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DERMATITIS ATOPICA

Introduccidn

La dermatitis atopica es la manifestaciéon cutanea por excelencia que aparece
en sujetos que padecen de un complejo genéticamente condicionado, que Coca y
Cooke ilamaron atopia. La constitucion atdpica predispone a padecer enfermedades
por hipersensibilidad como rinitis alérgica, asma bronquial o dermatitis atopica. La
enfermedad se caracteriza por su evolucidon crénica, remisiones y frecuentes
periodos de exacerbacion, particularmente durante la infancia; en ocasiones el
padecimiento puede revestir gran severidad, representando entonces todo un reto el

manejo adecuado de estos pacientes.

El padecimiento en cuestién es un proceso multifactorial en el cual se han
invocado numerosos y variados elementos en su génesis, éstos han sido divididos

en géneticos, no inmunolégicos e inmunologicos.

Dentro de los factores no inmunolégicos se consideran alteraciones en la
funcion de barrera y lipidos epidérmicos, hiporreactividad beta adrenergica,
trastornos en la sintesis de neuropéptidos, bajo umbral al prurito ante estimulos

variados y reactividad vascular anormal.

En cuanto a los factores inmunoldgicos, actualmente se asume que la
enfermedad representa un patrén de reaccion anormal del sistema inmunolégico. Se
han demostrado numerosas alteraciones practicamente en todos los elementos que
concurren en la respuesta inmune, sin embargo, enire las de mayor relevancia
destaca el incremento de IgE en un amplio subgrupo de pacientes, trastornos en la
inmunidad mediada por células sugestivos de inmunosupresion con desequilibrio del
radio CD4 / CD8, a pesar de lo cual no se encuentra mayor labilidad general a los
procesos infecciosos como sucede en las inmunodeficiencias y recientemente de
mayor importancia etiopatogénica es la identificacion de una inmunorregulacion

alterada de las subclases linfocitarias Th1 y Th2."®
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DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica puede ser entendida como una enfermedad espectral, en
la cual podemos encontrar desde alteraciones minimas de facil control con medidas
generales, hasta aquellos casos eritrodérmicos con severas lesiones y evolucion
poco satisfactoria; a estos Ultimos consideramos debe reservarse la inmunoterapia,
en donde se han utilizado mditiples tratamientos, dentro de los cuales se encuentra
la desensibilizacion (previas pruebas de alergia), el interferén gamma, la

ciclosporina y el factor de transferencia, con resultados variables.’

La timopentina es un producto inmunorregulador que se ha propuesto tambien
para el tratamiento de los casos severos de dermatitis atopica. Se trata de un
pentapéptido sintético activo (Arg-Lis-Asp-Val-Tir) que corresponde a los
aminoacidos 32 a 36 de la secuencia lineal de los 49 aminoacidos de la
timopoyetina. Se ha utiizado en diversas patologias desde hace muchos afos y ha
demostrado la capacidad de ejercer una accion estimuladora o supresora de la
respuesta inmune, de acuerdo al trastornc predominante en el equilibrio

inmunolégico.®"

Los efectos inmunorreguladores de la timopentina en dermatitis atopica
parecen depender de su influencia tanto en la diferenciacién de los timocitos, como
en la funcion de las células T maduras periféricas. Después de su administracion se
aprecia aumento en la produccién de interleucina-2 e interferon gamma y
disminucion de la produccion espontanea de IgE por células mononucleares de
sangre periférica. Hsieh y cols.® comunican disminucién del factor liberador de
histamina y de mediadores de la inflamacién derivados de leucocitos

polimorfonucleares en pacientes tratados con timopentina.*'°

Presentamos en este trabajo, en primer lugar una revisién de la dermatitis
atopica con enfoque especial en los aspectos inmunolégicos de la fisiopatologia y
terapeutica y en segundo término un estudio doble ciego, prospectivo y controlado
con placebo, disefiado con el fin de valorar la eficacia y seguridad del tratamiento

con timopentina en pacientes con dermatitis atdpica severa.
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DERMATITIS ATOPICA

Definicion

Es una dermatosis inflamatoria, reaccional, que aparece en sujetos portadores
de un complejo genéticamente condicionado llamado “constitucion atopica”, que los
predispone a padecer enfermedades por hipersensibilidad, como asma bronquial,
rinitis"alérgica o dermatitis atdpica; se considera de natufaleza multifactorial y se
caracteriza por ser intensamente pruriginosa, de morfologia y topografia
caracteristicas, evolucién cronica, con remisiones y frecuentes periodos de

exacerbacién e inicio habitualmente en la infancia.

Sinonimia

Son numerosos los términos empleados para denominar a esta enfermedad,
algunos de eilos reflejan la evolucion histérica en el conocimiento de la etiologia de
la dermatosis, sus caracteristicas clinicas o bien al autor involucrado. Durante
muchos afios la Escuela Mexicana de Dermatologia ha utilizado el de
neurodermatitis diseminada y ubica a la enfermedad dentro de las dermatosis
reaccionales, sin embargo, el de mayor difusién mundiall es el de dermatitis atdpica,

impuesto por los sajones.”***(Cuadro 1)

¥

SINONIMIA DE DERMATITIS ATOPICA

Neurodermatitis diseminada
Neurodermatitis difusa
Neurodermatitis infanti!
Prurigo diatésico

Prurigo de Besnier

Eczema del lactante
Eczema enddgenc

Eczema - asma

Eczemna constitucional
Prurigo fiexural

Prurigo eczemato-liquenificado

s 8 ¢ o # % ® £°£ 3 B A

Cuadro 1. Sinonimia de dermatitis atdpica
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DERMATITIS ATOPICA

Aspectos Histoéricos

Dentro de las primeras descripciones de |la enfermedad se encuentra la de
Suetonius en la historia de la Roma antigua, al documentar manifestaciones de
atopia en el emperador Augusto César; existié posteriormente un abismo en cuanto
a referencias de la enfermedad, hasta que en 1808 Robeért Willan reconoce a la
enfermedad como una entidad relacionada a los prurigos. En 1844, Ferdinand von
Hebra identificé )a distribucion flexural de la afeccion y al prurito como manifestacion
primordial.'"** (Cuadro 2)

A estas primeras descripciones siguieron numerosas hipbtesis etioldgicas, con
énfasis en el origen emotivo de la dermatosis, proponiendo en 1891 Jean L. Brocq y
Lucien Jacuet el término de neurodermatitis diseminada. En 1892 Emest Besnier
observé la tendencia familiar del padecimiento y la asociacién con asma bronquial y
fiebre del heno.""™ (Cuadro 2)

En 1923, Coca y Cooke introducen la palabra atopia para designar a
enfermedades como el asma y fiebre del heno, que se presentan en sujetos con
predisposicion familiar y que muestran hipersensibilidad, incluyendo a la
neurodermatitis en este grupo. En 1933, Marion Sulzberger y Wise sugieren el
nombre de dermatitis atdpica para integrar en un solo concepto los factores

inmunolégicos y constitucionales de la dermatosis.*'""* (Cuadro 2)

En las dltimas décadas los autores se han concentrado basicamente en la
identificacion de los diferentes aspectos etiopatogénicos, con el fin de encontrar
nuevas alternativas terapeuticas congruentes a los recientes conocimientos en

genética, inmunologia y biologia molecular, entre otras.
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DERMATITIS ATOPICA

: ASPECTOS HISTORICOS DE LA DERMATITIS ATOPICA

Robﬁrsto\l:illan . Primera descripcion de la dermatitis

E—

F. vc;rsl‘l-lebra ' Enfatiza ia distribucién flexural

o Broct: ggl; Jacuet | Introducen el término “Neurodermatitis”

_E_l:ne'::es;mer - Reconoce la tendencia familiar y la relacidon con asma 8 Cuadro 2. Aspectos Hist6ricos.

Acﬁ;:“ke Concepto “Atopia” Modificado de: Sehgal V. y Jain S. Atopic
M. B. Sulzbei : dermatitis: Nomenclature Int J Dermatol 1993;
o 1;33_ -rger : Dfrjominacién: "Qerm_aﬁﬁs atépic?a" 32(8): 575 - 576

Epidemiologia

Es una enfermedad muy frecuente, ocupa uno de los diez primeros lugares
dentro de la patologia dermatolégica general y en la consulta pediatrica de piel esta
entre los primeros cinco, ya que la dermatosis afecta principalmente a individuos en
la primera década de la vida, aunque en la actualidad, por el uso inmoderado de
corticoesteroides la enfermedad ha incrementado su frecuencia en la segunda y
tercera décadas.''® En los Estados Unidos de Norteamérica se comunica que afecta

a 7 de cada 1000 personas.* (Cuadro 3)

Se presenta en cualquier raza, es cosmopolita y en cuanto a predominio de
sexo, algunos autores lo refieren mayor en el femenino, ' otros en el masculino,'® en

tanto que para la mayoria no existe un predominio franco.' (Cuadro 3)

La literatura internacional comunica un aumento en la frecuencia en las ultimas
décadas; antes de 1960, de 2 a 3% de los nifios padecian la enfermedad, en la
década de los 60's aumento del 4 al 8%; en los 70's del 9 al 12% y actualmente hay
paises que muestran una incidencia de hasta el 20% en la poblacion infantil."®"” En
contraste a estos hallazgos en infantes, en la poblacién aduita la prevalencia es
apenas del 0.7 %.'® (Cuadro 3)

Pagina 9



DERMATITIS ATOPICA

De los sujetos afectados por dermatitis atopica el 60% la desarrollan durante el

primer afio de vida y en general se acepta que esta presente antes de los 7 afios de
edad en el 80 - 90% de los casos.*"” (Cuadro 3)

;ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA DERMATITIS ATOPICA |

a
*

- Cosmopolita |
» Afecta cualquier raza
* No predominio franco de sexo
» Se ubica entre las diez dermatosis mas frecuentes
* Prevalencia:

- Poblacion infantil: 3-20%

Poblacion adulta 0.7%

+ Edad de inicio:

- <1 afo; 60%

-<7anos: 80-90%

Cuadro 3. Aspectos epidemioldgicos

Etiopatogenia

La etiologia precisa de la dermatitis atopica aln se desconoce, se considera
multifactorial, en la que se incluye una compleja interaccién entre factores
ambientales, genéticos y diversas alteraciones inmunolégicas y no inmunoldgicas

que conducen a la produccidn final de una dermatitis con eczema o Iiqueniﬁcac:ic’m.z'4
(Figura 1)

FACTORES EXTERNOS
Agentes Microbianos aa
Aeroalergenos ' Agentes Fisicos Lof et
-~ = E‘pﬂs " 35 d‘:e\u\af
Autcantigenos K 7 - I L mp‘\b!‘ -‘“‘:“ W
Péptidos y ] J . . ]
neurccutineos L i ; Figura 1. Etiopatogenia de Ila
. i i " " .
\ h - dermatitis atépica
a’:’:“i"" tar Numerosos factores interaccionan
1
vasculary en la efiopatogenia de la derrnatitis
Neurocutinea i
_ atépica.
4 . Madificado de: Cooper
g £
ﬂ:mnemimune . K.Mechanisms of atopic dermatitis.
' : 1989,
Hipersensibilidad Blogueo p adrénergico
allmentaria AMPc | fostodiesterasa
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DERMATITIS ATOPICA

Aungue los mecanismos de homeostasis del organismo humano no entienden
de separaciones arbitrarias entre sus componentes, dividiremos con fines de estudio

a los diferentes factores que participan en la etiopatogenia de la dermatitis atopica,
de |a siguiente manera:

« Factores genéticos
¢ Factores no inmunoldgicos

+ Factores inmunoldgicos

Factores Genéticos

Los factores genéticos han mostrado jugar un papel importante en la
disposicion de un individuo para desarrollar enfermedade atdpica; la influencia de
estos factores hereditarios se manifiesta al estudiar gemelos y familias de sujetos
con dermatiris atépica." (Cuadro 4)

En gemelos, el riesgo de presentar dermatitis atdpica por uno de ellos si el otro
esta afectado es del 96% para monocigéticos y del 21% en los heterocigoticos; en
estos ultimos, la posibilidad de manifestarla es similar a la observada en hermanos

de pacientes con la dermatosis.”

Cerca del 31% de los pacientes con dermatitis atépica tienen historia personal
de rinitis alérgica o asma bronquial, el 62% muestra historia familiar de estas
enfermedades y en el 21% estan ausentes ambos antecedentes. Se ha descrito que
los pacientes con dermatitis atdpica pueden desarrollar asma o rinitis alérgica en un
porcentaje mayor que la poblacidn general o presentar hiperreactividad bronquial a

agentes colinérgicos aun en ausencia de asma.*

El analisis del pedigree de familias de pacientes atépicos apoyan el caracter
hereditario del padecimiento. Si ambos padres son sanos el riesgo de

atopia/dermatitis atopica es del 16 al 18%, si solo uno esta afectado aumenta del 31
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DERMATITIS ATOPICA

al 34% y si ambos son portadores se eleva del 50 al 70%; sin embargo, estos
calculos de riesgo varian considerablemente en las diferentes series debido a que
depende del grado de atopia manifestada por los padres y fundamentaimente a que
aun no se ha determinado con precision el mecanismo de herencia de transmision

de la-enfermedad, el cual se cree sea poligénico.'®% -

Otros elementos que sugieren la participacion de los factores genéticos en la
etiopatogenia de la enfermedad, son la asociacidn con enfermedades genéticamente
determinadas como la ictiosis vulgar, sindrome de Netherton, fenilcetonuria y
displasia ectodérmica anhidrética®; la identificacion de la influencia de distintos
genes autosomicos dominantes (cromosoma 6,11q) en la produccion de IgE y en
afos recientes la hipétesis planteada por Bos?' y colaboradores en relacion a una
posible regulacion genéticamente determinada de la respuesta de células Th2 ante
determinados alergenos especificos.>***%

Actualmente se considera a la dermatitis atopica como un modelo multifactorial,
con probable herencia poligénica, que predispone al individuo ante numerosos
factores exdgenos que desencadenan las manifestaciones clinicas de la

enfermedad.'®

FACTORES GENETICOS EN LA DERMATITIS ATOPICA

. Mayor riesgo de atopia en gemelos menocigéticos (86%) que en heterocigéticos
{21%), si unc de elfos la presenta

« El pedigree de pacientes con dermatitis atdpica muestra una marcada tendencia
| familiar.

, * Asociacion con entidades genéticamente determinadas {Icfiosis vulgar, Sd. de
Netherthon).

, - Reconocimiento reciente de una regulacion genética de la produccién de IgE y
de la respuesta de células Th2.

Cuadro 4. Factores genéticos
Evidencias que apoyan ia influencia de los factores genéficos en la etiopatogenia de la dermatitis atépica

Factores no Inmunolégicos.

De igual importancia a los aspectos genéticos es el estudio de los factores no

inmunologicos que participan en la génesis de esta dermatosis; entre éstos se
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DERMATITIS ATOPICA

encuentran diversas alteraciones estructurales, fisiologicas, metabdlicas vy

farmacofisiologicas que a continuacion trataremos.

Alteraciones de la funcion de barrera
Lipidos epidérmicos/permeabilidad al agua -

La piel presenta una estructura bifasica unica, capaz de cumplir en condiciones
de integridad las numerosas funciones a las que esta destinada, principalmente la

relevante funcidon de barrera.

Los pacientes con dermatitis atopica presentan piel seca combinada con
alteraciones en la funcién de barrera. Se ha demostrado que la permeabilidad al
agua es anormal y ésto se asocia a una capacidad de unién al agua disminuida y a

un incremento de las pérdidas transepidérmicas.”**

Ogawa H y cols.* al estudiar el grado de permeabilidad al agua de! estrato
corneo en sujetos con dermatitis atdpica y controles mediante pruebas con
dimetilsulféxido y absorcidon con teofilina, observaron en los pacientes atopicos una
permeabilidad muy aumentada en la piel afectada, con moderado incremento en la

piel no comprometida.

En un nivel ultraestructural, la barrera de permeabilidad al agua esta
constituida por laminas de lipidos intercelulares localizadas entre los queratinocitos
del estrato cérneo; se considera que estos lipidos epidérmicos ademas de intervenir
en la funcién de transferencia del agua, participan en la descamacion y adhesividad

de los queratinocitos.?

En sujetos normales, los lipidos de la epidermis contienen cantidades similares
de ceramides, colesterol y acidos grasos libres y menores cantidades de lipidos no
polares y suifato de colesterol. Diversos estudios sugieren que estos lipidos se

originan en gran parte de precursores lipidos polares derivados de organelos
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DERMATITIS ATOPICA

denominados cuerpos laminares (cuerpos de Odland, granulos recubiertos de
membrana, queratinosomas y cementosomas), se cree que estos organelos se
fusionan con la membrana celular en las regiones superiores del estrato granuloso y
depositan discos de lipidos dentro de los espacios intercelulares del estrato cérneo,

paraformar la barrera intercelular de lipidos.? (Figura 2) -

LIPIDOS EPIDERMICOS

TP

COLESTERCL CERAMIDA

ACIDOS GRASOS
E
X s o 8 SULFATO DE COLESTEROL
T ¢ I
. R
R -
; N
A BARRERA INTERCELULAR DE LIPIDOS
iy €
| T i
H o s
O DEPOSITO DE LIPIDDS EN
: ESPACIOS INTERCELULARES
; 4
- G " F'. - - -
E R igura 2. Lipidos epidérmicos.
.? : Los cuerpos laminares se fusionan con la membrana
R U FUSION DE CUE!;POS LAMINARES celular en las regiones superiores de la granulosa y
AL CON MEMBRANA CELULAR depositan discos de Hpidos dentro de los espacios
; g . intercelufares del estrato cémeo formando la barrera
: o o interceiular de lipidos.
E : En los pacientes con dermatitis atépica se describen
: g § ¢ trastornos en el mecanismo de maduracién y
T F; CUBRPOSLAMINARES composicién final de fipidos.
i Ry « Granuios recubierios de membrana Modificado de: Fitzpatrick T. et al. Dermatology in
? o] T e o general medicine 1993
i o9 Cemermmsamas

En los pacientes con dermatitis atdpica se han comunicado las siguientes
alteraciones respecto a los lipidos epidérmicos:

+ Alteraciones en la maduracion de lipidos
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DERMATITIS ATOPICA

Trastornos en los mecanismos de excresidn de granulos recubiertos de

membrana.”

 Anormalidades cuantitativas de lipidos epidérmicos:

-~ Lavrijsen S y cols.””® comunican valores altos de 1,2 diglicéridos, sulfato de
colesterol y ceramides y disminuidos para ésteres de colesterol, acidos
grasos libres y colesterol libre en los sujetos atépicos al compararse con
individuos sanos. Respecto al valor de ceramides en atdpicos, algunos

autores como Fartasch y cols.? [o sefialan bajo.

Estos trastornos en la maduracién y composicion final de los lipidos
epidérmicos en los pacientes con dermatitis atdpica, pueden ser responsables en
mayor 0 menor grado de la deficiente funcion de barrera al agua y contribuir a la

suceptibilidad de la piel atépica a irritantes e infecciones.?

Bloqueo beta adrenérgico
AMPc/fosfodiesterasa

Durante los dltimos anos, se han acumulado evidencias que apoyan la teoria
del bloqueo beta adrenérgico parcial de Szentivanyi en la enfermedad atopica y que
explican algunas de las alteraciones fisiologicas y farmacolégicas resultantes del
predominio de la actividad funcional de los receptores alfa adrenergicos sobre los

beta.>*%

No se conoce con precision la localizacién exacta del defecio que explique la
hiporreactividad beta. Entre las teorias consideradas por los diversos autores se
encuentran; *%

A) Alteraciones cuantitativas de los receptores beta adrenérgicos
B) Anormalidades cualitativas de los receptores beta adrenérgicos
C)Disminucion de la afinidad de beta agonistas

D)Defecto en la enzima adenilato ciclasa
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DERMATITIS ATOPICA

Estas teorias iniciales, al someterse a investigacion han presentado resultados
variables e inconsistentes. Actualmente las hipétesis con mayor aceptacion son:
~ E)Aumento de la actividad de la enzima fosfodiesterasa

F) Desensibilizacion leucocitaria in vivo por mediadores quimicos

En la Figura 3 se ubica la localizacion de los defectos de estas teorias dentro
del mecanismo de formacién del AMPc. Independientemente de la teoria aceptada,
la resultante final es la disminucion del AMP ciclico, a través del cual se regulan

numerosas respuestas fisiolégicas celulares, como la sintesis enzimatica y proteica,

relajacion o contraccion muscular y el control de |la permeabilidad celular.”®

© ;

Adenilate
ciclasa

®©

Figura 3. Teorias de hiporreactividad § en la
dermatitis atbpica

Localizacién de los defectos (A,B,C.D,E) de las
diferentes teorias de la la hiporreactividad § dentro

|
T
g
i
!

del mecanismo de formacién del AMPc.
Acciones Modificado de: Guyfon A. Tratado de fisiologla

38 "‘AMPciclico+ PP, = . . . .
ATP - 2" fisioldgicas | yea 1977,
) fosfodiesterasa |
i b
5 AMP @ :

En el paciente atdopico se ha demostrado la existencia de! bloqueo beta
adrenérgico en diferentes células y érganos, como polimorfonucleares, monocitos,
basofilos, linfocitos, musculo liso vascular, giandulas sudoriparas y epidermis y de

esta forma se considera que la hiporreactividad B puede intervenir directamente en
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DERMATITIS ATOPICA

las alteraciones de las respuestas vasomotora y sudoral, o indirectamente, via
disminuciéon del AMPc, en el desequilibrio inmunolégico resultante de su accion
sobre la proliferacion de células T, funcién monocitica y secrecién de mediadores

quimicos.?’2%

(Figura 4) Se desconoce aun si la hiporreactividad beta adrenérgica
sea -un componente intrinsico de la enfermedad, o bien, consecuencia de su

actividad.’

Se ha documentado una posible participacion de la hiporreactividad beta
adrenérgica, en la génesis de ios siguientes fendmenos observados en el paciente

con dermatitis atépica: >

» Tendencia a la vasoconstriccion.

* Aumento de la respuesta sudoral y blanqueamiento tardio por agentes
colinérgicos

e Propensién a la liquenificacién (por disminucidn de los efectos inhibitorios de
las catecolaminas sobre ia reproduccion celular, con aumento de ias mitosis)

e Alteraciones en la maduracion,diferenciacion y funcion de células T.

¢ Trastornos funcionales de monocitos.

¢ Quimiotaxis deficiente.

¢ Probable participacion con el sistema Interleucina-4/IgE en el proceso de

sintesis de IgE.
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N

Accidn Directa

« Pared vascular
+ Glandulas sudoriparas
- Células epidérmicas

- - * Alteraciones vasomotoras
e * Ancrmalidades sudorales ~
BLOQUEO BET. e AMPe + Tendencia a la liquanificacién DERMATITIS
ADRENERGICO « Alteraciones en la + Prurito ATOPICA
maduracian, - Edema
diferenciacion y funcion
de células T

» Trastornos en monocitos:

en la presentacién

antigénica e interaccién

cen células T

Alteraciones humorales

« Anormalidades
quimictacticas

= Mayor liberacién de
mediadores

/

-

Figura 4. Pape! hipotético del bloqueo S-adrenérgico en fa dermatitis atdpica.
Ei blequeo g-adrenérgico puede intervenir en afteraciones vasomotoras y sudorales o indirectamente, via disminucién del AMPc en
ef aurnento de fendmenos humorales, trastornos en la inmunidad celular y en la secrecién de mediadores quimicos.

