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RESUMEN

Antecedente: La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel,
prevalente a nivel mundial con un porcentaje de pacientes con afeccién grave; ésta
enfermedad presenta una fuerte asociaciéon con otras enfermedades alérgicas, por un mayor
indice de sensibilizaciéon en este grupo de pacientes que en la poblacién general,

especialmente en aquellos con enfermedad grave.

Objetivo: ldentificar la frecuencia de sensibilizacion a aeroalérgenos y alimentos en pacientes

con dermatitis atépica grave.
Metodologia: Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo, comparativo.

* Seincluyé a un total de 45 pacientes con dermatitis atépica grave en seguimiento por
la clinica del mismo nombre del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
* Se recabo la informacién sobre sensibilizacién a alimentos y aeroalérgenos de las

pruebas cutaneas y en caso de no poder realizarse, de inmunoglobulina E especifica.

Resultados: Se incluy6 un total de 45 pacientes en el estudio de los cuales 55.6% fueron
hombres (IC 95% 49.1- 69.0) y 44.4% fueron mujeres (IC 95% 30.9 - 58.8%). La mediana de

edad fué de 10 afios.

A 37 pacientes se realizaron pruebas cutdneas para determinar sensibilizaciéon y en 8
pacientes se cuantifico la IgE sérica especifica, ya que las condiciones de la piel no permitian la
realizacién del estudio. 82% presentaron sensibilizacién para aeroalérgenos y 93% para
alérgenos alimentarios; en ambos casos se presenté una correlaciéon significativa entre el

numero de sensibilizaciones con la gravedad del cuadro clinico.

Conclusién: Es importante conocer el perfil de sensibilizaciones de una poblacién con una
enfermedad que limita las actividades diarias como lo es la dermatitis atépica grave, para de
esta forma establecer estrategias para prevenir la progresion a otras enfermedades alérgicas;
asi mismo, la correlacion entre el nimero de sensibilizaciones y la gravedad de la enfermedad,
sugiere que la progresién de la misma ocasiona un desequilibrio progresivo de la respuesta

inmune que dificulta el tratamiento.



INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel que se
caracteriza por prurito intenso con periodos de exacerbacién y remisiéon continua
durante su evolucion. Esta condicion se presenta con mayor frecuencia en la etapa

preescolar y escolar aunque puede persistir a lo largo de la edad adulta.

La DA tiene una patogénesis compleja que implica genética, factores inmunolégicos y
ambientales que conducen a una barrera de la piel disfuncional y la desregulacion del sistema
inmune. Ademas del prurito, otros hallazgos clinicos notables incluyen eritema, edema,
xerosis, erosiones/excoriaciones, supuracién, formaciéon de costra y liquenificaciéon; estos

sintomas pueden variar segun la edad y la cronicidad de las lesiones del paciente.

La dermatitis atépica grave se refiere a la presencia generalizada de lesiones recurrentes
y eccematosas que interfieren significativamente con las actividades diarias y la calidad de
vida del nifio afectado y su familia. La dermatitis atépica grave ha sido definida por el uso de
las puntuaciones de gravedad clinica, como el SCORAD (marcador de gravedad para

dermatitis atdpica).

Los pacientes con dermatitis atopica tienen tasas mas altas de enfermedades alérgicas que la
poblacién general. Hasta el 80% de los nifios con DA pueden desarrollar asma y/o rinitis
alérgica. Asimismo existe una mayor incidencia de DA en adolescentes con asma que aquellos
sin asma. 10 a 20% de los pacientes con DA presentan urticaria o anafilaxia inducida por
alimentos en comparacién con un 1-3% en la poblacién en general. El rango de pacientes con
alergia alimentaria mediada por inmunoglobulina E (IgE), corroborada con reto doble ciego

controlado con placebo, se encuentra en un 33 a 63%.

Existen estudios multinacionales en donde se han documentado los patrones de
sensibilizaciéon en pacientes que sufren de DA, para asi poder identificar los alérgenos mas
comunes presentes en el ambiente que pueden ocasionar exacerbaciéon de los sintomas y
lesiones cutaneas, lo cual es el primer paso para poder establecer medidas preventivas que

pudieran evitar la progresion a otros tipos de enfermedad alérgica.



