital de la dermatitis
atépica, el aumento de la sintesis de IgE y de la expresion del re-
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ceptor FclgE (26). Ademas, existe un aumento de células de Lan-
gerhans fenotipicamente anormales, que expresan tanto Cd1 b co-
mo CD36, asi como receptores de alta afinidad para la fraccion Fc
de la IgE (27).

Todos estos hechos quiza se relacionen con un defecto inmuno-
l6gico limitado a la piel. Esto se ve reflejado en la anergia frente a
pruebas intradérmicas de hipersensibilidad retardada. Desde el pun-
to de vista concreto de las infecciones bacterianas, también existe
relacion con trastornos en la quimiotaxis y la fagocitosis mononu-
clear y neutrofilica.

Por otra parte, un factor desencadenante poco conocido de la der-
matitis atdpica son las infecciones gastrointestinales. Estas son ca-
paces de aumentar la permeabilidad intestinal y la penetraciéon de
macromoléculas que actlien como alergenos (28). Helicobacter pylo-
ri, germen relacionado con enfermedad péptica y gastritis, también
ha sido relacionado con dermatitis atépica infantil y alergias alimen-
tarias (29).

Por todo esto y desde el punto de vista préactico, en el paciente
con dermatitis atépica deben de tratarse con rapidez las infecciones
bacterianas, cualquiera que sea su localizacion. Las penicilinas ora-
les resistentes a B-lactamasas, como la flucloxacilina o dicloxacilina,
son los farmacos de eleccion en las infecciones cutaneas (30). Otras
cefalosporinas, como cefadroxil, también son efectivas. En caso de
que el paciente sea alérgico a la penicilina, existen alternativas co-
mo el acido fusidico oral, clindamicina o eritromicina, presentando
con frecuencia resistencias a este Gltimo antibiotico.

En caso de infeccién local limitada, puede emplearse acido fusidi-
co tépico o en combinacién con corticosteroides topicos como ace-
tato de hidrocortisona, betametasona o hidrocortisona-17-butirato
(31, 32). La crema de mupirocina también es eficaz en el tratamiento
local de la infeccion estafilocécica y de otros gram positivos (33). In-
cluso sin evidencia clinica de infeccion en los pacientes con brote
de dermatitis atdpica, es util el empleo de antibioticos o antisépti-
cos tépicos (34, 35).

Respecto al empleo de esteroides asociados al antibiotico topi-
co, existen argumentos a favor y en contra. Sus defensores sos-
tienen que un corticoide potente puede reducir el numero de es-
tafilococos colonizantes debido posiblemente al efecto antiinfla-




matorio que permite tanto la restauracion de la piel y el manto aci-
do-graso, como la disminucion de la carga antigénica. Asimismo,
algunos aditivos del excipiente del esteroide tépico pueden des-
arrollar efecto antimicrobiano como el propilenglicol u otros dioles.
Ademés, existen estudios que confirman la mayor efectividad de
la adicién del esteroide al antibidtico respecto a la crema antibioti-
ca sola (36).

Entre los inconvenientes, destaca el efecto rebote al abandonar el
tratamiento, por lo que deben emplearse de forma cuidadosa en los
nifios, aparte de los efectos indeseables locales y sistémicos pro-
pios de la sobredosificacion.

Desde el punto de vista de la higiene cuténea, es interesante em-
plear jabones de pH 4acido (37, 38) que impidan la proliferacion de
gérmenes. El uso frecuente de antisépticos, como povidona yoda-
da, clorhexidina o permanganato potésico sirven tanto para dismi-
nuir los signos clinicos como el nimero de estafilococos presentes.
La radiacién UVB, ademas de su efecto antiinflamatorio, tiene un
efecto letal directo sobre S. aureus (39), lo que es interesante como
tratamiento de mantenimiento en los pacientes con dermatitis ato-
pica.

Infecciones fiingicas

Recientemente el género Malasezzia, antiguamente denominado
Pityrosporum, ha sido dividido en 7 especies: M. pachydermatis, M.
furfur, M. sympodialis, M. globosa, M. restricta, M. obtusay M. slo-
offiae. Todas ellas son levaduras lipofilicas, a excepcién de M. pachy-
dermatis. Malasezzia spp es un miembro de la flora microbiana sa-
préfita de la piel (40), comportandose como patégeno facultativo en
ocasiones. Se relaciona con la pitiriasis versicolor (41) (M.globosa),
dermatitis seborreica (M restricta), foliculitis por Malasezzia, der-
matitis atépica (42) (M. globosa) e incluso infecciones sistémicas en
pacientes con alimentacion parenteral.

Existen multitud de estudios que relacionan la infeccion por Ma-
lasezzia y dermatitis atépica, sobre todo de las formas localizadas
en la cabeza y el cuello. A esta forma especial se le denomina der-
matitis de cara y cuello y es frecuente en Japon (43) y en los paises
nordicos (44).
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La clinica se caracteriza por lesiones eccematosas inespecificas
en la cara y el cuello en pacientes con trasfondo atépico. La derma-
ti_tis de caray cuello muestra escasa respuesta a esteroides o anti-
histaminicos y répida resolucion tras tratamiento antiftingico. Tipi-
camente se agrava por factores ambientales como el sudor, el ca-
lor, la xerosis, el estrés y la fotoexposicion (45). Se desconoce si los
hongos son un factor desencadenante o contaminante (46).

La dermatitis de cara y cuello posiblemente se relacione con hiper-
sensibilidad a Malasezziay Candiida albicans. Candida albicans produ-
ce respuesta linfocitaria Th1 (47) y M.furfur (48) aumento de Il-4 y IL-
10, correspondiente a respuesta Th2. La realizacién de RAST permite
compr_obar la aparicion de IgE especifica tanto a Candida como a Ma-
lasezzia. En cambio, los tests epicutaneos suelen ser positivos a M. fur-
fur (49) y negativos a Candida albicans. No existen diferencias en el cul-
tivo de Malasezzia entre pacientes sanos o con dermatitis atépica (50).

El diz_agnéstico correcto de dermatitis de cara y cuello precisa toma
de Cultlyo para siembra en medio de Sabouraud y medio de Dixon (51),
determinacion de IgE total y RAST para hongos (Malasezzia'y Candi-
da) en pacientes con antecedentes de atopia y lesiones inespecificas
de caray cuello que no responden a terapia corticoidea tépica.

Asimismo, el tratamiento debe realizarse con antiftingicos topicos
u orales y no con esteroides, ya que estos son ineficaces. El anti-
fingico mas eficaz contra Malasezzia es ketoconazol. El fluconazol
es ineficaz contra M.globosa'y restricta (52).

El papel de Candida albicans en el desarrollo y mantenimiento de
Ia.dermatitis atopica es controvertido (53, 54). La presencia de Can-
dida en el tubo digestivo puede actuar como alergeno y factor des-
encadenante.

Otros hongos ubicuos, como los mohos, también han sido impli-
cado; en el desarrollo de dermatitis atépica (55) sin evidencias es-
tac,ifstlcamente significativas. Las infecciones por dermatéfitos son
mas frgcuentes en los pacientes atopicos con manifestaciones res-
piratorias que en los que tienen dermatitis atopica (16).

Infecciones viricas

Es con.ocida la tendencia de los atdpicos a desarrollar mayor nu-
mero de infecciones viricas y de mayor intensidad. En estos pacientes




existe una mayor incidencia de infecciones porVHS, VF?H y mollus-
cum, aunque existen pocas referencias en la bib||ogr§f|a al_respec-
to (65, 57). Esto es debido a que en la dermatitis atopica existe una
alteracion de los linfocitos Th con predominio de los Th2 producto-
res de Il-4. La Il-4 da lugar a 1) aumento de la expresion de Ios_ re-
ceptores de baja afinidad para la IgE (Fc € RII/CD23) en los Iim‘oc[tos
B, monocitos y células de Langerhans, procesandose como antilg.e_-
nos habituales, lo que desencadena una reaccion de hipersensibili-
dad retardada tipo 1V; 2) accién como factor de crecimiento pgrg
mastocitos y 3) inhibicion de la secrecién de interferén-y. Este ul_t!-
mo tiene un efecto contrario inhibiendo la sintesis de IgE y facili-
tando las reacciones de hipersensibilidad retardada.

Ademés de la conocida relacion con las infecciones cuténeas, los
pacientes con dermatitis atopica pueden sufrir agravamiento de sus
sintomas debido a infecciones de vias respiratorias altas. El meca-
nismo etioldgico debido al cual se produce este fenémeno no es co-
nocido, pero han sido implicados multitud de virus entre los que se
encuentra el virus de Ebstein Barr (58) o el virus sincitial resp|rator|p
(59), influyendo sobre el sistema inmune en general y sobre los ni-
veles de IgE. N _ _

En conclusién, en los pacientes con dermatitis atépica las infec-
ciones viricas deben ser tratadas con rapidez, ya que pueden des-
encadenar o agravar su enfermedad. No esta claro el papel de la va-
cunacion en los pacientes con dermatitis atopica, pero su efecto pre-
ventivo la hace recomendable.

Alergias ambientales

Los pacientes con dermatitis atépica, en teoria y debido a lla aner-
gia secundaria a su trastorno inmunolégico de basq, desarrollarian dffﬁ
matitis alérgica de contacto con menor frecuencia que l_a pgplaCJon
general. Sin embargo y debido al frecuente uso de mgdlcauon topr-
ca, desarrollan dermatitis alérgica de contacto con facilidad. Los éler-
genos mas frecuentes implicados son la mezcla de frqgancias, balsa-
mo del Pert, neomicina y sulfato de niquel. En los pacientes con der-
matitis atépica que empeoren su sintomatologiq tras la aplicacion de
cremas o pomadas, la realizacion de pruebas epicutaneas de contac-
to puede ser de utilidad para la identificacion de factores agravantes.
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Entre los factores ambientales mas relacionados con el desarrollo
de brotes de dermatitis atépica se encuentran los aeroalergenos,
principalmente Dermatophagoides pterony-ssimus, perteneciente a
los acaros del polvo. Para algunos autores, en los pacientes con der-
matitis atopica existen linfocitos T capaces de reconocer los &caros
del polvo cuando son presentados por células presentadoras de an-
tigeno. Existen algunas lagunas dentro de esta teoria patogénica da-
do que la reaccién de hipersensibilidad dentro de la dermatitis ato-
pica es predominantemente de tipo |, no de tipo IV, por lo que este
factor etioldgico intervendria mas en la fase tardia de la dermatitis
atopica o en su tendencia a la cronicidad.

Las pruebas epicutaneas a 4caros alin no estan estandarizadas (60,
61), existiendo lineas de investigacién en este sentido con otros ae-
roalergenos, como poélenes de arboles y hierbas. La determinacion
de la IgE total como factor predictivo no es de mucho valor en es-
tos pacientes. El RAST (Radio-Allergo-Sorb-Test) también puede ser
positivo, sin que esto tenga relevancia clinica. Lo mismo ocurre con
el prick test aunque no en el mismo grado, debido a que el prick test
con alergenos estandarizados es mas especifico. Tanto el RAST co-
mo el prick tienen una alta sensibilidad para determinar la alergia a
polenes, respecto a otros alergenos inhalados o presentes en la die-
ta. Los nuevos tests para demostrar sensibilizacién mediada por IgE
“in-vitro" como el CAP-RAST, Magic-Lite o DPC son més fiables.

Como lectura practica de esto, si se decide la realizacién de test
de alergia, estos deben de ser personalizados y guiados por la clini-
ca mejor que por un protocolo general.

En los lactantes y nifios pequefos pueden existir alergias a com-
ponentes de la leche o proteinas del huevo, a menudo temporales,
que actlan como agravantes o desencadenantes. Asf pues, hay que
descartarlas en caso de que asf se infiera de la historia clinica. No
existe acuerdo sobre el posible papel protector de la lactancia ma-
terna respecto a la dermatitis atdpica, aunque parece que si se rea-
liza durante al menos los 3 primeros meses de vida, tiene un efec-
to protector (62). Otros alergenos a tener en cuenta son el maiz, el
pescado y la soja entre otros.

Como regla general, los nifios pequefos deben ser investigados
en relacion con la alergia a pelos de gatos y perros, 4caros del pol-
vo, huevo, leche y si se precisa, pescado. En ocasiones puede ser




de utilidad la realizacion de pruebas frente a maiz, soja y cacahue-
tes. En los nifos méas mayores debe descartarse la alergia a pelo de
gato y 4caros del polvo, huevo y leche. En caso de existir manifes-
taciones respiratorias, se debe realizar un panel de alergenos inha-
latorios.

Si la historia orienta hacia una urticaria de contacto con lesiones
figuradas o de localizacion perioral, los test a realizar deben ir tam-
bién dirigidos segun la anamnesis. La urticaria de contacto a latex
es infrecuente, pero puede observarse con mayor frecuencia en pa-
cientes atopicos, pacientes con disrafismo espinal como la espina
bifida y en pacientes con contacto laboral frecuente con el latex, co-
mo profesionales sanitarios, manipuladores alimentarios o peluque-
ros. En estos casos, es necesario descartar alergia cruzada a kiwi,
platano, castana y aguacate, que pueden dar lugar a una reaccion lo-
cal o reaccion anamnéstica, es decir, lesiones cutaneas generaliza-
das tras la ingesta del alergeno.

En la practica, las alergias ambientales no tienen mucha significa-
cién en los brotes de dermatitis atépica, ya que la retirada del aler-
geno sospechoso no se acompafa de la desaparicién de los sinto-
mas cutaneos. En cualquier caso, para comprobar si existe relacion
causal con el alergeno debe de valorarse al paciente cuidadosamente
y en un periodo de tiempo prolongado de al menos 3-4 semanas,
tanto a la retirada como a la reintroduccion.

Respecto a la alergia a los acaros del polvo, es Util el uso de aspi-
rador para la limpieza del cuarto del paciente y cubrir los colchones,
edredones y almohadas con fundas (63). No parece que la terapia
desensibilizante ejerza ninguin efecto sobre el curso natural de la der-
matitis atdpica (64). Las medidas de evitacion deben practicarse no
sélo en los pacientes en que se demuestre alergia, ya que el polvo
en si es capaz de agravar la dermatitis atopica (65).

Alimentacion

Alergia e intolerancia alimentaria

La alergia alimentaria se define como una reaccién inmunologica
a la comida, mediada o no por IgE. El término intolerancia alimenta-
ria se refiere a las reacciones producidas por un mecanismo no in-
munolégico. Esto es importante, dado que los alimentos que favo-

h

—

Dermatitis

recen la liberacién de histamina pueden agravar un brote de derma-
titis atdpica, sin que signifique esto que exista un mecanismo alér-
gico implicado.

Las alergias alimentarias son méas frecuentes en menores de 5
anos, afectando entre el 3-5% de la poblacion infantil (66). La ma-
yoria de ellas son mediadas por IgE. Los nifios mayores de 5 afos
suelen presentar intolerancia alimentaria en un 1-2% (67). La forma
mas comun de alergia alimentaria en nifios y adultos es la alergia a
frutas frescas y vegetales, llegando a una prevalencia del 3-5% (68).
Los sintomas y la clinica estan en relacion con la puerta de entrada
del alimento. Asi pues, suelen manifestarse clinicamente como ur-
ticaria-angioedema y sintomas gastrointestinales como diarrea y vé-
mitos. En niflos pequerios se objetivan como empeoramiento de la
dermatitis atdpica. La sintomatologia respiratoria es menos frecuente,
produciéndose en los casos mas graves en el contexto de reaccio-
nes anafilacticas.

Los antigenos alimentarios pueden agravar la dermatitis atépica
mediante 3 vias: por contacto directo, por via digestiva y por via in-
halatoria (69). La via de penetracion a través de la piel intacta es por
los anejos; foliculos pilosos, glandulas sudoriparas y glédndulas se-
baceas. Cuando la piel est4 daiada en el eccema, la penetracion de
los antigenos es mucho maés sencilla. Prausnitz y Kustner demos-
traron que los antigenos ingeridos se absorben y se difunden por to-
do el cuerpo, pudiendo producir reacciones generalizadas. Cuando
estos llegan a la piel activan a eosindfilos, mastocitos y otras célu-
las inmunocompetentes.