Neuropéptidos _
ALTERACIONES NEUROCUTANEAS/PSICONEUROINMUNOLOGIA

En el sistema nervioso central y periférico se ha identificado que las neuronas
contienen diversos neurotransmisores, como la adrenalina, acetilcolina y diferentes
aminoacidos estimuladoress o inhibidores llamados neuropéptidos; a estos Gitimos
se les reconoce participacion en la neurotransmision en la via neuroendocrina y se
considera ademas, que ejercen accién moduladora en la respuesta del sistema

inmunolégico.*

Diversos autores han demostrado que estos polipéptidos juegan un papel de
importancia en la génesis de algunas de las manifestaciones de la dermatitis
atépica. A continuacion se presentan evidencias de la probable contribucién de los
neuropéptidos a nivel

neurocutaneo y en la esfera neurolégica central

(psiconeurcinmunologia).
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Alteraciones neurocutaneas

En el sistema nervioso periférico, los neuropéptidos se localizan
preferentemente en las neuronas sensoriales primarias de nervios amielinicos tipo C
y en los mielinicos tipo A delta, que se sabe conducen los estimulos nociceptivos. En
el Cuadro 5 se muestra la localizacion y accidn de los principales neuropéptidos de

fibras nerviosas cutaneas, >

PRINCIPALES NEUROPEPTIDOS CUTANEOS

*Sustancia P **Péptidointestinal ; *Peptido vinculado al' **Neuropeptido Y | “*Neurotensina .
{sp) vasoactivo gen de calcitonine - {NPY)
(ViP) f (CGRP)
Localiza-. + Alrededor de < Alrededor de glindulasy - Iguala SP * lguala vVIP - Alrededorde
cidén corplisculos de plexo vascular superficial - Fibras inmunorreactivas: glandulas vy
Meissner, vasos y profundo de gldndulas plexo vascular
dérmicos o en sudoriparas

terminaciones
nerviesas Hbres

Accién - Vasodilataclén - Vasodllatacién - 4 Accién de SP - Vasoconstriccién - Libera

\ histamina del *
+ Degranulacidn de . - Libera histamina del « Produceidn y control mastocito
Mastocito y mastocito de sudor ecrine
liberacién de
' mediadores .+ T Secrecién sudoral per
4 4 AMPc
- 4 Proliferacién de
linfocitos « -} Proliferacién de
neutrdgfilos {infocitos
monocites

. = & Sintesis de Igs : , i
+ 4 Sintests delgs ! '
« 4 Actividad natural Killer
- 4 Proliferaciény
diferenciacién de - Efecto antiinflamatorio
queratinogitos y
fibroblastos

- Interacciones enla .

Inflamacidn . :

: neurogéneticay | !
vasodilatacién . 1 :

antidrémica*™ '

Taguikininas
=  PpPéptidos secretorios
* Eritema y edema que sigue a un estimulo Irritativo de {a plel con aumento dei drea de eritema por refiejo axénico

Cuadro 5. Principales Neuropéplidos cutineos
Sintetizado de: Eedy DJ. Neuropeptides in skin. Br J Dermatol 19593; 128: 597 - 605.

Los neuropéptidos de los nervios de la piel, en conjunto con los
neurotransmisores clasicos (noradrenalina, acetilcolina) se encargan de regular la
transmision del dolor, la contractibilidad de las glandulas sudoriparas, tono vascular

y transmision de informacion sensorial no dolorosa.*
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Se piensa que cuando se presenta un proceso inflamatorio cutdneo, como la
exacerbacion de l|la dermatitis atopica secundaria a stress fisico, rascado o
sudoracién, la respuesta cutanea inicial ante estos agentes es la inflamacion
neurogénica, en la cual los neuropéptidos son los principales mediadores.*

En el sujeto con dermatitis atopica, las neuronas sensoriales primarias
responden en forma anormal ante el proceso inflamatorio cutaneo, exhibiendo una
sintesis alterada de neuropéptidos. En la piel lesionada de estos pacientes se ha

demostrado este tipo de respuesta:'***

e Aumento de las fibras nerviosas sensoriales
¢ Niveles elevados del péptido intestinal vasoactivo (VIP)

+ Niveles disminuidos de sustancia P (SP)

Se cree que VIP participa en el mecanismo de sudoracion anormal del paciente
atdpico; SP y VIP pueden contribuir en la explicacién de la regulacion alterada de la
microcirculacion cutanea y ambos ejercen acciones modulatorias sobre el sistema

inmune, SP con accidn estimulatoria y VIP inhibitoria,*

En conclusion, se considera que el desequilibrio entre los neuropeptidos
neurocutaneos puede participar en la patogenia de |la dermatitis atdpica, al producir
una respuesta vasomotora alterada, al favorecer un incremento de la respuesta al
prurito a ciertos agentes externos y probablemente tenga influencia también en |a

desproporcion de células Th1 / Th2 observada en estos pacientes'** (Figura 5)
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Stress Factores Externos
= N\
Emocional Fisico « Irritantes
\.', i + Trauma
*SNC T *SNA « Aeroalergenos

3
¢
Fibras| Nerviosas
Post !ganglionares

'

NP | Clasicos

i

v :
Respuesta Autonémica Inflamacion
Normal Neurogeénica ; ; o ;
- Sudoral {mediada por NP) Figura 5 Papel hipotético de los NP a nivel cutdnec en
« Vasomotora la dermatitis atépica.

En el paciente con dermatitis atépica, se ha descrito
ATOPICO una mayor labiidad a presentar imitacion cutinea ante
diversos estimulos externos y stress emocional 6

Proceso Inflamatorio fisico (via SNA). Se ha propuesto que en la piel

Cutineo .
lesional de sujelos atdpicos existe una sintesis
X anormal de NP, lo que favorece la manifestacion de
At { pico o .
trastornos microcirculatorios, sudorales e
‘l’ inmunolégicos observados en estos individuos.
Sintesists?l:q%r’l?g:s de NP *SNC - Sisterna nervioso central
**SNA - Sistema nervioso auténorno
Alteraciones en; . .
Microcirculacion NP - Neuropéptidos
Sudoracion

Desequilibrio Inmunoldgico

Psiconeuroinmunologia

Los pacientes con dermatitis atopica tienden a presentar exacerbacidn de la
enfermedad en respuesta a diversas situaciones de stress, tanto a provocacion
aguda, como cronica. Diferentes autores comunican una mayor frecuencia de stress
psicosocial y estados psicopatolégicos, como depresion o ansiedad, en sujetos

atopicos.>®

La conducta asociada a las emociones esta controlada en parte por el sistema
limbico e hipotalamo; ambos guardan estrecha comunicacién con estructuras
corticales y con ia hipéfisis, la cual presenta importante accién neuroendocrina.?® En

anos recientes se ha propuesto la existencia de un eje neurocinmune, que parece
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modular la respuesta inmunolégica mediante la inervacién directa de érganos
linfoides y por la accidon de diversos neuropéptidos, entre los que se encuentran
encefalinas, endorfinas, sustancia P, etc. y de esta manera, se piensa que puede

influir en la proliferacién linfocitaria y sintesis de inmunoglobulinas.>¥ (Figura 6)

Las siguientes son evidencias que apoyan la existencia del eje neuroinmune:”

e Los linfocitos y macréfagos poseen receptores para neurotransmisores
clasicos, neuropéptidos y ciertas hormonas.

» Los linfocitos producen sustancias parecidas a las endorfinas que juegan un
papel regulatorio autocrino.

« Las neuronas del cerebro, en especial del hipotélamo, reconocen productos de
inmunocitos (prostagtandinas, interleucinas, etc.)

» En sujetos sometidos a stress se ha observado compromiso inmunoldgico,
como la disminucion de la respuesta a mitogenos, de IgA, CD4 circulantes y de

la actividad de células asesinas naturales.

Ante o expuesto, se concluye que el stress emocional en el paciente con
dermatitis atopica puede condicionar ademas de las respuestas neurovegetativas

(sudoral, vascular y neurogénica), alteraciones en el sistema inmunolégico.
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SNA* ; tnervacién
Directa

!
— ! ! _ 1 Modificaciones en la
Vo ' respuesta inmune

' : Neurchormonas
—= Organos blanco

SNC™ |

) Neuropéptidos
Encefalinas
Endorfinas
Sustancia P

* SNA - Sisterna nervioso auténomo
* SNC - Sisterna nervioso central

Figura 6 Propuesta hipotética del eje psiconeuroinmune
Se ha sugerido la existencia de un efe psiconeurcinmune, el cusl parece modular la respuesta inmunclbgica mediante la inervacién
directa de 6rganos finfoides y por la accién de neurchormonas y neuropéptidos centrales que influyen sobre Ja funcién y
profiferacion linfocitaria y sintesis de inmunoglobufinas.

Hiperreactividad a la histamina

La histamina es un mediador de la inflamacién con propiedades vasoactivas y
de contraccién de musculo liso; se encuentra preformada en granulos de células
cebadas y basofilos y se libera de estas células mediante mecanismos no
inmunolégicos o inmunoldgicos.

La histamina ejerce su accién fisioldgica al interactuar con uno de tres posibles
receptores, denominados receptores H1, H2 y H3. En el Cuadro 6 se presentan las
diferentes acciones de la histamina. Para nuestros fines de estudio destaca el
incremento en la permeabilidad venular postcapilar, las modificaciones que produce
en los niveles de GMPc y AMPc celular y su influencia sobre la guimiotaxis de

leucocitos.3*%°
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La consecuencia principal a nivel cutaneo de la liberacién de histamina o de su

instalacion en el tejido incluye reacciones de “macula” y “papula” asociadas con

prurito.>®

“En el paciente con dermatitis atépica se han comunicado los siguientes

hallazgos en relacién a la histamina:

44145

o [ncremento de 10s niveles plasmaticos y cutaneos de histamina

» Aumento de mastocitos dérmicos y perineurales

e Mayor liberacién de histamina de leucocitos de pacientes atbpicos ante el

estimulo de IgE

Estos datos apoyan la posibilidad de que el sujeto con dermatitis atdpica

presente una respuesta hiperreactora a la histamina.

HISTAMINA

" RECEPTOR

ACCION

1
Vasodilatacidn
Contraccion de misculo liso extravascular
. Aumento de la permeabilidad capilar
H1 i Incremento de ios niveles de GMPc celular

Quimiocinesis de leucocitos

i Quimiotaxis de leucocitos

Acciones sobre prestaglandinas (PG, F2, FG, E2, PG, D2)

H2

' Vasodilatacin

Relajacién de misculo liso extravascular
Accion antiinflamatoria
Incremento de los niveles de AMP¢ celular

' Quimiocinesis de leucocitos

Activacion de célutas T supresoras
Quimiotaxis eosindfilos y neutréfilos
Liberacion de mediadores
Linfocitoxicidad

Cuadro 6 Acciones de la histamina
J Modificado de: Wasserman SI. Mediadores de Ia

Inhibicién de |a liberacién de neurotransmisores
Iinhibicidn de la liberacién de histamina
inhibicién de la sintesis de histamina

inflamacién. Stites D, Terr A. Inmunologfa Bésica
¥ Clinica. 1993
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Otras alteraciones fisiolégicas
La comprensidn de las teorias expuestas anteriormente nos brinda e!
fundamento de diversas alteraciones fisiologicas que caracterizan a la dermatitis

atdpica, como son el prurito y [a reactividad anormal de la microcirculacion cutanea.

Prurito

Los mecanismos fisioldgicos precisos que expliguen la iniciacion y
mantenimiento del prurito ain no son del todo conocidos. Actualmente se considera
que los receptores finales de la sensacion del prurito son pequefias fibras nerviosas
no mielinizadas (fibras C) localizadas entre la epidermis y dermis, y se piensa que
los siguientes factores juegan un papel importante en su génesis: neuropéptidos

centrales y periféricos, liberacion de histamina y prostaglandinas.® (Figura 7)

R
e RY To

ESTIMULOS EXTERNDS
FISICOS - QUIMICOS

'
ESTIMULO NOCIVO

FIBRAS NERVIOSAS
TERMINALES

\_A

N LIBERACION DE NP*

L
LIBERACION DE H™
N v
INFLAMACION CUTANEA

A

Figura 7 Propuesta Hipotética del circulo

IRRITACION MECANICA vicioso def prurito
A

regulacién de la liberacitn de neuropépfidos e

* NP -Neuropéptidos histamina.
"™ H -Histamina
== SNC - Sistema nervioso central

° PG - Prostaglandinas

En ef paciente con dermatitis atépica se han

descrito bdsicamente anormalidades en la
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E! prurito es la manifestacion subjetiva mas constante y caracteristica de la

dermatitis atdpica y se le considera un criterio mayor para definir a la enfermedad.™

En el paciente con dermatitis atdépica se han descrito las siguientes

alterationes en relacién al prurito; 1820448 -

o Trastornos en la liberacién de neuropéptidos que favorecen la degranulacion
del mastocito y la liberacion de histamina.

¢ Mayor liberacidon de mediadores quimicos (histamina, serotonina, bradicinina,
etc.) que aumentan la permeabilidad capilar y excitan fibras nerviosas.

¢ Fibras nerviosas hiposensibilizadas a ia histamina, lo cual es compensado por
un aumento de la concentracion de este mediador en la piel atopica.

¢ Disminucién de la inervacion cutanea secundaria al rascado crénico; se ha
comunicado esclerosis y desmielinizacion de nervios en lesiones
liquenificadas, ademas de alteraciones venulares que podrian producir
compromiso isquémico en los nervios de la piel.

» Descenso en el umbral al prurito.

* Reduccion del reflejo axénico de defensa ante estimulos nocivos.

+ Importante regulacion de la sensacion de prurito por el sistema nervioso
central, por lo que los antihistaminicos de accién periférica tienen efecto débil
en esta dermatosis.

e En los sujetos atdpicos los estimulos prurigénicos producen un prurito mas
intenso y duradero.

e Al paciente con dermatitis atopica le es dificil discernir entre el estimulo débil y

el intenso.

Reactividad anormal de la microcirculacién cutanea.
Existen numerosos signos cutaneos que sugieren que el paciente atopico
presenta trastornos en los mecanismos que regulan la respuesta de la

microcirculacion cutanea. (Cuadro 7)
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El fundamentc de estas alteraciones circulatorias aun no se encuentra
completamente dilucidado, pero aparentemente tienen su base en la expresion
aumentada de receptores alfa adrenérgicos (secundario al bloqueo 8) v a la
hiperreactividad a la acetiicolina y ésteres de acido nicotinico. La resultante final de
la disfuncién regulatoria de la dindmica microcirculatoria es la vasoconstriccion y/o

edema pericapilar.*%204

Evidencias de Reactividad Anormaide{a !
Microcirculacién Cutanea en la Dermatitis Atdpica

* Alteraciones de la regulacion termocutanea !
, " Susceptibilidad a la acrocianosis I
- Disminucion de la temperatura corporal 1
+ Vasoconstriccién pronunciada con la exposicion al frio |
+ +« Dermografismo blanco
. = Blanqueamiento tardio con acetilcolina ;

Cuadro 7 Reactividad anormal de la microcirculacién cutdnea en la dermatitis atépica

Factores Inmunologicos

Aunque en la etiopatogenia de la dermatitis atopica se han considerado
numerosos factores, actualmente se asume que la enfermedad representa un patrén

de respuesta anormal del sistema inmunolégico, principalmente a nivel cutaneo.®

Se han demostrado numercsas alteraciones practicamente en todos los
elementos que concurren en la respuesta inmune, sin embargo, la identificacion de
algunos de estos trastornos ha sido inconsistente, o bien, se desconoce aun si su
participacion es como factor etiopatogénico primario o constituye simplemente un
epifendmeno.” Esto ha contribuido a crear una verdadera confusion en relacion al
papel preciso de cada uno de estos elementos; por o que consideramos de interés,

antes de profundizar en el tema, tener en mente las siguientes observaciones:

e En el estudio inmunologico de los pacientes con dermatitis atopica se han
demostrado diferentes patrones de respuesta relacionados o no a reacciones

de hipersensibilidad mediada por IgE; lo que ha llevado a diversos autores a
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sugerir la posibilidad de la existencia de al menos dos subgrupos diferentes de
pacientes, identificados como dermatitis atépica extrinseca (DAE) y dermatitis

atépica intrinseca (DAI).>'*

» Tos pacientes con DAE corresponden a! grupo de enfermos con incremento de
IgE y en los que se infiere un transfondo alérgico del proceso. Los incluidos en
el grupo de DAl muestran niveles séricos de IgE normales y pruebas de
hipersensibilidad inmediata negativas. Entre ambos grupos se han comunicado
importantes diferencias en el perfil de secrecion de linfocinas y se supone un
distinto mecanismo de activacion linfocitaria.”? Por lo tanto, obviamente no
debemos esperar que el comportamiento biologico o la respuesta a la

terapeutica sea similar entre ambos grupos.

e En la dermatitis atopica el compromiso inmunolégico afecta diferentes niveles
de reacciones inmunitarias, entre las que se incluyen: reacciones de
hipersensibilidad inmediata, inmunidad mediada por células, complejos
inmunes anormales e hipersensibilidad basdfila cutanea mediata y tardia. Ante
esta amplitud de respuestas inmunitarias, Hanifin JH*' sugiere la probabilidad
de que existan diferentes modelos reaccionales en la formacién de las lesiones
inflamatorias de la dermatitis atépica y posiblemente estas diferencias de

respuesta puedan ser explicadas en términos genéticos.

Si bien estas premisas introductorias sobre los aspectos inmunolégicos
acarrean cierto grado de desaliento, es confortante por ofra parte, saber que las
teorias actuales (desequilibrio Th1/Th2) explican la mayor parte de las
anormalidades encontradas en un grupo importante de pacientes con dermatitis
atdpica.

A continuacién se presentan aquellos hallazgos que han probado su

participacion sobre los diferentes componente inmunologicos.
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inmunidad humoral
INMUNOGLOBULINA E (IgE)

El papel que juega la IgE dentro de la fisiopatologia de la dermatitis atopica
aun no se encuentra completamente definido. En forma incial se le considerd una
participacion central, posteriormente se le restd importancia y actualmente ha
tomado nuevo interés al identificarse el control de su produccién por citocinas

linfocitarias.(Cuadro 8 )

La principal y mas constante anormalidad de la inmunidad humorai es la
produccion excesiva de IgE sérica y anticuerpos especificos ante un conjunto de
antigenos ambientales.>*®> La IgE se encuenta elevada hasta en un 80% de los
pacientes con dermatitis atopica, preferentemente cuando la dermatosis se
encuentra asociada a rinitis alérgica o asma, © bien, en casos de extenso
compromiso cutaneo estos datos sugieren un transfondo alérgico de la

enfermedad.® (Cuadro 8)

Aunque es obvia la influencia de la IgE en la atopia, parece ser que no es el
estimulo mas importante para desencadenar la enfermedad y en apoyo de esta
aseveracion esta el hecho de encontrar un grupo de pacientes que muestran niveles
séricos normales de IgE y pruebas de hipersensibilidad inmediata negativas.m'52

(Cuadro 8)

Como se menciond anteriormente, el fundamento de encontrar estas
diferencias en relacién a la IgE, probablemente tenga su base en la existencia de
una forma extrinseca e intrinseca de la enfermedad, en las que se propone un

mecanismo distinto de activacién de células T y citocinas.**>

Pagina 29



DERMATITIS ATOPICA

E .
i IgE EN-LA DERMATITIS ATOPICA ™

‘ Evidencias que apoyansu Evidencias que refutan su
participacidén en laD.A. ) participacién en la DA
. = Niveles 4 de lgE sérica ' Niveles de IgE . - Niveles normales de IgE
en e} 80% de pacientes séricos " sérica en el 20% de ;

conD.A pacientes con D.A.

-

Niveles de IgE sérica 1 en
otras dermatosis no
relacionadas con D.A.

- 50 -80% de los enfermos -
de D.A. desarrollan rinitis !
alérgica 0 asma

i " Historia familiar de : Relaciéncon . + Pacientes conasmay

| atopiaenel€0%delos ofros rinitis alérgica cursan con

| casos de DA +  padecimientos : niveles 1 delgEyno "
X atdpicos presentan DA, i

. Alto porcentaje de , Pruebas de = Los tratamientos de

positividad contra ; hipersensibilidad .  desensibilizacién
alergenos alimentarios . mediada por IgE especifica no son de
utilidad

| : = Lareaccion Ag - Ac de

tipo IgE induce la

formacion de ronchas y
no eczema

Cuadro 8 IgE en la dermatitis atépica
Modificado de: Hanifin . Dermatologic Clinics. 1980

Se sabe ahora, que la sintesis de IgE esta controlada por citocinas derivadas
de células T activadas, primordialmente por interleucina 4(IL-4) para la estimulacion

de su produccion e interferén gamma (IFN y) en la supresion.®*"*** (Figura 8)

Se considera en la actualidad que la liberacion anormal de IL-4 ante alergenos
especificos en sujetos atdpicos sea la explicacion del incremento de IgE antigeno
especifica observada en estos pacientes. Es posible que las alteraciones en cuanto
al perfil de secrecion de citocinas tenga un sustento genético, en el que un gen
anormal esté incluido en la regulacion de la produccién de linfocinas de celulas T

ante diferentes subclases de antigenos ambientales.>*
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Figura 8 Controf de la produccién de IgE
*Céluta presentadora de antigeno

Modificado de: Roitt Y, Brostoff J. Male D. Inmunologia. 1991

Receptores de IgE

Otro aspecto de interés en relacién a la importancia de IgE en la dermatitis

.

atopica es el encontrar un aumento de la expresién de receptores que unen IgE en
la superficie de células del infiltrado inflamatorio y periféricas.

Las diferentes células del infiltrado inflamatoric presentan normalmente
receptores para IgE; se encuentran receptores de alta afinidad (FCe RI) en
mastocitos y basdfilos; receptores de baja afinidad (FCe RIl) en células T, células B

y monocitos.* Las citocinas linfocitarias, principalmente IL-4 e IFN v participan en la

regulacién de la expresion de repectores para IgE sobre 1a superficie celular.®*

En los pacientes con dermatitis atdpica se ha observado que existe un
incremento de la expresion de estos receptores en células T y B y en células

presentadoras de antigeno, como células de Langerhans, dendriticas y
monocitos/macréfagos.®”

Diversos estudios han demostrado una correlacion entre la proporcion de FCe

Ril de células mononucleares de sangre periférica y la actividad de la enfermedad.
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En células de Langerhans también se ha identificado mayor unién a igE mediante la
expresion de tres diferentes receptores: FCe RLFCe RIl y proteina que une IgE (&
BP) 57,58

~Se considera que esta expresion aumentada de receptores para IgE,

preferentemente a nivel de células presentadoras de antigeno, tiene una

participacion crucial en la etiopatogenia de la dermatitis atépica.