MARCO TEORICO

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad crénica inflamatoria de la piel que se
caracteriza por ser pruriginosa, recurrente y de localizaciéon variable con periodos de
exacerbacion y remision. Su inicio suele producirse durante la infancia, y gradualmente se
atenua con la edad, aunque puede persistir en el adulto e incluso aparecer en esta época de la

vida (1.2),

Los autores del término “dermatitis atépica” fueron Wise y Sulzberger en 1933; fue creado
para definir una entidad que se caracterizaba por xerosis cutanea, prurito, lesiones
eritematosas y curso crénico recidivante. En la actualidad se emplean tanto las

denominaciones de dermatitis atépica como eccema atépico y ambos son aceptables (2.

La dermatitis atdpica se trata de una enfermedad multifactorial, en su etiopatogenia
encuentran involucrados 4 factores: disfuncién de la barrera, predisposicién genética,

alteracion de la inmunidad epidérmica y factores ambientales ().

Se asocia a menudo con niveles elevados en suero de inmunoglobulina E y una historia
personal o familiar de atopia; se considera como parte de la secuencia de enfermedades
alérgicas conocida como “marcha atépica”, que inicia con la aparicién de alergia alimentaria

desarrollando de forma subsecuente dermatitis atépica, rinitis alérgica y asma (4.

Existe una discrepancia sobre el concepto de dermatitis atdpica ya que no en todos los casos
se trata de una enfermedad ocasionada o exacerbada por un factor alérgico; en el intento de
separar aquellas formas de dermatitis atépica que no presentan otros datos de atopia, se ha
propuesto el nombre de dermatitis atopiforme para los cuadros que muestran los signos
clinicos de dermatitis atdpica pero no tienen sensibilizacién a alérgenos del medio ni
presencia de IgE especifica para algiin alérgeno. Esto también se ha llamado dermatitis

atépica intrinseca (5.

Conviene aclarar la definicién del término “atopia”, empleado por primera vez por Coco y
Cooke en 1923 para denominar una entidad familiar caracterizada por hipersensibilidad de
piel y mucosas a alérgenos del medio con elevacion de IgE. En una publicacidon de consenso de
la Organizacién Mundial de Alergia se ha definido el término atopia como “tendencia personal

y/o familiar para la sensibilizacién y produccién de anticuerpos IgE en respuesta a la



exposicion a alérgenos ordinarios” y se recomienda reservar el término para la predisposicion

genética al desarrollo de anticuerpos IgE especificos a alérgenos comunes (6).
EPIDEMIOLOGIA

La dermatitis at6pica afecta a aproximadamente el 5 al 20% de nifios en todo el mundo 27), en
los Estados Unidos, se estima que afecta 11% de la poblacién pediatrica (®). Los datos sobre la
prevalencia de la dermatitis atépica en adultos son limitados y en la mayoria de los casos los
datos se basan en cuestionarios contestados por los propios pacientes. En México se ha
registrado una prevalencia de 3.7%, 15-30% de nifios, 2-10% adultos ). En Morelia
Michoacidn se determindé que el 14.3% de los pacientes incluidos padecia sintomas

compatibles con dermatitis atdépica en una poblacién entre 6 y 14 afios (10),

Utilizando la escala de SCORAD para determinar la gravedad de la enfermedad se calcula que
mas de 70% de los pacientes presentan enfermedad leve, un 20% moderada y entre un 2-5%

presentaran enfermedad grave (11).

En ocasiones el autoreporte puede sobreestimar la prevalencia de la enfermedad como quedé
demostrado en una cohorte Danesa donde se sigui6é a 1300 individuos de entre 28 y 30 afios
con un seguimiento de 15 afios, donde 10% reportaba dermatitis atépica, y solo en 6% se

corroboro la enfermedad durante el examen clinico (12),

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC) proporciona un mapa
global que permite la comparacién de la prevalencia de dermatitis atdépica entre
distintos paises; encontrando en un estudio realizado a 385,853 participantes entre 6 y 7
afios de edad la prevalencia del 0.9% en India hasta el 22.5% en Ecuador y en 663,256
participantes de 13 y 14 afios de edad un 0.2 % en China hasta un 24.6% en Colombia; con un
incremento evidente en paises en desarrollo; en ambos grupos de edad la prevalencia

en América Latina fue mayor en comparacién con otros paises (13).