No existen pruebas concluyentes de la relacién entre alergias ali-
mentarias y la dermatitis atépica. En algunos pacientes se ha relacio-
nado con la posible sensibilizacion por via digestiva por ovoalbimina
0 lactoalbimina. No obstante, al nacer ya existen IgE contra proteinas
de la leche de vaca en el cordén umbilical (70,71). Esto indica que la
respuesta inmune alterada esta presente de forma congénita, como
resultado de la disregulacion de la respuesta inmunoldgica celular. La
dermatitis atdpica podria ser pues la expresion de la amplia especifi-
cidad antigénica de las células T virgenes procedentes del timo. Tras
el nacimiento, se produce la sensibilizacién o amplificacion de la res-
puesta inmunoldgica preexistente, siendo las alergias alimentarias las
primeras en manifestarse de todas las alergias ambientales.




En los nifos menores de un ano, la alergia a las proteinas de la le-
che de vaca es la méas prevalente, encontrandose en mas del 30%
de los lactantes durante la lactancia materna. Esto se debe a que en
la leche humana existen proteinas comunes a las de la leche de va-
cay que son capaces de iniciar el proceso de sensibilizacion (72).
Un 80% de los nifios que desarrollan sintomas, mejoran antes de
llegar a los 3 afos. La alergia a huevos de gallina le sigue en fre-
cuencia a la de las proteinas de la leche, mejorando antes de llegar
a la edad escolar (73).

La investigacion de alergia alimentaria debe de reservarse a los
lactantes o nifios pequenos en los que la dermatitis atopica se pre-
senta de forma intensa y de forma temprana. Es importante obser-
var si existe relacion temporal con la introduccion de estos alimen-
tos, leche y huevos. Aparte de los lactantes, también es interesan-
te descartar esta posibilidad en los niflos con una dermatitis atopi-
ca extensa que no responde al tratamiento habitual.

A menudo los nifios con alergia alimentaria asociada a la dermati-
tis atépica presentan elementos urticariales, asi como sintomatollo-
gfa respiratoria (asma, rinitis) y gastrointestinal (dolor, vomitos y dia-
rrea) asociada. Una manifestacién dermatolégica comun de los pa-
cientes con alergia alimentaria es la urticaria de contacto. Asi pues,
mas de la mitad de los pacientes con dermatitis atopica y alergia a
alimentos desarrollan esta forma especial de urticaria (74).

El diagnostico de hipersensibilidad alimentaria, ya sea por alergia
o intolerancia, es un diagnostico clinico, donde las pruebas de labo-
ratorio son, mas que nunca, pruebas complementarias. La historia
clinica, incluyendo el registro de la dieta habitual es esencial, asf co-
mo posibles relaciones causa- efecto entre los sintomas y los a!l—
mentos. Los tests de provocacion en casos de alergia alimentaria
son desaconsejados por el riesgo potencial que encierran (75, 76),
aunque son la prueba mas sensible. El test de provocacion con QI
alimento sospechoso a doble ciego (77-79) frente a una férmula hi-
poalergénica es la prueba clinica més fiable. .

El hallazgo de un prick test positivo a un alimento significa sensi-
bilizacion, lo que no siempre tiene que verse reflejado en la c||’n|C_a
(80). Otras pruebas son el RAST o los tests epicutéaneos. La combl—
nacién de diferentes tipos de pruebas aumenta la sensibilidad diag-
ndstica (81, 82). Las pruebas de laboratorio cobran mayor impor-
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tancia que la clinica tan sélo cuando exista una reaccién anafilactica
relacionada, dada la dificultad de hacer pruebas de provocacion.

Existe otra prueba para el diagnéstico de alergia alimentaria des-
arrollada por Oranje, el SAFT (Skin Allergy Food Test) cuya mayor uti-
lidad es en los nifios menores de 4 afos (83). Otras pruebas, como
el test de liberacién de histamina por los baséfilos (84) o el indice
proliferativo de respuesta linfocitaria, la expresion de moléculas de
adhesion o de antigeno linfocitario, se reservan para la investigacion
(85). La relevancia clinica de anticuerpos séricos isotipos lgG, IgA o
IgM contra los antigenos alimentarios, la presencia de inmunocom-
plejos circulantes, pruebas de neutralizacién sublingual o de cam-
bios en la tensién muscular tras la provocacién sublingual con el aler-
geno sospechoso, son pruebas en fase de experimentacion no apli-
cables en la préactica clinica.

En general, las dietas de evitacion en la dermatitis atdpica tienen
un significado teérico al evitar la liberacién de histamina (86) y favo-
recer la accion de la terapia inmunomoduladora (87). En la practica
diaria son poco eficaces (88-90), resultando de mayor utilidad la ob-
servacion directa del paciente de la posible relacién entre los ali-
mentos sospechosos y el brote. David en 1992 consiguié la mejorfa
de 27 pacientes de un grupo de 37 nifios con dermatitis atépica in-
tensa, mediante la administracion de dieta especial con alimentos
no histaminoliberadores (91). El principal sesgo de este tipo de es-
tudios de dietas de evitacion es que los pacientes estan ingresados
sin contacto con sus juguetes o animales, una fuente importante de
alergenos y antigenos.

En caso de que sea precisa la retirada de un alimento se debe te-
ner en cuenta su valor nutritivo y su papel en la dieta. Si fuera pre-
ciso debe consultarse con un especialista, para encontrar algun ali-
mento equivalente y evitar el riesgo de malnutricién (92). No obs-
tante, se ha demostrado que las dietas hipocaléricas y la pérdida de
peso mejoran la dermatitis atopica (93). Existen alimentos que pro-
ducen agravamiento de los sintomas cutaneos sin gue se conozca
la causa (94). Es posible que los aditivos alimentarios jueguen algun
tipo de papel en este tipo de reacciones (95), también han sido im-
plicados los metales (96) y las dietas con alto contenido en sal (97).

Aparte de lo expuesto, como medida general en cuanto a la dieta,
deben evitarse alimentos como la naranija, el tomate, el chocolate o




los caramelos en la fase aguda de la enfermedad, explicandole al pa-
ciente que puede tomarlos cuando pase el brote.

En los lactantes en los que se demuestre alergia a las proteinas
de la leche de vaca acompanada de manifestaciones clinicas, la re-
tirada de ésta v la sustitucion por una leche hipoalergénica puede
ser beneficiosa (98). Estos preparados sustitutivos son hidrolizados
de caseina y de soja o mezclas de aminodcidos (99). La retirada no
debe de ser permanente, dado que rapidamente desarrollan tole-
rancia (100, 101). Para comprobar que la reintroduccion de la leche
no reviste peligro se recomienda la repeticion de prick test.para le-
che y huevos cada 6 meses hasta los dos anos, para seguir anual-
mente hasta la negativizacion. Hay que tener en cuenta que la aler-
gia al pescado y a las nueces persisten hasta la edad adulta. ‘

Si se sabe que el nifio es un paciente de riesgo se puede real|;ar
una dieta de evitacién desde la lactancia para impedir el posterior
desarrollo de alergia alimentaria (102-104), aunque este tipo de in-
tervencion debe de reservarse para casos muy concretos.

Suplementos dietéticos

Desde hace mas de 60 afos se conoce que los acidos grasos esen-
ciales son necesarios para el desarrollo de la funcién normal de la
piel (105). El adjetivo de esenciales se debe a que son lipidos que
no pueden ser sintetizados por nuestro organismo, por lo qule' tie-
nen que ser aportados en la dieta. Existen dos familias de acl|(jOS
grasos esenciales: los n-3 u omega-3, a los que perter)ecen el 4cido

linolénico, acido eicosapentanoico y docosahexanoico presentes
;n el pescado y los n-6 u omega-6. Estos &cidos grasos se puedgn
extraer de diferentes vegetales, como el aceite de primula o aceite
de borraja. ,

De todos ellos, la familia omega-6 es la metabdélicamente mas ac-
tiva al incluir al 4cido linoleico. Por accion de la enzima A-6 desatu-
rasa, este acido pasa a a4cido gammalinolénico y posteriormente sé
convierte en 4cido araquidonico. Este Ultimo es el precursor de mo-
léculas reguladoras de la inflamacion, como prostaglandinas, leuco-
trienos, 4cido hidroxieicosa-tetranoico (HETE) y tromboxanos.

En la capa cornea, a modo de “muro de |adri||o.s',’.se sitlian myl!jtl'
ples capas de acidos grasos de cadena larga, pnn_mpalmente 4cido
linoleico y sus derivados, contenidos en las ceramidas. Se sabe que
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estos lipidos estén disminuidos en la dermatitis atdpica (106). El vo--

lumen de los cuerpos lamelares, donde se sintetizan estos lipidos,
estd aumentado como reflejo del trastorno metabélico (107). En los
pacientes con dermatitis atdpica se observa un aumento de acido li-
noleico en sangre, acompanado de descenso de las concentracio-
nes de acido gammalinoleico, lo que invita a pensar en un defecto
de la A-6 desaturasa epidérmica, que obliga a tomar los 4cidos gra-
sos esenciales de la sangre (108, 109). La otra consecuencia direc-
ta de este déficit es la interferencia con la sintesis de PGE1 y PGE2,
lo que da lugar a una falta de maduracién del sistema inmune con
predominio de linfocitos Th2 productores de ILl-4 y, por tanto, de au-
mento de IgE.

Por todas estas razones, se ha sugerido emplear suplementos de
acidos grasos esenciales en pacientes con dermatitis atépica (110).
La dosis recomendada es de 4 a 6 cédpsulas de 500 mg dos veces
al dia, durante periodos de tiempo prolongados. Su efecto es pre-
ventivo, y la mejor indicacion es como tratamiento adyuvante en pa-
cientes con piel seca sin eccema activo, mas que durante la fase
aguda.

La aplicacion topica de cidos grasos esenciales es dificil, ya que
se oxidan facilmente y necesitan la adicién de perfumes y conser-
vantes, lo que no siempre es beneficioso para los pacientes con der-
matitis atépica. En el mercado existen preparaciones a bajas con-
centraciones (1-5%), con més valor cosmético que terapéutico.

Factores psicolégicos

La personalidad de los pacientes atépicos es compleja. Suelen te-
ner una inteligencia elevada, inquietud, inestabilidad emocional, hi-
persensibilidad afectiva, y sentimientos de inferioridad. Por tanto, su
manejo es dificil, asi como la aceptacién de la enfermedad, tanto por
parte del paciente como de sus familiares. Algunos pacientes ren-
tabilizan la enfermedad, manipulando a la familia por medio del ras-
camiento (111), o manifestando rechazo al tratamiento (112). Todos
estos rasgos de personalidad y trastornos de la conducta confluyen
€n un retraso de maduracion afectiva. La falta de contacto directo
entre la madre vy el hijo, crucial durante el periodo de lactancia para

e! posterior desarrollo de la personalidad, puede ser un factor pre-
disponente.
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Todo esto se complica por los fenémenos de contratransfe-
rencia (113) en la dificil relacion médico-enfermo con dermatitis
atépica. Dada la carga de ansiedad que guardan estos pacien-
tes, hay que tener en cuenta estos hechos, ya que pueden in-
terferir en la valoracién objetiva del mismo, multiplicando las
pruebas complementarias o empleando tratamientos inadecua-
dos.

En la préctica diaria se comprueba la relacion entre el estrés y los
brotes de dermatitis atépica (114). Sin embargo, desde el punto de
vista cientifico, esta relacién es dificil de comprobar por cuestiones
metodoldgicas (115). Es posible que el punto comun se encuentre
en la relacién con los neuropéptidos, lo que justificaria las altera-
ciones en la respuesta anormal en el dermografismo vy la persis-
tencia del prurito. Los mediadores implicados posiblemente sean
la sustancia P el péptido intestinal vasoactivo (VIP) o la somatosta-
tina.

En definitiva, tan importantes son la prevencion y el tratamiento
psicosocial como el tratamiento médico en este tipo de pacientes.
Los padres y familiares deben estar correctamente informados de
este tipo de actitudes y favorecer un desarrollo afectivo adecuado
(116).

Irritantes quimicos

La intolerancia o irritacion se define como un fenémeno de hiper-
sensibilidad mediada por un mecanismo no inmunolégico. Los pa-
cientes con dermatitis atopica a menudo tienen una tolerancia re-
ducida a irritantes que entran en contacto directo con la piel, como
el polvo, fibras de lana, agua, jabones (117-119), etc. Existen estu-
dios contradictorios respecto a la relacion de la polucién atmosféri-
ca con una mayor prevalencia de dermatitis atépica (120). En cam-
bio, si ha sido posible demostrar que los hijos de madres fumado-
ras tienen dermatitis atépica con mayor frecuencia (121), por lo que
se deberia evitar este habito, como minimo, en gestantes con fa-
miliares atépicos.

En cualquier caso, es interesante recomendar a los pacientes
con dermatitis atépica que eviten el contacto con productos po-
tencialmente irritantes (jabones, colonias, ropas de fibra, pelo de
animales, ambientes con polvo..), asi como tener en cuenta su hi-
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perreactividad a la hora de elegir el tratamiento, ya sea tépico o
sistémico.

Factores meteoroldgicos

Es conocida la tendencia de los pacientes con dermatitis atépi-
ca a empeorar en invierno, especialmente en periodos de frio. Una
posible explicacion es que el frio aumenta la sequedad de la piel,
con el aumento del prurito y la tendencia al rascamiento, mante-
niendo la inflamacién y el brote. La luz ultravioleta tiene un efec-
to beneficioso en los pacientes con dermatitis atdpica, relaciona-
do con la inmunosupresién local (122, 123). UVB y UVA también
producen un aumento de la sintesis de los lipidos epidérmicos,
asi como un aumento de la resistencia a irritantes (124). Todo es-
to puede explicar el pico de incidencia que se produce en los me-
ses de otofo e invierno. A los pacientes que tengan disponibili-
dad, se les puede aconsejar la fotoexposicién solar moderada con
regularidad.

Sudacion

Las actividades que producen sudacién pueden empeorar la der-
matits atdpica en algunos pacientes, sin que exista una explicacion
satisfactoria. Posiblemente el estimulo colinérgico relacionado con
la secrecion sudoral sea capaz de aumentar la liberacion de hista-
mina, y por tanto el prurito, desencadenando el circulo prurito-ras-
camiento-inflamacion.

Otros

En este apartado se incluyen a modo de miscelénea algunos he-
chos relacionados con la etiologia de la dermatitis atépica, que de-
ben servir para identificar los pacientes a riesgo e iniciar el trata-
miento preventivo o sintomaético de forma precoz. Algunos de ellos
son caracteristicas constitucionales o marcadores de riesgo no mo-
dificables, pero en otros casos pueden ser evitables. Entre estos la
toma de anticonceptivos orales antes del embarazo (125), la gesta-
cion prolongada o sobrepeso al nacimiento (126). Datos como la per-
tenencia a clase socioecondémica alta (127 128) o ser el hijo de un
segundo embarazo (129) no han sido comprobados en posteriores
estudios.
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CUIDADOS BASICOS DE LA PIEL EN LA
DERMATITIS ATOPICA

La principal funcién de la piel es la de proporcionar una barrera per-
meable que permita la vida en el ambiente terrestre, protegiendo el
organismo de la pérdida incontrolada de agua y de la entrada de sus-
tancias ambientales. El dano a esta barrera produce un aumento en
la pérdida transepidérmica de agua.

La forma de reparacion es la siguiente: inmediatamente al dafno
cutaneo se produce un aumento de secrecion de los cuerpos lame-
lares desde la capa granular a los espacios intercelulares, que se re-
generan en un espacio de 6 horas. Esto se acompana de un aumento
de sintesis de lipidos epidérmicos (colesterol, ceramidas y acidos
grasos no esenciales) comprobable en el aumento de actividad de
la 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA), seri-
na palmitoil transferasa, acetil CoA carboxilasa y la sintasa de los &ci-
dos grasos. Ademas de los lipidos, diferentes proteinas estructura-
les y enzimas (profilagrina, filagrina, factor humectante natural, SCCE)
se encargan de la diferenciaciéon terminal y cornificacion de la barrera
epidérmica.