Otras inmunoglobulinas (1gG,IgM,igA)

Los valores de IgG, IgM e IgA generalmente se encuentran dentro de rangos
normales, sin embargo, existen comunicaciones de algunas anormalidades en
reportes aislades, preferentemente asociadas a enfermedad extensa o

complicada.®®*

En dermatitis atdpica complicada por infeccidn cutanea, puede identificarse
incremento de IgG por formacion de anticuerpos contra los microorganismos;
también se ha encontrado aumento de 1gG4 en pacientes atépicos, principaimente
anticuerpos especificos contra B lactoglobulinas y huevo, pero adn no se ha

determinado con precision la traduccién clinica de este hallazgo.”®>

Se ha propuesto que los pacientes con dermatitis atépica cursan con
deficiencia de IgA en forma transitoria durante la infancia temprana, 10 que permite la
absorcién excesiva de alergenos a través de la mucosa y prepara al individuo para

la formacién aumentada de IgE en fases tardias de la vida.”®

Inmunidad mediada por células
Las principales alteraciones inmunolégicas descritas en la dermatitis atdpica,
comprometen diferentes aspectos sobre la funcion inmune mediada por células; al

respecto los autores han encaminado sus esfuerzos en demostrar diferentes
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trastornos cuantitativos, cualitativos y regulatorios que inciden en los elementos

incluidos en este tipo de respuesta inmunoldgica.

Inmunosupresion.

Las siguientes observaciones clinicas y de laboratorio encontradas en
pacientes con dermatitis atdpica, sugirieron en forma inicial que el defecto principal

en la dermatosis estaba ligado a una supresion de la inmunidad celular:

Susceptibilidad a infecciones

Se ha encontrado una suceptibilidad aumentada a infecciones cutaneas con
virus herpes simple, vaccinia, coxsakie A-16, virus papiloma humano y molusco
contagioso e incremento de infecciones micoticas superficiales, particularmente con

Tricophyton rubrum.>>

Respuesta a mitégenos y antigenos

Dentro de las numerosas pruebas utilizadas en la evaluaciéon de la inmunidad
celular se encuentran aquellas que valoran la actividad linfocitaria ante ciertas
sustancias que de antemano se sabe responde el sujeto con un sistema inmune
indemne; entre estas substancias se cuentan los mitbgenos y diversos antigenos

microbianos.*®

Los mitégenos son por o general lectinas® que reaccionan con glucoproteinas
de la superficie celular (en este caso de linfocitos) estimulando su transformacion y
proliferacion en grandes cantidades; los que se emplean con mayor frecuencia son
la concanavalina A (Con A) y la fitchemaglutinina (PHA),*%°

? Lectinas:substancias derivadas de plantas, que tienen actividad panhemaglutinante para los eritocitos y
usualments son también mitégenos.
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Algunos autores comunican en el paciente atdpico una respuesta disminuida
de los linfocitos ante ciertos mitdgenos, sin embargo, otros sefalan respuestas
normales; estos resultados controversiales, probablemente estén relacionados a
diferencias en la técnica utilizada o a la distinta susceptibilidad de las subclases

linfocitarias,>2%°¢ -

Los antigenos empleados en la estimulacion de linfocitos T habitualmente son
de origen microbiano y estimulan un menor numero de células (sensibilizadas
especificamente al antigeno) que los mitdgenos; estos antigenos también son de

utilidad en las pruebas de hipersensibilidad cuténea retardada.®

En los sujetos con dermatitis atdpica se ha observado una disminucidon de la
respuesta de los linfocitos a ciertos antigenos microbianos, pero este hallazgo no

siempre es aparente a concentraciones dptimas de reagentes.>?%%

Cuenta linfocitaria en sangre periférica

Diversos autores han comunicado que el estado atdpico esta asociado con una
disminucion del nimero de linfocitos T totales en sangre periférica; este descenso se
atribuye primordiaimente a wuna disminucion de las células CD8’
supresoras/citotoxicas, 10 que proporciona un aumento del radio CD4'/CD8"; sin
embargo, estudios recientes con técnicas depuradas han demostrado normalidad en

el numero total de linfocitos y sus diferentes subclases. 204335

Por lo tanto, aiun es debatible el concepto de supresidén cuantitativa de
linfocitos periféricos y los autores que apoyan esta teoria también sugieren que
puede tratarse de un evento transitorio y estar relacionado a la actividad de la

enfermedad, con probable normalidad en los periodos de remision, >2°45%65
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Maduracién linfocitaria

Ademas de las aparentes alteraciones en cuanto al nimero linfocitario, algunos
autores proponen una teoria interesante: sugieren que el defecto primario en la
dermatitis atdpica pudiera estar relacionado a una inadecuada maduracidon y
diferenciacion de ceélulas T, incluso hay estudios en que comunican un aumento de

células nulas en sangre periférica (sin actividad T o B).>'®

Este trastorno en la maduracién de linfocitos T podria ser dependiente de la
deficiencia de acidos grasos esenciales de cadena larga, principalmente acido y
linoleico (GLA) y acido dihomo-y-linoleico (DGLA), los cuales son importantes para
la maduracién de células T en el timo y para la accién de hormonas timicas. %%
(Figura 9)

Acidos grasos esenciales
de cadena larga

Circutacién

Hormonas y Factoras Periférica

Timicos

Hormona estimulante PGE-——?- ¥
de linfopoyesis
N
T Madura
\ L DAY
—_— —_—— T Inmadura

Célula Prot-T Prot-T T Madura
Ag
*

Primordial
o Médula Timica y
Médula Osea Citocinas Depésito Periférico
Higado fetal Corteza Timica de Células T

Figura @ Maduracién y diferenciacion de céiufa T humana
Algunos autores proponen que en el paciente con dermatitis atépica existe una maduracién inadecuada de células T secundarnia a la
produccion inadecuada de algunos dcidos grasos esenciales, ds PGE y de hormonas y factores timicos.
Modificado de: Haynes B, Fauci A. in: Harrison's. Principles of internal medicine. 1994
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En sujetos atopicos se ha identificado deficiencia de acidos grasos esenciales
de cadena larga en fosfolipidos plasmaticos, fosfolipidos epidérmicos, globulos
rojos, lecitina plasmatica de corddn umbilical de recién nacidos, leche materna de
madres con historial de dermatitis atopica y de madres de nifios portadores de la

enfermedad. %% -

El interés de estos hallazgos es el siguiente: se sabe que estos acidos grasos
son precursores de prostaglandina E1 (PGE1) y acido araquidoénico, que a su vez es
predecesor de |a prostaglandina E2 (PGEZ2); ambas prostaglandinas intervienen en
la regulacion de la sintesis de IgE con efecto supresor, por lo que al encontrarse
disminuidas en el paciente atdpico se incrementa la sintesis de IgE, preferentemente
la inducida por IL-4; ademas, la produccion suficiente de prostaglandinas E es
necesaria para la funcion adecuada de hormonas timicas.”’

Melnik y cols.%'®

postulan que las alteraciones del metabolismo de acidos
grasos de cadena larga en individuos atépicos condiciona una deficiente accion de
hormonas timicas durante la maduracion de células T y trastornos en la regulacion

de la sintesis de IgE mediada por prostaglandinas E.

En relacion a esta propuesta destacan las siguientes observaciones:
normalizacion in vitro del nimero de linfocitos al incubarse con extractos timicos;
mejoria clinica al tratar a estos pacientes con productos anélogos a la timopoyetina
(timopentina) y la demostracion de un potencial papel preventivo de suplementos

dietéticos con &cidos grasos en los pacientes con dermatitis atépica.***"®

Actividad de células asesinas naturales
(NATURAL KILLER - NK-)

En el paciente con dermatitis atdpica se ha identificado disminucién de la
actividad de las células NK. Este descenso se ha relacionado a la severidad de las

manifestaciones cutaneas y no se ha encontrado asociacion con los niveles de IgE.
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Algunos autores sugieren que el decremento en la actividad de estas células podria
ser el resultado de tratamientos topicos intensivos con esteroides, mientras que otros
suponen una disminucion primaria del numero de células NK en sangre

periférica. 2%+%

Hipersensibilidad retardada

La disminucidn de la respuesta linfocitara a mitdgenos y antigenos evidenciada
in vitro que revisamos previamente guarda relacién con diversas alteraciones
observadas in vivo en el paciente atdpico y que se manifiestan por depresion de la

respuesta cutanea de hipersensibilidad retardada.*®

En el paciente atépico se han comunicado 1os siguientes hallazgos en cuanto a

este tipo de hipersensibilidad:****

¢ Disminucion de la respuesta de hipersensibilidad retardada.

* Anergia cutdnea a pruebas intradérmicas con Candida, esteptococco y antigenos
de Tricophyton.

¢ Descenso de la frecuencia de dermatitis por contacto con hiedra venenosa.

+ Decremento de la sensibilizacion con dinitroclorobenzeno.

* Menor frecuencia de hipersensibilidad a diversos antigenos ocupacionales y lo

contrario es secundario al tratamiento topico intensivo.

De acuerdo a lo expuesto en este apartado de inmunosupresion, se concluye
que aunque algunos datos la sugieren, en realidad no existen evidencias que
apoyen una disminucidn severa a nivel sistémico, como las que se observan en
otras patologias con supresion inmunoldgica y en las que se manifiestan procesos
con grave compromiso sistémico como tuberculosis, neumonia por Pneumocystis
carinii y otros oportunistas. Mas adelante mencionaremos como el desequilibrio entre
Th1/Th2 puede explicar algunas de las alteraciones observadas en la inmunidad

mediada por células.’
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Patron inmunoldégico cutaneo

Actualmente se considera que las principales alteraciones inmunoldgicas en la
dermatitis atdpica se manifiestan primordialmente a nivel cutaneo; es en esta esfera
en donde reaimente se han evidenciado trastornos constantes, que han logrado

mayar concenso por los diferentes autores. -

Entre los principales cambios encontrados se comunican:® un infiltrado
inflamatorio caracteristico, una peculiar inmunorregulacién de las diferentes
subclases linfocitarias; diferencias en el patrén de secrecion de citocinas y algunas
particularidades en el comportamiento de las moléculas de adhesiéon celular,
qgueratinocitos y células de Langerhans. Enseguida se presenta lo mas relevante de
estos aspectos, tomando como base la revision que al respecto comunica K.D.

Cooper."3%

Células del infiltrado

En la piel afectada del paciente con dermatitis atopica se encuentra un
incremento en el nimero de linfocitos, monocitos/macrofagos y mastocitos

completamente granulados.1

Los linfocitos se agrupan en la dermis en forma de nidos con distribucion
preferentemente perivascular y alrededor de células dendriticas; algunos de estos
grupos celulares se encuentran asociados a lgE.2°

El estudio inmunofenotipico linfocitario demuestra:'*®

e Aumento de a proporcion de células T CD 4"

e Algunas de estos trastornes se han comunicado también en sangre periférica, pero la repercusién principal
parece estar confinada a piel.
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o Los linfocitos CD 4" son de la subclase de memoria, principalmente Leu 3*,8" y
expresan altos niveles de ligandos para la molécula de adhesion leucocitaria
endotelial 1 (ELAM-1).

e El radio de células T CD 4°/CD 8" es de 7:1, comparado con el de 2.1 de

“3angre periférica de los mismos pacientes.

Moléculas de adhesion celular

En estudios recientes se han identificado un grupo de moléculas que participan
en las diferentes interacciones celulares, se les ha denominado moléculas de
adhesidn celular; se sabe que se expresan constitucionalmente o por induccion en la
superficie de diversas células, como linfocitos, monocitos, neutrdfilos, células
endoteliales, queratinocitos, etc.; esta expresién en las células se encuentra bajo la

modulacién de citocinas y factores quimiotacticos.®** (Cuadro 9)

Entre los procesos fisiolégicos en que participan se cuenta su intervencién en
el reconocimiento antigénico, en la respuesta inflamatoria mediante el reclutamiento

leucocitario, morfogénesis de la piel y reparacion tisular entre otros.**® (Cuadro 9)

Pagina 39



DERMATITIS ATOPICA

CLASIFICACION DE LAS MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

1.- Superfamilia de las inmunoglobulinas
Incluye los receptores especificos para antigenos de los receptores T

- - vB -
Ejemplo:
» ICAM-1
- ICAM-2 Moléculas de adhesidn intercefular
+ VACM-1 Moléculas de adhesion vascular

li.- Familia de las integrinas
Intervienes en la regulacién dinamica de la adhesién y la migracion

Ejemplo:
+ VLA-1aVLAG Moléculas de activacion muy tardia
+ LFA-1
+ Mac-1 Antigeno de activacion macrofagica

¢t ll.- Familia de las selectinas
! Participan en la interaccién de linfocitos y neutréfilos con el
¢ endotetio vascutar
Ejemplo:
b + ELAM-1 Moléculas de adhesién de las células
endoteliales
= MEL-14,gp30 Moléculas de adhesion leucocitaria

IV.- Familia de las cadherinas
Colaboran en la morfogénesis y organizacion tisular
Ejemplo:
- Cadherina-N
- CadherinaP

Cuadro 9 Clasificacién de las moléculas de adhesién celular
Sintetizado de: Fuig L, Femdndez - Figueras MT. Moléculas de adhesitn. Implicaciones en fisiologfa y fisfopatologia
cutdneas. Fief 1993; 8:122 - 132

En la piel lesional de sujetos con dermatitis atdpica se ha comunicado un
aumento de la adhesividad leucocitaria a la microvasculatura, aparentemente
relacionada a la expresiéon ancormal en células endoteliales de las moléculas de
adhesion de células endoteliales (ELAM-1) y moléculas de adhesion interceluiar
(ICAM-1); probablemente secundaria a la produccion de citocinas como el factor de
necrosis tumoral, interleucina 1 e interleucina 4 secretadas por la activacion de
mastocitos, monocitos y células T." (Figura 10)

Pagina 40



DERMATITIS ATOPICA
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Figura 10 Moléculas de adhesién intercelular en la dermatitis atépica
Modificado de: : Puig L, Feméndez - Figueras MT. Moléculas de adhesién. Implicaciones en fisiologla y fisiopatologfa
cutdneas. Piel 1993; 8:122 - 132

Células de Langerhans

La piel comprometida de pacientes con dermatitis atdpica muestra numerosas
alteraciones de las células de Langerhans, entre las que se documentan: '*°

| (Cuadro 10)

¢ Incremento en el numero

» Expresidon aumentada de receptores para IgE

« Elevacién de la cantidad de IgE sobre la superficie celular

e Anormalidades fenotipicas

o Actividad presentadora de antigeno hiperestimulatoria, capaz de activar células
T, aun en ausencia de nuevos estimulos antigénicos, con la subsecuente

sobreproduccion de 1L4 e IgE (autorreactividad).

Estos trastornos en las células de Langerhans del enfermo con dermatitis
. atépica pueden tener una participacién primordial para explicar el mantenimiento de

la dermatitis y la tendencia a la produccion excesiva de IgE.>*
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CELULAS DE LANGERHANS (C.L.)

i
. CARCATERISTICA { DERMATITIS ATOPICA § NORMAL
: NUMERC ! AUMENTADO ) NORMAL
f RECEPTORES IGE ! AUMENTADOS :
: EXPRESA: FC:1, FG; I Y EBP ' NORMAL
_ UNION A IgE : AUMENTADO . NORMAL
-~ FENOTIPO } NORMAL ; -
; : icDla i :CDh
' 1cDib : ()
g H CD36 POSITIVO ) (-)
i ! RFD - 1 POSITIVO" (<)
: g :
‘ ' ' y
! DISTRIBUCION : C.L. EPIDERMICA Y DERMICA: ; iCDIa
: CUTANEA ., , AUSENGIA DE:
: ~ - CDIb
: : CDta ;
; T ! - CDI6
: : CDIb ] C.L. DERMICA:
] : GD36 POSITIVO ‘ [CDIa
: i . -
; : CDib PGSITIVO
: i H AUSENCIA DE: :
! ! - CD38 ,
] . !
ACTWVIDAD PRESENTADORA HIPERESTIMULATORIA g NORMAL 3
]
)
i

PRESENTA AUTORREACTIVIDAD . NO HAY AUTORREACTIVIDAD

Cuadro 10 Células de Langerhans en dermnatitis atépica
Se comparan las principales caracteristicas entre ef paciente con dermatitis afdpica y el sujeto normal.
*RFD-1 Es un marcador de células dendriticas y en el sujeto normal se expresa dnicamente en nddulos linfdticos.
Sintetizado de: Cooper K. Atopic Dermatitis: Recent Crends in pathogenesis and therapy J Invest Derrnatol 1994; 102: 128- 137.

Inmunorregulacién

Subclases linfocitanas / perfil de citocinas

Algunas alteraciones observadas en la dermatitis atépica, como los trastornos
de la respuesta inmune mediada por células y el incremento en la produccién de IgE,
pueden ser explicados mediante la reciente identificacion de que los individuos
atopicos y no atopicos muestran diferentes subciases de linfocitos auxiliadores
CD4+ (células Th).*

Los estudios iniciales de las diferentes subclases funcionales de CD4+ fueron
realizados en células monoclonales del ratdn, sugiriendo la existencia de distintas

clases de células Th :*®
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e Células Th1: Se consideran activadoras de macrofagos y participan en ia
respuesta de hipersensibilidad tipo tardia;muestran el siguiente perfil de

citocinas:
~  Produccidén aumentada de: IFN v Interferon gamma
FNT B Factor de necrosis tumoral beta
IL-2

Ausencia o disminucion de: IL-4

¢ Céiulas Th2: Induce a la célula B para la produccién de IgG1 e IgE,y exhibe el

siguiente patron de citocinas:

Produccién aumentada de: |L-4
IL-5
IL-10

Produccion disminuida de: IFN y

o Células ThO:se consideran células en un estado intermedio y con produccion
de citocinas tipo Th1y Th2

Las respuestas inmunitarias tipo Th1 y Th2 tienden autoamplificarse e inhibir la
subclase reciproca, por ejemplo, IL-4 inhibe la respuesta Th1, mientras que IFN y lo

hace con la tipo Th2 .’

En humanos, diferentes grupos de estudio han demostrado la existencia de
respuestas tipo Th1 y Th2 en diversas enfermedades; la respuesta tipo Th2 parece
predominar en alteraciones alérgicas, Sd. de Sézary y lepra lepromatosa; la tipo Th1

en psoriasis y lepra tuberculoide."*%7
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En sujetos con dermatitis atdpica la estimulacion de clonas de células T
mediante el dcaro de polvo doméstico Dermatophagoides pteryonyssinus, lectinas
mitogénicas o anticuerpos a CD2, CD3 y CD28, resulta en un perfil de secrecion de
citocinas similar a Th2, con la produccién de grandes cantidades de IL-4 e IL-5 y

minimos niveles de IFN v."*%" (Figura 11) -

Th1
PERFIL DE SECRECION DE CITOCINAS /"‘_\\
DE CELULAS Th1Y Th2 ';,. IFNyY
: IL-2 *
- Fa ;

Figura 11 Perfil de secrecién de citocinas
T H de células Th1y Th2.

/ En el sujeto atépico predomina la
‘w Th2 respuesta tipo Th2

/—\ *“Factor de necrosis tumoral
) - X

-4

£ T E : **Factor estimulante de cofonias
' TNFa ! .

v GM - CST : granutocito - macréfago

‘*{; um.; 4;»"?; Sintetizado de: Wierenga et al. Human
alopen - specific types 1 and 2 T Helper

DERMATVTS  cetf clones. J Immunol 1991; 147: 2042 -
ATO PICA 2049,

La importancia del predominio de la respuesta Th2 en pacientes con dermatitis
atdpica radica en las numerosas funciones que ejercen las citocinas producidas por

estas células, entre las que destacan las acciones de iL-4 e IL-5."*™ (Cuadro 11)

La L4 estimula la proliferacién de células B y favorece la expresién de
receptores para IgE sobre ia superficie de estas células; por lo que se considera que
juega un papel critico en la sintesis de IgE.>

Existen evidencias recientes que sugieren que para la sintesis de IgE inducida

por IL-4, se requiere de un estimulo adicional diferente al proporcionado por esta
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interleucina; este estimulo accesorio, parece que se encuentra unicamente en

células Th2 y probablemente esté asociado a la membrana de estas células.®™

El incremento de |la secrecion de IL-5 también es relevante en la atopia, ya que
esta interleucina promueve la diferenciacion, proliferaciéon y supervivencia de
eosindfilos, 1o que podria explicar la eosinofilia periférica y el depdsito de grandes
cantidades de proteina basica mayor de granulos eosinofilicos observados por
inmunofluorescencia en las biopsias de lesiones crénicas de pacientes con

dermatitis atopica.'”’

La produccion disminuida de IFN vy caracteristica de! perfil de secrecion de
células Th2, se asocia a la depresién de la inmunidad mediada por células en la

dermatitis atépica.*

A la luz de los conocimientos actuales se considera que el desequilibrio
Th2/Th1 es el fundamento de las principales anormalidades inmunologicas

observadas en un numero importante de pacientes con dermatitis atdpica.

ACCIONES DE IL4-¢ I ;

INTERLEUCINA - 4

. - Estimula ia proliferacion de céfulas T

t - Estimuia ia proliferacién de célutas B

! - Aumenta la expresién de FcRe sobre células B
+ Induce la producién de IgE

« Estimula el crecimiento de mastocitos

= am o e oag

|
INTERLEUCINA - 5 |
+ Estimula el crecimiento y diferenciacién de células B |
‘ + Estimula la produccién de eosinéfilos
- Actia comeo comitogéno para timocitos

Cuadro 11 Principales acciones de IL-4 e IL-5.
Modificado de: Oppenheim J et af. Citocinas en: Stites D, Terr A. Eds. inmunofogia Bdsica y Clfnica. México. EI Manual Modemno,
1993, pp: 88 - 100

Otras células del infiltrado
Se han descrito numerosas alteraciones en ias diferentes células del infiltrado

inflamatorio en los pacientes con dermatitis atopica que pueden influenciar directa o
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indirectamente la respuesta inmune de estos individuos; se han documentado las

siguientes:

Monocitos

e Aumento del nimero de monocitos en la piel lesional.’
o Actividad citotoxica disminuida en periédos de actividad.”
e Actividad quimiotactica disminuida.™

¢ Incremento de la produccion de prostagiandina E2.

La importancia de este aumento de PGE2, radica en que se ha observado que
esta prostaglandina puede inhibir a las células Th1, pero no a las Th2, lo que

favoreceria la tendencia de la respuesta inmune a un tipo Th2."

El fundamento de estos trastornos de monocitos aun no se encuentra
completamente aclarado, se ha propuesto que sean secundarios a estimulos de
citocinas linfocitarias, o bien, tengan su base en el aumento de los niveles de

fosfodiesterasa de AMPc que caracteriza a los monocitos del paciente atopico.’