La edad de aparicion de la dermatitis atopica es temprana. Un tercio de los nifios la presentara
durante el primer afio de vida, otro tercio durante su segundo afio de vida y el tercio restante
durante la nifiez tardia y adultez. Aproximadamente el 80% de los pacientes con dermatitis
atopica habra presentado sintomas o signos antes de los cinco afios de edad. Las diferencias
con respecto al sexo mas afectado no son claras, aunque algunos estudios reportan

predominancia femenina. El antecedente familiar es considerado como uno de los factores de



riesgo mas importantes, se ha reportado una probabilidad de atopia del 50-60% en el caso de

que uno de los padres esté afectado y del 66-89% si se encuentran afectados ambos (813),

Los pacientes con dermatitis atopica (DA) tienen tasas mas altas de enfermedades alérgicas
que la poblacién general. Hasta el 80% de los nifios con DA pueden desarrollar asma y/o
rinitis alérgica. Asi mismo, existe una mayor incidencia de DA en adolescentes con asma que
aquellos sin asma (4. 10 a 20% de los pacientes con DA presentan urticaria o anafilaxia
inducida por alimentos en comparacién con un 1-3% en la poblacién en general. El rango de
pacientes con alergia alimentaria mediada por IgE, corroborada con reto doble ciego
controlado con placebo, se encuentra en un 33 a 63%. Se asocia a un inicio mas temprano de
la enfermedad (< de 3 meses) en pacientes que tienen IgE sérica especifica para huevo, leche o
cacahuate. Los pacientes que se encuentran sensibilizados a huevo, cacahuate o acaro tienen

un riesgo mayor de enfermedad que persista mas alla de los 5 afios de edad @.
FISIOPATOLOGIA

La dermatitis atépica al igual que otras enfermedades alérgicas tiene una etiologia
multifactorial donde se encuentran involucrados factores ambientales y factores propios

del paciente (15).
Funcién de Barrera Cutdnea

En los pacientes con DA el proceso de diferenciacién epidérmica que da lugar a los diferentes
componentes de la barrera de la piel se encuentra alterado, como resultado de diversas
alteraciones genéticas o adquiridas. Entre éstas alteraciones se encuentran las mutaciones del
gen de la filagrina (FLG) localizado en la epidermis. El gen de la filagrina codifica proteinas en
el estrato cérneo y granuloso que ayudan a mantener la unién de los queratinocitos y la
proteélisis de la filagrina libera los factores hidratantes naturales de la piel. Esto ayuda a que

la barrera cutdnea permanezca intacta y el estrato corneo hidratado (15.16),

La deficiencia de filagrina conduce a una disfuncién de la barrera de la piel y pérdida
transepidérmica de agua que resulta en piel seca. Esto favorece la penetracién de mas

alérgenos a la piel dando como resultado sensibilizacion alérgica (15).

Factores inmunoldgicos



En el origen de la DA parece existir un ciclo que se retroalimenta: el prurito y el dano
mecanico producido por el rascado inducen la producciéon de citocinas proinflamatorias
principalmente interleucina 1 (IL-1), interleucina (IL-18), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), factor estimulante de colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF), que reclutan
leucocitos en piel. Las distintas poblaciones leucocitarias son activadas a través de diferentes
procesos; los linfocitos sufren una diferenciaciéon a la via de los linfocitos cooperadores de
clase 2 (Th2) inducidos por las células dendriticas, estas células dendriticas muestran asi
mismo una capacidad aumentada para la presentacién de antigenos y se unirdn a los
complejos IgE-antigeno. Los complejos IgE-antigeno inducen a su vez, la agregacion y
activacion de los mastocitos. Las células activadas Th2 liberan IL-4 e IL-13, que suprimen la
produccidn de péptidos antimicrobianos (-defensinas 2 y 3). Virus, bacterias y hongos se
aprovechan de esta disminucidn, colonizando la piel y liberando productos proinflamatorios
(superantigenos, proteoglicanos, acido lipotecoico) que amplifican la activacién leucocitaria.
Con esta activacién se incrementa la liberacién de mediadores inflamatorios, como las

proteasas y la IL-31, que perpetuan el prurito (5.