Estos fendmenos tienen importancia no sélo desde el punto de
vista estructural, ya que se ha demostrado que el dafo a la barrera
epidérmica inicia la cascada de citocinas (130, 131) y aumenta el nu-
mero de células de Langerhans epidérmicas (132) asi como el fac-
tor de crecimiento nervioso (133). Algunas de las citocinas estimu-
lan la lipogénesis (134) y regulan el proceso de regeneracion. Los io-
nes potasio y calcio (135), asi como el pH cutdneo también juegan
un importante papel en el fenémeno de reparacién de la barrera epi-
dérmica.

La estructura de esta barrera es un sistema de dos componen-
tes con corneocitos embebidos en una matriz extracelular multi-
lamelar enriquecida con lipidos. El manto hidrolipidico de la piel
es un auténtico cosmético natural con propiedades emolientes,
acidificantes e hidratantes, sirviendo ademas como barrera anti-
bacteriana. Este manto estd compuesto por las secreciones ane-
xiales, sebéceas y sudoriparas, queratinocitos descamados, par-
ticulas ambientales y aminoéacidos, como el acido glutamico vy la
glicocola entre otros. Los &cidos lactico y pirtvico, junto con el
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efecto tampon aportado por los aminoacidos, se encargan de man-
tener el pH cutdneo en rangos de acidez 6ptima (5,5). Los pa-
cientes con dermatitis atopica tienen un defecto en la funcién ba-
rrera de la piel, asi como en el metabolismo lipidico, con mayor
riesgo de padecer eccema tras la exposicion a irritantes que la po-
blacién normal.

Los principales defectos de la piel del atépico son el aumento de
la pérdida transepidérmica de agua, tanto en la piel seca sin ecce-
ma como en la piel normal, descenso del contenido de agua, dis-
minucién de la capacidad de retencion de agua de la epidermis, des-
censo en la cantidad total de lipidos y ceramidas epidérmicas, pre-
sencia de cuerpos lamelares anormales y trastornos en la exocito-
sis, junto con corneocitos anormalmente pequefos. Las ceramidas
no son solo importantes en la funcion de la barrera epidérmica, si-
no también en la proliferacion, diferenciacién y apoptosis celular
(136).

En este manto hidrolipidico, o emulsién de agua en aceite, pode-
mos distinguir dos fracciones bien diferenciadas:

e Fraccion liposoluble: formada por lipidos procedentes del sebo
y de la descamacion epidérmica. En el sebo pueden encontrarse tri-
glicéridos, &cidos grasos libres, ceras esterificadas, escualeno, co-
lesterol y sus ésteres, parafinas, etc. La principal funcién de esta
fraccion es la retencién de agua en el estrato corneo.

e Fraccion hidrosoluble: la capa corea es capaz de almacenar agua
mediante los factores humectantes o de hidratacion natural (Natu-
ral Moisturizing factor). La composicién es muy heterogénea inclu-
yendo agua, minerales (cloruros, calcio, magnesio, etc), aminodaci-
dos libres, aztcares, 4cido pirrolidin-carboxilico, lactato, piruvato, fos-
fato, citratos, urea, amoniaco y 4cido Urico entre otros. Estos facto-
res humectantes disminuyen con la edad o la exposicién solar, des-
cendiendo asf el poder higroscépico de la piel.

Asi pues, ademés de evitar la exposicién prolongada a la radiacion
ultravioleta, los pacientes con dermatitis atépica deben evitar el con-
tacto con temperaturas frias, viento o jabones muy alcalinos o con
elevado poder antiséptico, ya que por su accién sobre el manto &ci-
do-graso son capaces de producir deshidratacién cutanea.

Respecto al bafo, es preciso realizarlo de manera regular. Ade-
mas de la flora residente, existen gérmenes patégenos ya des-
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critos anteriormente de localizacién preferente en la zona perifo-
licular debido al acimulo de sebo y de restos de queratina. La lim-
pieza de la piel implica la eliminacion de la suciedad y de la grasa
junto con las bacterias presentes en la superficie, respetando la
integridad cuantitativa y cualitativa de la epidermis. Zonas como
la cara y los genitales, precisan un cuidado especial dada su sen-
sibilidad.

El lavado frecuente de las manos, practica habitual de las amas
de casa o personal sanitario, es capaz de producir una auténti-
ca dermatitis irritativa de lavado o acumulativa. El agua debe es-
tar templada, prefiriéndose el bafo a la ducha. Las altas tem-
peraturas pueden agravar el fenémeno inflamatorio debido a la
vasodilatacion cutdnea que producen. El tiempo total del bafo
no debe de exceder los 15 minutos. Como aditivos en el bafo
pueden emplearse aceites minerales o coloides de avena utili-
zando preferentemente jabones extragrasos. Tras el bafo, de-
bido a la sequedad que se produce en estos pacientes, es muy
util el uso de vaselina estéril, dado su caracter inerte y su bajo
coste. También pueden emplearse aceites, cremas y lociones
emolientes.

Aparte de la higiene personal, es recomendable el uso regular de
cremas. En teorfa, cualquier sustancia puede atravesar la piel a tra-
vés de los foliculos pilosos, los espacios intercelulares o las células
epidérmicas. El estrato corneo se comporta como una capa poco
permeable, dependiendo esta funcion del grado de hidratacion y pre-
sencia de lipidos. La tasa 6ptima de hidratacién de los corneocitos
esté en torno al 13%. La hidratacion se produce por via interna a par-
tir del agua que ingiere el individuo y que le aportan los vasos dér-
micos. Por tanto, es adecuado recomendar en los pacientes atépi-
cos que tomen agua regularmente para favorecer la hidratacion, lle-
gando hasta dos litros diarios.

El principal efecto de las cremas es evitar la evaporacion del agua
epidérmica, produciendo una hidratacién “pasiva’ Términos como
“nutritivo” o "hipoalergénico” son enganosos, teniendo un significa-
do mas comercial que cientifico, dado que el paciente con dermatitis
atopica es tremendamente sensible y puede reaccionar con cualquier
tipo de sustancia, no sélo por un mecanismo alérgico, sino también
irritativo .
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Aunque en la mayorfa de los casos se produce la curacién espon-
tanea (137), este hecho esperanzador es dificil de comunicar al pa-
ciente o sus familiares. En la actualidad no existe profilaxis efectiva
(138), aparte de evitar los factores desencadenantes o predispo-
nentes, ni pruebas para predecir si un nifio va a desarrollar dermati-
tis atdpica en un futuro.

Es importante hacer llegar este mensaje a los padres del pacien-
te con dermatitis atépica, habitualmente atdpicos: no necesariamente
todos los hijos que tengan padeceran la enfermedad.

A lo largo del capitulo se han desarrollado las diferentes medi-
das generales del tratamiento. Quizd mas importante que los as-
pectos etioldgicos o clinicos, la informacion que hay que hacer lle-
gar a los padres es la de la buena evolucion a largo plazo, asi co-
mo instrucciones concretas para la vida diaria que disminuyan la
ansiedad (Tabla I1).

La educacion del paciente, como ya se ha expuesto, es capaz de
modular el curso de la enfermedad (139,140). El cambio que supo-
ne la World Wide Web en la sociedad de la informacion ha hecho que
se generalice el acceso al conocimiento. Actualmente en internet
existen multitud de recursos relacionados con la dermatitis atépica
donde los pacientes pueden contactar con profesionales, familiares
y otros enfermos para obtener informacién actualizada. A continua-
cién se detallan algunas direcciones de interés para los pacientes
con dermatitis atopica. En ellas pueden encontrar mas enlaces a
otras péaginas.

http://www.medynet.com/usuarios/webped/21derm.htm
http://www.elmedico.net/derma.html
http://www.especialistasdermatologia.com/guias/atopica2.htm
http://www.aaaai.org/public/publicedmat/tips/spanishtips/tip15.stm
http://www.eczema-assn.org/spanish_dermatitis.htm!
http://www.dermatitisatopica.com

http://www.adeaweb.org
http://www.fisterra.com/guias2/dermatitis_atopica.htm




TABLA Il. consejos para la vida diaria del paciente
con dermatitis atopica

1.- Identificar y evitar los posibles factores desencadenantes. y

2.- No vestir ropa muy cenida o irritante (lana, piel, pelo de animales). La ropa més adecuada es la
de algoddn, sobre todo para la ropa interior, calcetines y pijamas. La ropa se ha de lavar con un
detergente suave, enjuagandola bien. ‘

3.- Si existen lesiones en los pies no es conveniente utilizar zapatos de lona ni con suela de goma.

4.- Evitar el contacto con animales (mantenerlos fuera de la habitacién, o mejor, de la casa), polvo,
sprays, desodorantes, colonias y con cualquier tipo de irritante quimico. :

b.- Evitar las temperaturas extremas, los cambios bruscos de las mismas y los ambientes que favo-
recen la sudacion. La exposicién moderada al sol puede ser beneficiosa..

6.- Mantener las unas limpias y cortas para impedir las lesiones por rascamiento. .

7- No es necesario restringir ningtin alimento, a no ser que se haya comprobado una alergia. )

8.- Puede realizar ejercicio fisico, excepto si esta en el brote agudo de la enfermedqd. La 'nataCI_on
es un deporte adecuado, siempre que se aplique un producto hidratante y emoliente inmediata-
mente después.

9.- Intentar controlar el estrés que puede agravar la enfermedad.

10.- En relacion al bano:
e Se puede utilizar baiio o ducha, con agua tibia, evitando los banos prolongados.
e £l lavado y el secado deben ser suaves, sin frotar. 4 '
e Usar jabones neutros o acidos. Evitar los alcalinos y los perfumados. Limitar el tiempo de con-
tacto del jabén con la piel.
e [ os banos con adicién de coloides, por ejemplo de avena, son Utiles para hidratar.
e Usar lociones emolientes 2 veces al dia, sobre todo inmediatamente después de_l bano y del
gjercicio. Son preferibles las pomadas y cremas, aunque en c/in_vfas secos o en pacientes con la
piel muy seca pueden aplicarse ungtientos. También pueden utilizarse IOC/oqes o gce/tes._

11.- Si es necesario el tratamiento con cremas que contengan corticoides, seguir las /nstrucqones
del dermatélogo en cuanto a la posologia, forma de administracién y duracion del tratamiento.
Si se utilizan, la aplicacién de la pomada o de la crema hidratante se debe efectuac una hora .
después. Es muy adecuado apuntar las veces que utilice corticoides en un pequeno calendario
de mano para mostrarselo al médico.

12.- No usar tratamientos no indicados por el médico.
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FJ. ORTIZ DE FRUTOS
INTRODUCCION

La separacion del tratamiento de la dermatitis atopica (DA), en pro-
cedimientos para evitar sus desencadenantes, su tratamiento tépi-
€Oy su tratamiento sistémico, tiene algo de artificial, aunque sea (til
desde un punto de vista didéctico o clarificador. La mayorfa de pa-
cientes van a ser tratados de una forma integrada: siempre se em-
plean las medidas preventivas, la mayoria de pacientes que acuden
a la consulta son tratados con tratamientos tépicos y sélo una pe-

‘quena parte de pacientes requieren tratamiento por via oral o pa-

renteral. En laTabla | se ofrece un esquema del tratamiento en fun-
cion de la gravedad del brote de la DA. En laTabla Il se ofrecen indi-
caciones en funcion del tipo de eccema agudo, subagudo o crénico
predominante.

En los dltimos tiempos han cobrado gran relevancia las revi-
siones sistematicas de los temas, mientras que las revisiones
que aportan la experiencia o el punto de vista del autor(es) son
criticadas. En el tratamiento de la dermatitis atépica hay tales la-
gunas de conocimiento, que si adoptaramos un procedimiento
estricto de revision sistematica (limitdndonos sélo al conoci-
miento proveniente de los ensayos clinicos aleatorizados), no po-
driamos abordar bastantes de los procedimientos mas frecuen-
temente empleados en estos pacientes. A pesar de ello, una par-
te importante de lo recogido en este capitulo proviene de la ex-
celente y reciente revisién sistematica llevada a cabo por Hoare
y cols. (1).

HIDRATANTES Y EMOLIENTES

Comencemos con una aclaracién terminolégica. Sustancias hi-
dratantes son aquellas que aumentan el contenido en agua de la ca-
pa cornea. Sustancias emolientes son aquellas que la hacen menos
aspera y més flexible. Lo que ocurre es que muchos emolientes ba-
san su accion en el aumento del contenido de agua de la epidermis,
por lo que algunos autores emplean ambos términos indistintamente.
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Tabla I. Esquema clasico de tratamiento de la dermatitis atdpica
Notas: o con lesiones muy exudativas o con presencia
° No existe un esquema universalmente de foliculitis. Si hay lesiones predominantes en
aceptado de tratamiento de la dermatitis cara o cuello se puede probar a emplear F

atdpica. Las diferencias entre distintas
escuelas son importantes. Organismos como
el Grupo Europeo de Dermatitis Atdpica atin
no han podido consensuar una guia de
tratamiento.

e £n torno al uso de los corticoides tépicos
existen dos escuelas. Una recomienda el uso
de corticoides lo mds suaves posibles para
reducir el riesgo de efectos secundarios. La
otra preconiza el uso de corticoides de
potencia media-alta para reducir los tiempos
de tratamiento, logrando con ello menores
efectos adversos.

° Y0 veo el tratamiento de la DA como algo
aditivo, similar a una escalera en la que se van
ascendier.do escalones. Normalmente en
funcién de la intensidad del cuadro vamos
anadiendo cosas, aunque esto tiene sus
excepciones.

e | a clasificacion por gravedad es aproximada.

antibiéticos imidazélicos por via oral para la
malasezia furfur.

2- Corticoides de potencia alta. En ciclos muy
cortos y bajo estrecho control en zonas muy
liquenificadas. Cambiando rapidamente a los
de potencia media no fluorados.

3- Corticoides via oral. En ciclos cortos (3-4
semanas) y descendentes. Generalmente a
dosis iniciales de 0,5 mg/Kg/dia de prednisona.
Cuanto menos, mejor, pero en muchos
enfermos son imposibles de evitar.

4- Fototerapia. Generalmente PUVA (UVB sdlo
si hay contraindicacién de psoralenos). Ninos
mayores de 10 anos. Mi experiencia no es muy
buena por las condiciones poco idéneas de
nuestro aparato. Si los ciclos con corticoides
orales se repiten.

Tabla II. Tratamiento del eccema segtin su estadio clinico.

Eccemas agudos.

Ante cualquier eccema exudativo, muy vesiculoso y/o con costras lo primero es el uso de
lociones astringentes. Los mds utilizados son la soluciones acuosas de sulfato de zinc al 1 por
mil, sulfato de cobre al 1 por mil o permanganato potasico al 1 por 32.000. Se pueden utilizar en
forma de barios o fomentos 2-3 veces/dia. No suelen requerirse més de 3-4 dias.

Los corticoides tdpicos se emplearan en forma de lociones o cremas, no deben emplearse polvos,
pomadas o unglientos. Generalmente se comienza por los de potencia alta o media y en cuanto
se puede, se pasa a otros menos potentes. Excepciones a esto serian la cara, las flexuras o el
escroto, en donde no deberian emplearse més que corticoides de baja potencia como el acetato
de hidrocortisona o la nueva generacion de corticoides no fluorados (aceponato de hidrocortisona o
metil-prednisolona, butirato-propionato de hidrocortisona, furoato de mometasona...).

Eccemas subagudos.

Requieren corticoides en forma de cremas o pomadas.

Si aln persiste algo de exudacién, pueden emplearse pastas astringentes del tipo de la pasta
Lassar (vaselina 256%, lanolina 25%, almidén 25% y talco 25%) o la pasta al agua de 6xido de
zinc (6xido de zinc 25%, glicerina 25%, talco 25%, agua 25%). Las cremas y pomadas
hidratantes (la simple vaselina por ejemplo) son dtiles si no hay mds que descamacion.