Mastocitos/basofifos

¢ Aumento de la liberacidon de histamina por mastocitos y baséfilos de pacientes
atdpicos.”

o Incremento de mastocitos dérmicos y'perineurales.“4

« Participacién de productos mastocitarios para la formacién de la hiperplasia
epidérmica observada en estos pacientes.’

o Productos liberados por el mastocito favorecen la respuesta Th2 mediante la
liberacion de factor de necrosis tumoral FNT,el cual inhibe a las células

Th1,pero no a las Th2."

Pagina 46



DERMATITIS ATOPICA

Eosindfilos

¢ En sujetos atdpicos se presenta eosinofilia,la cual estd relacionada con la

actividad de la enfermedad.”’
e Incremento de la proteina basica mayor derivada de granulos eosinofilicos que

“favorece la degranulacién de mastocitos.’

« La proteina catiénica eosinofilica se encuentra elevada en sangre periférica.’

Neutrofilos

e Quimiotaxis disminuida.*
« Deficiencia parcial de la actividad enzimatica (mieloperoxidasa y fosfatasa

acida) de los granulos azuréfilos de polimorfonucleares.”

Se postula que estas anormalidades en los neutrdfifos, contribuyen a la

disminucion del poder bactericida de los pacientes con dermatitis atdpica.

Factores Desencadenantes

La evolucion de la dermatitis atopica es influenciada por diversos factores
alérgicos y no alérgicos que pueden desencadenar o exacerbar la enfermedad; es
importante su identificacion para poder instalar con oportunidad las medidas
terapedticas que eviten la actividad de la dermatosis. Debemos tenerlos en cuenta
para el manejo de cualquier paciente, pero sobre todo para aqueilos en que
consideramos se les ha brindado un tratamiento adecuado y a pesar de ello la
respuesta es pobre; es en estos pacientes en que se debe realizar una busqueda
intencionada de los posibles agentes que esten perpetuando el proceso, entre [0s
que se encuentran irritantes, aeroalergenos, agentes microbianos, hipersensibilidad
alimentaria, trastornos sudorales y factores hormonales, psicolégicos vy
climatologicos. Para su estudio tomaremos como base la revision de M. Anne
Morren.”® (Figura 12)
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Figura 12 Factores
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frritantes
En el paciente con dermatitis atdpica se ha observado una susceptibilidad
aumentada a sufrir procesos irritativos ante la exposicién a jabones y detergentes,

lana y diversas fibras sintéticas, desinfectantes e irritantes ocupacionales.”

El fundamento de la tendencia a la irritacion de la piel atpica es la alteracion
de la funcién de barrera encontrada en estos pacientes, lo cual favorece una mayor

accién del irritante en la superficie cutanea.’”

Aeroalergenos
En los ultimos afnos ha tomado nuevamente auge la posible participacion de
diversos aeroalergenos como factores desencadenantes de exacerbacidén de ia

dermatitis atdpica; el mas importante de ellos parece ser el acaro de polvo

domeéstico (APD).”

En sujetos con dermatitis atdpica se ha comunicado un incremento de
anticuerpos IgE especificos contra el acaro de polvo doméstico Dermatophagoides

ptferonyssinus, que guarda relacién con la actividad de la dermatosis; también se ha
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demostrado la presencia de antigenos de APD en la epidermis, ademas, mediante
pruebas al parche o con la aplicacién repetida del Acaro se han logrado reproducir

las lesiones eczematosas que caracterizan a la enfermedad.’"®®’

-tos resultados de los estudios que involucran al APD en la dermatitis atépica
mediante un mecanismo alérgico no han sido constantes entre los diferentes
autores, por lo que el papel preciso que desempefia este agente es aun
controversial, pero se piensa que puede ser de importancia para un subgrupo de

pacientes, en los que se puede intentar tratamiento especifico.’”®%

Otros aeroalergenos que pueden contribuir a la exacerbacion de la enfermedad
son polen, alergenos de mascotas, mohos y caspa humana; la via de entrada de los

aeroalergenos no se ha definido, se sugiere la via aérea y cutanea.”®®

Agentes microbianos
Los microorganismos de la flora cutanea, también pueden representar un
estimulo para reacciones alérgicas cutaneas en pacientes con dermatitis atopica y

contribuir a exacerbar ia enfermedad.”®®

Staphylococcus aureus

La colonizacion aumentada por S. Aureus es una caracteristica de la piel de los
pacientes con dermatitis atopica. Este sobrecrecimiento se observa tanto en piel

afectada, como en la no comprometida.”®%%

Los mecanismos implicados en el incremento de la colonizacién por este

microorganismo en el sujeto atépico son los siguientes;

+ Disminucion de la funcién antibacteriana de la piel secundaria a trastornos de

la barrera epidérmica.
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« Mayor adherencia a ia piel mediante unién a receptores especiales, como
fibronectina y laminina.

Las siguientes evidencias sugieren la implicacion de un mecanismo patogénico

alérgico del S. Aureus en la dermatitis atépica:”>*** -

» Identificacion de anticuerpos anti-IgE contra S. aureus.

e S. aureus induce la produccién de IgE por linfocitos B.

e S. aureus aumenta la expresion de CD23 y de receptores de baja afinidad para
IgE en linfocitos B y células de Langerhans.

+ Las enterotoxinas del microorganismo pueden actuar como superantigenos, los

cuales estimulan la proliferacion de linfocitos T, preferentemente Th2.

Se sugiere el tratamiento antibidtico especifico en los casos en que se

- sospeche participacién del S. aureus durante la agudizacion de la enfermedad.™

Levaduras de Pityrosporum

Algunos autores sugieren que en los pacientes con dermatitis atépica puede
existir mayor colonizaciéon por P. Ovale y ésto colaborar en la actividad de la
enfermedad, principalmente en aquellas formas en que las lesiones predominan en

cabeza y cuelio.”**®*

Hay estudios que comunican la presencia de anticuerpos especificos contra P.
ovale e incluso positividad de pruebas intracutaneas y de transformacion linfocitaria

ante la levadura.?®*

Se recomienda tratamiento antimicdtico en los pacientes en que los datos
clinicos y de laboratorio apoyan la posibilidad de participacién de esta lavadura en la

actividad de la dermatosis; sin embargo, no en todos los pacientes se observa
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mejoria clinica con la terapedtica, lo que establece duda en relacion al pape! real

del P. ovale en la dermatitis atépica.”>**

Otros microorganismos.

El lugar que ocupan otros microorganismos como Candida, Trichophyton y los
implicados en infecciones de vias aéreas como factores de exacerbacion de

dermatitis atépica no se encuentra bien definido™

Hipersensibilidad alimentaria

El papel de la alergia alimentaria en la patogenia de la dermatitis atopica ha
sido discutido por cerca de un siglo; actualmente existen evidencias de que su
participacidon es importante para al menos un subgrupo de pacientes con la

enfermedad.®* %

Algunos estudios comunican que aproximadamente un tercio de los nifios con
dermatitis atépica muestran hipersensibilidad alimentaria, sin embargo, otros autores
informan frecuencias diferentes; cabe destacar que en la mayoria de estos trabajos
el grupo de pacientes no estaba constituido por dermatitis atépica pura, sino que un
gran porcentaje presentaban asma o rinitis alérgica, lo que supone un mayor
transfondo alérgico y consecuentemente mas posibilidades de presentar positividad

a hipersensibilidad alimentaria.’**

Entre las evidencias que apoyan la relacidén de |a hipersensibilidad alimentaria

en el desarrollo de la dermatitis atopica se encuentran:

» Numerosos estudios muestran positividad a diferentes alimentos en porcentajes
variables al practicar pruebas de hipersensibilidad alimentaria.Los alimentos
que con mayor frecuencia la presentan son:. huevo, leche de vaca, soya y

cacahuate, que representan el 75% de los casos.¥%®
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* Resultados benéficos con la instalacion de profilaxis dietética en infantes con
alto riesgo para dermatitis atopica (exclusidn de alergenos en los primeros
afios de vida).*

s Mejoria clinica de los pacientes al excluir aquellos alimentos que fueron

-positivos en las pruebas de provocacion alimentaria, *%

92-93

Hugh A Sampson propone el siguiente mecanismo por el cual los alergenos

alimentarios favorecen la presentacidn de eczema en la dermatitis atopica:

Supone que los alergenos alimentarios pueden penetrar a través de la mucosa
gastrointestinal y transportarse por la circulacion general a la piel, o bien, entrar
directamente por fisuras epidérmicas. Una vez en la dermis, estos alergenos activan
mastocitos, células de Langerhans y linfocitos, con la subsecuente liberacion de
mediadores quimicos y citocinas que desencadenan el proceso inflamatorio cutaneo.
(Figura 13)

Postula que la exposicion reiterada a alergenos alimentarios favorece la
continua liberacidén de mediadores y citocinas de mastocitos dérmicos (fase tardia de
hipersensibilidad tipo |), ademas de producir una constante activacion alergeno
inducida de células de Langerhans y linfocitos (hipersensibilidad tipo 1V). Considera
que ambos procesos podrian conducir a los cambios inflamatorios crénicos

observados en la piel de pacientes con dermatitis atopica.*?

En los pacientes en quienes se presuma una probable hipersensibilidad

alimentaria es conveniente la realizacion de pruebas que evaluen esta posibilidad,

- entre las que se cuentan Ila eliminacién dietética, pruebas intracutaneas,
radioalergoabsorcion (RAST - investiga IgE antigencespecifica), prueba de

provocacion alimentaria a dobie ciego con placebo controlado, etc. y de esta manera

poder establecer las medidas terapelticas pertinentes.***'®

Pagina 52




DERMATITIS ATOPICA

W R

kTl e N

v, A3

. R A Y ’f/:
o £E GE“OS LiMey,. \\ = % -
R L Wy oo, =
o, PN Uy 8%
&\f; ! 5 4‘ K < —':\w
‘871 \WAc, el ¥
; a= ’ ?. o LANGERIg, 4 g g4 z?- Figura 13 Hipersensibilidad Alimentaria en la
: , & N s“q&\ T e dermatitis atépica.
s iy fo \ OC‘/,b o Modificado de: Sampson H. The Immunopathogenic
: \‘\QERACIO ™ ¢ * i role of food hypersensitivity in atopic dermatitis. Acta
e SORES-Crro . Derm Venereol 1992; 176: 34 - 37-92.
2 F\ [T g.
LW £!
g L © ¢ROCES o !
Ctr gwTORIOCyy, -
N o

Factores hormonales

En mujeres, el curso clinico de la dermatitis atopica puede sufrir fluctuaciones
durante ia menstruacion, embarazo, parto y menopausia, lo que sugiere influencia
hormonal en la evolucidén de la enfermedad, sin embargo estos cambios nc son
constantes, mientras que en algunos pacientes se favorece la exacerbacion, en

otras sucede lo contrario, por lo que aun no se encuentra bien definido el papel de
este factor.”

Factores psicologicos

La dermatitis atopica puede ser exacerbada con frecuencia por cuadros de
tension emocional y aunque se han realizado numerosos estudios en relaciéon al
perfil psicoldgico de estos pacientes, aun no se describe un tipo especifico de
personalidad del sujeto atépico, pero se ha observado tendencia a sufrir labilidad
emocional, a suprimir las emociones, manipular a la familia con la enfermedad y

durante la agudizacién de la dermatosis, por razones obvias, el paciente se muestra
irritable, hipersensible y deprimido.>7®1%%"%
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En realidad no se sabe si estas alteraciones de la conducta sean inherentes al
individuo atépico o bien, que representen un patrén reactivo ante la enfermedad; por
lo tanto, a pesar de que se ha implicado participacion del eje psiconeurocinmune en
la explicacién del comportamiento psicologico de estos pacientes, aun no se
conocen por completo los mecanismos fisipatologicos que intervienen en la génesis

de estos trastornos.'®

Sudor

Los estudios que valoran la funcidon de la glandula sudoripara en el paciente
con dermatitis atGpica son contradictorios, mientras que algunos autores comunican
un aumento en la produccién de sudor, otros informan lo contrario.”® En lo gue si
existe unificacion de criterios, es en el reconocimiento de que el sudor favorece la
presentacion de prurito y eczema, el mecanismo preciso de esta accion se

desconoce, pero se han invocado las siguientes hipétesis:>™®

o Aumento de la produccion del sudor en el pacientes atdpico.

o Sulzberger y Cols. opinan que la queratina extremadamente seca del atopico
absorbe rapidamente el sudor secretado con induracién del mismo, lo que
produce un tapén cérmeo en el poro que bloquea la salida de la secrecidn
sudoral, lo que provoca ruptura del ducto y una reaccion irritativa secundaria,
similar a la observada en la miliaria.

¢ Algunos autores sugieren que los constituyentes del sudor pueden provocar

reacciones de tipo alérgico.

Independientemente de la teoria aceptada, se recomienda el evitar actividades
0 circunstancias que induzcan o favorezcan la sudoracion excesiva.
. Clima
Existe una clara influencia de las condiciones climatolégicas y estacionales

sobre el curso de la dermatitis atépica, aunque su efecto no guarda siempre un
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patron definido; mientras que alguncs pacientes muestran exacerbacién de la

enfermedad en los meses de invierno, otros la sufren en primavera, verano u otofio.
78,105

-£En algunos sujetos con dermatitis atdpica, los cambios del medio ambiente
pueden ser favorables, preferentemente cuando se les ubica a nivel del mar o en la
montafia.”

Se piensa que la influencia de los factores climatologicos y estacionales sobre
la evolucion de la dermatosis, esta relacionada a las diferencias que condiciohan
estos elementos sobre diversos alergenos ambientales, sudoracion, exposicion a

radiaciones solares y humedad del aire.™

Fotosensibilidad

La exposicion solar en general es benéfica para los pacientes con dermatitis
atopica, pero existe un subgrupo de pacientes que muestran reacciones de
fotosensibilidad con exacerbacion de la enfermedad, o bien, manifestaciones de

prurigo actinico o erupcién polimorfa Iiminica.”

Keong Ch y Cols.'® en pruebas fotobiocldgicas practicadas a pacientes con la
dermatosis, demostraron fotosensibilidad en el 15% de ellos y sugieren que la

radiacién UVB es la responsable de esta accién.

Dermatitis por contacto alérgica

Aungue en el paciente atdpico, en funcidén a las alteraciones en la inmunidad
celular se espera un menor riesgo de padecer dermatitis alérgica por contacto, en la
practica clinica este hecho no simpre es evidente. Estos pacientes ante la cronicidad
propia de la enfermedad sufren mayor exposicion a numerosos agentes terapetiticos
topicos, con posibilidades de presentar sensibilizaciéon a los mismos, incluyendo a

los corticoesteroides; también debe tenerse en mente la posibilidad de
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sensibilizacion a agentes ocupacionales, aerotransportados, metales (niquel) y

elementos de la vestimenta. ™% "

La dermatitis por contacto alérgica puede presentar un cuadro clinico similar a
la dermatitis atopica, exacerbarla o coexistir con ella; por lo que es importante
realizar pruebas diagnésticas adecuadas que la descarten en aquellos pacientes
que presenten sospecha clinica.

Aspectos Clinicos

En la actualidad no existe un patrén de laboratorio o gabinete que establezca el
diagnostico de dermatitis atdpica, por lo que los aspectos clinicos continuan siendo
la base en el reconocimiento de la enfermedad; entre éstos se cuentan los diferentes
tipos de reaccion cutanea en la evolucion de la dermatosis, una particular
distribucion topogréfica de las lesiones de acuerdo a la edad del paciente y diversos
criterios clinicos que han reunido los autores con el fin de facilitar el diagnéstico de
la enfermedad; a pesar de ello, el mismo no siempre es facil, sobre todo después del
inicio del abusc de la corticoterapia o si el paciente presenta complicaciones
agregadas o bien, cuando el enfermo no cumple con los “criterios diagnésticos”
conocidos y al cual etiquetamos después de una amplia explicacidn como un

paciente con un “transfondo atdpico”.

A pesar de que la dermatitis atdpica es un padecimiento frecuente en la
consulta pediatrica y dermatologica, en ocasiones no se le identifica en forma
precoi, particularmente por personal médico no entrenado en dermatologia y por el
contrario, con frecuencia también se abusa de su diagnoéstico, preferentemente en la

poblacién adulta, incluso por el dermatologo.

Ante lo expuesto, revisaremos someramente los aspectos clinicos mas

relevantes de la dermatosis.
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Morfologia

Las manifestaciones cutaneas de la dermatitis atdpica generalmente se
clasifican en 3 tipos de reacciones: eczema, liquenificacion y reaccion tipo

prurigo.'®'"?

Eczema

N. Soter y M. Mihan' comunican los siguientes hallazgos histologicos:
hiperplasia epidérmica con edema intercelular focal, vesiculacién y un infiltrado en el
que predominan linfocitos y macréfagos con distribucion preferentemente
perivenular e intravascular; el infiltrado y el edema se extienden a la epidermis
ocasionando espongiosis con la formacion de vesiculas intraepidérmicas;
ocasionalmente se pueden observar neutréfilos, eosindfilos y basdfilos; se
encuentran histiocitos activados en las capas superficiales de la dermis; los
mastocitos se presentan en numero normal en las vesiculas al compararse con
individuos controles; ia membrana basal vascular puede mostrar edema y

engrosamiento y |as arteriolas son normales.'®"" (Figura 14)

Es una inflamacién dermoepidérmica caracterizada por vesiculas o ampollas,
erosiones, costras melicéricas y hematicas sobre un fondo eritematoso, lo cual le da
a la piel un aspecto “lloroso”.'® El procesc se inicia con eritema, sobre el cual
aparecen microvesiculas; en una segunda fase las vesiculas se hacen mas
ostensibles y aparecen agrupadas; posteriormente, en forma secundaria a la
evolucion natural o al rascado, las vesiculas se rompen dando lugar a una
exudacién melicérica y formacion de costras; el brote finaliza con la fase de
reconstruccion, desprendiéndose las costras y quedando una piel fina, eritematosa y

descamativa.'® (Figura 14)
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Figura 14, Eczema

A) Cilnica:eczema en fosa antecubital B) Histolégica:ederna intercelular y ampollas

intraspidérmicas

Liquenificacion

Cuando el rascado se hace cronico y persistente sobre una misma zona se
producen placas de liquenificacién, generalmente sobre lesiones previas de eczema
o alrededor de placas de prurigo; se observa en ellas piel gruesa con aumento y
exageracion de los pliegues cutaneos, el color es variable, con mayor o menor
pigmentacion y eritematoso en la agudizacion, pero casi siempre distinto al de la piel

normal.'**® (Figura 15)

En el estudio histopatoldgico se observa hiperqueratosis, hiperplasia
psoriasiforme, disqueratosis, areas focales de edema intercelular e infiltrado por
linfocitos de predominio periverular e intravascular. El numero de mastocitos se
encuentra elevado en forma significativa, ademas de observarse histiocitos
activados. Se aprecia hipertrofia de células endoteliales en plexos venosos
superficiales y engrosamiento de ta membrana basal. En los nervios cutaneos puede

identificarse desmielinizacion vy fibrosis.'™ (Figura 15)
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Figura 15. Liquenificacién

A) Liquenificacién en fosa antecubital B} Histoldgica: hiperqueratosis e hiperplasia psoriasiforme

Reaccion tipo prurigo

Se observan pequenas papulas de 1 a 3 mm. de diametra del color de |a piel o
rojizas, con una pequena vesicula en su vértice, son pruriginosas y a consecuencia
del rascado se rompen formando costras. Este tipo de lesiones ocurren en cualquier
parte del cuerpoc exceptc en palmas y plantas y pueden coexistir con placas

eczematosas o liquenificadas.*"*'"? (Figura 16)

Por histopatologia se demuestra que la mayoria de las alteraciones de las
papulas de prurigo siguen un patron folicular, con cambios eczematosos que
incluyen a la epidermis folicular y en la que se identifica espongiosis, formacion de
vesiculas y migracion de mononucleares; por lo general el edema es menor y las
vesiculas mas pequefas si se compara con las observadas en la reaccion de

eczema.''?
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Figura 16. Reaccibn lipo prurigo.

Piel no comprometida

En la piel sin compromiso clinico agudo aparente puede observarse xerosis,
acentuacion perifolicular o presentarse de caracteristicas clinicas normales, sin
embargo, por histologia es posible identificar alteraciones venulares que incluyen
aumento de células endoteliales, engrosamientc de la membrana basal y
ocasionalmente desmielinizacién y fibrosis de nervios sensitivos cutaneos. El
reconocimiento de estas alteraciones venulares en ausencia de infiltrado
inflamatorio, se considera puede ser secundaric a compromisc previo del area o

bien a trastornos vasculares primarios.'" (Figura 17)

Figura 17. Acentuacién penfolicular

P&agina 60



DERMATITIS ATOPICA

Etapas clinicas/topografia

Los diferentes patrones de reaccidon cutanea y su distribucion varian con la
edad del paciente, dando lugar a tres diferentes fases consideradas como tipicas de
la dermatitis atépica:etapa del lactante, etapa del preescolar y escolar y fase del

adulto.'*"

Etapa del lactante

Se inicia a las pocas semanas de nacido o en los primeros meses de edad;
predomina en mejiilas y respeta el triangulo central de la cara, puede extenderse a la
piel cabelluda, regiones retroauriculares, tronco, pliegues y regiones gliteas. Las
14,15

lesiones que prevalecen son las placas eczematosas y aparecen por brotes.
{(Figura 18)

Figura 18 Etapa del lactante
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Etapa del preescolar y escolar

Las lesiones predcminan en: pliegues de flexibn de codos, huecos popliteos,
cuello, munhecas, parpados y regidn perioral; hay placas liquenificadas o

eczematosas y la evolucion es por brotes.'*' (Figura 19)

Figura 19 Etapa del preescolar y escolar

Consideramos de interés presentar en este trabajo, ante la magnitud de la
muestra, los resultados del estudio de Aoki y cols.'™ relacionado a la distribucion
topografica de 1012 pacientes con dermatitis atdopica menores de 10 afos y del cual
obtuvieron la siguiente conclusicn: “El compromiso de mejillas, frente, piel cabeiluda,
mentén, regidn periauricular y tobillos disminuye conforme avanza la infancia y al
contrario, la afectacion de regiones inguinales, nalgas, region paraaxilar, cadera,

hueco popliteo y cubital, rodillas y codos se incrementa con la edad del nifio”

Etapa del adulto

Es la menos frecuente, se manifiesta en superficies de flexion de extremidades,
parpados, alrededor de boca, en cuello, nuca, dorso de manos o genitales en forma
de placas liquenificadas o eczema. Esta fase, antes del advenimiento de los
corticoesteroides era poco frecuente, actualmente se continua a la edad adulta por
el corticoestropeo, mostrando las caracteristicas de |la segunda etapa pero saliendo

de la topografia tipica y con tendencia a una evolucién prolongada.'*'® (Figura 20)
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AL

Figura 20 Etapa del adulto

Las anteriores son las etapas de la dermatitis atdpica descritas
tradicionalmente, sin embargo, con frecuencia observamos variaciones en el patron
topografico “clasico” o bien existen diversas regiones de predileccion de la
dermatosis que no se les ha brindado atencion suficiente, ademas de contar con
variantes especiales descritas recientemente. En seguida abordaremos estos

aspectos.