El conjunto de alteraciones inmunoldgicas, de la barrera cutdnea y factores ambientales
conllevan a un estado inflamatorio a través de la IL-25, IL -33 y linfopoyetina timica estromal
(TSLP) dirigiendo dicha respuesta, hacia una respuesta mediada por células T
cooperadoras tipo 2 (Th2). El fenotipo Th2 a través de la IL 4 e IL 13 induce el cambio de
isotipo de las inmunoglobulinas hacia IgE, lo que predispone a la sensibilizaciéon y a la

respuesta alérgica (15).
Relacién entre alergia y dermatitis atdpica

Los pacientes con dermatitis atopica tienen tasas mas altas de enfermedades alérgicas que la
poblacidn general. Hasta el 80% de los nifios con DA pueden desarrollar asma y/o rinitis
alérgica. Asi mismo, existe una mayor incidencia de DA en adolescentes con asma que aquellos
sin asma. 10 a 20% de los pacientes con DA presentan urticaria o anafilaxia inducida por
alimentos en comparacién con un 1-3% en la poblacién en general. El rango de pacientes con
alergia alimentaria mediada por IgE, corroborada con reto doble ciego controlado con
placebo, se encuentra en un 33 a 63%. Se asocia un inicio mas temprano de la enfermedad (<
de 3 meses) en pacientes que tienen IgE sérica especifica para huevo, leche o cacahuate. Los
pacientes que se encuentran sensibilizados a huevo, cacahuate o acaro tienen un riesgo mayor

de enfermedad que persista mas alla de los 5 afios de edad (7).
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Sensibilizacién en dermatitis atdpica

Sensibilizacion se refiere a la produccién de IgE que reaccionara de manera especifica cuando
se expone ante un alérgeno en particular. La sensibilizacién por si misma no es sinénimo de
ser alérgico ya que los individuos pueden producir IgE ante una determinada sustancia, pero
pueden no desarrollan sintomas tras la exposicién a esa sustancia. No esta del todo claro por
qué algunos individuos desarrollan sensibilizaciéon unicamente, mientras que otros pueden

manifestar una enfermedad alérgica activa (18).

La sensibilizaciéon se demuestra por lo general mediante pruebas cutdneas o en
inmunoensayos in vitro para IgE a alérgeno especifica. Por lo tanto, la sensibilizacién es
necesaria pero no suficiente para el desarrollo de la enfermedad alérgica. Debido a que una
persona puede ser sensibilizado a un alérgeno, pero no reacciona a ella después de la
exposicidn, es prudente limitar las pruebas de alergia a los alérgenos que estan implicados en

la historia clinica (1819,

Existe una mayor prevalencia de sensibilizaciéon a alimentos y aeroalérgenos en pacientes con
DA que en la poblacién en general. Entre el 50% y el 35% de los adultos con DA se encuentran
sensibilizados; sin embargo este margen varia ampliamente si se toman diferentes factores

como la edad del paciente, la evolucidn y gravedad de la enfermedad y el alérgeno estudiado

(17,18),

En lactantes y preescolares con DA se ha encontrado mayor sensibilizacién a los alimentos
(siendo trigo y huevo los mas frecuentes). Mientras que en nifios mayores de cinco afios y
adultos son los aeroalérgenos los mayormente asociados a DA (siendo el dcaro el mas

frecuente) (7).

Como ya se ha mencionado, la evidencia de sensibilizacién a alérgenos no necesariamente
confirma la existencia de alergia, ya que para esto se requiere de la existencia de un cuadro
clinico compatible. Por tanto, la confirmaciéon de reactividad clinica ante un determinado
alérgeno es especialmente importante en este grupo de pacientes ya que en caso de alergia
alimentaria las dietas de eliminacién amplias pueden poner en riesgo el estado nutricional del

paciente (20),

En el Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC), 28 591 nifios de edades

comprendidas entre 8 y 12 afios procedentes de 20 paises se examinaron para determinar la
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presencia de eccema en pliegues y se sometieron a pruebas cutidneas para al menos seis
aeroalérgenos comunes. La prevalencia puntual de AD vari6é de <1 al 14%. El porcentaje de

pacientes con al menos una prueba positiva fue de 0 a 74% (.