DA graves (SCORAD > 50). Casos
desesperados
El problema los plantean los pacientes en los
que se repiten de forma frecuente los ciclos

Aun se emplean algunos reductores del tipo de las breas y alquitranes, tanto solas como en

combinacion con los corticoides. El més empleado es el ictiol o icthamol. Hay que estar alerta
sobre su posible efecto fototéxico. i

e No incluye los inmunomoduladores tépicos
porque en Europa sdlo estan disponibles
durante los ensayos clinicos.

DA leves (SCORAD< 25)

1- Evitar los desencadenantes conocidos de la Eesemas cronicos,

DA. Principalmente la deshidratacion con
emolientes-hidratantes.

2- Corticoides tdpicos. Tiendo a emplear los de
potencia media-alta no fluorados al comienzo
del tratamiento y luego bajar a los de potencia
media-baja como mantenimiento o en brotes
de muy pequena intensidad.

3- Antihistaminicos “cldsicos” por via oral.
Aungque de eficacia discutida los empleo por la
noche como forma de disminuir el rascado en
la cama (el mas dificil de controlar) y mejorar la
calidad del sueno.

DA moderadas (SCORAD: 25-50). Seguimos

anadiendo cosas

1- Antibidticos via oral (generalmente
amoxicilina/clavuldmico). Para brotes “agudos”

de prednisona oral y en cuanto que se baja la
dosis rebrotan de forma florida. Un reducido
ndmero de pacientes se encuentra en esta
situacion de forma casi continua.

1- Ciclosporina oral. Solemos comenzar con
3,56 mg/Kg/dia. Dosis maxima 5 mg/Kg/dia.
Disminucioén lenta y paulatina de la dosis.
Control analitico mensual con bioquimica
elemental y tension arterial. En algunos casos
hemos mantenido mds de un ano por rdpida
reaparicion de las lesiones tras la retirada.

2- Si no funciona esto se intenta “lo que sea’
Hemos ensayado ocasionalmente fotoféresis
(4 pacientes), azatioprina (2 enfermos),
ciclofosfamida (1 enfermo).
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Corticoides tdpicos con vehiculos en forma de pomada o ungtiento. Son Utiles emplear los de méxima
potencia (clobetasol) bajo oclusion con lémina de plastico. En este caso no debe realizarse durante
maés de 7-12 dias y siempre pensando que segtn la zona de piel y lo extenso de la zona puede haber
intensa absorcidn sistémica del corticoide, con la consiguiente inhibicion del eje hipofisario-suprarrenal.
Es indispensable una buena hidratacién de la piel con cremas o pomadas humectantes.

La piel seca es una de las caracteristicas més frecuentes de la piel

de los pacientes con dermatitis atépica. Tanto es asi que se la consi-
dera uno de los criterios diagnésticos de la misma (2). La sequedad de
la piel puede desencadenar inflamacion y viceversa (3). Por lo tanto, es-
te tipo de productos al combatir la sequedad cutanea por un lado me-
joran la apariencia y el tacto de la piel pero, ademas de la mejora esté-
tica, tienen una accion farmacoldgica, al reducir la pérdida insensible
transepidérmica de agua (4). De forma global, estas sustancias redu-
cen la descamacién y aumentan la cantidad de agua de la capa cornea.




La sequedad cuténea tiene varias consecuencias. Por un lado, al
tener menor flexibilidad, la piel se cuartea con mayor facilidad, fun-
damentalmente en las zonas articulares. Por otro lado, la funcion ba-
rrera de la capa cornea empeora. Con ello la evaporacion del agua
desde la epidermis, la perdida transepidérmica de agua, es mayor.
Por otra parte, se ha demostrado que las bacterias (sobre todo Staphy-
lococcus aureus) se adhieren mejor a la superficie de la piel seca.
Existe una considerable evidencia de que la causa de la piel seca en
los pacientes con dermatitis atopica se debe a una alteracion de los
lipidos epidérmicos, principalmente de las ceramidas 1y 3.

Hay varias razones posibles para emplear hidratantes en la DA.
Una consistiria simplemente en mejorar el aspecto y el tacto de la
piel de los pacientes con DA. Otra razén puede ser el aliviar su pru-
rito y la sensacion de ardor o escozor que presentan. La mayor par-
te de los autores consideran que el uso continuado de sustancias
hidratantes reduce las necesidades de corticoides topicos (5) y se
incluyen entre los fA&rmacos de primera linea practicamente en to-
das las guias de tratamiento de la DA (6,7). Por otra parte, reducen
el tiempo necesario para reparar la capa cornea alterada en los ec-
cemas de contacto, tanto los irritativos como los alérgicos, que tan
frecuentes son en los pacientes con DA (8). Es posible que presen-
ten una débil capacidad antiinflamatoria e incluso que prevengan la
infeccién secundaria de las lesiones. Otras cuestiones abiertas son
si los hidratantes previenen o aumentan el nimero de sensibiliza-
ciones en estos pacientes, o si alargan los tiempos libres de brotes.

A pesar de todas estas cuestiones abiertas sélo se han realizado
un punado de ensayos clinicos aleatorizados (9,10,11,12,13,22). Los
productos hidratantes y emolientes siguen la ley de investigacion in-
versa de Dermatologfa, por la que la cantidad y calidad de la evidencia
cientifica sobre un grupo de farmacos es inversamente proporcional
a su uso en la practica (1).

Los productos hidratantes mas empleados son mezclas de agua
y grasas. Como regla general a mayor contenido en agua y menor
en grasa, menor capacidad hidratante. Por ello a igualdad de com-
ponentes las cremas mas evanescentes y las lociones tienen una
menor efectividad que las pomadas.

Existen una serie de “reglas” que deben observarse en el uso de
estos productos. Una de las principales es “la regla de los 3 minu-
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j[os’,'.que sugiere que cualquier producto hidratante acttia.mucho me-
jor si es aplicado inmediatamente tras el bafio o la ducha, con la piel
I|geramente himeda (14). La capa grasa sobre la piel evita la eva-
porac@n de agua facilitada por el bafio; ademas el agua facilita la pe-
netracion de los productos hidratantes en la capa cornea. Los pro-
ductos méas recomendables son la vaselina o los productos con ma-
yor contenido graso y mas compactos. Deben evitarse las lociones
y los aceites.

Los mecanismos de accion que se les suponen a este tipo de pro-
ductos son tres. La oclusién impide la evaporacién del agua a través
de una nueva barrera lipidica. Sustituyen o ayudan a la sintesis del
componente lipidico de la sustancia intercelular de los corneocitos.
Finalmente, aumentan la cantidad de agua contenida en la capa cor-
nea gracias al empleo de sustancias humectantes, de alta capaci-
dad higroscépica, que captan y atrapan agua (4).

En el laboratorio pueden lograrse medidas objetivas no invasivas
dg la eficacia de los productos hidratantes mediante aparatos que
miden la pérdida transepidérmica insensible de agua, la impedancia,
la conductancia, y la capacitancia cutanea.

Productos hidratantes mas utilizados

_ La vaselina es una mezcla semisélida de hidrocarbonos que se ob-
tiene mediante el refinado y eliminacion de las ceras de aceites mi-
ngrales pesados. Se comercializa en formas liquidas o sélidas. Las
primeras son particularmente Utiles para el tratamiento de zonas am-
plias del cuerpo usandola con la piel humeda inmediatamente tras
la ducha o el bafo.

Se encuentra entre los mas eficaces pese a que sus mecanismos
de accion se conocen sélo parcialmente (15). Por un lado disminuye
la evaporacion de agua a través del estrato cérneo a pesar de que lo
hace de forma diferente a como lo hacen otras barreras impermea-
b!es, como un guante de goma. No sélo no impide la reparacion de
dicho estrato sino que la facilita mientras se intregra en el espesor
Qta_ la sustancia intercelular de los corneocitos. Por otro lado, no es
Irmtante y protege contra la accién irritante de otros productos co-
mo los detergentes (16).

La principal desventaja para el uso de la vaselina es el tacto graso
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que deja en la piel, que la hace poco atractiva para un buen nimero
de pacientes. Otro de sus puntos flacos es su capacidad de produ-
cir comedones y acné en la zona de aplicacién, aunque este hecho
ha sido cuestionado recientemente por Kligman (17).

Tratando de evitar el tacto graso de productos como la vaselina se
han ido introduciendo en el mercado diferentes productos. Uno de
los primeros fue la lanolina, una mezcla de alcoholes y &cidos gra-
sos esterificados de alto peso molecular que provienen de la desti-
lacion de la lana.

Los alcoholes de la lana acttan aparentemente de forma similar a
la de la vaselina, mezclandose con las grasas del estrato cérneo da-
fiado (18). Su mayor inconveniente reside en su capacidad sensibili-
zante. No se conoce el porcentaje de personas de la poblacion ge-
neral que son alérgicas a este producto, aunque si sabemos que del
1 al 2,6% de los pacientes a los que se realizan pruebas alérgicas
epicutaneas lo son (19). En Espafia los datos mas recientes mues-
tran un 0,63% de sensibilizacion (20). De cualquier forma hay dos
hechos claros. Primero, la alergia a la lanolina es mucho mas fre-
cuente entre pacientes con dermatitis de estasis en miembros in-
feriores, sobre todo si tienen Ulceras. Segundo, el grado de sensi-
bilizacion entre los pacientes parcheados ha ido disminuyendo con
los afos. Es posible que por el uso de productos mas purificados o
simplemente porque el uso de estos compuestos ha ido disminu-
yendo.

Una generacion de hidratantes que incluyen el cetil y el estearil al-
cohol, el miristato o el palmitato isopropilico, han disminuido igual-
mente la sensacién grasa residual encima de la piel, a la vez que tie-
nen una bajisima capacidad de sensibilizacién. Sin embargo, son in-
gredientes relativamente caros si se los compara con los previos.
En general puede afirmarse que estos compuestos son mas acep-
tables cosméticamente para la mayorfa de pacientes pero dificil-
mente igualan en capacidad de hidratacion a los productos méas oclu-
sivos y grasos (21).

El colesterol, los &cidos grasos libres y las ceramidas son los com-
ponentes fundamentales de la barrera lipidica, necesarios para man-
tener la permeabilidad epidérmica. Este hecho estructural ha lleva-
do a numerosas casas de dermocosmeética a hacer de estos tres los
ingredientes fundamentales de los mas modernos y sofisticados
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productos para la hidratacion. No obstante, no han demostrado ser
superiores a la vaselina, al menos en lo referente a la dermatitis irri-
tativa de contacto experimental (22).

Los humectantes son agentes que se afiaden a estas formulacio-
nes por su capacidad higroscépica. Se les supone capaces de in-
crementar la proporcién de agua contenida en la capa cérnea. Per-
tenecen a esta categoria sustancias como la glicerina, el propilen-
glicol o los distintos compuestos de sorbitol.

La glicerina actlia formando un reservorio dentro del estrato cor-
neo que se supone dificulta la cristalizacion y la solidificacion de las
grasas, manteniendo su estructura de bicapa lipidica fluida.

!_a urea tiene una funcién humectante a bajas concentraciones
mientras que si se aumenta la concentracién resulta queratolitica.
Al'igual que otros productos hidratantes, se ha demostrado que cre-
mas conteniendo urea a concentraciones bajas reducen la suscep-
tibilidad de los pacientes con dermatitis atépica a los irritantes (23).
Sin embargo, a concentraciones elevadas y en zonas de eccema
pueden producir picor y escozor en estos pacientes, por lo que ha
de emplearse con precaucién en pacientes con brotes intensos o
agudos de DA,

En general, todos los humectantes funcionan bastante bien cuan-
do la humedad ambiental es elevada, ya que atrapan moléculas de
agua ambientales y las atraen hacia la epidermis. En cambio en con-
diciones de muy baja humedad relativa del aire tienen un efecto
opuesto al deseado, ya que extraen agua de la epidermis (20).

Beneficios de los productos hidratantes

Como se ha comentado previamente, los datos objetivos extrai-
bles de ensayos clinicos aleatorizados publicados en la literatura son
muy escasos.

Quizas una de las conclusiones maés interesantes es a la que lle-
garon Hanifin y cols. (12) al comparar los efectos de afiadir una cre-
ma hidratante al tratamiento de la DA con una locién de desonide al
0,05%. Demostraron diferencias estadisticamente significativas a
favor del grupo que se aplicaba 3 veces al dia Cetaphil Crema du-
rante 3 semanas frente al que no usaba ningun hidratante.

Wilhelm y cols. (13) realizaron un ensayo clinico en el que se de-




mostraba superior una crema hidratante con urea al 10% que esa
misma crema sin urea. La ventaja se demostré al valorar el compo-
nente de eritema y de induracion de la valoracion clinica, pero no a
nivel del marcador global de situacion clinica.

Larregue y cols. (9) obtuvieron igualmente diferencias significati-
vas en la reduccién del eritema v la liquenificacion de las lesiones
de nifios con DA a favor de una crema con lactato amonico al 6% al
compararla con esa misma crema sin dicho componente.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la
valoracién de las lesiones por parte de los investigadores ni de los
pacientes que fueron tratados con una crema gue contenia urea al
5% frente a otra que contenia urea al 4% vy cloruro sédico al 4% (11).
Tampoco habfa diferencias en los datos obtenidos por estudios no
invasivos del contenido de agua de la capa cérnea de los pacientes.

Tampoco se mostré significativamente superior una crema o/w
(Moisturel) frente a otro producto w/o (Eucerin) (10).

Efectos adversos de los productos hidratantes

En el ensayo clinico de Kantor y colaboradores (10) solo se refiere
una reaccion adversa en 1 de los 50 pacientes del estudio, que re-
feria sensacién de ardor en la zona de la crema o/w. En el resto de
estudios o no se informa de efectos adversos, o estos eran compa-
rables en nimero para ambos tratamientos. Son escasos en nime-
ro y de pequena entidad: aproximadamente un 5% de los pacientes
del ensayo de la crema con o sin urea al 10% referian ardor transi-
torio tras la aplicacion del producto hidratante. Tampoco hubo dife-
rencias en cuanto a la foliculitis por oclusion o a las quejas de res-
balones por el uso de estos productos en la banera (13).

Aunque el pequefio nimero de pacientes y la corta duracion de
los estudios hace improbable la aparicién de casos de eccema alér-
gico de contacto por estos productos durante el periodo de segui-
miento, éste es uno de los problemas principales del gran niumero
de productos hidratantes/emolientes que emplean estos pacientes
a lo largo de sus vidas. Al igual que para los pacientes no atopicos
los cosméticos son el origen de sensibilizacién principalmente a las
fragancias y a los conservantes.

El nimero de pacientes con DA que esta sensibilizado a estos pro-
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duqtos suele subestimarse en la clinica diaria. Sin embargo, en una
serie francesa de 137 nifios y adolescentes con DA el 43% presen-
taba alguna alergia de contacto, el 4,4% estaba sensibilizado a las
fragancias, el 4,4% a la lanolina, el 2,6% al balsamo del Perd y el
2,6% a otros productos emolientes (24).

CORTICOIDES TOPICOS

Historia y generalidades de los corticoides

La introduccién de la hidrocortisona en 1952 constituyé una ver-
dadera revolucién en el tratamiento de las dermatosis inflamatorias
entre ellas la DA. Sulzberger y Witten fueron los primeros en em:
plear el compuesto F de Kendall en este proceso y desde entonces
se ha convertido en la piedra angular de la terapéutica de la DA, tan-
to en adultos como en nifos (25). (Tabla Ill).

Tabla Ill. Indices de penetracion de la hidrocortisona para cinco localizaciones
anatomicas (tomado de Wester y Maibach) (49).

|

Localizacion Indice de penetracién de la hidrocortisona

Genitales (escroto) 40
Extremidades superiores

(antebrazo) 1
Piernas 0,6
Tronco 2'5
Cabeza 5’

Desde el principio existié una imparable carrera por aumentar la
escasa potencia antiinflamatoria que exhibfa la hidrocortisona. En
1955 se introdujo un derivado fluorado en posicién 9a, la fluorohi-
drocortisona, que aumentaba la potencia antiinflamatoria a la vez que
sus efectos adversos. También en este afio se comenzaron a co-
mercializar derivados con doble enlace entre los carbonos 1 y 2 de
Iq ’mole’cula (figura 1), con lo que se conseguia un aumento en la ac-
¢ion glucocorticoide y una disminucion en el efecto mineralcorticoi-



Fig 1. Estructura de los
corticoides en general y de la
cortisona en particular.
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de que tienen todos los corticoides (26). Con estos adelantos en
1958 se introdujo el acetdnido de triamcinolona. Con él y otros de-
rivados halogenados se inauguré la segunda generacién de corti-
coides, caracterizada por una potencia de 4 a 6 veces superior a la
de la hidrocortisona y que quimicamente se distinguen por ser ha-
logenadas, deshidrogenadas, y esterificadas (27).