Localizacion y formas clinicas especiales

PIEL CABELLUDA

Esta afectada en cerca del 10% de todos los casos de dermatitis atopica y en
los lactantes menores de 6 meses el porcentaje de inclusion es del 60%

aproximadamente, 4"

A pesar de reconocerse esta predileccion de la dermatosis
por la piel cabelluda, aun no se encuentra completamente definida esta relacion,
especiaimente por la frecuente coexistencia con dermatitis seborreica infantit y al
hecho de que algunos autores la consideran como parte de un mismo proceso. Ruiz
Maldonado'® distingue claramente estas entidades y describe una forma de

dermatitis atdpica tipo dermatitis seborreica, que se presenta en lactantes durante

Pagina 63



DERMATITIS ATOPRICA

las etapas iniciales de la dermatosis y a diferencia de la dermatitis seborreica infantil

el inicio es mas tardio y menos pruriginosa.'®

Cara

La cara es con frecuencia el primer sitio de localizacidén de ia dermatitis atépica
cuando ésta se inicia en los primeros meses de vida:, para la explicacidn de este
hecho, se sugieren los siguientes mecanismos posibles:vasodilatacion por el llanto
del lactante y factores externos como la temperatura y humedad sobre un individuo

con reactividad vascular anormal cutanea.'"

La region auricular no se describe con frecuencia como un sitio de preferencia
de la dermatitis atépica, sin embargo en lactantes se comunica una afeccion de la
region preauricular del 46 % y alcanza el 55% cuando se considera el area
periauricular en su totalidad, presentando posteriormente disminucion del

compromiso en la edad escolar."' (Figura 21)

Figura 21. Compromiso de region auricular.

A) Compromiso inicial =fisuras= B) Compromiso avanzado =impefiginizacién=

La queilitis cronica inespecifica es una reaccién inflamatoria/descamativa de
los labios, afecta preferentemente el labio superior, pero puede incluir a ambos

labios o la regidn peribucal; es frecuente en la edad infantil y deja pigmentaciéon

18,118

residual en fases de mejoria. Una variante de esta queilitis es el llamado
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Sindrome del surco bucal, el cual se acompana de lengua escrotal y es secundario a

la respiracion oral de pacientes con rinitis alérgica cronica.® (Figura 22)

Figura 22.Queilitis crénica inespecifica.

Tronco

El tronco en sus caras anterior y posterior es una localizacion frecuente de
dermatitis atopica, tanto en lactantes como escolares; destaca el compromiso poco
considerado de la regidn paraaxilar en el grupo de edad de 5 a 9 afios, en quienes

se documenta una afeccion de hasta el 42%."'" (Figura 23)

Existe una variedad de dermatitis atopica del adulto que se observa
preferentemente en mujeres, predomina en regiones altas del tronco y muestra
lesiones excoriadas tipo prurigo y en la que se piensa que el Pityrosporum ovale

participa para la explicacion de esta peculiar localizacién. """ (Figura 24)

En mujeres, adolescentes y adultos puede encontrarse una dermatitis cronica
liquenificada o con mayor frecuencia eczematosa, sobre uno o los dos pezones,
denominada eczema del pezén y se considera especifica para dermatitis atopica .'*®
(Figura 25)
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Figura 23. Compromiso axilar Figura 24. Afeccidn de tronco

Figura 25, Eczema del pezon

Extremidades

COMPROMISO FLEXOR/EXTENSOR

El sitic de predileccion de localizacion de la dermatitis atépica son las
superficies flexoras de las extremidades, principalmente huecaos popliteos y
cubitales; no hay otra dermatosis cronica que incluya estas regiones con tanta
constancia, aunque se ha descrito en forma ocasional en la acrodermatitis
enterohepatica y en la epidermolisis bulosa distrofica inversa. A pesar de que se ha
tratado de explicar la preferencia por estos pliegues mediante la presencia de
factores locales como la humedad, roce y temperatura, la realidad es que se
desconoce el parqué de esta ubicacion suigeneris, sobre todo cuando se sabe que
respeta otros pliegues en el que participan los mismos mecanismos invocados.'"

114

Aunque Hanifin vy Rajka ' describen como tipica la afectacidon de superficies

externas en lactantes, otros estudios demuestran que existe un predominio del
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compromiso de superficies extensoras sobre las flexoras solamente en regiones
altas de brazos a cualquier edad y en antebrazos al afc de edad.(Figura 26)

Ruiz Maldonado'®

describe la posibilidad de encontrar un patron invertido de la
dermatitis atdopica, con localizacion sobre codos y rodillas de lesiones
micropapulares pruriginosas, también menciona que en algunos pacientes,
preferentemente de -origen oriental, las lesiones pueden ser de predominio

folicular.(Figura 26)

Figura 26. Compromiso extensor

Manos

La dermatitis inespecifica de las manos se considera un criteric menor para el
diagnostico de dermatitis atdpica, el 70% de los pacientes la padecen en algun
momento de la evolucidon de la dermatosis e inicia en esta localizacion hasta en un

tercio de los pacientes.'"®

Se han descrito diversas formas clinicas que pueden observarse en el paciente

con dermatitis atopica.
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Pustulosis palmoplantar atépica

Ruiz Maldonado'® describe un cuadro clinico en algunos pacientes con
dermatitis atopica idéntico al llamado acropustuiosis infantil, que muestra
microvesiculas y micropustulas pruriginosas sobre palmas y plantas, tiende afectar

. dedos y a presentarse en la infancia.'® (Figura 27)

Figura 27, Pustulosis palmoplantar atépica

Eczema atdpico de fas manos
Afecta la regidon dorsal de manos, especialmente la mufeca y en los lactantes
se puede observar en el dedo pulgar cuando se tiene la costumbre de

succionarlo.'®""® (Figura 28)

Figura 28. Eczema atépico de mano
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Dishidrosis
Esta dermatosis caracterizada por brotes de lesiones vesiculosas en dedos y

espacios interdigitales de palmas y plantas se encuentra en el 20% de los pacientes

con dermatitis atopica .'®

Pulpitis digital crénica
Afecta los pulipejos de los dedos de manos y pies y se observan lesiones
eritematosas, descamativas y pruriginosas, es mas frecuente en nifos y

adolescentes.'®

Pies

DERMATOSIS PLANTAR JUVENIL

QOcurre generalmente en mencres de 15 anos, se presenta en tercio anterior de
plantas con eritema, fisuras, descamacion, piel fina y seca; suele respetar los
espacios interdigitales y es poco pruriginosa; es favorecida por la sudoracion

excesiva y diferentes materiales del calzado.'®'*” (Figura 29)

figura 29. Dermatosis plantar juvenit
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Criterios diagnésticos de dermatitis atopica

Los autores que se dedican al estudio de la dermatitis atopica, han emitido
diversos criterios diagnésticos con el fin de uniformar principios aplicables a
poblaciones sometidas a investigacidon clinica; entre éstos, destacan los

o 116

considerados por Jon Hanifin y Georg Rajka' ™ y que son los de mayor aceptacion

mundial."'*""®

Se clasifican en criterios mayores o basicos y criterios menores; de ambos
grupos el paciente debe reunir al menos 3 criterios para poder ser etiquetados como

portadores de dermatitis atopica.'"®'"® (Cuadros 12,13,14)

En el Cuadro 15 se presentan los criterios diagndsticos para la dermatitis

atopica en la infancia propuesta por los mismos autores.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS MAYORES PARA LA
DERMATITIS ATOPICA
(Debe tener 3 6 mas)

1) Prurito con o sin excoriacion
El diagndstico de dermatitis atdpica activa no puede
realizarse si no hay historia de prurito

2) Morfologia y distribucion tipica

a) Dermatitis eczematosa Cuadro 12 Criterios diagnosticos mayores

b} Liquenificacion o linearidad flexural en adultos ) . ,

c) Afectacion facial y extensora en lactantes y nifios : Madificado de: Guidefines of care for atopic

d) Cualquiera de estos patrones o la combinacion de los / dermatitis J Am Acad Dermatol 1992, 26(3): 485 -

mismas puede encontrarse en nifios o adultos

488.
3) Dermatitis crénica o crénicamente recurrente

4} Historia personal o famtliar de atopia
{Asma, rinitis alérgica, dermatitis atdpica)
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i CRITERIOS DIAGNOSTICOS MENORES | E
H {Debe tener 3 6 mas) i
Xerosis + 2/3 de los pacientes ia presentan; predominan en

i superficies extensoras

3 fctiosis, hipedinearidad |

. palmar. queratosis pilar « lctiosis: 2 - 6% de los pacientes con Dermatitis Atdpica

. Edad de inicio ~ 95% de los casos inicia antes de los S afios
< temprana » En la poblacién adulta considerar otros diagnésticos

+ = 80% la presentan a diversos antigenos (Alimentarios |

Re_actmc?ad cu_lﬁnea ; ambientales, micrcorganismos, etc.), sin embargo, esta i
inrmediata Tipo | i . "
respuesta no siempre es constante o especifica
IgE sérica elevada .+ Se encuentra elevada en el 80%

€

. Refleja alteraciones en la inmunidad mediada por células
Tendencia a : S. aureus . herpes simple, molusco contagioso, papiloma
infecciones cutdneas , virus, Tricoph rubrum

+

CATS T T avoERoE eww -

R

« En manos se encuentra en el 70% de los pacientes en

Tendencia a dermatitis ' algin perigdo de la evolucion
inespecifica de manesy ° + Se puede manifestar como: pustulosis palmoplantar,
pies eczema atdpico, pulpitis digital cronica, dermatitis plantar
y juvenil
f Eczema del pezén .= En mujeres adolescentes y adultas
Queilitis + Dermatitis inflamatoria/descamativa de labio superior,

ambos labies ¢ peribucal

« Generalmente coexiste con rinitis alérgica y puede sugerir

' Conjurtivitis Recurrente alta reactividad reaginica
M .+ Se observa en el 70% de los pacientes
:  Pliegue infraorbitalde |, * Es un doble o triple pliegue gue aparece en parpado
i . S A . !
B Dennie - Morgan ) inferior y rebasa la linea media del ojo
i -+ Predomina en ciertos grupos étnicos 12
& 1 - = N et
: Queratocono i Ac.:tu.almerIte no se considera especifica para dermatitis
b i atopica
' -« Poco frecuente, se prasenta en la 2a. - 3a. década de la
i Catarata vida y se asocia a cuadros severos. 121
subcapsular anterior » Los corticoesteroides pueden inducir cataratas anterior o I

posterior t

Cuadro 13 Criterios diagndsticos menores
Modificado de: Hanifin J, Rajka G. Diagnostic Fealures of atopic Demnatitis Acta Derm Venereol 1980; Suppl. 92: 44 - 47.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS MENORES Il PARA LA DERMATITIS ATOPICA

{Debe tener 3 6 mas) j

\ . . i

Hiperpigmentacién . . . !

st . = Se cbserva con frecuencia en dermatitis atdpica y otros j

periorbitaria "resplandor .

L trastornos alérgicos

! alérgico : 9 !

'+ Son frecuentes j

Palidez y Eriterna facial

-

Pueden presentarse ambos en un mismo paciente

Placas de hipopigmentacién postinflamatoria; predominan

Pitiriasis alba en areas fotoexpuestas

; Pliegues en cara anterior

3

Pliegues horizontales en cara anterior de cuello, se
de cuello observan con relativa frecuencia

3 . .
* Prurito con la sudoracién

.

Es un sintoma practicamente universal en los pacientes

Es muy frecuente
Refleja la disminucién de! umbral al prurito de ta piel
atbpica a irritante

Intoleranciaalalanay .
jabones de base lipidica

.

Altamente especifica para Dermatitis atépica [

Acentuacion perifolicular Es mds ostensible en la poblacién de pie! obscura

.

o es bt b e

« Hay reaccién cutdnea a diversos alimentos en un grupo
numerosos de pacientes

Les alimentos que con mayor frecuencia se relacionan

son: huevo, leche de vaca, soya y cacahuate i

[ntolerancia a alimentos

Curso influenciado por
factores ambientales o
emocionales

- E! stress emocional con frecuencia desencadena la
agudizacitn de la enfermedad

4
3
b
!
1

! « Expresan reactividad ahdmala de los vasos cutineos
+ Demografismo blancoy  + El blanqueamiento tardio se abserva en el 75% de los
blangueamiento tardio pacientes con dermatitis atdpica

+ Pueden ocurrir en otras dermatosis

Cuadro 14 Criterios diagndsticos menores

Modificade de: Hanifin J, Rajka G. Diagnostic Features of atopic Dermatitis Acta Derm Venereof 1980; Suppl. 92: 44 - 47.

CRITERICS DIAGNOSTICOS PARA LA DERMATITIS -
ATOPICA EN LA INFANCIA

. CRITERIOS MAYORES
+ Historia familiar de atopia
-+ Evidencia de dermatitis pruriginosa
= Tipica distribucion facial o en zonas de extensién
de dermatits eczematosa o liquenificada

CRITERIOS MENORES |
+ Xerosis, ictiosis, hiperlinearidaa palmar /
> Acentuacion perifolicular !
= Descamacidn crénica de la piel cabeltuda i
- Fisuras periauriculares

Cuadro 15 Criterios diagnésticos para la dermatitis atépica en la infancia.
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Figura 31.Pliegue infraorbital de Dennie-Morgan

Figura 30 Queratosis pilar

Figura 33, Compromiso de cuello

Figura 32 Hiperpigmentacidn periorbitaria. Pitirasis alba
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Figura 34 Afeccién genital Figura 35 Fotosensibiiidad

Figura 37. Linfadenopatia / entrodertmia

Figura 36. Entrodermia
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Figura 39. Impétigo

Figura 38 .Eczema herpélico

Figura 40 Queratocono y cataratas
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Figura 41. Alopecia areata y dermatitis afépica

Figura 42.Cushing en el paciente atdpico (corticoides orales)
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Evolucion y Pronéstico

Por lo general la dermatitis atdpica tiene su inicio en la lactancia o nifiez, pero
puede comenzar en |la adolescencia y rara vez después de los 30 afios de edad
(0.1%).*'%

El curso de la enfermedad es variable, presenta diferentes caracteristicas
topograficas y morfoldgicas que con frecuencia guardan relacidon a la edad del
paciente; se caracteriza por una evolucion con recidivas y periodos de remision que
pueden ser de semanas hasta afnos; la exacerbacién generalmente esta asociada a
diversos factores precipitantes revisados en la seccidon correspondiente
(ambientales, emocionales, infecciosos, etc.). La dermatosis tiende a mejorar con la
edad del paciente, sin embargo, en algunos casos pueden persistir las
manifestaciones ciinicas en la edad adulta o recaer aun después de un largo tiempo

de remisién.%201%

El prondstico de la enfermedad es dificil de establecer, aunque la mayoria de
los autores coinciden en que tiende a desaparecer en la adolescencia y en el adulto,
los porcentajes de curacion a estas edades no son constantes, fluctuando entre
40% y 90%,; se considera que esta diferencial tan amplia puede estar relacionada a
variaciones en el tiempo de seguimiento y criterios no uniformes para inclusion de

los pacientes, %1212

Los factores que se han sefialado como indicadores de mal prondstico son:
historia familiar positiva para dermatitis atopica; asociacidon con rinitis alérgica y
asma bronquial; historia de hipersensibilidad alimentaria; afeccién cutanea extensa y
patron “invertido” de la dermatosis {compromiso de superficies extensoras). En
cuanto a sexo e inicio temprano del proceso existe controversia, ya que mientras
algunos autores comunican al sexo femenino y a un inicio precoz de la enferrﬁedad
103,122-125

como factores relacionados a mal prondstico, otros consideran lo contrario.
(Cuadro 16)
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FACTORES INDICADORES DE MAL PRONOSTICO EN LA
EVOLUCION DE LA DERMATITIS ATOPICA

- Historia familiar positiva para dermatitis atopica
- Asociacién con Rinitis alérgica y asma bronquial
< Historia de hipersensibiiidad alimentaria

+“Afeccion cutinea extensa & Cuadro 16 Factores indicadores de mal prondstico en la
+ Patron invertido (Compromise de superficies extensoras . . :

. Sexo femenino® ( P P ) : evolucién de la dermatitis atpica.

- Inicio temprano de la enfermedad* % *Controversial, afgunos autores comunican lo contrario.

Tratamiento

La dermatitis atépica puede ser entendida como una enfermedad espectral, en
la cual podemos encontrar desde alteraciones minimas, hasta aquellos casos
eritrodérmicos con lesiones severas y evolucion poco satisfactoria que incluso
puede requerir hospitalizacion del paciente. En la mayoria de los casos se logra el
control de la dermatosis con la simple instalacién de medidas generales del cuidado
de la piel y el manejo adecuado de aquellos factores que se saben desencadenan la
exacerbacién de la enfermedad, sin embargo, en algunos pacientes no es posible
lograrlo, requiriéndose entonces utilizar terapelticas que modifiquen las principales
alteraciones fisiopatolégicas conocidas hasta ahora de la enfermedad, como es el

caso de la inmunoterapia.

La génesis de la dermatitis atépica es multifactorial, por Io que no existe un
tratamiento curativo especifico para la enfermedad, ni un esquema terapéutico que
sirva por igual a todos los pacientes afectados de dermatitis atdpica, por lo tanto el
manejo debe ser individualizado y con base en el entendimiento, constancia y

paciencia por parte del enfermo y familiares.

A continuaciéon presentaremos una revision de los aspectos mas relevantes en
el tratamiento de la dermatosis, entre los que incluimos el manejo de medidas
generales y factores desencadenantes, tratamiento tdpico y sistémico corriente, para

posteriormente en otra seccién tratar aquellos reservados para los casos rebeides a
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la terapeutica habitual, como los que modifican la respuesta inmunolégica y que

parecen resuitar en un manejo prometedor y mas especifico.

Medidas Generales

MEDIDAS GENERALES

T
' 126122 | BAN
Aseo personal ¢ - Utilizar agua templada
No frecuentes
Utilizar substitutos de jabén
No friccionar o estropajear la piel
- Usar aceites hidromisibles #n la baflera
Aplicar emolientes en cuerpo después del bafio
» Evitar lavado excesivo de manos
Asear y cortar ufias con frecuencia

v

) v

+

126128
Vestimenta + Utilizar ropa holgada coémoda
- Evitariana, poliéster u otras fibras sintéticas
Lavar prendas con jabén, no con detergente
No emplear blanqueaiores ni reblandecedores

128 ]
Emaolientes _ * Aplicar emolientes varias veces al dia, en especial
después del bafio 1

oW oS g

128
Sudoracidén - Evitar actividades que favorezcan su produccitn
excesiva (Ejercicio Intenso)

KIS V1 30wy

. 128

Ambientales - Evitar exceso de hamedad o sequedad extrema
No cambics bruscos de temperatura ]
) En ocasiones ¢] clima de playa o montafia pueden |
| . ser benéficos ]
Evitar |2 expasicién al sol de la piel enferma

+

126,127
Irritantes *+ Evitar el contacto con:
. Jabén y detergentes
s . Ho remedios caseros (limdn, ajo, s&bila)
! Chtricos e irritantes (limén, naranja, chile)
- No cosméticos, talcos, lociones, colonias, ni
perfumes

Cuadro 17 Medidas generales recomendables para ef pacients con
126-128

dermatitis atdépica

El conjuntc de medidas generales sugeridas para el paciente con dermatitis
atopica por lo general son faciles de seguir, pero no por eilo se les debe restar
importancia, incluso a nuestro criterio a pesar de la amplia gama de alternativas
terapedticas continuan siendo la piedra angular para la prevencién, control de la

: exacerbacién y mantenimiento de la remision.

E! objetivo principal de estas medidas es mantener la integridad de la funcion

de barrera cutanea, aportar elementos hidratantes y lubricantes ausentes en la piel
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atopica, asi como el evitar factores que desencadenan la exacerbacion (irritantes,
ambientales, etc.).

En el Cuadro 17 se presentan las principales recomendaciones aportadas por

los diferentes autores en relacién al manejo de medidas generales.'?*'%

Manejo de factores desencadenantes

En algunos pacientes se puede observar una evolucion tdrpida de la
enfermedad, con cuadros frecuentes de exacerbacidon o baja respuesta a la
terapeutica a pesar de llevar a cabo adecuadamente el manejo habitual
recomendado para estos enfermos; es entonces cuando debemos instalar medidas
terapeuticas especificas si se identifica al agente que desencadena y/o perpetua la
dermatosis. Dentro de la seccidn de medidas generales ya hemos mencionado
algunas sugerencias para evitar la accion de factores ambientales, sudoracién e

irritantes y en seguida trataremos el manejo de ofros elementos que pueden influir

en la evolucion de la enfermedad.

Medidas dietéticas

El manejo de las medidas dieteticas en el paciente con dermatitis atépida es
controversial, sin existir un acuerdo comun entre los diferentes especialistas que
tratan la enfermedad. Por lo general desde un punto de vista dermatoldgico
consideramos que la dieta no juega un papel que influya con frecuencia en la
evolucion de la dermatosis, sin embargo, reconocemos ante la evidencia de un
amplio numero de estudios que al menos para un subgrupo de pacientes puede ser
de importancia, es en estos sujetos en que se ha demostrado una asociacién
alimento-exacerbacion en forma repetida y consistente en los que se justifica la
indicacion de medidas dietéticas especificas. A continuacién trataremos algunos
aspectos relacionados a los probables efectos benéficos de la manipulacion

alimentaria mediante eliminacion o uso de suplementos dietéticos.'?*"*®
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PREVENCION Y MANEJO DE FACTORES DESENCADENANTES

Factor : Diagnéstico ' Prevenci6n y Manejo
*lritantes Clinico ' - Evitar irritantes primarios y substancias
DXC : Pruebas Epicutaneas . sensibilizantes

* Hidratacion y lubricacion cutinea suficiente

*Ambientales . Clinico ' - Procurar condiciones ambientales optimas
' - Climatoterapia

- —
Alimentarias | Pruebas:

- Eliminacién y provocacién * r Exclusidn alimentaria
alimentaria * Profilaxis dietética
* Intracutaneas * Suplementos Alimenticios

* Radiocalergoabsorcién

. Aeroalergencs - Pruebas intracutineas « + Hiposensibilizacion especifica
1 Anticuerpos AntigE especificos | . Supresién antigénica por medios quimicos
: * Identificacion de Ags . yfisicos de los portadores de
epidérmicos ! aeroalergenos

¢ : + * Complejos alergeno-anticuerpo

Agentes - * Clinico . * Antibicticos
¢ Microbianos | - Microbiologicos especificos ¢ « Antimicéticos
g : . ¢ Antivirales

Psicologicos + Clinico * Psicoterapia

., * Psicofarmacos

Cuadro 18 Prevencién y manejo de factores desencadenantes

*Ver cuadro de manejo de medidas generales pp.