En un estudio de prevencién temprana para el asma que incluyo varios paises principalmente
en Europa, la evaluacion inicial de 2184 lactantes con DA provenientes de familias atopicas
incluyé la cuantificacion de inmunoglobulina E sérica total (IgE) e IgE especifica a ocho
alérgenos alimentarios e inhalados. Un promedio de 53% de los nifios tenfan IgE =30 kU/L,
con un rango de 35 a 67% en los 12 paises incluidos en el estudio. Mas de la mitad se
encontraba sensibilizado (IgE especifica > 0.7 kU/L) 19% monosensibilizdo y 37%
polisensibilizado. Casi la mitad a por lo menos un alimento y un tercio se sensibilizaron a uno
0 mas alérgenos inhalados (clara de huevo 42%; leche de vaca 27%; acaro 21%; cacahuate el
24%; epitelio de gato 13%; pdlen de arboles 8%; polen de malezas 8%, y Alternaria 4%). Las
tasas de sensibilizacién variaron ampliamente entre los distintos centros; por ejemplo en
Australia se encontré sensibilizacién de 54% para clara de huevo mientras que seste
porcentaje fue de 23% para Bélgica; llegando a la conclusién de que en nifios con dermatitis
atopica, hay una amplia variacion en el patrén de sensibilizacion alérgica entre los distintos

paises y que los datos de un pais no son necesariamente generalizable a otros (21).
Relacién con alergia alimentaria

Frecuentemente se ha asociado a la ingesta de alimentos con la aparicidén de exacerbaciones
(aumento del eritema y prurito en lesiones eccematosas) en pacientes alérgicos. El brote se
produce en cuestiéon de minutos a pocas horas si la reacciéon es mediada por inmunoglobulina
E (IgE), pero puede tardar horas o dias, si la reacciéon es no mediada por IgE. El paciente tiene

lesiones persistentes si el alimento se come crénicamente (22).

Para llegar al diagnéstico de alergia alimentaria se requieren 2 pasos: identificaciéon de
sensibilizacién a algin alimento en particular y la confirmacién clinica de una reaccién
adversa tras la ingesta. Es poco probable que un paciente tenga alergia alimentaria como
desencadenante de DA grave, si tienen periodos de piel sana con una dieta normal y sin
medicamento. Es mas probable que la alergia alimentaria sea un desencadenante si aparecen
lesiones caracteristicas o empeoran lesiones ya existentes con la exposicion a algin alimento
en particular. Los lactantes con DA pueden presentar sintomas adicionales que sugieren la

presencia de alergia alimentaria, tales como vémito, diarrea y retraso en el crecimiento (23).
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Para determinar la presencia de alergia alimentaria, se pueden realizar tanto pruebas
cutaneas (“prick”), como pruebas in vitro con el fin de demostrar la existencia de IgE
especifica a los alimentos. La eosinofilia puede ser un predictor de la alergia alimentaria en

pacientes con DA (23),

En los pacientes con DA, la tasa de sensibilizacién a los alimentos varia de 30 a 80%,
dependiendo de la poblacién, pero la tasa real de alergia alimentaria confirmada mediante
reto oral es menor. En un estudio realizado en Dinamarca que incluyo a 562 nifios en una
cohorte desde el nacimiento el 52% de los nifios que desarrollaron la enfermedad durante los
primeros seis afios de vida se encontraban sensibilizados a por lo menos un alérgeno
alimentario, pero s6lo el 15% tuvo un reto positivo. El trigo fue el alimento mas comun al cual
se encontrd sensibilizacidn; sin embargo durante el reto oral fue con el huevo con el alimento

que se presentaron mayor cantidad de reacciones positivas (23),

La mayoria de los pacientes con sensibilizacion a alimentos y DA, se encuentran en un area
gris en donde la prueba no es negativa, pero tampoco se encuentra por encima del valor
considerado predictivo positivo en mas de 95% (VPP). También existen pacientes en los que
se sospecha de alergia alimentaria no mediada por IgE, para los que no se dispone de pruebas
de diagndstico estandarizadas. En estos casos se debe realizar la prueba de reto para
confirmar la reactividad clinica a el alimento en cuestién y de esta manera limitar los efectos

adversos nutricionales derivados de una dieta de eliminacién innecesaria (24 25),