A finales de los anos sesenta aparece la tercera generacion de cor-
ticoides en los que se esterifica el carbono C17 con diferentes ca-
denas laterales. Con ello hay un aumento espectacular de potencia,
aungue también se incrementan los efectos adversos. Represen-
tantes de esta generacion serian el valerato de betametasona, con-
siderado el "gold estandar” actual de los corticoides tépicos, y el
propionato de clobetasol, el corticoide tépico mas potente que exis-
te, 1000 veces superior a la hidrocortisona.

La cuarta generacion de corticoides aparece en los aflos ochenta,
en un intento de disociar la eficacia clinica de la produccion de efec-
tos adversos. A esta generacion pertenecen derivados no fluorados
de la hidrocortisona, como el 17-butirato o el 17- valerato de hidrocor-
tisona. Tienen una potencia intermedia con efectos adversos simila-
res a los producidos por la hidrocortisona, de efectividad mucho me-
nor. Esta disociacion se debe a su rapido metabolismo en la piel y en
la sangre a hidrocortisona por la accién de diferentes estearasas.

Otros corticoides posteriores algo mas potentes y también con ba-
jos efectos adversos derivan de otras moléculas distintas de la hidro-
cortisona. Se pueden agrupar por su répida metabolizacién a produc-
tos inertes o de muy baja actividad por las estearasas de la piel, la san-
gre o el higado. Entre ellos incluirfamos al prednicarbato, al aceponato
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de metilprednisolona, al furoato de mometasona
o el propionato de fluticasona (no comercializado
en forma topica en Espania). (Figuras I y ).

Potencia de los corticoides topicos

Para evaluar la potencia de los corticoides en
términos de eficacia y produccion de efectos ad-
versos se han ido desarrollando distintos mo-
delos experimentales in vivo tanto en animales
como en humanos.

En animales de experimentacién (28,29) pue-
de determinarse la potencia de cada molécula
inhibiendo la inflamacién producida por la apli-
cacion de diversos irritantes (aceite de ricino, ca-
rragenina, cantaridina o cloruro picrico), la irra-
diacion con luz ultravioleta o la aplicacion de sus-
tancias de elevada capacidad de sensibilizacion
alérgica retardada (dinitroclorobenceno o diiso-
cianato de tolueno). Igualmente puede evaluar-
se su efecto antimitético-antiproliferativo me-
diante el recuento del nimero de mitosis del
epitelio vaginal de las ratas, o la reduccién de la
capacidad proliferativa de los epitelios animales
tras el decapado del estrato cérneo con cinta ad-
hesiva, radiacion ultravioleta o la instauracién de
un déficit de &cidos grasos esenciales en rato-
nes desnudos.

En animales también puede medirse el grado
de atrofia provocado por los corticoides topicos
mediante la histomorfometria de biopsias de co-
la de ratén, piel de cerdo, u orejas de rata. De la
misma manera, se puede ver la interferencia de
la aplicacién de corticoides con la curacién de
heridas o ampollas.

En humanos (30, 31) se deben emplear técnicas
no invasivas. La més conocida y extendida es la
prueba de vasoconstriccién o blanqueamiento de

Aceténido de triamcinolona

/U\/\/CH3

Valerato de betametasona

Butirato de hidrocortisona

Aceponato de metilprednisolona

Fig 2. Ejemplos de las estructuras de las diferentes
generaciones de corticoides tépicos.




Prednicarbato

Propionato de fluticasona

Fig 3. Estructuras de los corticoides topicos de mas
reciente introduccion. Todas tienen un elevado cociente
beneficio/riesgo

McKenzie-Stoughton. El blanqueamiento cutaneo
se correlaciona bien con la eficacia del preparado
en términos de biodisponibilidad a través de la ca-
pa cornea y potencia intrinseca del producto. Ade-
més de estos factores depende de la concentra-
¢ion del producto (aunque no de forma lineal sino

exponencial con un nivel méximo de meseta), del

lugar de aplicacion y del tipo de vehiculo utilizado
(que condiciona la penetracion percutanea). Con-
siste en valorar el grado de blanqueamiento provo-
cado tras 8-96 horas de la aplicacién de un corti-
coide. Inicialmente se hacia mediante una escala
subjetiva analdgica y mas recientemente median-
te fotometria de reflexion, determinacion infrarro-
ja, determinacion de conductividad dérmica o laser
Doppler. Deben realizarse curvas temporales de va-
soconstriccion para comparar dos productos con-
venientemente. Con este tipo de prueba se han es-
tablecido las clasificaciones de potencia de los cor-
ticoides mas extendidas (32) (Tabla V).

En realidad la prueba de vasoconstriccién no
esta midiendo de forma directa la capacidad an-
tiinflamatoria de los productos. Existen pruebas
para evaluar la potencia del producto para inhi-
bir la reaccion irritativa provocada por el aceite
de ricino o el queroseno o el eritema producido
por el 4cido sérbico o la luz ultravioleta. De for-
ma idéntica en los pacientes sensibilizados pre-
viamente puede compararse el tiempo de cura-
cion de la dermatitis alérgica de contacto.

Los efectos secundarios que pueden medirse de
forma experimental son la atrofia cutanea, la in-
duccién de acné y la supresion de la produccion en-
dégena de cortisol. EIl método més empleado ac-
tualmente para determinar el grado de atrofia pro-
ducido es el de la cdmara de Dihring. Consiste en
la aplicacion del corticoide a ensayar bajo oclusion
tres semanas, y luego determinar el espesor de la
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Tabla IV. Potencia de los corticoides topicos (modificada de de Miller y Munro (32))

Potencia muy baja
Dexametasona 0, 1-0,2 %
Fluocortinbutilo 0,75%
Hidrocortisona acetato 1 -2,5%
Metilprednisolona acetato 0,25%

Potencia intermedia
Alclometasona dipropionato 0,05%
Beclometasona dipropionato 0,025% (locién)
Beclometasona salicilato 0,025%
Betametasona valerato 0, 1%
Betametasona benzoato 0,025 %
Betametasona dipropionato 0,05% (locion)
Betametasona valerato 0,05% (locién)
Clobetasona butirato 0,05%
Desoximetasona 0,05 %
Fluclorolona aceténido 0,025 %
Flumetasona pivalato 0,025%
Fluocinolona acetdnido 0,01 %
Fluocinolona aceténido 0,025 %
Fluocortolona 0,2 %
Flupamesona 0,3%
Flurandrenolona 0,05 %
Halometasona 0,05%
Hidrocortisona butirato 0,1 %
Hidrocortisona aceponato 0,1%
Hidrocortisona valerato 0,2 %
Triamcinolona aceténido 0,04 %

Potencia alta
Amcindénido 0,1%
Beclometasona dipropionato 0,025 %
(unguento y crema)
Betametasona benzoato 0,025 % (gel)
Betametasona dipropionato 0,05% (unguento y
crema)
Betametasona valerato 0,1 % (unguento y
crema)
Budesonida 0,025%
Desonida 0,05 %
Desoximetasona 0,25 %
Diflorasona diacetato 0,05%
Diflorasona diacetato 0,1%
Diflucortolona valerato 0,1%
Fluclorolona aceténido 0,2 %
Fluocinolona aceténido 0,2%
Fluocinénido 0,05 %
Fluprednilidén acetato 0,1 %
Fluticasona propionato 0,05 %
Metilprednisolona aceponato 0, 1%
Mometasona furoato 0,1%
Prednicarfaato 0,25%
Triamcinolona aceténido 0,1 %

Potencia muy alta
Betametasona dipropionato 0,05%
Clobetasol propionato 0,05 %
Diflorasona diacetato 0,05%
Diflucortolona valerato 0,3%
Halcindnido 0,1 %
Halobetasol propionato 0,05%

piel mediante técnicas no invasivas (ultrasonidos o medicion del espe-

sor del pliegue cutdneo con una galga).

Mecanismo de accion de los corticoides

La accién de los corticoides se realiza mediante receptores cito-
pldsmicos especificos (figura IV). Existen dos tipos diferenciados que
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median la accién glucocorticoide y la mineralcor-
ticoide. El receptor glucocorticoide esta presente
en practicamente todos los tejidos y pertenece a
la superfamilia de proteinas receptoras de las hor_-
monas esteroideas, las hormonas tiroideas, la vi-
tamina Dy los retinoides (33). La activacion de es-
tos receptores conduce a la regulacién de la ex-
presion de diferentes genes, promowen’do o re-
primiendo la sintesis de diferentes proteinas.
Actualmente el receptor ha sido clonado y se
conoce su estructura. Se trata de una glucopro-
tefna compuesta por 777 aminodcidos en la que
el dominio modulador representa la mitad amino-
terminal del receptor, el dominio de union al ADN
se localiza centralmente y contiene unos 70 ami-
noéacidos y el dominio adyacente de union a los
corticoesteroides, localizado en el extremo car-
boxiterminal, ocupa un tercio de la molécula (27).
El corticoide entra en las células por difusic’)nlpa—
siva y se une especificamente al receptor a nivel

da con los corticoides

Fig 4. Mecanismo de accion de los corticoides.

del dominio carboxi-terminal. Dicha unién produ-
ce un cambio conformacional en el receptor que

permite su migracion dentro del m]clgo celular a
la vez que se libera de las proteinas a las que esté’asomado: Ila pr{o-
tefna de estrés térmico de 70 Kd (HSP70), la protemg de estres’ter—
mico de 90 Kd (HSP90) y una inmunofilina de la familia d_e proteinas
intracelulares que se unen a los inhibidores de la calcineurina (ci-
closporina, tacrolimus, pimecrolimus y rapamlc]na) (34,35).

El complejo corticoide-receptor entra en el nicleo, donde se une
al ADN en la proximidad de secuencias que flanquean por el extre-
mo 5' a unos genes denominados “elementos de respugsta alos
glucocorticoides” (ERC). Se sabe que se unen en secuencias GGTA-
CANnnTGTTCT, dénde n es cualquier nucleoétido.

La union a estas secuencias de ADN conlleva el aumento 0 la
disminucién de la expresion de los genes adyacentes. En'el ermer
caso (induccién) los corticoesteroides aumentan la trascr.lpmon y/o
estabilidad del ARN mensajero que es traducido en los nbosomas_
dando lugar a la proteina correspondiente. En el segundo caso (re
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presion) los corticoesteroides disminuyen o anulan la expresion de
determinados genes en el momento de su transcripcion, interac-
cionando con los factores nucleares necesarios para la activacion
del gen. Uno de los mecanismos de represion mejor conocidos es
la interaccién con uno de los miembros de la familia de regulacién
de la trascripcion Fos y Jun, la proteina activadora 1 (AP1). El re-
ceptor de los corticoides se une a la AP1 impidiendo el acopla-
miento de ésta al ADN, imposibilitando su accién activadora. Otro
de los factores de trascripcion inhibidos es el NF-KB. Por ambos
caminos se inhibe la expresion de diferentes citoquinas proinfla-
matorias y colagenasas.

En otros casos los corticoesteroides ejercen sus efectos después
de la trascripcion, bien aumentando la degradacién del RNA men-
sajero, bien inhibiendo la sintesis o secrecién de la proteina corres-
pondiente.

Dos de las células donde las acciones de los corticoides son mas
relevantes son las células endoteliales y los linfocitos T.

Los corticoides afectan a las células endoteliales de forma que su
activacion, vital para el proceso inflamatorio, es inhibida. Al inhibir la
expresion de diferentes moléculas de adhesién en la superficie de
estas células: ELAM-1, ICAM-1 y HLA-DR, se disminuye la perme-
abilidad vascular y el reclutamiento de células inflamatorias (35).

En los linfocitos T se inhibe la sintesis de interleucinas 1,3,4vy6,
asi como de interferén oy el factor de necrosis tumoral.En la fase
de activacion del linfocito T, los corticoesteroides inhiben la fosfori-
lacion de la tirosina, pero no la activacién de la proteincinasa C ni el
flujo de calcio hacia el interior de la célula. También se inhiben pasos
mas distales en la via de activacion dependiente del calcio, tales co-
mo la calmodulincinasa Il dependiente de calcio. Los corticoeste-
roides también inhiben la unién de las proteinas nucleares (factores
de transcripcion) al promotor de la interleucina 2. Ademads de la in-
hibicién de la transcripcion, aumentan la produccién de enzimas
RNAasas, lo que da lugar a una gran disminucién del ARN mensa-
jero para la interleucina 2 en los ribosomas y una disminucion de su
produccion de interleucina 2 (27.35).

Los corticoides inhiben mas la accién de los linfocitos (tanto Th1
como Th2) y los monocitos que la de los polimorfonucleares, las cé-
lulas plasmaéticas o los linfocitos B (36)




Efectos adversos de los corticoides topicos

Efectos adversos locales (37)

La aparicion de los efectos adversos locales de los corticoides de-
pende de una serie de factores: .

1. La potencia del preparado. En general a mayor potencia mayor
probabilidad de aparicién de efectos secundarios.

2. La edad. La aparicion de estrias de distension es mas frecuen-
te en adolescentes o adultos jévenes, mientras que la atrofia cuta-
nea y la aparicién de purpura y las telangiectasias es mas propia de
ancianos.

3. La zona de aplicacion. Las areas de piel mas fina (cara, laterales,
genitales...) son mas proclives a la aparicion de efectos adversos.

4. El empleo de oclusion en el tratamiento.

La atrofia cutanea es el méas frecuente de los efectos secundarios
producidos por los corticoides. Se caracteriza por un aspectq bri-
llante y més transparente de la piel, aparicion de telangiectasias y
estrias. Se debe a la accién de los mismos sobre los receptores ce-
lulares de los queratinocitos, los fibroblastos y las células endote-
liales. Se manifiesta por un adelgazamiento tanto de la capa cérnea
como del estrato de Malpigio, con un aplanamiento de las crestas
interpapilares. Los queratinocitos se reducen de tamano y hay una
disminucion del nimero de células de Langerhans epidérmicas. Los
melanocitos se alteran funcionalmente reduciendo su actividad de
transferencia de melanosomas a los queratinocitos.

La dermis presenta una reduccion del espesor que cursa paralela
a la reduccion de los haces de colageno, aunque éste es un fené-
meno tardio, debido a la larga vida de los filamentos de colageno.
La afectacion de las fibras elasticas es escasa.

Casi desde el comienzo del tratamiento con corticoides hay una
reduccién v alteracion de la composicion de los proteoglicanos de la
sustancia fundamental de la dermis. Los corticoides inhiben la _s,l'n—
tesis fibroblastica de procoldgeno, acido hialurénico y glucosamlnq-
glicanos. Por otra parte, pueden aumentar la degradacion de las fi-
bras de coldgeno debido a la induccién de colagenasas y otras me-
taloproteinasas. La alteracion arquitectural de la dermis lleva a la apa-
ricién clinica de telangiectasias y la tendencia a la purpura.
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La atrofia es parcialmente reversible. A partir de un cierto punto
ya no hay vuelta atrds completa. Puede ser muy evidente. Es un fe-
nomeno frecuente en tratamientos realizados a méas de 3- 4 sema-
nas con corticoides de elevada potencia, sobre todo en zonas de piel
fina o pliegues. En ancianos, la atrofia y la purpura son particular-
mente evidentes en las zonas de elastosis solar previa.

La rubeosis facial con o sin aparicién de las pustulas caracteristi-
cas de la rosdcea son otra complicacion posible en tratamientos con
corticoides fluorados potentes en el area de la cara. En los pacien-
tes con rosacea aunque existe una mejorfa inicial con la aplicacién
de corticoides tépicos, puede aparecer un fenémeno de rebote muy
intenso tras su retirada.