Medidas de eliminacion

Alergia Alimentaria

En los pacientes en que se sospeche la posibilidad de hipersensibilidad
alimentaria y que mediante pruebas especificas® se corrobore, se encuentra
justificada la exclusién de aquel o aquellos alimentos que mostraron positividad,
debiéndose contar con la asesoria del nutridlogo o dietista con el fin de evitar
trastornos nutricionales del enfermo, ademas de que deben observarse resultados
satisfactorios en el curso de la enfermedad que ratifiquen la necesidad de sostener

la manipulacion dietética.®>%*1%212°

Profilaxis dietética

La mayoria de los autores coinciden en que es benéfico el evitar en lactantes la

exposicion a antigenos alimentarios en los primeros 12 meses de vida, para lo cual

€ Pruebas de eliminacién,intracutaneas,radioalergoabsorcidn,provocacion alimentaria a doble ciego con placebo
controlado, etc.
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sugieren evitar alimentos alergénicos y recomiendan la alimentacion al seno
materno, lo que repercute en una disminucion de la posibilidad ulterior de manifestar
hipersensibilidad alimentaria y en un curso mas benévolo de la dermatosis. El
principal efecto de provecho de la alimentacion al seno materno, es gque ésta
proporciona inmunoglobulinas activas (en el lactante atdpico se supone una
deficiencia transitoria de IgA durante los primeros 3 meses de vida) sobre la pared

intestinal que limita la absorcidn de sustancias antigénicas.****"%

Alimentos que incrementan los niveles de histamina

En los pacientes con dermatitis atépica se aconseja restringir el consumo de
‘alimentos que contengan tiramina (precursor de histamina), ricos en histamina o
histaminoliberadores, asi como los que estan preparados para larga duracion y los

que contengan colorantes azoicos.'®

Suplementos alimenticios

Se ha postulado que el enfermo con dermatitis atdpica presenta deficiencia de
acidos grasos esenciales (AGE) de cadena larga, 1o que puede lievar a trastornos de
la maduracion de células T y de la regulacion de la sintesis de IgE mediada por
prostaglandinas E; ante esta hipdtesis diferentes autores han ensayado tratamientos

con la administracién dietética de suplementos con &cidos grasos esenciales.®'®

Los suplementos de AGE que se utilizan provienen de la familia de AGE de las
series N-3 (acido alfa linolénico y acido licosapentaenoico) y las series N-6 (acido

linoleico, &cido gamma linoleico y acido araquiddnico). En los afios recientes se ha

9 Alimentos que incrementan los niveles de histamina:queso, aguacate, vino, enlatados, tomate, sardina, fresa,
chocolate, huevo, pescado, etc.
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probado con mayor frecuencia el aceite de onagra® y el aceite de pescado, sin

embargo los resultados de los estudios han sidc contradictorios.’31%°

Aeroalergenos

€| papel de pdlenes, alergenos de mascotas, mohos; caspa humana y acaros
del polvo doméstico (APD) como factores desencadenantes de la enfermedad es
discutible, algunos autores comunican que las pruebas alérgicas a estos antigenos
son inconstantes y sin correlacion clinica y consideran que su papel es
primordialmente irritativo, mientras que otros les brindan mayor participacién
etiopatogénica, principaimente al acaro del polvo doméstico 'Dermatophagoides
pteronyssinus al demostrarse existencia de anticuerpos IgE especificos, antigenos
epidérmicos del acaro, positividad de pruebas al parche y reproduccién de las

lesiones cuténeas con la aplicacion repetida de APD. 7881126140

En pacientes que mediante pruebas alérgicas se ha sospechado la
participacién de APD como factor de exacerbacion, se ha instalado tratamiento con
hiposensibilizacion especifica sin éxito; regulares resultados se han logrado con la
supresién del acaro de la habitacion del paciente mediante aspiracién al vacio y
natamicina (destruye el aspergillus del que se alimenta el acaro) y mejor respuesta

se ha obtenido con el empleo de complejos alergenoc-anticuerpo '8 141-142

Agentes microbianos
Diferentes agentes infecciosos pueden contribuir a la exacerbacion de la
enfermedad mediante mecanismos inmunolégicos y no inmunolégicos, requiriéndose

entonces tratamiento especifico. En el Cuadro 19 se presentan los antimicrobianos

® E| aceite de onagra se obtiene de las diminutas semillas de la Oenothera biennis L. (Onagracea)ia planta
florece al anochecer o a Gitima hora de la tarde, por lo que en inglés se le conoce como evening primrose. El
aceite contiene Acido lincleico (72%) y acido linolénico (9-10%).'*

"Los productos fecales de estos microorganismos contienen proteinas altamente sensibilizantes, identificindose
come antigeno mayor al antigeno P1.140
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recomendados para aquellos agentes gue con mayor frecuencia complican la

dermatosis 126,128,144-147

Es importante sefalar que en el caso de S. aureus no siempre se presenta
evidencia clinica de la infeccidn, pero aun asi, se considera valido indicar antibiético
en casos de dermatosis diseminada con baja respuesta a la terapeutica habitual.
Para este microorganismo se aconseja tratamiento sistémico, excepto para
afecciones muy localizadas en las que se puede emplear manejo topico,
preferentemente con mupirocin, el cual presenta bajo riesgo de sensibilizacién. En el
paciente atdpico es importante para la eleccion del antibidtico, tener en mente que la

incidencia de alergia a la penicilina puede ser mayor que en la poblacién

125,126,147
general. .
TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LA DERMATITIS ATOPICA
Microorganismos ! Elccciér_l } Alternativa (1a) Alternativa (2a)
, . aureus i j
Productores de Penicilinasas * PS P12 Cefalosporinas 1a. generacién Imipenem
cloxacilina clindamicina Amoxicilina-<clavulanato
dicloxacilina vancomicina Trimetoprim-Sulfametoxazol
meticilina ' {TMP/SMX)
oxacilina
i . “Eritromicina
i
Meticilinresistentes , Vancomicina | TMP/SMX
Rifampicina
. Streprococcus " PenicilinaG
Grupo A _ micina . Todos losp lactimicos
T Local I
i P. ovale I+ Ketoconazol |
: » ftraconazol !
' « Local '
; + Nistatina . I
+ C. albicans y - Katoconazel
. « Rraconazof
+ Flucenazo|
' - Hraconazol
: Trichophyton « Terbinafina !
- Kataconazol '
Herpes simple . Artele
{Eczema herpético) Aclelovir

__ [

128,144-147

Cuadro 19 Tratamiento anfimicrobiano de la dermatitis atépica.
* Penicfiinas sintéticas penicilinasa resistentfas
“* Algunos autores la consideran de eleccién
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Dermatitis de contacto alérgica

Ya se ha sefialado en la seccién de factores desencadenantes que la
dermatitis de contacto alérgica puede presentar un cuadro clinico similar a la
dermatitis atdpica, exacerbarla o coexistir con ella; por lo que si se sospecha, es
conveniente |a realizacidén de pruebas epicutaneas que faciliten su diagnéstico y en
caso de positividad excluir el contactante. La localizacion del eczema, la ocupacion
o profesion del enfermo y una minuciosa historia clinica orientaran a identificar ta (s)

sustancia (s) que estén desencadenando la reaccién de hipersensibilidad.'*

Garcia-Ortega MP.' sugiere considerar diversos agentes contactantes de

acuerdo a la localizacion de las lesiones:

Cara: cosmeticos, perfumes, tintes, farmacos, frutas y
alimentos.

* Piel cabelluda y frente: sombreros, tintes y lociones capilares.

e Cuello: metales, cosmeticos, perfumes, vestido.

e Orejas: metales, perfumes, auriculares.

e Axilas: desodorantes, depilatorios, vestido, perfumes.

¢ Mano: gran variedad (material profesional,

medicamentos topicos, cremas, guantes de goma,

metales, plantas, etc.)

e Cuerpo: ropa (colorantes, resinas), gomas elasticas,
nique!.

e Genitales: anticonceptivos, farmacos, desodorantes.

e Pies: zapatos y tintes, farmacos.

En el paciente atépico se le debe prestar especial atencién a la posible

sensibilizacion con agentes terapeuticos tdpicos.
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Factores psicolégicos

La Sociedad Americana de Psiquiatria incluye a la relacién de aspectos
psicolégicos - neurodermatitis dentro de la categoria de “factores psicolégicos que
afectan al estado fisico”, en la cual los estimulos ambientales psicoldgicamente
significativos se encuentran temporalmente relacionados con la iniciacion o
exacerbacion de la enfermedad fisica, en este caso la dermatitis atdpica; aunque ya
hemos mencionado la posibilidad de que los trastornos de conducta de estos

pacientes represente un patron reactivo ante la afeccion.'*®

En los pacientes en que se identifiqgue un papel preponderante del factor
psicologico en la evolucion de fa dermatitis atdpica, se aconseja una valoracion
psicoldgica minuciosa, con atencién en el reconocimiento de posibles conflictos
psicologicos, deteccion de la presencia de estresores ambientales y evaluacion del
ambiente familiar, social y cultural y de esta manera poder ofrecer terapia
especializada, ya sea mediante tratamientos psicoiégicos que incluyen a la
psicoterapia de apoyo y otras formas especificas o la administracién de

psicofarmacos.”®'™.

Tratamiento tépico
El tratamiento topico de la dermatitis atépica es de lo mas variado, pero por o

general sigue el patron de manejo sugerido para otras dermatosis en las que es
posible encontrar lesiones exudativas o liquenificadas en su evolucion. Para fines

practicos de estudio lo dividiremos de la siguiente manera;

o Tratamiento tdpico de las lesiones agudas y subagudas.
o Tratamiento tdpico de la xerosis y liquenificacion

e Ofros tratamientos topicos.
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Tratamiento tépico de las lesiones agudas y subagudas.

En las lesiones eczematosas el manejo estd enfocado a disminuir la
inflamacion, edema, prurito y prevenir o tratar la infeccion, para lo cual se utilizan
preparados acuosos y secantes con accién astringente y/o antiséptica,'® 126149150
(Cuadro 20) -

\ TRATAMIENTO TOPICO DE LA DERMATITIS ATOPICA |
LESIONES AGUDAS Y SUBAGUDAS

i R
) Producto , Accion i Observaciones
; Agua de manzanilla i Astringente | Bien tolerade
,r Agua de vegeto Astringente Bien tolerado
‘ Acetato de aluminio ' Astringente . Bien tolerado
| (Agua de Burow) : '
' Sulfato de zinc Astringente ! En infeccién agregada
. Antiséptico
Subcarbonato de hierro Astringente ' En infeccién agregada
i _ Antiséptico !
. Subcarbonato de cobre , Astringente , En infeccién agregada
Antiséptico

Permanganato de potasic - Astringente En infeccién agregada

'+ Antiséptico Inconveniente: pigmentacién

. Tintura de yodo " Germicida Puede ser irritante y
' ‘ sensibilizador
! Verde de metilo Astringente Irritante, puede sensibilizar
' _ Antiséptico -

Violeta de genciana . Antiséptico . Irritante, puede sensibilizar
1 Lociones y pastas secantes | Secante t Bien toleradas
! N
, Pomadas con vieformo - Germicida [ En infeccién agregada

Cuadro 20 Tratamiento tépico de lesiones agudas y subagudas en la dermatitis atépica.

Tratamiento topico de la xerosis y liquenificacion.

Para el tratamiento de estos estados de |a piel encontrados en el paciente con
dermatitis atopica, se utilizan sustancias o preparados emolientes, humectantes y
refrescantes, que tienen la propiedad de protegerla y evitan su desecacion; también
se emplean productos que mediante diversos mecanismos de accién reducen el

espesor cutaneo anormal observado en las placas liquenificadas.'®'**'¥ (Cuadro 21)
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Cuadro 21 Tratamiento tépico de fa xerosis y fiquenificacidn en la dermatitis atdpica.

Ii TRATAMIENTO TOPICO DE LA DERMATITIS ATOPICA I}

XEROSIS Y LIQUENIFIACION

Producto Accién Observaciones
I . |
' Emoliente .

. 143150 « En Xerosis y
! Emolientes :'I""’:mc"":m Liquenificacién -
| Ure;m-iso | Humectante ,*3-16%

. - En xerosis y liquenificacién

3 (concenuaciomzo%)! Queratoplastico - Pueda Irﬂtal: d
g s 12%

Alquitrdn de hulla

Reductor

En liquenificacion

Puede fotosensibilizar
Puede indicarse en jesiones
subagudas

J 151-154

X o + 1a cohesién de © 5-1%%

; Alfa hidroxidcidos cormeacitos * En xerosis
[ Inhibicién de fa

. c,fei,lf"“ fosfodiesterasa - 10%

; Miberacién de agua ,

! 15 Antiprurigineso a 0.3-0.5%

concentraciones bajas

149 - 157

TRATAMIENTO TOPICO DE LA DERMATTTIS ATOPICA [l
OTROS MANEJOS TOPICOS

Producte

Accion

Observaciones

158
Aguas termales

159-162
Cromoglicato
s6dico tdpico

Maeritol, Alcanfor

Antihistaminicos
tépicos

Antibiéticos tépicos

Antimicéticos

Filtros v pantallas
solares

Antiinfimatoria
{probable accion sobre
rmigracién leucocitaria y

liberacién de mediadores
quimicos)

Inhibe liberacién de
mediadores quimicos
{estabilizador de
membrana)

Bloqueo de receptores
sensitivos periféricos

Contraindicados

Antibacterianos

Antimicoética

Proteccitn contra REWV

Comunicaciones aisladas

Resultados variables

Poca utilidad real

Contraindicados

Se prefieren los orales
Pueden sensibilizar

En casos especificos

En casos de fotosensibilidad
Pueden irritar o sensibilizar

Cuadro 22 Otros manejos tépicos para la dermatitis atGpica.

18,126,149, 150, 1.58-162
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Otros tratamientos topicos

En el Cuadro 22 se mencionan los diferentes productos incluidos en este
apartado, de los cuales algunos se indican unicamente en casos especificos, otros
no han demostrado su utilidad real por tratarse de comunicaciones aisladas o
mostrar resultados contradictorios, asi como medicamentos que definitivamente se

encuentran contraindicados en la dermatosis, '%2814%150.158-162

Tratamiento sistémico de la dermatitis atopica
La finalidad de la administracion de farmacos con accion sistémica en la

dermatitis atdpica puede tener distintos objetivos: el manejo de factores gque
precipitan o complican la dermatosis como los antimicrobianos para la infeccion;
productos cuya funcién principal es la modificaciéon de la respuesta inmune y de la
que nos ocuparemos posteriormente y aquellos gue proporcionan una accion
coadyuvante a la terapia topica al colaborar a controlar el prurito y ansiedad del

paciente atopico y que a continuacion trataremos. (Cuadro 23}

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA DERMATITIS ATOPICA

= Antthistaminicos

» Antihistaminicos H1 clasicos
- + Antihistaminicos H1 de accién duat
! (Estabilizadores de membrana)
: + Antihistaminicos H1 no sedantes
* Antagonistas de los receptores H2
~ Antidepresivos Triciclicos

. Psicotrépicos

» Hipno-sedantes
- Benzodiazepinas {Diazepam, clorediazepéxido)
Barbititricos (fenabarhital)
- Otros (Hidrato de cloral)
* Neurolépticos
- Fenotiacinas (cloropromazina)
+ Antidepresivos friciclicos

= Antimicrobianos*
- Modificadores de la respuesta inmune**

Cuadro 23 Tratamiento sistémico de la dermatitis atépica

* Ver Manejo antimicrobiano pp
** Ver Inmunoterapia pp
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Antihistaminicos

Probablemente son los medicamentos orales que con mayor frecuencia se
prescriben para la enfermedad, a pesar de los cual se les debe ver como un
coadyuvante al tratamiento, en el que el maximo beneficio se obtendra con un
adecuado manejo de la piel atdpica al romper ei circulo vicioso del prurito; incluso
algunos autores cuestionan el verdadero efecto terapeutico de algunos tipos de
antihistaminicos; ademas de que no existe aun el antihistaminico “ideal” que obtenga
el concenso general de aceptacion y posiblemente esto no se logre ya que la
terapedtica debe ser individualizada, observandose con frecuencia que mientras
para algunos pacientes determinado efecto es benéfico, para otros puede ser

perjudicial.'®'®*

En el Cuadro 24 se presentan las principales caracteristicas de los
antihistaminicos de uso comun y enseguida trataremos brevemente algunos

aspectos en relacién a su potencial aplicacion en la dermatitis atdpica.'®

Antihistaminicos H1 clasicos

Antagonizan los efectos de la histamina al bloquear los receptores H1 y su
accion es competitiva, selectiva y reversible, por lo que el nimero de receptores

blogueados es directamente proporcional a la concentracion del medicamento. '®

En general se absorben rapidamente tras la administracion oral y parenteral; el
inicio de accion se manifiesta de los 15 a 30 minutos y la duracion del efecto es
entre 4 a 6 horas como promedio, aungque aigunos poseen un efecto mas
prolongado. EI efecto secundario mas frecuente es la sedacidon, que cuando no es

exagerada puede ser de utilidad en los pacientes con dermatitis .'=1tc:'>pica1.“;6

El prototipo de estos farmacos es la hidroxicing,la cual para muchos médicos

sigue siendo de primera eleccidon cuando se corrobora tolerancia adecuada.

L]
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Antihistaminicos de accién dual

Presentan accidn antagonista de los receptores H1 y estabilizan la membrana
de mastocitos y basdfilos impidiendo su degranulacion y la liberacién de histamina y
otros mediadores involucrados en las respuestas alérgicas mediadas por IgE. El
mecanismo mediante el cual se inhibe la liberacion de mediadores, parece ser el
bloqueo de los canales del calcio de la membrana de mastocitos y células

cebadas %%

Dentro de estos farmacos se incluyen al ketotifeno, oxatomida y mequitazina. El
ketotifeno se ha ensayado en la dermatitis atépica con buenos resultados y minimos

efectos colaterales. ®>'%°

Antihistaminicos H1 no sedantes

En este grupo se encuentra la terfenadina, astemizol, ioratadina y cetirizina, se
diferencian de los clasicos por una mayor selectividad de bloqueo sobre los
receptores H1 y una mayor duracidon de su accion; tienen menor penetracién a

través de la barrera hematoencefélica, por lo que producen menor sedacién.'®

La accion terapettica entre estos farmacos es similar, con algunas
caracteristicas distintivas en cuanto a farmacocinética. Se han utilizado en dermatitis
atopica con buenos resultados para el control de prurito y con menores efectos
colaterales que los antihistaminicos clasicos, aunque su accion antihistaminica no es

superior a éstos, 17172

Antagonistas de los receptores H2

El fundamento de su uso en dermatosis pruriginosas fué la identificacion de
receptores H2 en los vasos sanguineos dérmicos, que parece participan en la

vasodilatacion directa inducida por la histamina y el efecto hipotético que los H2
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juegan dentro del mecanismo de retroalimentacion negativa de la liberacion de

histamina a partir de los mastocitos. '**'%17°

Se incluyen en este grupo a la burimamida, cimetidina, ranitidina, oximetidina,
tiotidina, etc.; todos presentan una accidon similar a la-cimetidina, con algunas

diferencias en cuanto a estructura, potencia y duracién del efecto.'®

Se han utilizado solos o en combinacion con antihistaminicos H1 en la
dermatitis atdpica, comunicandose en forma aislada resultados favorables, sin
embargo no existen suficientes estudios que apoyen el uso rutinario de estos

farmacos con este fin,'®7%'7

Antidepresivos triciclicos

Estos farmacos originalmente se sintetizaron como antihistaminicos, ya que
poseen un potente efecto bloqueador de los receptores H1 y H2, ademas de contar
con accién sobre sistema nervioso central, sin embargo producen importante
sedacién que los inhabilita como antihistaminicos de uso comun, reservandose su

prescripcion para casos especiales en los que han fracasado otros tratamientos.’®

En orden decreciente de acuerdo a su potencia antihistaminica se incluyen:

doxepina, amitriptilina, imipramina, nortriptiiina, protiptilina y desimipramina.'®.

Los antihistaminicos constituyen un buen auxiliar para el control del prurito en
el paciente con dermatitis atopica; las opciones son numerosas y en muchas
ocasiones utiles si se eligen en forma individualizada y aunque no existe un
esquema estandar, autores con experiencia en la enfermedad sugieren el uso de

algun antihistaminico sedante por la noche y uno no sedante por la mafana.'®

%Doxepina.Se considera el antihistaminico més potente, ya que es 775 veces superior a la difenhidramina y 56
mas que la hidroxicina, 1%
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ANTIHISTAMINICCS DE USO COMUN

H ‘Horas
! Nombre . . 15
{ Grupo genérico Dosis dl?. Sedacién
‘ accion
- H1 Clasicos
a— ' Etilendiaminas Pirilamina 25-50myg. 4- 6 EX T
! Etanolaminas Difenhidramina 25-50mg. 4- 6 rre
Alquilaminas  Clorfeniramina 4- Bmg. 8-12 ‘e
R Bromofeniramina 4- 8mg. 4- 6 + b d
{ Piperazinas Hidroxicina 10-25mg. 6- 8 e s
! Piperidinas Azatadina 1img. 6- B ‘e
' Fenotiazinas  Clorhidrato 25-50my. B-12 +4 4
. de fenotiazina
]
; Il. H1 de accién dual
h Cromoglicato disédice 20 mg. &§-8 +
Ketotifeno 1 myg. 12 +
Oxatomida 30 mg. 12 +*
¢ Il H1 no sedantes
Terfenadina 120 mg. 24 -
H Astemizol 10 mg. 24 -
N Loratadina 10 mg. 24 -
- Cetirizina 10 my. 24 -
j . H2 antagonistas
i Cimetidina 200 - 300 mg. 8 -
! Ranitidina 150 mg. 12 -

15165

Cuadro 24 Antihistaminicos de uso comiin
Modificado de: Herndndez - Lugo AM. Dermatologia Rev. Mex. 1990; 34: 432 - 428'%°

Psicotropicos

Aunque se pueden utilizar diferentes agentes psicotropicos en la dermatitis
atépica, como hipnosedantes, neurclépticos o antidepresivos, por 1o general su uso
es restringido, con tendencia a prescribir la dosis minima que permita el control de la
ansiedad, irritabilidad o depresién del paciente y a su vez se favorezca un mejor

control del prurito."®

Tratamientos Experimentales

Aunque algunos de los tratamientos que hemos mencionado y otros que
trataremos en el capitulo de inmunoterapia se encuentran en fase de
experimentacion, reservamos para esta secciéon aquellos de los que existen
Unicamente reportes aislados, presentan resultados contradictorios, o bien no se
conoce el mecanismo de accion mediante el cual puede incidir sobre la evolucion de

la dermatosis.
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Se incluyen en este grupo al nucleinato sddico, con el que se ha logrado
disminucion de la actividad de la enfermedad por sus efectos inmunomoduladores;
con el inhibidor de la fosfodiesterasa = hidrocloruro de papaverina = se han
encontrado resultados contradictorios y potencial accion hepatotéxica; el inhibidor
de ia alfa 1-proteinasa, al reducir la inflamacién puede ser de utilidad; se ha
observado mejoria con laserterapia, se supone mediante un mecanismo de
inmunosupresion al disminuir la expresién del antigeno mayor de histocompatibilidad
clase Il e ICAM-1 de células epidérmicas; el tratamiento con hierbas chinas
tradicionales se encuentra en estudio, sin establecerse aun la utilidad real, efectos
colaterales y mecanismo de accién.”*"" (Cuadro 25)

TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES

Tratamiento Accién Observaciones

{  Nucleinato Sadico Inmunomodulacion - Comunicaciones aisladas

; . Inhibidor de I » Comunicaciones ais:lada's
Papaverina fosfodiesterasa - Resultados contradictorios

+ Hepatotoxico ?7

? N;:';:::'g:i::sa v Inflamacién + Comunicaciones aisladas

| Laser Inmunosupresién » Comunicaciones aisladas

~ Comunicaciones aisladas
Hierbas chinas « Sabor desagradable
tradicionales Se desconoce - Dificil preparacion

= Hepatotéxico ??