La reactividad clinica se puede confirmar mediante reto doble ciego controlado con placebo
(DBPCC) para la sospecha de alergia mediada por IgE o mediante hallazgos reproducibles
encontrados durante una dieta de eliminaciéon seguida de la reintroduccién del alimento
sospechoso en el caso de alergia no mediada por IgE. Existe el riesgo de presentar una
reaccion mas grave, incluyendo anafilaxia, cuando los alimentos se reintroducen. La tasa de
DA exacerbada por alimentos varia segin la gravedad de la enfermedad. Aproximadamente
del 1 al 3% de los nifios con DA leve, del 5 al 10% con DA moderada y del 20 al 33% con DA

grave, tienen exacerbaciones inducidas por alimentos. (26.27)

En un estudio de cohorte desde el nacimiento de 512 nifios con seguimiento hasta los 2 afios
de edad, se identifico un subgrupo de pacientes (22%) con DA. A estos nifios se les realizd
abordaje para alergia alimentaria. Para realizar el diagndstico de alergia alimentaria se

basaron ya sea en el antecedente de una reaccidén adversa inmediata tras la ingesta de un
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alimento y la presencia de prueba cutanea/IgE sérica especifica o en el antecedente de
sospecha de alergia alimentaria sin reacciéon inmediata con prueba de
eliminacion/reintroduccidn (que se realiz6 en 2 ocasiones, considerandose alergia en caso de

ser positiva ambas veces), o con un reto doble ciego controlado con placebo 7).

Treinta y dos por ciento de los nifios en el estudio anterior se encontraban sensibilizados al
menos a un alérgeno. Sin embargo, la reactividad clinica se confirmé en sélo el 18 por ciento.
Dos nifios desarrollaron AD después de que habian desarrollado tolerancia a la comida. El
resto de los nifios (16 por ciento) desarrollé la enfermedad y las reacciones adversas a los
alimentos al mismo tiempo y se considera que tienen AD exacerbado por los alimentos. Seis
nifios tenian no mediada por IgE alergia a la leche de vaca solamente. Ocho nifios tenian
alergia alimentaria mediada por IgE. La media del indice SCORAD (scoring Dermatitis
Atopica), una medida de la gravedad de AD, fue mayor en los nifos con IgE o no alergia
alimentaria mediada por IgE que los nifios sin alergia a los alimentos (28 y 30 frente a 20,

respectivamente) (27).

Existen estudios anteriores, donde se encuentran hallazgos similares respecto a la frecuencia
de pacientes con reacciones de hipersensibilidad con manifestaciones cutaneas posteriores a
la ingesta de alimentos, en relacién a la gravedad de la DA. La alergia alimentaria juega un rol
en la exacerbacién de DA en hasta 33% de pacientes con enfermedad grave, 10 a 20% en

enfermedad moderada y 6% en DA leve (28),

En un estudio de pacientes de 3 a 15 afios de edad con DA y sospecha de alergia alimentaria, el
75% (52 de 69) presentaron retos positivos (un promedio de dos alimentos, rango de uno a
tres), basados en la comparacidn fotografica de lesiones antes y después de la exposicion al
alimento sospechoso. La mayoria de estos pacientes tenian una IgE especifica negativa para el
alimento al cual se realizd el reto. La eliminacién de estos alimentos de la dieta durante tres

meses dio lugar a una mejoria clinica significativa (29

Los resultados obtenidos en lo estudios mencionados anteriormente resaltan el hecho de que
no se debe imponer a los pacientes a una dieta de eliminaciéon de forma aleatoria sin una
sospecha clinica firme. Para poder sugerir una dieta de eliminacién se debe corroborar que
efectivamente la exacerbaciéon de las lesiones cutdneas presentes en la DA se presente
posterior a la ingesta de algin alimento en particular; el primer paso para poder sospechar

alergia alimentaria inicia tras demostrar la presencia de IgE especifica ya sea en el suero del
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paciente o directamente en la piel con pruebas cutdneas con la posterior realizacién de un

reto doble ciego controlado con placebo o de una prueba de eliminacién y reintroducciéon 29

30),

Relacién con alérgenos ambientales

Existe menor cantidad de evidencia sobre el papel que juegan los alérgenos ambientales en la
dermatitis atépica (DA) en comparaciéon con la alergia alimentaria. Los datos disponibles
sugieren que los alérgenos ambientales son un factor desencadenante de la DA en un pequefio
subgrupo de nifios y adultos. Los pacientes que tienen como desencadenante de DA a un

alérgeno ambiental tienen enfermedad persistente por la exposicion crénica a dicho alérgeno

(31).