La aparicion de brotes de pustulas inflamatorias, que cursan de
forma monomorfa y sin lesiones comedonianas es denominada ac-
né corticoideo. Puede aparecer en cualquier zona del organismo,
aunque es mas frecuente en la espalda, los hombros y la cara. Sue-
len curar sin cicatriz tras la suspension del tratamiento.

El granuloma gluteo consiste en la aparicion de pustulas y nédulos
violaceos debidos al uso de corticoides potentes fluorados bajo la oclu-
sion del panal. Aparece tanto en bebés como en adultos incontinentes.

La hipertricosis localizada en la zona de aplicacién del corticoide
es una complicacion rara que puede tardar en desaparecer més de
un ano tras la retirada del tratamiento.

Los parpados son una zona particularmente proclive a los efectos
adversos de los corticoides. Hay que tener en cuenta que pueden
elevar la presion intraocular produciendo un glaucoma secundario.
Por lo tanto se tratard siempre de emplear corticoides de potencia
lo mas baja posible y por el menor tiempo posible.

Los corticoides tépicos pueden modificar las caracteristicas clini-
cas de numerosas dermatosis como la sarna o las dermatofitosis ha-
ciendo particularmente dificil su tratamiento. Estan contraindicados
en lesiones producidas por micobacterias, virus o herpes.

Los productos comerciales que contienen corticoides pueden pro-
vocar eccema alérgico de contacto (EAC) debido a alguno de los in-
gredientes empleados en su excipiente. Se han descrito casos de-
bidos a los parabenos empleados como conservantes, el propilen-
glicol, el alcohol benzilico, el clorocresol, la etilendiamida, el palmi-
tato de isopropilo, el polietilenglicol o el alcohol estearilico (38).




Los propios corticoides también pueden provocar EAC. Sélo en los
Ultimos 15 afos se ha reconocido el papel de los corticoides como
alergenos vy sin embargo entre el 1y el 5% de los pacientes a los
que se realizan pruebas alérgicas epicutdneas demuestran sensibi-
lizacion al menos a un corticoide (39,40). Esto ha llevado a incluir va-
rios corticoides dentro de las baterfas estandar de alergenos como
marcadores de alergia a este grupo de compuestos (41) (el Grupo
Espanol de Investigacion en Dermatitis de Contacto recomienda em-
plear al menos el pivalato de tixocortol).

La frecuencia de sensibilidad a los corticoides estd aumentada en
casi todas las dermatosis cronicas (42). En general, es recomenda-
ble realizar pruebas epicutaneas con los corticoides comerciales, el
principio activo y una baterfa amplia de corticoides ante cualquier
dermatosis tratada con corticosteroides que no mejore de la forma
adecuada. Aunque aun se debate cudl es el vehiculo y la concentra-
ci6n adecuada para realizar las pruebas del parche con estos com-
puestos (43), existen algunas baterfas comerciales de corticoides
que facilitan la tarea. Siempre es aconsejable realizar una lectura tar-
dia de estas pruebas, a los 7 o mas dias, ademds de las habituales
alas 48y 96 horas de la aplicacion.

En el caso de la dermatitis atopica (DA), es necesario un alto gra-
do de sospecha para diagnosticarla, ya que el aspecto clinico de un
EAC por corticoides complicando la DA, puede ser muy similar a un
simple rebrote de la misma (44). /

Es frecuente que los pacientes sensibilizados presenten multiples
positividades a distintos corticoides. Aparte de por la posibilidad de
que el paciente haya empleado diferentes corticoides a lo largo de
su vida, en muchos casos la causa de esto es la aparicion de reac-
ciones cruzadas entre distintos compuestos que desde un punto de
vista quimico son muy similares.

En 1989, Coopman y cols. (45) establecieron una clasificacion en
4 grupos de corticoides segun las sustituciones del anillo D y la ca-
dena C20-21, las zonas méas importantes desde el punto de vista de
la formacion de epitopos (figura V).

e La clase A o tipo hidrocortisona: corticoides sin sustituciones en
el anillo D, en C17 o en C21, pero incluyendo esteres de acetato en
C17 y/o en C21 y un tioéster en C21 (pivalato de tixocortol). Perte-
necen a esta clase los siguientes corticoesteroides: hidrocortisona,
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acetato de hidrocortisona, pivalato de tixocortol,
prednisona, prednisolona, acetato de predniso-
lona, cloprednol, cortisona, acetato de cortisona,
fludrocortisona y acetato de metilprednisolona.

° La clase B o tipo acetonido de triamcinolona:
corticoesteroides con estructura ciscetdnica o diol
en C16-C17 Son ejemplos de este grupo: aceta-
to de triamcinolona, triamcinolona, amcinénido,
acetonido de fluocinolona, budesonida, desoni-
da, alcinénido vy fluocinénido.

° La clase C, cuyo marcador serfa la betame-
tasona: son corticoesteroides con sustitucion
metil en C16. Pertenecen a esta clase: betame-
tasona, betametasona sodio fosfato, dexame-
tasona, dexametasona sodio fosfato, flucorto-
lona y desoximetasona.

°Y por fin la clase D o tipo 17-butirato de hi-
drocortisona: corticoesteroides con una cadena
larga esterificada en C17 y/o C21, con o sin sus-
titucion metilo en C16. Corresponden a la clase
D los siguientes corticoesteroides: 17-butirato de
hidrocortisona, 17-valerato de hidrocortisona, 17-
propionato de clobetasol, 17-butirato de clobe-
tasona, caproato de fluocortolona, pivalato de
fluocortolona, acetato de fludprednisona, vale-
rato o dripropionato de betametasona, predni-
carbato, furoato de mometasona, aceponato de
metilprednisolona, dipropionato de alclometaso-
na, propionato de fluticasona.

Estas clases explican aproximadamente el
85% de las reacciones cruzadas, siendo mucho
mas frecuentes entre los diferentes compues-
tos de una misma clase.

Algunos autores rechazan esta clasificacion,
indicando la importancia de las sustituciones a
nivel de C6-C9y C16-C17 (46).

Finalmente la clasificacién de Coopman se ha
refinado. La clase D se ha subdividido en D1

Clase A (representante: pivalato de tixocortol)

Clase B (representante: aceténido de
triamcinolona)

Clase D: (representante: butirato
de hidrocortisona)

Fig 5. Clasificacion de los corticoides segtin su capacidad
de producir hipersensibilidad retardada con cruzadas
cruzadas (Coopman y cols. 1989)




(aquellos halogenados y con sustituciéon en C16) y D2 (el resto del
antiguo grupo D) (47).

Los efectos adversos de los corticoides tépicos estan bien docu-
mentados tanto por observaciones del uso diario como a partir de
los ensayos clinicos. Sin embargo la mayoria de los ensayos dan fre-
cuencias de efectos adversos muy bajas al ser la inmensa mayoria
de los mismos de duracion inferior al mes (1).

Efectos adversos sistémicos

Los corticoides son absorbidos en pequena proporcion tras su apli-
cacion tépica. En tratamientos prolongados, con corticoides poten-
tes y particularmente en uso oclusivo es posible la supresion del eje
hipotalamo-suprarrenal. Se han descrito casos de sindrome de Cus-
hing iatrogénico, retraso en el crecimiento infantil o hiperaldostero-
nismo aunque se trata de hallazgos extraordinariamente raros.

Un 20% de los pacientes desarrollan una supresion reversible del
eje hipotalamo-suprarrenal con el uso de 49 g. de dipropionato de
betametasona a la semana o 14 g. de propionato de clobetasol se-
manales (48). Es recomendable el uso de menos de 50 g. semana-
les de corticoides superpotentes o menos de 100 g/semana de los
potentes. Sin embargo, incluso la hidrocortisona puede llegar a in-
hibir la respuesta adrenocortical de algunos nifnos si se usa por tiem-
pos prolongados (49).

Por otro lado, la capacidad de producir efectos sistémicos depen-
de del grado de absorcion del producto, y ésta de la localizacion ana-
témica de la aplicacion. La absorcion de la hidrocortisona al 1% es
minima en las piernas, media en el tronco (2,5 veces) o la cabeza (b
veces) y maxima en area genital (80 veces) (560).

Modo de empleo de los corticoides tdpicos

Resulta descorazonador que la herramienta principal del tratamiento
de la DA durante méas de 45 aios haya suscitado tan pocas investi-
gaciones que ofrezcan evidencia cientifica en torno a su empleo (1).
Es probable que esta falta de evidencias se encuentre en la raiz de
la existencia de dos “escuelas” de tratamiento de la DA. Una reco-
mienda el uso de corticoides lo méas suaves posibles para reducir el
riesgo de efectos secundarios. La otra preconiza el uso de corticoi-
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des de potencia media-alta durante los brotes para reducir los tiem-
pos de tratamiento, logrando con ello menores efectos adversos
acumulados.

La DA es una enfermedad inflamatoria que limita de forma impor-
tante la calidad de vida del paciente y que, sobre todo durante los
ep|§odios de brote agudo, requiere el uso de corticoides topicos sin
vacilaciones. Algunos errores frecuentes que se observan en el uso
de los corticoides son (14):

1. El uso de corticoides de potencia inadecuada.

2. Recomendar una cantidad insuficiente o durante un tiempo de-
masiado breve (la DA es crénica).

3. Empleo de vehiculos equivocados:

a. Las zonas exudativas deben recibir lociones o cremas, no un-
guentos o pomadas.

b. Las zonas secas o liquenificadas se benefician de vehiculos mas
oclusivos (pomadas o ungiientos), pese a que estos vehiculos son
mal aceptados por los pacientes (se requiere bastante persuasion
para que los mantengan). En estos casos, las lociones contribuyen
a la deshidratacion de la piel.

c. Los vehiculos con mucho propilenglicol pueden resultar irritantes.

4. El mejor momento para la aplicacidn del corticoide es con la piel

humeda.
_ El publico en general padece de una exagerada corticofobia (51).
Esta no debe ser exacerbada por el médico. Deben explicarse los
beneficios del tratamiento, incidiendo en que bien empleados, los
corticoides, son un arma eficaz y segura en la gran mayoria de ca-
SOS.

Algunos de los datos que debe proporcionarse a los pacientes son:

1. La hidrocortisona y otros corticoides de potencia débil son in-
suficientes para los brotes intensos de DA.

2. Su uso prolonga de una forma innecesaria el tratamiento.

3. El uso intermitente de los corticoides de potencia media (2 ve-
Ces por semana) parece razonablemente seguro, aunque siempre
se deben emplear bajo supervisién del médico.

4. El uso de corticoides no exime al paciente del resto de los cui-
dados de la piel.

Una terapéutica decidida es esencial en los momentos de rebro-
te. Como minimo es necesario el uso de corticoides de potencia




media-alta. En mi opinion, los “nuevos” corticoides con rapida me-
tabolizacién (mometasona, prednicarbato, aceponato de metil-
prednisolona, fluticasona) son ideales por su cociente riesgo/bene-
ficio favorable. . ,
La mayoria de autores recomienda la aplicacion dos veces al dia
pese a que los ensayos clinicos que los sustentar_w se .real_lzaron con
una pauta de una vez al dia (1). Cuando la im‘lamaonc')n_ d|§m|nuye tam-
bién deben irse reduciendo las aplicaciones del corticoide, sobre to-
do en la cara o el cuello. El objetivo es la retirada o el uso intermi-
tente (un par de veces a la semana) (52). _ .
Si esta estrategia no funciona, no sirve el mantenerla ||jdgf|n|-
damente: hay que buscar otros sistemas de ahorro de corticoides

(tabla I).

Evaluacién de la evidencia publicada en torno a estos
farmacos

Son més de 80 los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publica-
dos sobre el uso de corticoides en la DA que retinen los requisitos
minimos de calidad para ser incluidos en revisiones sisteméticas (1).

Corticoides tdpicos vs. placebo

En general, al compararlos contra placebo todos demuestran un
marcado efecto. . 5

Casi todos los ECAs publicados tienen una duraciéon de menos de
un mes.

No hay ningin ECA que compare el valerato de betametasona fren-
te a placebo. Esto es particularmente preocupante cuando se le ha
convertido en el comparativo de los nuevos corticoides que van sa-
liendo al mercado.

Comparacion entre varios corticoides topicos .

No existe una clara gradacion de eficacia o efectos secundarios ya
que siempre se comparan 2 a 2, y nunca todos juntos. _ _

La mometasona, la fluticasona y el aceponato de metﬂprgdmso—
lona, aplicados una vez al dia, tienen una eficacia que no difiere es-
tadisticamente de la de 2 aplicaciones al dia de valerato de beta-
metasona.
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Corticoides con otros agentes activos afnadidos

Pese al uso extendido de las combinaciones de corticoides y anti-
bidticos, la evidencia publicada es escasa y no concluyente. No de-
mostré beneficio anadir 4cido fusidico al valerato de betametasona,

ni a hidrocortisona. Tampoco lo hizo afiadir gentamicina a la beta-
metasona.

Una aplicacion frente a dos aplicaciones al dia

Solo 5 ECAs tratan de responder esta cuestion y ninguno de ellos
demuestra superioridad de dos aplicaciones frente a una aplicacion.
Aunque cabe decir que esto no significa haber demostrado la igual-
dad, la supuesta diferencia de efectividad a favor de 2 aplicaciones
serfa probablemente insignificante desde un punto de vista préactico.

Prevencion de las recidivas empleando corticoides topicos

Williams ha publicado recientemente un ECA, un estudio en el que
se demuestra el beneficio del uso intermitente de corticoides de po-
tencia media para reducir el nimero v la intensidad de los rebrotes
de DA. También demuestra la ausencia de atrofia cutanea cuando se
emplean de forma intermitente aunque por periodos prolongados
(por ejemplo: tratamientos de 1-2 semanas con “vacaciones” de hi-
dratantes-emolientes entre medias a lo largo de 4 meses) (53).

INMUNOMODULADORES TOPICOS

Los corticoides, casi cincuenta afios después de su introduccion,
siguen siendo uno de los pilares principales de la terapéutica der-
matoldgica. Sin embargo su uso estd limitado por sus efectos se-
cundarios locales y sistémicos. Existe una enorme demanda de me-
dicamentos con capacidad antiinflamatoria que no pertenezcan al
grupo de los corticoides en Dermatologia.

Entre las alternativas a los corticoides estan los inmunomodula-
dores y de todos ellos los antibiéticos macrélidos destacan como
los méas prometedores (54). El tacrolimus (FK 506) y el pimecrolimus
(ASM 981) pertenecen a este grupo de sustancias que poseen una
elevada capacidad de inhibicién de la expresion de diferentes genes
que participan en el proceso de activacién de los linfocitos T (55).




La ciclosporina es otro inmunosupresor con accic’m similar. Sin
embargo, a diferencia del tacrolimus y el p|mecroI|mL{s,. no es
activa por via topica, lo que limita su empleo dermatolqgu?o (_je—
bido a los potenciales efectos secundarios de su uso S|stem,|c_o
(56). El tacrolimus ha demostrado actividad en su empleo topi-
co en ensayos clinicos doble ciego en humanos (57, '58, 59, 60,
61, 62, 63, 64, 65) y en animales de experimentacion (66, 67,
68). Aunque el numero de ensayos es menor, también se han
publicado datos sobre la eficacia de la SDZ ASM 981 en la der-
matitis atépica (69, 70). _

La situacion de ambos macrélidos es diferente. El tacrolimus
fue comercializado en Japén en 1999 y en EE UU a finales de
2000- Se espera que sea comercializado a lo largo de_ 2002 enlla
Unién Europea. El pimecrolimus no ha sido cqmerC|a|!zado aun
en ningun pais del mundo y se haya en estadio Ill de investiga-
cion clinica.

Mecanismos de accion

Aunque la accion mas conocida y probablemente la que expli-
ca la mayoria de la eficacia de estos farmacos es la que ejercen
inhibiendo la activacién de los linfocitos T, también acttan sobre
los mastocitos, los basofilos, los linfocitos By las células de Lan-
gerhans.