Cuadro 25 Tratamientos experimentales de Ja dermatitis atépica.” '™

Inmunoterapia

La identificacion del compromiso del sistema inmune en la patogénesis de un
numero cada vez mayor de enfermedades ha llevado a intentar la manipulacién de
varios elementos participantes en la maquinaria inmunolégica. La modificacién de la
respuesta inmune se inicid con el uso clinico de agentes inmunosupresores y en
afos recientes se han probado diversos productos que potencian o regulan esta

funcién, 18-1%
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En la dermatitis atdpica se han utilizado ampliamente los corticoesteroides
como inmunosupresores desde hace muchos arfios, por algunas escuelas
dermatolégicas. Los inmunorreguladores constituyen la propuesta terapeutica mas
prometedora a la luz de los conocimientos actuales; a continuacion expondremos la
aplicacidn de estos farmacos en la enfermedad, con base en la revisién que sobre el
tema efectud Ortiz -Yafar T.'®

Inmunosupresores
CORTICOIDES

El uso de glucocorticoides es controversial; para algunos clinicos constituyen el
tratamiento tépico de primera eleccion con base en su acciéon antiinflamatoria y
antialérgica, tanto para lesiones localizadas como diseminadas, refiriendo incluso
excelentes resultados y pocos efectos colaterales al suspender el tratamiento, sin
lugar a dudas, la facilidad de empleo, la aceptacion por parte del paciente, la rapidéz
de accion y la mejoria transitoria que producen, son argumentos que invitan a su
eleccidén, sobre todo cuando nos encontramos con pacientes y familiares
desesperados que exigen resultados a corto plazo y que dificultan la posicion del
médico, principalimente en el ejercicio privado de la profesion, el cual en muchas
ocasiones finalmente opta por acceder a esta terapettica “facil”, o que ha motivado
el uso indiscriminado e irracional de estos medicamentos, ocasionando cambios en
la evolucidn natural de la enfermedad con la presencia de numerosos efectos

colateraleg, %1%/ 1821%0

La observacidon clinica en nuestro centro dermatolégico de pacientes con
dermatitis atépica tratados con corticoesteroides, nos ha llevado a identificar cada

vez con mayor frecuencia diversas "corticodermias; hemos corroborado que aquellos

*Corticodermias:  corticodafio, corticoestropeo, corticorrebote,  corticodependencia, corticomania  y
taqui*.‘ilaxia.15'"‘"3
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pacientes tratados en forma irracional con estos farmacos son los que presentan
mayor rebeldia a la terapedtica y consideramos que cuando son utilizados en forma
crénica pueden trastornar adn mas el conocido desequilibric de Ia regulacion inmune
descrito en la enfermedad; por lo que nos unimos a las sugerencias de otros
autores'®® de recomendar ciertos lineamientos para su empleo en la dermatosis,
entre los que destacan el empleo de esteroides topicos de baja potencia en caso

necesario y la proscripcion de corticoides orales. (Cuadro 26)

LINEAMIENTOS PARA EL USO DE CORTICOIDES
EN LLA DERMATITIS ATOPICA

. Generales:
! * Brindar una explicacién amplia acerca de sus efectos
1 colaterales para evitar automedicacién
' = Reservar su uso para casos rebeldes, no es un medicamento de
primera eleccién ]
* Combinar con otres tratamientos (medidas generales,
emolientes) para disminuir tiempo de empleo
| + Utilizar el de menor potencia preferentemente, y por periddos
cortos
« Aplicarlos Uinicamente en las regiones mis afectadas
No corticoides orales
No se aconsejan métodos oclusives, ni corticoides fluoradas
No corticoides de alta potencia en sitios de mayor absorcién
percutinea (cara, pliegues, genitales, etc.)
+ No refirar bruscamente el corticoide, disminuir paulatinamente
Ia potencia y/o frec la de apficacién

.

; Lactantes y nifios .
. + En menores de 2 afos utilizar de baja potencia (hidrocortisona

i 0.5 - 1%)

+ Mayores de 2 aftos (hidrocortisona 1 - 2%)

= Considerar que ¢l pafial puede tener accitn oclusiva

! Adolescentes y adultos

+ Se pueden emplear de mayor potencia con las reservas
i sehaladas en los lineamientos generales

18,126

Cuadro 26 Lineamientos para el uso de corticoides

Ciclosporina A

Es un inmunosupresor de introduccién reciente en la patologia dermatolégica;
en la dermatitis atdépica se ha empleado con buenos resultados a dosis de 4-
émg/Kg/dia por via oral observandose mejoria clinica, disminucion del prurito y de la
necesidad del uso de esteroides; inclusc con dosis de mantenimiento de 0.7 a
1mg/Kg/dia se ha logrado sostener la remision; el maximo beneficio terapeutico se

obtiene entre la 2a a 4a semanas y por lo general se comunica adecuada tolerancia
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y escasos efectos colaterales a las dosis utilizadas, sin embargo, |la recaida es la

regla al suspender el tratamiento*127-182191-1%

Su mecanismo de accidn es complejo, destacando los siguientes efectos:
- ¢ Inhibicidn de diversas citocinas: -
~ Interleucina 2
— Interferdn alfa
~ Factor inhibidor de macréfagos
* Inhibe la proliferacion y actividad de células T colaboradoras
respetando a las células T supresoras

¢ Inhibe a las células asesinas naturales (NK)

Se piensa que mediante estas acciones la ciclosporina A inhibe la respuesta
hiperestimulatoria de células de Langerhans, disminuye la actividad de células T y

macréfagos y como consecuencia la poblacién de células del infiltrado y el proceso

inflamatorio en la dermatitis atépica.'*®?

Entre los principales efectos colaterales se cuentan: nefrotoxicidad,
hipertensién, hepatotoxicidad, probable desarrolio de linfomas de células B,

neurotoxicidad, sindrome hemolitico urémico, hirsutismo e hiperplasia gingival.'’

Ante lo expuesto se considera que la ciclosporina A solo debe ser administrada
en casos refractarios al tratamiento convencional o en etapas de crisis, ya que el

gran namero de efectos colaterales no justifica su uso rutinario.'®

Fototerapia

La fototerapia sola o combinada (psoralenos y/o esteroides) se ha utilizado en
diferentes esquemas para la dermatitis atdpica; aunque con la mayoria de los
espectros de radiacion se obtiene buena respuesta, no todos son accesibles para su

aplicacion general, por lo que algunos autores al considerar €sto, sugieren como de
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eleccion a la UVAB (UVA + UVB), seguida de PUVA en caso de baja respuesta a la
primera. Los resultados favorables conseguidos por la fototerapia generalmente son
transitorios, con recaidas frecuentes al suspender el tratamiento. En el Cuadro 27 se
presenta la experiencia comunicada por los diferentes autores en relacion al uso de

esta terapia.'**?* -

El fundamento del empleo de la fototerapia en la dermatitis atdpica es su
influencia sobre la respuesta inmune, destacando su efecto inmunosupresor; a

continuacién se describen sus acciones principales:?*73198204

e Disminucion del niumero y actividad de células de Langerhans.
+ Decremento del nimero de actividad de CD4.

e Accion sobre las moléculas de adhesidn intercelular (ICAM-1).
¢ Incremento de ios niveles de interferdon gamma (IFN ¥).

¢ Descenso de la actividad de eosindfilos y mastocitos.

¢ Reduccidn del infiltrado mononuclear.

» Decremento de los niveles de la proteina catiénica eosinofilica sérica.
e Accion antibacteriana sobre S. aureus y P. orbiculare.

e Reduce los niveles de IgE séricos.

¢ Disminucion del grosor epidérmico.

+ Aumento de la capacidad de retencion del agua.

+ Probable accidon antipruriginosa.

Existen diversos afectos que se deben tomar en cuenta antes de instalar la
fototerapia: '>*'7*'%
» Se requiere de un aparato especial no accesible para todos los pacientes.
* No todos los pacientes son candidatos al tratamiento.
o Eltratamiento es por un largo plazo y a dosis altas.

* Son frecuentes las recaidas al suspender el tratamiento
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e Deben considerarse |os probables efectos colaterales: Eritema,

ampollas, pigmentacion, xerosis, cataratas, fotodafio y en especial

la potencial accién carcinogénica.

‘De acuerdo a los aspectos antes mencionados en relacién a riesgo/beneficio

de esta modalidad terapeutica, se considera que debe reservarse para pacientes

seleccionados, particularmente para aquellos casos de dermatitis atopica cronica y

recalcitrante con resistencia a la terapia convencional.

FOTOTERAPIA EN LA DERMATITIS ATOPICA

Fototerapia UV selectiva

Espectro Respuesta Observaciones
' UVA(320 - 400nm) ! Buena ! Mejor que UVB
*UVA1 (340 - 400nm) + Excelente ; Mejor que cualquier otro
! esquema
! ! + Accesible yunicamente en
! ) | centros de investigacion
' UVA2 (320 - 340nm) Buena '
i
PUVA (UVA + Psoraleno) Buena . De eleccion
l PUVA + estercides Buena i Acorta periodo de tratamiento |
. UVB (290 -320) L Pobre ‘
© UVAB (UVA + UVE) : Muy buena . De eleccion
*SUP (305 - 325nm) j. Muy buena + Similar a UVAB
:

Inmunomoduladores

= Poco accesible

Cuadro 27 Fototerapia en la dermatilis
atépica’™***

*Aunque ofrecen696969 una respuests
similar o superior a UVAB o PUVA no se
consideran de eleccibn por ser poco

accesibles para su uso general

Los mecanismos de inmunomodulaciéon pueden dirigirse hacia cualquiera de

las células participantes en la respuesta inmune, ya sean céluias presentadoras de

antigeno, céluias B y preferentemente células T, que juegan un papel primordial en

la regulacién de la respuesta humoral y celular. En anos recientes los intentos de

inmunorregulacion se han enfocado al uso de diversas citocinas, las cuales

proporcionan sefiales de activacion para células de! sistema inmunitario.?®

Los inmunomoduladores al modificar directamente la funcion inmune pueden

tener un efecto neto positivo o negativo, sin embargo, dado que la comprension de
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la funcién de estos agentes es insuficiente, no siempre es facil determinar el
mecanismo exacto (;estimulante?, ;adyuvante?, ;supresor?,iregulador?, ¢;mixto?)
mediante el cual se logra la accidn terapeutica benéfica, y mas atin si se sabe que
ciertos medicamentos como la timopentina, pueden tener a la vez accién

inmunosupresora o inmunoestimulante, segun se requiera el caso®”2%%%%7

En la actualidad es [imitada la experiencia con estos agentes en estudios
clinicos controlados, aunque los resultados obtenidos hasta ahora son
prometedores. En el Cuadro 28 se enlistan los principales inmunomoduladores
conocidos en la actualidad y a continuacion presentamos aquellos que se han

ensayado en la dermatitis atdpica. (Cuadro 29)

INMUNOMODULABDORES

L Inmunemodidadores especificos
+ Citocinas:
Interfeucina 2 (IL-2)
interferones (IFN)
Factores estimulantes de eolonias (FEC)
' Factores da Necrosis tumoral (FNT)

* Anticuerpos Mcnoclonales

L. iInmumomodutadores no especificos
206-207

* Producios de origen microbiano: Cuadro 28 Inmunomoduladores
Micobacterias (BCG, " .
c{,";.,e.,agiés ©. )pe,wm) *Se han utlizado en la dermatitis atépica
f Endetrxinas (Lipido A)
‘ Extractos fosfollpidos
d Bordetelia pertussis
: * Productos de origen mamifera:
Factor de transferencia
Timosina a
Timomodulina
Timopoyatina

' * Compuestos sintéticos
. T
Levamisof

tsuprinosing {Inosiplx)
Talidomida

Azimexon
Polimibonuciedtdes
Tilorone, atc

Interleucina 2 (IL-2)

Las interleucinas son un grupo de citocinas que participan en el proceso de
comunicacién intercelular, principalmente la que se da entre leucocitos y la de éstos

con ofras células. De las interleucinas conocidas hasta ahora, Ia IL-2 es |la que ha
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mostrado un potencial efecto terapeltico y ha sido ensayada preferentemente como

inmunoterapia antitumoral.'®

La IL-2 es producida por células Th1 en respuesta a la activacién por antigenos
0 mitdgenos y en presencia de otras interleucinas como-la interleucina 1; ejerce
numerosos efectos inmunolégicos al estimular ia proliferacion y produccion de
linfocinas de células T, B y asesinas naturales (NK), entre las que se incluye al

interferon gamma (IFN v).'%%1822%

La base tedrica de su utilizacion en la dermatitis atépica, es la identificacién en
esta dermatosis de niveles disminuidos de IL-2 y secundariamente de IFN vy, por lo
gue no se antagonizan los efectos de TH2/1L-4 que predominan en la enfermedad,
sin embargo, en los estudios clinicos de pacientes atdpicos en que se ha empleado
esta interleucina no se observaron cambios inmunoldgicos significativos,
identificAndose unicamente decremento del numero de células CD4 auxiliadoras-
inductoras, con lo que se supone se evita el exagerado procesamiento del antigeno

y la activacién celular, lograndose el beneficio terapetitico, '3*-182208.209

Kue-Hsiung-Hsich y cols.?® comunican buenos resultados con el uso de IL-2
humana recombinante en 6 pacientes con dermatitis atopica severa, observandose
mejoria rapidamente, pero con presentacion de recaida en todos los casos entre la

22 a 62 semanas al término de la terapia, ademas de registrarse alta toxicidad.

La administracion de IL-2 para dermatitis atopica y otras patologias se
acompafa con frecuencia de un alto indice de efectos adversos, entre los que se
encuentran: fiebre, nadsea, trombocitopenia, disfuncidn hepatica, renal y trastornos

neuropsiquiatricos.'¥%%

Consideramos que la frecuencia y severidad de los efectos colaterales

inherentes al uso de IL-2 contraindican su empleo en la dermatitis atopica.
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Interferones

Los interferones (alfa o,beta B y gamma y) son un grupo de citocinas con
actividad antiviral, tienen efectos antiproliferativos sobre células neoplasicas y una
impo_r—tante accion inmunoestimulante o inmunorregulado;a. El reconocimiento de
esta uitima propiedad ligada principalmente al interferon gamma (IFN vy), es el
fundamento de su utilizacién en patologias con una participacidn etiopatogénica

inmune, como es el caso de la dermatitis atopica. ' 180182210212

En forma genérica, los interferones influyen sobre los mecanismos de defensa
del organismo al estimular macréfagos y células asesinas naturales (NK);
describiéndose ademas para el IFN y participacién sobre la presentacion del
antigeno, moléculas de adhesion intercelular, interacciones sinérgicas con ofras
citocinas, aumento de la expresion del antigeno mayor de histocompatibilidad clase
Il en células de Langerhans y queratinocitos, regulacién de la inmunidad y de
especial interés para su uso en la dermatitis atdpica es su accion inhibitoria de la
sintesis de IgE inducida por IL-4, que se sabe juega un papel de importancia en la
génesis de la enfermedad, ademas de que se ha identificado la disminucidon de esta

citocina en el paciente atépico al predominar las células Th2. 2%219212

£En la dermatitis atépica se comunican estudios de ensayo terapeutico con IFN
aelFNy:

Interferon alfa (IFN «a)

Se ha utilizado IFN a 2a e IFN a2b con resultados clinicos poco satisfactorios y

sin cambios de importancia en los niveles de IgE.*'>*"
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interferon gamma (IFN )

A diferencia del IFN o, los resultados obtenidos con el interferén gamma
recombinante (rINF y) han mostrado un beneficio clinico importante, aunque no se
ha definido el mecanismo preciso de esta mejoria, ya que la esperada disminucién
de 105 niveles de IgE y la produccion espontanea de la misma no ha sido
corroborada en forma constante en los diferentes estudios, suponiéndose que sean
otros los efectos inmunodulatorios los que proporcionen |a respuesta satisfactoria al
tratamiento, entre los que se incluyen, el aumento de la expresion de receptores Fc-y
y el aumento de la produccién superéxido por monocitos circulantes."?'"® Los
efectos adversos secundarios al uso de IFN y son frecuentes y entre otros se
contabiliza a un cuadro seudogripal, potencial toxicidad cardiovascular, neuroldgica,
hematoldgica y hepatica, también debemos sefalar que la dosis y tiempo de

administracién aun no se ha estandarizado, 192208216218

La utilidad del IFN y parece ser real, proyectandose como un medicamento
prometedor para la enfermedad, sin embargo, se requiere mayor numero de estudios

que establezcan las normas de prescripcidn y evaluacion de costo-riesgo-beneficio.

Factor de transferencia

El factor de transferencia es un extracto dializable de leucocitos inmunes capaz
de transferir, aumentar o desarrollar la inmunidad celular. Su naturaleza quimica no
esta bien definida, pero parece incluir dos categorias de moléculas:una antigeno-
especifica y otra antigeno-inespecifica; su mecanismo de accién no se conoce,
aunque se ha observado que tiene la propiedad de reclutar células sensibles a un
determinado antigeno, aumentar la respuesta a mitégenos y antigenos e incrementar
la quimiotaxis. Se ha utilizado en diversas enfermedades como asma bronquial,
herpes zoster, dermatitis atopica y otras con depresiébn de la inmunidad

celular 182.207.219
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La aplicacion de! factor de transferencia en la dermatitis atépica fué motivada
por los resultados satisfactorios obtenidos al utilizarse en el Sindrome de Wiskott-
Aldrich, sin embargo, en el paciente atépico en los escasos estudios clinicos en que
se ha utilizado no ha existido beneficio clinicoc ni cambios en las pruebas
inmunroldgicas, 1o mas que se ha lograde es mejoria de-a infeccion cuando ésta
acompana a la dermatosis. Dentro de los efectos colaterales al medicamento se

comunica al prurito, urticaria, edema, febricula y fatiga, '®'%%%

Aunque los estudios en que se ha empleado al factor de transferencia para la
dermatitis atdpica son aislados y en su mayoria con un numero menor de pacientes,
los resultados han sido pobres, por lo que aparentemente este medicamento no

tiene lugar como alternativa terapeutica para esta dermatosis.

Levamisof

Se utilizd inicialmente como un agente antihelmintico en medicina veterinaria,
hasta que Renoux y Renoux en 1971 identificaron que el medicamento presentaba
actividad inmunoestimulante, destacando los siguientes efectos: aumento de la
proliferacion y funcién de células T, incremento de la quimiotaxis leucocitaria y de la
actividad fagocitica de polimorfonucleares y mononucleares, ademas de observarse
restauracion de la respuesta inmune celular medida por reacciones de
hipersensibilidad retardada; estas acciones, preferentemente la ultima motivaron su
aplicacion en la dermatitis atépica en el tiempo en que se consideraba a la
enfermedad como una patologia con inmunosupresion, mas gque como un

desequilibrio de la inmunorregulacion, '#-182.267225

En la década de los 70 s se realizaron estudios aislados del medicamento en la
dermatitis atdpica sin obtenerse beneficio clinico, por lo que al considerar ésto y el
riesgo de toxicidad a nivel de médula ésea con agranulocitosis potencialmente fatal,

se concluye gue el medicamento no es de utilidad para la dermatosis. " *>*
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Talidomida

Las conocidas malformaciones congénitas asociadas al uso de la talidomida
han limitado su uso, aungue la identificaciébn por Sheskin en 1965 de su accion
benéfica en la reaccion leprosa permitio el estudio de su influencia en la respuesta
inmune, destacando los siguientes efectos:inhibicion de la fagocitosis de macrofagos
y quimiotaxis de polimorfonucleares, decremento de linfocitos CD8, estabilizacién de
membranas lisosomales y disminucidén de la degranulacién de mastocitos y
activacidon de complemento; estos hailazgos ampliaron sus posibilidades de uso a
diversas patologias como el prurigo solar, lupus eritematoso y la dermatitis
atdpica.'®??% | os ensayos clinicos del farmaco para la dermatitis atépica son
aislados, aunque se comunican buenos resuitados en los estudios nacionales. A.
Saudl en 1975 la introduce en el arsenal terapeutico de la enfermedad; D. Bueno®™ la
empleé en pacientes con dermatitis atdpica corticoestropeada con excelente
respuesta; R. Ruiz Maldonado'?® la considera un inmunomodulador de utilidad para
la dermatosis; en Centro Médico Nacional del IMSS se reporta beneficio clinico para
casos severos de la enfermedad y en nuestro Centro Dermatologico la experiencia
con el medicamento es satisfactoria, preferentemente para aquellos casos con

fotosensibilidad agregada.'?’-'%%%

Consideramos que la talidomida, si se utiliza con las precauciones que exige su
alta teratogenicidad puede ser una alternativa util para la dermatitis atopica y que
seria conveniente efectuar mas estudios clinicos controlados que apoyen las
observaciones obtenidas de |a practica clinica rutinaria en Ias diferentes escuelas

dermatoldgicas del pais.

Timopentina

Los aspectos generales y aplicacion del farmaco en la dermatitis atdpica seran

tratados en el siguiente capitulo.

Pagina 105



DERMATITIS ATOPICA

INMUNOTERAPIA DE LA DERMATITIS ATOPICA

! Producto Efecto pringipal Observaciones
. Inmunosupresor Buena respuests (transitoria)
Corticoides Antiinflamatorio Vigilar corticodermias y
B Antialérgico efectos sistémicos
- - Inmunosupresor Resultados satisfactorios
Ciclosporina A Antiinflamatorio Numerosos efectos adversos
Resultados favorables
Fototerapia m:’:;: :l::::r Tx. prolongadao_
Recaldas frecuentes
- Interleucina 2 Inmunomodulador Efectos adversos graves
: i
: IFNa: pobre respuesta i
| [Interferones Inmunorreguiador IFNa: buena respuesta 3
! Prometador 1
? Factor de transferencia Inmuncestimulante Mala respuesta E
I
: . Pobres resultados |
i Levamisol Inmunoestimulante Potenciatments téxico i
Talidomida Iamunomodulador Buena respuesta / teratogénico
_ Timopentia  Inmunomoduidor  Buendrespuesia/prometedon | eredors |

Cuadro 29 Inmunoterapia de la dermatitis atépica.
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Timo

La glandula timo es un constituyente del sistema linfatico que se origina en la
3a bolsa faringea a partir de la 5a semana de gestacion; es una masa irregular bi 6
trilobulada cuya porcion principal se encuentra en el térax, inmediatamente por
debajo de la parte superior del esternén, presenta ademas- prolongaciones a cuello.
Pesa solo unos cuantos gramos al nacer, pero crece rapidamente y alcanza su
volumen mayor en la pubertad (20gr-42gr), iniciando entonces la involucidn
anatémica del 6rgano, aunque la actividad funcional continia por algunas décadas
mas. Goldstein G y cols.® comunican niveles elevados de hormonas timicas en
sujetos normales de hasta 40 afos de edad.? (Figura 44)

Figura 43 Timo en el niffo.

Hormonas timicas

En la década de los 60's se descubrio el relevante papel que juega la glandula
timica en el sistema inmunoldgico, al identificarse que en este érganc se lleva a
cabo la diferenciacion y maduracion de linfocitos T a partir de células provenientes
de médula ésea. E! impacto de este hallazgo motivd a los investigadores a realizar
un estudio mas amplio de la participacidn del timo en la maquinaria inmune,
lograndose de esta manera el reconocimiento de la produccion por esta glandula de

diversas hormonas y factores timicos con gran actividad biolégica sobre la
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inmunidad celular; en afos recientes se han obtenido extractos y preparaciones

sintéticas que conservan ias caracteristicas funcionales de las hormonas originales y

presentan un potencial beneficio terapeutico, destacando entre estos agentes la

timopentina.”? %% Cyadro 30)

. HORMONAS, EXTRACTOS Y PREPARACIONES TIMICAS

' Timopoyetina (TP)
Hormonas Timicas Factor Timico sérico (FTS)

Timopentina (TP-5)

! Timosina fraccién V

‘ "Timosinaz!, imosinap1

Extra i Factor humoral timico
ctos.’%r':lrg:: raclones Preparacién timica #{Tp-1)

Leucotrofina (timoestimulina)
Timarin
Factor tmico x

Tabletas-timo

m

Cuadro 30. Hormonas, extractos y preparaciones timicas
*Timosina o1: es un producto protefiico constituyente de timosina
fraccion V'

Timosina, B1: se ha aislado en otros fejidos por lo que no se le
considera un componente timico especificoe.”

Modificado de: Heauner GA. Surv Immuncl 1985; 4: Suppl. 1: 11 -
16.

Timopentina
Nombre genérico: Timopentina
Formula y nombre: Ca0H4sN9Os; arginyllysylaspartyvalylthrosine
Composicién quimica: C-53.0%; 0-21.2%: H-7.3%: N-18.5%
Otros nombres: TP-5,Timopoyetina ;.36 timunox

Es un pentapéptido sintético correspondiente a tas posiciones 32-36 (arg, lys,

asp, val, tyr) de la secuencia lineal de 49 aminodcidos de la hormona timica

timopoyetina, de la cual conserva la actividad biolégica y se piensa que representa

el centro activo de fa misma.®"°(Figura 44)
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Timopoyetina
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Figura 44 Timopentina (TP-5). Es un pentapéplido sintétice correspondients a las posiciones 32 - 36 de Ja secuencia de 49
aminodcidos de la hormona timica timopoyetina.®
Tomado de: Goldstein G, Audhyat. Surv immunol Res 1985; 4(Supply.1):1- 10

Farmacocinética y metabolismo.

La timopentina se puede administrar por diferentes vias: intravenosa (bolo e
infusidn), intramuscular, subcutdnea, intranasal o intraperitoneal; la infusion
intravenosa proporciona la accion més potente y la intraperitoneal la de menor
potencia. Se sabe que la dosis, via de administracién, velocidad de infusién y
frecuencia de aplicacién son variables que afectan la actividad bioldgica del

farmaco.” %

La vida media sérica de la TP-5 es menor de 30 segundos, ya que el
medicamento es rapidamente reducido a sus componentes aminoacidos =inactivos=
mediante la accion de una proteinasa sérica y una aminopeptidasa. A pesar de que
la vida media del farmaco es muy corta, se piensa que es suficiente; aparentemente
se requiere solamente un breve pulso de accién para desencadenar cambios
celulares con larga persistencia; se ha observado que el efecto de una simple

inyeccion persiste por dias o semanas.”*

Mecanismo de accion.

lLas acciones inmunorreguladoras de la timopentina sobre linfocitos, son

mediadas por elevaciones de AMPc en células T precursoras =inmaduras=; mientras
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que para linfocitos T maduros se comunica incremento de los niveles intracelulares
de 'GMPc. La consecuencia bicldgica de la interaccion TP-5 / linfocito es la
iniciacion de numerosas acciones que tienden a normalizar el desequilibrio
inmunolégico, al estimular o suprimir la respuesta inmune segun el proceso
predeminante, por lo que se puede considerar al farmaco como un agente
“inmunonormalizador”. %’

Efectos sobre las respuesta inmune.

Los efectos inmunorreguladores de la TP-5 aparentemente dependen de su
influencia en la maduracién de linfocitos a nivel timico y a la accién que ejerce sobre

linfocitos T maduros y otras células periféricas.®*'%'®23 (Figura 46)

A continuacion mencionaremos los aspectos mas relevantes de estas acciones,
cabe destacar que se reportan principalmente aquellas comunicadas en estudios

practicados a pacientes con dermatitis atdpica.

Se sabe que la TP-5 induce la diferenciacién, maduracién y proliferacién de
linfocitos T en el timo. En estudios practicados in vitro con agentes inductores de la
diferenciacion de células T y B, se observé que la timopentina induce selectivamente
la de LT e inhibe la de LB; esta accion se hizo evidente mediante la expresién de
nuevas moléculas en la superficie celular =indicativa de maduracién= y por el
incremento de los niveles de AMPc. Ademas de esta accion sobre LT inmaduros, se
piensa que es posible que actie sobre células nulas =no A, no B= las cuales

muestran un potencial de diferenciacion similar a las células de médula 6sea 54102

El principal efecto de la TP-5 sobre células T postimicas, es el incremento de la

produccion de IL-2 e IFN y por células Th. La importancia de la identificacion de esta

' Las substancias gue incrementa los niveles de GMPc,como el carbacol,aumentan la respuesta proliferativa de
linfocitos.
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accion, es que se sabe que el IFN y modula la inmunidad celular e interfiere con la

sintesis de IgE por células B, lo cual puede ser de trascendencia terapettica para
enfermedades con fondo de hipersensibilidad.®® %'

~Otras acciones que se han descrito para la TP-5 son las siguientes:
disminucidn del factor liberador de histamina plasmética, descenso de la produccion
espontanea de IgE por monocitos periféricos y decremento de ia liberacién de
mediadores de la inflamacién de polimorfonucleares.®®

LinfocitosT
inmaduros
Maduracion fenotipica y funcional de
células T inmaduras
T Células nulas
(NoA, NoB)

Probable accion sobre células nulas,
con potencial ulterior de

M diferenciacién
O
P
Aall-2
E A IFNa
4 Respuesta mediada por células
N
Linfocitas B
T
| Inhibe la diferenciacion de células B
Interfiere con la sintesis de IgE
N
A

¥ Produccién espontinea de IgE de
monocitos periféricos

¥ Factor fiberador de histamina
plasmatica

¥ Liberacién de mediadores de [a
inflamacién

Figura 43 Acclones de la imopentina en Ia respuesta inmune
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Efectos adversos

Desde el reconocimiento de una vida media sérica muy corta de la timopentina,
se supuso una baja toxicidad del medicamento, lo cual ha sido corroborado en
estudios con animales y humanos. El farmaco se ha utilizado en diferentes dosis y
vias de administracién en un amplio nimero de pacientes, incluyendo series de
hasta 196 enfermos; observandose que el porcentaje de efectos secundarios fué
similar a la incidencia en los grupos de placebo, ha mostrade buena tolerancia ha
distintas formas de administracion (IV, IM, SC) y al suministro concomitante de otros
medicamentos. La conclusion final es que la TP-5 es un substancia practicamente

inocua ¥10:234+2%

Dentro de los efectos colaterales comunicados con mayor frecuencia y que
probablemente estén relacionados con el medicamento se encuentran: edema y
prurito en el sitio de aplicacion del farmaco y somnolencia; ninguno de ellos

invalidante ®'02342%6

Aplicacion clinica

La identificacion de la accidn inmunorreguladora de la TP-5 ha dado lugar a su
empleo clinico para una amplia variedad de enfermedades, entre las que se
incluyen: inmunodeficiencias primarias (Sd. de Di George), adquiridas (SIDA),
autoinmunes (artritis reumatoide), virales (herpes simple), micobacterias (lepra
lepromatosa), micdticas (Trichophyton rubrum) y pioderma gangrenoso pluriorificial
(trastorno inmunocelular) entre otros. Por lo general se comunican buenos

resultados clinicos y mejora del patrén inmunolégico de laboratorio. 224

Aungue se desconoce la etiologia precisa de la dermatitis atopica, actualmente
se piensa que los siguientes factores pueden tener una participacion preponderante:
aumento de la sintesis de IgE, trastornos en la inmunidad celular y maduracion
linfocitaria; desequilibrio de las subclases linfocitarias Th1 / Th2 en el que

predomina un patréon de respuesta Th2, con incremento de los niveles de IL-4 e IL-5
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y disminucion de IFN y .Si recordamos las acciones antes estudiadas de la TP-5
sobre la respuesta inmune, cabria suponer que el medicamento es capaz de

contrarrestar la mayor parte de estos trastornos, al menos teéricamente.

“La Tp-5 se ha utilizado en la dermatitis atépica por diferentes autores en
estudios a doble ciego y placebo controlado: Kang K y cols.™ (39 pacientes), Hsieh
k y cols.® (16 pacientes) y Stiller y cols."® (39 pacientes) la emplearon a razén de
50mg SC 3 veces por semana durante 6 semanas los primeros y 12 semanas el
witimo; Leung D y cols.® (100 pacientes) utilizaron ta misma dosis pero con aplicacion
diaria por 6 semanas. En todos estos estudios se comunican resultados clinicos
satisfactorios, con especial mejoria en la disminucion del eritema, prurito y extension

de la enfermedad, ademas de minimos efectos colaterales.

Estos resultados ubican a la TP-5 como un medicamento prometedor para el
tratamiento de la dermatitis atépica y alentaron la realizacion de la investigacion que
trataremos en el siguiente capitulo: "Estudio comparativo doble ciego sobre la
eficacia y seguridad de timopentina vs placebo en el tratamiento de la dermatitis

atdpica”.
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“Estudio comparativo doble ciego sobre la eficacia y seguridad de timopentina vs
placebo en el tratamiento de dermatitis atdpica severa”

Se realizd un estudio clinico doble ciego, conformandose dos grupos de
pacientes con diagnostico clinico de dermatitis atopica “severa, cada uno de 20
pacientes, el grupo | recibid placebo (0.1ml s.c.) y el grupo 2 timopentina
(50mg=0.1ml s.c.}, a todos los pacientes se les administré cada tercer dia.

Objetivos
o Comparar la eficacia de la timopentina y placebo en pacientes con dermatitis
atdpica
» Comparar la incidencia y severidad de los efectos colaterales entre ambos
grupos de tratamiento.
» Comparar las subpoblaciones de linfocitos en los dos grupos al inicic y durante
el tratamiento y correlacionar las diferencias encontradas
e Comprobar las hipotesis (nulas)
1. La eficacia de timopentina es igual a placebo.
2. La toxicidad de timopentina es igual a placebo,
3. Las subpoblaciones de linfocitos circulantes son iguales en ambos grupos

de tratamiento

Material y métodos

Se incluyeron 40 pacientes de la consulta del Centro Dermatolégico Pascua
S.S., de ambos sexos, con edades entre 2 y 60 afios, gue cumplieran los Ieriterios
clinicos de dermatitis atdpica, siendo requisito indispensable una extensién de la
dermatosis de por lo menos 15% de la superficie corperal y un grado mayor de

severidad (6 o mas puntos) de acuerdo a la evaluacion de los siguientes criterios:

) Criterios mayores de ia dermatitis atépica (Hanifin J y Rajka G."%
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prurito, eritema, liquenificacion en pliegues de flexion y afeccién facial y extensora,
(Cuadro 31)

: EVALUACION DE LA SEVERIDAD DE LA DERMATITIS ATOPICA
-  Prurito i Eritema  Liquenificacién en *Afeccién faclal y
i ‘ ! pliegues de fiexién ! extensora
3 1
0-4 i 0-4 0-4 . 0-4
i | .
1
i 1
i
0 = ninguna 2 = moderado
15 lave 3 = severo

* s6lo en nifos

Cuadro 31 Evaluacién de Ia severidad de la dermatiis atépica

Se consideraron criterios de exclusion:enfermedad sistémica concomitante,
embarazo, tratamiento previo con alguna droga experimental y antibidticos o
esteroides sistémicos administrados en fecha reciente.

A cada uno de los pacientes se les practicé historia clinica completa y los
siguientes examenes de laboratorio:biometria hematica completa, electroforesis de
proteinas, determinacion de las subpoblaciones linfocitarias CD3, CD4 y CD8 vy
cuantificacién de IgE. En los casos pertinentes se realizé cuantificacién de
gonadotrofina coridnica urinaria para descartar embarazo.

Se tratd a los pacientes en dos grupos aleatorios de 20 pacientes cada uno. El
grupo | recibio ta aplicacién subcutanea de timopentina a dosis de 50 mg diluida en
1 mi de vehiculo, administrdndose cada tercer dia durante seis semanas. En el
grupo i los pacientes recibieron solucién salina, 1 mt en aplicacion subcutanea con
el mismo intervalo del grupo |. En forma concomitante se permitid el tratamiento con
antihistaminicos, lubricantes y en caso necesario corticoesteroides de baja potencia
(hidrocortisona).
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Se reaiiz6 evaluacién clinica semanal durante seis semanas y al final dei
estudio =semanal0=, registrandose las variaciones presentadas en cuanto a
evolucién clinica de la siguiente manera: empeoramiento, sin cambio, mejoria
discreta y mejoria importante; se tomé control de laboratorio a las seis semanas de
tratamiento, asi como registro fotografico al inicio del estadio y a la sexta semana.
Antes del inicio de la investigacion se recabd la hoja de autorizacion
correspondiente y durante la misma se consignaron los efectos indeseables

presentados por los pacientes.

El estudio estadistico de la investigacion se efectué mediante analisis bivariado

y multivariado.

Resultados
Completaron el estudio 39 pacientes (20 del grupo de timopentina y 19 del
placebo), de los cuales 29 fueron mujeres (74.4%) y 10 hombres (25.6%). La edad

promedio para el grupo | =timopentina= fué de 18 afios y para el grupo il =placebo=
fué de 13 aRos.(Figura 46 y 47)

Femenino
85,0%

Masculino
15,0%

Figura 46 Distribucion por sexo de los pacientes del grupo de imopentina
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Femenino
63,2%

Masculino
36.8%

Figtira 47 Distribucitn por sexo de los pacientes del grupo de placebo.

Los farmacos empleados con mayor frecuencia como tratamiento previo en

ambos grupos fueron:esteroides y antibidticos .(Cuadro 32)

TRATAMIENTOS PREVIOS ‘

" Tratamiento Frecuencia |
] 7 J
; Esteroides 12 ‘ 8 |
{  Antibisticos 5 7 |
i Lubricantss 2 2 lI
i Antikistaminicos 2 2 !
! Secantes 1 1 ;
! oOtros 1 : 1
L e ———————————————— |

Cuadro 32. Tratamientos previos.

En ambos grupos, el tratamiento concomitante estuvo constituido por
antihistaminicos y iubricantes; solamente dos pacientes, uno del grupo placebo y
uno del grupo timopentina recibieron hidrocortisona tépica en crema al 1% durante
dos semanas.(Cuadro 33)

TRATAMIENTO CONCOMITANTE
Tratamiento Timopentina Placebo
Lubricantes 20 1w
Secantes 4 " i
; Antihistaminicos 10 4 é
Pantalla solar 2 1 E
Hidrocortisona 1 1 i
i Algunos pacientes recibleron mas de un tratamiento |

Cuadro 33. Tratamiento concomitante.
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Los estudios generales e inmunoiégicos de laboratorio realizados antes y

después del tratamiento no mostraron diferencias significativas.(Cuadros 34 y 35)

; COMPARACION DE VARIABLES MEDIDAS AL INICIOY A LA VISITA 6 EN
EL GRUPO GON TIMOPENTINA, .
- t {Laboratorit}
Variable ; Mediana Mediana p
‘f Leucocitos {celfmm? } 8875 9000 0513
[ Linfocitos T4 1201 1168 0.983 !
Linfocitos T8 : 972 i< 0.750
Relacién T4/ T8 : 1.20 1.26 0.444
IgE 1975 400 0.910

g6

Cuadro 34. Comparacién de variables medidas al inicio y a fa visita 6 en e grupa con titmopentina

‘COMPARACION DE VARIABLES AL INICIO Y VISITA 6 EN PACIENTES

i

; CON PLACEBO

' {Laborateric)

: Variable ‘_ Mediana Mediana p

; Leucocitos (cel/mnd ) ‘ 8000 5400 0.513

. Linfocitos T4 959 1305 0.585

f Linfocitos T8 819 854 0.251

: Relacién T4/ T8 1.18 1.26 0.743
IgE , 390 150 0.073

1gG

1300

Cuadro 35 Comparcién de variables al inicio y visitas seis en pacientes con placebo.

Al comparar los parametros clinicos (prurito, eritema, liquenificacion y afeccion

facial y extensora) al inicio y final del tratamiento, se observé disminucion de la

severidad de todas las variables =estadisticamente significativa= para ambos

grupos, excepto la variable de liquenificacién que no mostré cambio en el grupo de

placebo.(Figuras 48 y 49)
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Puntuacién de severidad Puntuacidn de severidad

Rinicio Tx

Hinlclo Tx
[DSemana §

Prurito = C1Semana 6 Prurito
Ertama
Eritema
Liguentficacién
Liquenificazién
o Afsccidn Facial
Afeccion Faclal
0 1 2 3 4 5
o 1 2 3 4 5
Figura 48 Vanables cilnicas evaluadas en el grupo tratado con Figura 49 Varables clinicas evaluadss en ef grupo tratado
timopentina con placebo,

En la evaluacion de la respuesta al tratamiento se observaron los siguientes
resultados: en el grupo que recibié timopentina se encontré mejoria importante en 7
pacientes (35%), moderada en 4 (20%), discreta en 3 (15%), sin cambio en 5 (25%)
y empeoramiento en | paciente (5%); mientras que en el grupo de placebo se obtuvo
mejoria importante en dos pacientes (11%), moderada en 4 (21%), discreta en 9
(47%), sin cambio en cuatro (21%) y ningun paciente empeor6. Desde el punto de
vista estadistico no se consideré que existiera una diferencia significativa entre los
dos grupos.(Cuadros 36 y 37,Figuras 50-51)

Dos pacientes presentaron impétigo secundario, uno de cada grupo. No se

observaron efectos colaterales relacionados a la administracién del farmaco o

placebo.

[ Sin cambios

i EVALUACION DE TRATAMIENTO GRUPO TIMOPENTINA Mejoria discrata 5%
Catificacidn Frecuencia Porcentaje

Empeorado

Empeorado i s 6%

| Sin cambies H 25

i Mzjoria moderada

! Mejoria discreta 3 15 20%

! Mejoria moderada 4 2 - 5

' Mejoria importanta ? as Mejoria importante

I m%

|

i

TOTAL 20 100 Severidadde 0 a 4

Cuadro 36 Evaluacién de tratamiento. Grupo timopentina Figura 50 Evaluacién de tratamiento grupe timopentina.
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EVALUACION DEL TRATAMIENTO GRUPO PLACEBO Sin cambios

21%

Calificacion Frecuencia Porcentaje Mejoria giscretz
i %
' Empeorado 0 0
f Sin cambios 4 21

Mejoria importante

5 Mejoria discreta 9 47 1%
. Pﬁ;}nn'a moderada 4 2
. Mejoria importante 2 11 Mejoria moderada
; 21%
: TOTAL 19 .
’ 100 Severidadde a4

Cuadro 37 Evaluacion de tratamiento. Grupo placebo. Figura 51 Evalugcién de tratamiento grupo placebo,

Conclusiones

* La eficacia de la timopentina sobre el placebo fué discretamente superior.
» No se observaron efectos secundarios a la administracion de timopentina.

* No se registraron cambios en los estudios inmunolégicos practicados.

Comentarios

A diferencia de lo publicado por otros autores®'%?* |os resultados obtenidos en
nuestro estudio mostraron tUnicamente discreto efecto de la timopentina sobre el
padecimiento. En ambos grupos de tratamiento se observd mejoria clinica al término
del estudio, sin mostrar diferencia estadistica significativa, sin embargo, en el grupo
tratado con timopentina existi6 un mayor porcentaje de mejoria importante vy

moderada, mientras que en el grupo placebo la mejoria tendid a ser discreta.

Al igual que otros estudios,>'*®*® no encontramos efectos colaterales
secundarios a la administracién del farmaco y fué bien tolerado por los pacientes, lo
que corrobora que se puede considerar a la timopentina como un medicamento

seguro.

La ausencia de cambios en el estudio inmunolégico de laboratorio y
particularmente a nivel de subpoblaciones linfocitarias puede ser secundario a lo

siguiente:los principales cambios comunicados hasta ahora estan relacionados a un

Pagina 122



DERMATITIS ATOPICA

desequilibrio de las células Th1 y Th2 y su produccion de citocinas (IL-2, IL-4, IL-5,
IFN v ) y no tanto a la cuantificacion de poblaciones de CD3, CD4 y CD8, que son

las que se cuantificaron en este estudio.

~Pretender curar el estado atépico, es un proyecto surhamente ambicioso y en el
mejor de los casos lo que podemos esperar es establecer un control adecuado del
padecimiento en cuestion, pero no su resolucion absoluta; la mayor parte de los
pacientes con dermatitis atopica responden bien a los tratamientos tradicionales,
aunque ocasionalmente nos encontramos con cuadros de extrema severidad gue se
muestran refractarios al tratamiento. Tomando en cuenta el alto indice de seguridad
en su empleo y la posibilidad de moduiar la reactividad inmunoldgica, tan 1abil en el
paciente atdpico, consideramos que ia timopentina puede ser ofrecida como una
alternativa de tratamiento en aquellos pacientes de dermatitis atdpica que han sido
refractarios al manejo con otros productos, sin embargo, es necesario realizar mas
estudios sobre el farmaco para definir con precision su utilidad real, las dosis y el
tiempo ideal de tratamiento, ya que aunque las comunicaciones internacionales
=escasas= coinciden en el beneficio obtenido,en nuestros pacientes la superioridad

del producto sobre el placebo no fué tan notoria.
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Pacientes tratados con Timopentina

FIGU/RA 52,Caso 1, antes del tratamiento

Figura 54.Caso 2, Antes de tratamiento.

FIGURA 53. Caso 1, Después de 6 semanas de tratamiento con

timopentina

Figura 55. Caso 2, Después de 6 semanas de tratamiento con

timopentina
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Pacientes tratados con placebo

Figura 56. Caso 3. antes de fratamiento Figura 57. Caso 3, despuds de 6 semanas de tratamiento con

placebo

Figura 58. Caso 4, antes de tratamiento

Figura 59. Caso 4, después de 6 semanas de

tratamiento con placebo,
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