Antes de explicar la accion, haremos un repaso de los procesos
de activacién de los linfocitos T.

El proceso general de activacion de los linfocitos T (figura 6)

Aunque existen varias vias de activacion parallos lipfooitosT, la me-
jor conocida es la que parte del receptor del ImfomtoT_,(TCR). Esta
molécula de superficie se encuentra en estrecha relacion con otra,
la CD3. Una vez que dicho complejo se pone en contagtq conun an-
tigeno vehiculizado por una molécula de histocompatibilidad tipo Il
(HLA-DR) se produce un aumento de calcio intracelular que final-
mente conduce a la expresion de diferentes citoquinas pro!nﬂama-
torias, entre las que destaca la interleucina 2 (I-2) (71, 72) (figura 1
A continuacion se desglosa este proceso en diferentes pasos.
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Aumento del calcio intracelular

Los mecanismos por los que la presenta-
cién de antigenos, u otros estimulos quimi-
cos artificiales, acaban provocando el aumento
del calcio intracelular es un proceso cada vez
mejor conocido (73). El complejo TCR puede
transmitir mensajes al interior del linfocito T.
Las moléculas implicadas en este proceso
son CD3 (sus subunidades vy, 8 v ¢), las su-
bunidades sy m del TCR y la enzima P56k,
gue se encuentra unida a los dominios intra-
celulares de la molécula CD 4 (p56lck signifi-
ca cinasa linfocitaria especifica de 56 daltons
y pertenece al grupo de las protein-tyrosine
kinase o PTK). A través de un juego de fos-
forilaciones (a cargo de las cinasas) y des-
fosforilaciones (a cargo de las desfosforila-
sas), finalmente se produce un aumento de
la actividad de la proteina citoplasmica deno-
minada phosphatidyl inositol 3-kinase (PI3K).

PI3K es una cinasa de lipidos, que fosfori- |
liza e hidroliza un fosfolipido de la membrana
celular denominado fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP?). Esta hidrolisis
produce varios segundos mensajeros, de los que ahora nos interesa
el inositol trifosfato (IPs). Es el IPs el gue provoca la apertura de los ca-
nales de iones calcio presentes en la membrana celular y el reticulo en-
doplasmico. El resultado es un aumento del calcio intracelular.

ok

Union del calcio a la calcineurina
El calcio se une a la proteina calmodulin. A su vez este complejo
se adhiere a la calcineurina, una proteasa calcio-dependiente que ac-

tla a la altura de los aminoéacidos serina/teonina, y que consta de
dos subunidades (74).

Desfosforilacion de la fraccion citopladsmica del factor nuclear de
los linfocitos T activados (NFAT)

EI NFAT es una proteina que actda como el factor promotor de di-
ferentes interleuquinas. Consta de dos subunidades: una de ellas se

Linfocito T

|
Calmodulina

IL-2,IL-3, IL-4,
GM-CSF, TFN-¢,
TFN

almodulinal

Inducién

NFATH de genes

NUCLEO

Fig 6. Mecanismo normal de
estimulacion de los linfocitos T
a partir de la presentacion de
antigenos




encuentra en el ntcleo (NFATw) v la otra en el citoplasma (NFATc). En
situacion basal el NFATC esta fosforilado (75‘)..

La calcineurina defosforila el NFATc, permitiendo el paso de este
factor al nucleo.

Formacion del promotor para las inter-
leuquinas

En el ndcleo el NFATc se une a la fraccion
nuclear (NFATw). El nuevo complejo forma-
do actia como promotor de diferentes ge-

T nes, permitiendo la produccion de varias in-
" terleuquinas, entre las que destaca la [1-2

(78, 77).
Accion de los inhibidores de la calci-

neurina (figura 7)

Todos estos farmacos inhiben la activa-
\‘ cién de los linfocitos T que es mediada por

el complejo TCR-CD3, las lectinas mitogé-

nicas que acttian sobre CD2 y la via de los
ionéforos del calcio (ionomicina/PMA) (6).
s En cambio no actlan sobre otras vias de ac-
) @ tivacion como la que implica a las molécu-

las de superficie B7 y CD28.

La accion comun de la ciclosporina, el ta-
crolimus y el pimecrolimus consiste en la
inhibicion de la calcineurina (19). Con ello
se impide la defosforilacién del NFATc. El
resultado es la no expresion de los genes
que codifican las citocinas proinﬂamatorigs.
Fig 7 La inhibicion de la accion | 4 ac6ién se consigue si se da el farmaco antes del estimul’o del lin-
f,’iﬁiﬁi,’i’gjf,'[a"(}ifﬁ;f;’,fiiﬁ'o focito T o en las horas inmediatqmente posteriores (después de las
pimecrolimus) impide la 6 primeras horas ya no es efectivo) (12). o
defosiiacicn y €l g del Cada uno de estos farmacos se une a unos receptores citosolicos
faf”f"accﬁvr‘ji,‘f,;cjfi%?gggnes que se denominan inmunofilinas (6, 78, 79, 80). Las inmur_pﬂllnas
ggc”?:/ﬁieonen fepfme/dos y son isomerasas, también se las llama rotamasas, y su fungon con-
fimsimente na hay nuzva siste en la alteracién de la conformacion de cis a trans o viceversa,
omtests de aronnas de otras proteinas a la altura de los aminoé&cidos prolina. Se conocen
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distintas inmunofilinas en diferentes especies de vertebrados. En hu-
manos la ciclosporina se une a una inmunofilina denominada ciclofi-
lina (81, 82, 83) y el tacrolimus, el pimecrolimus y el sirolimus a otro
de estructura quimica totalmente diferente denominada proteina de
union para el FK506 (FKBP) (15). Aunque existen al menos cuatro
FKBF el receptor de los linfocitos T humanos es el FKBP-12 (18).

Cuando el farmaco se une a la inmunofilina activa su capacidad co-
mo isomerasa. La inmunofilina activada se une al complejo forma-
do por la calcineurina , la calmodulina y el calcio (9, 84). Cambia su
conformacion de cis a trans a nivel del aminoacido serina y con ello
se impide la defosforilacién del NFATc. Al seguir fosforilado el NFAT
no puede pasar al nlcleo con lo que no se forma el promotor de los
genes que codifican la Il-2 y otras citocinas.

In vitro el tacrolimus es de 10 a 100 veces méas potente inhibien-
do la calcineurina que la ciclosporina (13).

La via de la calcineurina es la mejor conocida, sin embargo, no ex-
plica todas las acciones de estos farmacos sobre los linfocitos T. La
ciclosporinay, en menor medida, el tacrolimus inhiben ademés otros
procesos dependientes del aumento del calcio intracelular como la
sintesis de oxido nftrico (85) y la apoptosis celular (86), por meca-
nismos alin no bien conocidos (87).

El sirolimus comparte el mismo receptor citosélico que el tacroli-
mus, el FKBP-12. Sin embargo, el sustrato diana del complejo for-
mado por el sirolimus y el FKBP-12 no es la calcineurina, sino una ci-
nasa de proteinas y lipidos denominada TOR o RAFT1. Esta proteina
es necesaria para la proliferacion celular que media la I1-2 (88, 27).
El resto del mecanismo molecular de accién del sirolimus se cono-
ce de forma menos profunda que en los otros dos inmunosupreso-
res. No bloquea directamente la transcripcion de los genes de acti-
vacion precoz del linfocito T, sino que inhibe los pasos subsiguientes
ala union de la IL-2 con su receptor (CD25). Acttia impidiendo el pa-
so de la fase G1 a la fase S del ciclo celular (6).

Accion sobre los macrdfagos y los basdfilos

La ciclosporina, el tacrolimus v el pimecrolimus bloguean la accién
de varios mecanismos que se ponen en marcha en los mastocitos
Y que son mediados por un aumento de las concentraciones intra-
celulares de calcio (13, 89, 90). Por una parte son capaces de inhibir




parcialmente la liberacion de histamina de los mastocitgs y en me-
nor medida de los baséfilos y que estd mediada por anpgenos anti-
IgE. Ademas inhiben la sintesis de novo de prostaglandina D2 en los
mastocitos estimulados con anti-IgE.

En cambio el sirolimus no tiene estas capacidades (22).

Accion sobre otras células inflamatorias

La ciclosporina, el tacrolimus y el pimecrolimus actan de una ma-
nera mal conocida sobre la produccién de TNF a cargo de los !lnfo-
citos B (91, 105). Estos farmacos vy el sirolimus inhiben la prQI,rfera-
cién de linfocitos B, en parte indirectamente al inhibir la accion dg
los linfocitos T helper, y en parte por una accién directa mal conoci-
da (92). , »

El tacrolimus produce una disminucién de las células dendriticas
presentadoras de antigeno epidérmicas (anormalmente elevad_as en
las placas de DA), a la vez que las altera estructuralmente (reduc!endo
la expresion de receptores de alta afinidad para I_a IgE) y funcional-
mente (reduciendo su capacidad de activar linfocitos T) (93).

Tacrolimus

Datos sobre eficacia

Son mas de seis mil los pacientes con DA sobre los que se han
publicado resultados con tratamiento tépico con tacrolim.us.

Los primeros casos de DA tratada con tacrohmgs se re_fneren a pa-
cientes adultos con lesiones recalcitrantes, muy liquenificadas o ex-
coriadas, en la cara y el cuello. La busqueda de un inmunosupresor
que funcionara de forma topica y que no presentara los efectos atro-
fiantes de los corticoides animé a diversos grupos a emplearlo en
este tipo de pacientes. _

Los ensayos abiertos con un corto nt]mero de pacientes dg Aoya-
ma y cols. (68) y Nakagawa y cols. (59) dejgron la puerta abierta al
primer ensayo clinico, doble ciego, aleatorlzaqo de Ruzicka y cols.
(57). En éste se comparaba la eficacia y seguridad de las po_rpadas
de tacrolimus al 0,03, 0,1y 0,3% frente a placebo. La duracién del
tratamiento fue de 3 semanas, con 2 semanas adicionales de se-
guimiento. Se incluyeron 250 pacientes en el estudio c,on edades
entre los 13y los 60 afos. Se aplicaba la pomada en un area prede-
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finida de entre 200y 1000 cm?. La mejorfa clinica obtenida con cual-
quiera de los 3 grupos tratados con pomada de tacrolimus al com-
pararla con el grupo que recibié placebo fue mayor de una forma es-
tadisticamente significativa. Sin embargo, no se obtuvo significacion
estadistica al comparar entre si los tres grupos tratados con tacroli-
mus, aunque si una tendencia a favor de los tratados con las con-
centraciones de 0,3y 0,1% frente al 0,03%. Las lesiones de tron-
co, miembros, cara o cuello mejoraron de forma similar. El grupo tra-
tado con pomada al 0,03% redujo en un 66,7% el marcador global
de situacion clinica. El tratado con pomada al 0,1 % lo hizo en un
83,4% vy el tratado con pomada al 0,3% en un 75%.

El'hecho de que los ensayos clinicos previos se habian realizado
en adultos, cuando la maxima prevalencia de la DA se da en la in-
fancia, llevé a Boguniewicz y cols. (942) a iniciar un nuevo ensayo
clinico doble ciego, placebo controlado, en 180 nifios con edades
comprendidas entre los 7 y los 16 afios. De nuevo se compararon
los efectos de la aplicacion de dos aplicaciones diarias de una po-
mada de tacrolimus (al 0,03, 0,1 y 0,3%) y placebo, en este caso du-
rante un méaximo de 22 dias.

Los resultados fueron calificados globalmente como excelentes
por los investigadores en un 69, 67 y 70% de los casos al emplear
la pomada de tacrolimus; frente a un 38% de los casos que usaron
placebo (diferencias estadisticamente significativas entre todos los
grupos). La media del indice que mide la severidad de la DA dismi-
nuy¢ de forma dependiente de la dosis en los grupos tratados con
tacrolimus (un 72, 77 y 80%) frente a sélo un 26% en el grupo de
placebo (p< 0,001). Algo similar ocurrié con el prurito.

Paller y cols. (63) publicaron los resultados de otro ensayo clinico
doble ciego (ECDC) realizado en 351 nifios de 2 a 15 anos durante
12 semanas. Los nifos fueron aleatoriamente tratados con placebo,
pomada de tacrolimus al 0,03% o pomada de tacrolimus al 0,1%.
Se demostraron diferencias estadisticamente significativas en el ng-
mero de pacientes que alcanzaron una mejoria de al menos el 90%,
en la valoracion global del médico a favor tanto de la pomada de ta-
crolimus al 0,03% como al 0,1% frente a placebo. Diferencias igual-
mente significativas se observaron en todos los criterios clinicos ob-
jetivos y subjetivos estudiados, asf como en la mejorfa de la calidad
de vida (siempre a favor de las pomadas de tacrolimus). No hubo di-




ferencias significativas en la eficacia demostrada por ambas con-
iones de producto. _
CGS;FGGC;?S(;O pré?:ticamente idéntico, pero en 632 adultos hfa sido
publicado por Hanifin y cols. (64). Los resultados, de nu%vo, ueron
favorables a las pomadas de tacrolimus, pero la de 0,1 % se mos-
5 i la de 0,03%. .
trOBZLrJIEeesr:(C\)/r\? cols. (94) revisan toda la informapic’m publicada hasta
ese momento en relacion a estudios con tacrollm’u; y DA. En eHa.gle—
cogen igualmente la informacion vertida en la dificilmente apcg& e
literatura en japonés. De ella se desprende que e.| p/orcenta;e e pa-
cientes adultos que al menos obtuvieron una mejoria moderada fge
mayor en el caso del tacrolimus al 0,1% (41/41) que con valerato e
betametasona al 0,12% (29/40) (96). En otro estqulo ;lmllar_los re-
sultados fueron igualmente superiores, aungue sin dlferenCI_as es-
tadisticamente significativas (97). Al compararlo con tratamientos
cortos (1 semana) en la cara o el cuello de adultos los re.sul‘[adosI fue-
ron igualmente favorables al tacrolimus: 71 de 73 pamentes_ a me-I
nos mostraron una mejoria moderada en el Caso.de tgcrohmus a
0,1% frente a s6lo 49 de 70 casos tratados con dipropionato de al-

clometasona (98).
Efectos adversos de tacrolimus

En animales de experimentacion no se hz_a Qemostrado capacidad
de producir irritacién, fototoxicidad o dermatitis d~e contaqto. En cam_
bio en humanos si se ha demostrado una pequena capaCIdad_ de pro
ducir sensacion de ardor, escozor o calor en la zona de aplicacion,
particularmente si se hace sobre lesiones en estadio de eccema ag|u—
do (54). Esta irritacion es transitoria, dura mln'utos, aparece sobrel e-
siones inflamatorias y desaparece segin mejoran _Iag |e5|or)es (alos
tres o cuatros dias como promedio). En el estudlo'Japones dedse—
guimiento a un afo aparecié en el 79% de los pacientes tratados
CognDeAst(S&ismo estudio el 20,7 % de los pac_ien;e_zs preosento algug
tipo de infeccién cutanea, principalmente fohcuhps (12 /o),gécceorrr;_
herpeticum (4,2%) o herpes simple (3,3%). Al realizar un EC o
parativo entre tacrolimus y placebo a 12 semanas: menos de .
de los 631 pacientes adultos desarrollaron foliculitis en el grupo
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tado con tacrolimus al 0,1% frente al 0,5% de los tratados con pla-
cebo (p valor = 0,016) (99).

Los niveles de tacrolimus en sangre son suficientemente bajos en
la mayorfa de pacientes para que el riesgo de efectos adversos sis-
témicos sea muy baja (54, 57). En el 80% de los casos de pacien-
tes que recibieron tratamiento durante 12 semanas los valores fue-
ron indetectables (99). Estos bajos niveles en sangre hacen muy im-
probable la aparicién de efectos adversos sistémicos.

El tacrolimus topico, a diferencia de los corticoides, no produce
atrofia cutanea. In vitro, se demuestra que no afecta la proliferacion
de los queratinocitos (100, 101) y que no interfiere con la sintesis de
coladgeno (102). En un estudio publicado por Reitamo y cols. (103) el
tacrolimus, a diferencia del valerato de betametasona, no produce
reduccion del espesor de la piel tras su uso en humanos durante 7
dias cuando se le compara con placebo. Igualmente no disminuye
los propéptidos del procolageno | y Il (a diferencia de los corticoi-
des tépicos, que si lo hacen).

El uso prolongado de inmunosupresores por via parenteral se aso-
cia con un aumento del riesgo de neoplasias, tanto generales como
cutaneas. Por lo tanto existe un posibilidad teérica de aumento del
riesgo de presentacién de cancer cutaneo en los pacientes que em-
pleen de forma prolongada inhibidores de la funcién de los linfoci-
tos T. Tedricamente, esto podria ser potenciado por la fotoexposicion.

Por el momento este hipotético efecto adverso no se ha demostra-
do en humanos (104).

SDZ ASM 981 (pimecrolimus)

La ascomicina es una de las 23 sustancias macrolactdmicas iden-
tificadas de los productos de fermentacion producidos por el hongo
Streptomyces hygroscopicus var. ascomyeceticus. A su vez es el com-
puesto del que se han desarrollado una serie de derivados semisin-
téticos con una alta capacidad de inhibicién de la funcién de los lin-
focitos Ty la capacidad de ser empleados en forma tépica. SDZ 281-
240, ABT-281 y SDZ-ASM981 (pimecrolimus) destacan entre los mas
Prometedores y para los que se han iniciado el desarrollo clinico (103).

El pimecrolimus inhibe la activacién de los linfocitos T mediante la
unién a la misma molécula que el tacrolimus, la ciclosporina y el si-
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rolimus, la inmunofilina-12. Por este mecanismo inhibe la calcineu-
rina de los linfocitos T e inhibe la liberacién de mediadores inflama-

torios desde los mastocitos (103).

Datos sobre eficacia

Van Leent y cols. (106) publicaron un ECDC de 34 pacientes adul-
tos en los que se probé derecha/izquierda placebo o ascomicina al
1%. 16 pacientes recibieron dos aplicaciones al dia y 18 pacientes
una al dia. El ensayo duré 3 semanas y mostro una reduccion en el
marcador global de gravedad del 71,9% de las zonas en las que se
aplicaban dos veces al dfa ascomicina, del 377% de las zonas en las
que se aplicaba una, frente a sélo una reduccion del 6,2% en las zo-
nas de placebo. Las diferencias eran estadisticamente significativas
(p< 0,001).

Luger y colaboradores (107) publicaron recientemente otro ECDC
en el que se estudiaron 260 pacientes adultos que fueron trata-
dos con 4 concentraciones diferentes de crema de SDZ ASM 981,
placebo o valerato de betametasona dos veces al dia durante 3
semanas. En el estudio quedé demostrada una clara relacion do-
sis-respuesta. Todas las concentraciones del producto en estudio
fueron superiores a placebo, siendo la mas efectiva la mayor (1%).
La reduccién en el marcador global de actividad de la DA (EASI)
fue del 53,3% a las 3 semanas de tratamiento con ascomicina al
1% frente a un 88,1% en el caso del valerato de betametasona
al 0,1%.

Harper y colaboradores (108) informaron de un ensayo clinico abier-
to realizado en 10 nifios de entre 1y 4 anos de edad tratados con
SDZ ASM 981 al 1% durante 3 semanas. Ocho de los diez pacien-
tes experimentaron mejorfas de entre el 8y el 89% en el EASI (un
12,8% en promedio). Dos de los pacientes hubieron de ser retira-
dos del estudio el dia 10 por rebrote de sus lesiones.

Efectos adversos

Ninguno de los pacientes del estudio de van Leenty cols. experi-
ment6 efectos adversos incluida la irritacion cutanea (106). Solo uno
de los 8 pacientes que complet6 el estudio de Harper y cols. expe-
rimentd prurito moderado y transitorio en la zona de la aplicacion.

En el estudio mas amplio de Luger y cols. (107) el pimecrolimus
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fue bien tolerado. Lps_efectos secundarios sistémicos fueron poco
lmportantes y de §lmllar frecuencia en todos los grupos de trata-
m(;ento.(placebo, pimecrolimus y betametasona). La sensacién de
?r Or, picor, escozor o cglor en las zonas de aplicacion del tratamiento
ue el efepto secundario cutdneo mas frecuente. Afecté al 34.9%
dg los paplentes tratados con placebo, al 48,9 % de los tratados con
pimecrolimus al 1% y al 9,5% de los tratados con valerato de beta-
\r/rilgtr?;qna.llin la mayoria de casos se inici6 el primer dia y se resol-
Cla el tercer o cuarto dia. No se informa de ni [ i6
Vo hace ninguna infeccién
. La ab:_sorc!én sistémica del producto es baja, siendo la mayoria de
de;[errtmtr)]lam?ges de concentraciones plasmaticas del producto in-
etectables (63%) (106). La concentracion ma
i . as elevad -
tecto fue de 1,8 ng mL -'. Fauesede
No hgy publicado ningun estudio sobre los posibles efectos se-
cundarios del uso prolongado del producto.

BREASY ALQUITRANES

Consisten en los productos de destilacién seca del carboén, piza-
rras, madera o turba. Son una mezcla compleja de varios cient'os de
productos quimicos.

Tienen un débil efecto antipruriginoso y antinflamatorio. Se em-
plean so_bre todo en psoriasis y procesos eccematosos liquenifica-
dos de. tipo croénico. Estan contraindicados en procesos exudativos
0 muy inflamatorios, al ser m4s irritantes en estas condiciones (109)

_Aunque antes de la aparicién de los corticoides topicos fueron ei
pilar fundamental de la terapéutica de la DA, posteriormente se em-
plean cada vez menos.

.EI alquitrén de hulla (en inglés: coal tar) se emplea en concentra-
clones que oscilan entre el 2 y el 10%. Puede emplearse en forma
de lociones, pqmadas, pastas, aceites para el bafio o champus

Puede ser util como antipruriginoso o antinflamatorio, sobre t.odo
por su gfecto ahorrador de corticoides tépicos. No existé ningln en-
sayo clinico sobre su eficacia en la DA salvo uno que compara la efi-
g?nc)li de un preparado,comercial con alquitrén de hulla (Clinitar cre-

rente a un alquitran de hulla al 1% en crema o/w (110). Se com-
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paré el tratamiento derecha/izquierda de forma aleatoria y ciega pa-
ra el investigador en 27 pacientes con dermatitis atopica durante 4
semanas. La infiltracion, el enrojecimiento, las sefales de rascado
y la sequedad cutanea se redujeron con ambos productos en un
50%, sin que hubiera diferencias en la mejorfa provocada por am-
bos preparados.

No existe ningtin ECDC que compare la eficacia de ninguna brea
frente a placebo en la DA. (1).

Elictamol (o ictiol) es otro producto obtenido por destilacion a ba-
ja temperatura de pizarras bituminosas (esquistos). Sus aplicaciones,
incluida la DA y limitaciones son similares a las del alquitran de hu-
lla. El resto de alquitranes apenas si siguen teniendo vigencia en el
tratamiento de la DA.

Los efectos secundarios de las breas en general son su débil ca-
pacidad irritante, la posibilidad de producir fototoxicidad y su capa-
cidad carcinogenética. Esta Ultima esta sustentada por estudios ob-
servacionales en trabajadores expuestos a estos productos y por es-
tudios en animales (108). No se ha demostrado nunca en su uso cli-
nico, sobre todo si éste no es prolongado. Presentan un olor des-
agradable y manchan la ropa por lo que son mal aceptados por los
pacientes, aunque esto se ha reducido con los preparados mas mo-
dernos y maés destilados.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Las fosfodiesterasas son una familia de hidrolasas responsables
de la inactivacion de diversos nucledtidos ciclicos que intervienen
como segundos mensajeros intracelulares en el control de nume-
rosas funciones celulares. Los leucocitos de los pacientes con DA
muestran una actividad elevada de la enzima AMPc-fosfodiesterasa,
lo que conduce a niveles intracelulares bajos de AMPc. Esta ano-
malia bioguimica puede ser la base de algunas caracteristicas de la
enfermedad como la produccién elevada de IgE a cargo de los lin-
focitos B, la facilidad con la que liberan histamina los basdfilos, la
produccién aumentada de prostaglandinas e interleucina 10 por los
monocitos y el aumento de secrecion de interleucina 4 de los linfo-
citos T (14).
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La isoforma de la fosfodiesterasa 4 parece la méas sobreexpresa-
da en los pacientes con DA, por lo que hace afios que se estd in-
tentando encontrar inhibidores para la misma.

El tratamiento por via parenteral con productos como rolipram o
CP 80633 tiene como limitantes los frecuentes efectos adversos
que producen, sobre todo vémitos y nauseas (14).

Algunos inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 4, como el SB 207499
(Ariflo), han demostrado su actividad por via tépica y estdn comenzan-
dose las primeras fases de ensayos clinicos con los mismos (111, 112).

ANTIBIOTICOS Y ANTISEPTICOS

La relacion entre la infeccién secundaria o la colonizacion cutanea
por S. aureus y la DA es un tema controvertido. Esta bien estable-
cido que los pacientes de DA son portadores de esta bacteria en un
90% de las superficies afectas y el 75% de las zonas no alteradas
(113) frente a menos del 30% de cultivos tomados de personas con-
troles (114). Por otro lado, la densidad de S. aureus aumenta con la
gravedad de la DA. Se ha sugerido que los pacientes con DA pre-
sgnt_an una deficiencia de ciertos acidos grasos con capacidad inhi-
bitoria del crecimiento y la adherencia de estos gérmenes a la capa
cornea (115).

Ningun dermatologo estara en desacuerdo con que se deben tra-
tar con antibiéticos o antisépticos los casos de eccema atopico gro-
seramente infectados (con exudacién o costras sero-purulentas) y
que las bacterias contribuyen al menos en parte a estos rebrotes.
Sin embargo, existe una viva discusién sobre la necesidad de dicho
tratamento en los casos de eccema atépico, en los que no hay evi-
dencia clinica de infeccion, o en aquellos pacientes con lesiones més
dudosas (por ejemplo con lesiones de eccema agudo y exudacion
§erosa) (116). Por un lado la fiabilidad del diagnéstico de “lesiones
lnfeptadas” por parte de los clinicos es escasa v, por otro lado, los
cultivos no son dtiles ya que las lesiones estan casi universalménte
colonizadas por estas bacterias.

A pesar de estas controversias el nimero de ensayos clinicos que

tratan Qe demostrar la eficacia de antibiéticos o antisépticos no es
demasiado amplio.



Por via tépica sélo hay un ECDC sobre el uso de antibiéticos topi-
cos, en este caso la mupirocina. Lever y cols.(117) publicaban en
1988 un ECDC en el que 45 pacientes se aleatorizaban en sendos
grupos de mupirocina o placebo durante 2 semanas. Dejando apar-
te algunas deficiencias metodologicas, se demostraba una marcada
reduccién en el recuento bacteriano, aunque practicamente se re-
cuperaban niveles pretratamiento en las 4 semanas de seguimien-
to. Clinicamente, el marcador global de severidad clinica pasé de
59,9 a 376 en el grupo tratado con mupirocina frente a una reduc-
cién del 69,9 a 68 en el tratado con placebo. Los mismos autores
muestran su inquietud sobre la aparicion de cepas resistentes si se
realizara un tratamiento a largo plazo.

Aungue no existan ECDC que sustenten el uso de mupirocina in-
tranasal en el ombligo y la zona perineal, algunos autores (14) la re-
comiendan en los casos de lesiones eccematosas sobreinfectadas
o foliculitis recidivantes, generalmente en combinacién con otros an-
tibiéticos por via sistémica (betalactdmicos, tetraciclinas o eritromi-
cina) durante un tiempo prolongado (1 mes).

Broberg y Faergemann realizaron un ECDC en el que se aleatori-
76 el tratamiento de 60 pacientes, bien con un régimen de una cre-
ma de hidrocortisona y miconazol dos veces al dia més un champu
de ketoconazol dos veces en semana, bien con crema de hidrocor-
tisona méas champu sin principios activos (118). Pese a que solo se
redujo la colonizacién por Pitirosporum ovale en el grupo con anti-
fungicos tépicos, la mejoria clinica no mostré diferencias entre am-
bos grupos. La conclusién que se podria extraer de este estudio es
que el P ovale no tiene papel patogénico en la DA que afecta pre-
dominantemente a la cabeza y el cuello.

En cuanto a los antisépticos tépicos, hay cinco ECDC publicados.
Uno de ellos (119) sélo trataba 20 nifos de 5 meses a 9 afos, bien
con una solucién comercial de clorhexidina, bien con permangana-
to potasico al 1:20.000. Concluyen que no hay diferencias significa-
tivas en la reduccion bacteriana ni en el grado de mejoria clinica (dis-
creta).

En un segundo ECDC (120) se comparan los efectos del agua del
grifo con un agua mineral denominada “electrolitica &cida” para pul-
verizar la piel de 22 nifios (no habfa otras medidas terapéuticas). Se-
gun los autores, no solo se redujo de forma estadisticamente signi-
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ficativa el nimero de bacterias cultivadas tanto a los 3 minutos co-
mo a la semana de acabado el tratamiento en el grupo de los trata-
dos con el agua &cida electrolitica, sino que también lo hicieron los
njargadores clinicos. En el grupo tratado con agua normal no hubo
ningun cambio clinico ni bacteriolégico.

.Harper publicé en 1995 un ECDC en el que se comparaba la ac-
cion dg un producto hidratante para el bafio (Oilatum Emoliente) con
€se mismo producto al que se afade un 6% de cloruro de benzal-
conio y un 2% de triclosan (Vaselatum en nuestro pais) (121). Pese
al deficiente andlisis estadistico mostrado y a que los autorés ale-
gan que Iq reduccion del marcador clinico global fue mayor en el pro-
dgcto antiséptico que en el “normal” de los datos no puede cole-
girse que haya diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos (1). No se mencionan los cotratamientos.

Un estudio practicamente idéntico en cuanto a productos compa-
rHagl?s,dresuItlados y limitaciones metodoldgicas es el que realizaron

andy cols. en 15 paci N
rolan (1»/22)' pacientes de entre 4 y 34 afos durante 4 se-

_leawa y cols.(123) publicaron un ECDC, comparando la aplica-
cién de una solucion de povidona yodada y productos hidratantes
frente a la aplicacién de sélo hidratantes en las lesiones eccema-
tosas de las fosas antecubitales (derecha/izquierda) de 16 pacientes
durante una semana. Aunque los resultados pueden ser cuestio-
Qables debido al reducido tamafio de la muestra, lo corto del pe-
riodo de observacion y la imposibilidad de enmascarar para el ob-
servador el brazo tratado con povidona yodada (tife la piel), los
autores‘enpontraron que la colonizacion bacteriana se reduj(') de
folrma significativa en el lado tratado, al igual que los marcadores
clinicos.

Tpmados globalmente todos estos ensayos clinicos muestran una
actividad modesta de los antisépticos y los antibidticos en la DA. Por
otra parte no debemos olvidar que los corticoides tépicos aislada-

meﬁ,te (sin antimicrobianos) reducen de forma dramética la coloni-
zacion por S. Aureus (1, 107)
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INTRODUCCION

La dg’rmatitis atopica es una enfermedad cutanea inflamatoria de
evo.l,umon Qrénica, que afecta a pacientes de todas las edades, desde
recien naC|do§ hasta ancianos, aunque es mucho mas frecuénte en
los primeros cinco afios de vida, afectando del 10 al 15% de los nifios
U,na de las caracteristicas principales de esta enfermedad es su ca;
racter recalcitrante y su tendencia a un curso crénico y recurrente

A'lo largo de los anos se han propuesto muy diversos tratamién—
tps, algunos de los cuales son ineficaces y otros pueden entranar
riesgo de complicaciones graves (1). Por otro lado, las caracteristi-
cas de determinados medicamentos pueden impedir su utilizacion
dyrante largos periodos de tiempo. Es habitual observar cémo con-
tinuamente aparecen nuevas moléculas destinadas al tratamiento
de la dermatitis atépica, lo que obliga a realizar revisiones periddicas
de