La exposicion a aeroalérgenos se puede dar tanto por inhalacién como por contacto directo
con la piel. Existen varias lineas de evidencia que apoyan el concepto de que las respuestas
inmunes que se presentan en la piel de los pacientes con DA pueden ser desencadenadas por

aeroalérgenos en pacientes sensibilizados (32).

En un estudio en pacientes escolares, la sensibilizacién a aeroalérgenos, especialmente gatos y
los acaros, se correlacioné con la gravedad de la enfermedad. Se observéd ademas que estos
nifios tenian DA persistente en las areas de exposicién (por ejemplo, en las areas de sus

brazos no cubiertas por una camisa (33).

En un estudio realizado en Alemania que incluyo a 34 pacientes adultos con DA demostré que
la exposicion al polen de gramineas en una cadmara ambiental durante dos dias consecutivos
dio lugar a un empeoramiento significativo de la DA en relacién con un aumento de
puntuacién con SCORAD (Score para dermatitis atépica) asi como en la intensidad del prurito,

en comparacion con pacientes expuestos a aire limpio 64,

Mediante el uso de pruebas de parche atdpico, se ha encontrado que los pacientes con DA,
presentan reacciones eccematosas hasta en un 40 a 85%, en piel no afectada previamente, con
la utilizacién de aeroalérgenos. Las tasas de resultado positivos en prueba de parche son
generalmente mas bajos en los nifios pequefios con DA leve y mayores en nifios mayores y
adultos con DA moderada a grave. También se suelen obtener resultados positivos con mayor
frecuencia en los pacientes que tienen DA en un patrén de distribucién expuesta al medio

ambiente. Sin embargo, los resultados de las pruebas de parche no siempre se correlacionan
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con la extension de la enfermedad, la gravedad o la localizacién. Los &caros son
consistentemente el aeroalérgeno positivo mas comtn y también el que presenta mayor

relevancia clinica (36),

Existe una linea de evidencia adicional que apoya el papel de los alérgenos ambientales en la
DAy es que el uso de la inmunoterapia subcutanea en pacientes con otras patologias alérgicas
asociadas, como rinitis y asma, se ha relacionado con una mejoria en la gravedad de las
lesiones de DA y a una disminucién en el uso de esteroides en este subgrupo de pacientes; los
resultados mas favorables se han encontrado en los pacientes con enfermedad de moderada a
grave y en aquellos sensibilizados a acaro 37). Asi mismo, pacientes con asma y DA en los
cuales se ha utilizado anticuerpo monoclonal anti-inmunoglobulina E como tratamiento para

el asma, presentaron disminucién en la gravedad de la enfermedad 38 39).
CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas varian considerablemente debido a que existen muchas formas
atipicas que no se ajustan al cuadro clinico cldsico ni a los criterios establecidos para su
diagnoéstico, considerando que la dermatitis atépica no cuenta con parametros de laboratorio

ni histopatolégicos concluyentes (40).

El prurito es el sintoma cardinal y la presencia de xerosis es una caracteristica comun en estos
pacientes. Las lesiones agudas se caracterizan por pdapulas pruriticas con eritema,
excoriaciones y exudado seroso, mientras que la dermatitis atdpica crénica se caracteriza
por areas de liquenificacion y nddulos fibréticos, a menudo acompafiados de lesiones
agudas; dichas lesiones pueden ser de intensidad muy variable y que se modifican con la edad

del paciente existiendo tres etapas diferenciadas:

Fase del lactante (0-2 anos). Se calcula que aproximadamente 75% de los pacientes iniciaran
su patologia en esta etapa entre los 3 meses y los 2 afnos de edad, con lesiones eritematosas
con un componente exudativo-costroso, en la piel cabelluda (costra lactea) y las mejillas,
respetando el triangulo nasolabial y después se extienden hacia el tronco y las caras
extensoras de las extremidades, la zona del pafial suele estar respetada. Son muy pruriginosas
y provocan gran intranquilidad en el nifio y dificultad para dormir. El rascado de las mismas

suele favorecer la sobreinfeccidon (41.42),
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Fase de la infancia (2-10 afios). Aunque por lo general es la continuacién de la fase anterior,
en algunos casos, los pacientes inician su cuadro clinico en esta etapa. Las lesiones se hacen
menos exudativas y aparecen lesiones papulosas de prurigo y liquenificacién. Cambia la
localizacién, en la cara se hacen menos intensas en las mejillas y empeoran alrededor de la
boca y en las extremidades se hacen muy intensas y pueden seguir siendo exudativas, sobre

todo en las flexuras y en el dorso de las manos (41.42),

Fase de la adolescencia y edad adulta. Son pocos los pacientes que inician en esta etapa.
Predomina el eccema en forma de placas eritemato-edematosas y descamativas con signos de
rascado, liquenificacion y lesiones de prurigo ya sin exudacion. Las localizaciones preferentes
son la cara en zonas perioculares y periorales, la piel cabelluda, la nuca, el pecho, los hombros,

las fosas antecubitales, los huecos popliteos y el dorso de las manos (41.42),
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico de la dermatitis atépica se realiza mediante la clinica, dado que no existe alguna
prueba que ofrezca sensibilidad o especificidad relevantes. A pesar de ser una patologia
ampliamente estudiada no existe un consenso definitivo para realizar dicho diagnoéstico;

ademas no existe una lesion que se considere como patognomonica de la enfermedad.

Para solucionar este problema se han elaborado criterios diagndésticos diversos, entre los que
destacan los de Hanifin y Rajka por un lado y los del Grupo de Trabajo Britdnico por otro.
Hanifin y Rajka77 elaboraron en 1980 una serie de criterios clinicos para el diagndstico de
dermatitis atépica, con el consenso de autores estadounidenses y europeos. Constituyen un
grupo de signos y sintomas que se agrupan en manifestaciones mayores y menores, debiendo

estar presentes al menos 3 de cada grupo (41.42),
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Tabla 1. Criterios de Hanifin y Rajka para el diagnostico de Dermatitis Atdpica

Criterios Mayores

Prurito

Lesiones tipicas por edad y distribucién Para el diagnostico se requieren
Dermatitis crénica o con exacerbaciones 3 caracteristicas mayores
Historia familiar o personal de atopia + 3 caracteristicas menores

Criterios menores

Xerosis (piel seca) Susceptibilidad a infecciones cutaneas
Queratosis pilar Dermatitis de pies y manos
Pitiriasis alba Aumento de IgE

Fisuras periauriculares Queilitis

Lineas de Dennie Morgan Obscurecimiento periorbital
Tendencia a piodermias Intolerancia a solventes
Eccema del pezén Acentuacioén folicular
Alteracion ocular (queratocono, conjuntivitis Dermografismo blanco

6 catarata subcapsular anterior

Influencia de factores ambientales Edad de inicio temprano
Ictiosis

El Grupo de Trabajo Britanico, por su parte, elabor6 unos criterios diagnésticos mas sencillos,
partiendo de la colaboracién de dermatdlogos, pediatras y médicos de atenciéon primaria.
Estos criterios diagndsticos han sido comparados observandose que los de Hanifin y Rajka
presentan una mayor sensibilidad que los del Grupo de Trabajo Britanico (96 frente a 86 %) y

una especificidad similar (93 frente a 95 %) (4142),

Tabla 2. Criterios Britanicos para diagnostico de DA

Necesario

Patologia cutdnea pruriginosa en los ultimos 12 meses

Al menos 3 de los siguiente

Inicio antes de los dos afios (no usar en nifios menores de 4 afios)

Historia de afeccion de flexuras

Historia de xerosis

Dermatitis flexural visible o por fotografias

Historia personal de atopia (o familiar atdpico en primer grado si son menores de 4 afios)
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ESCALAS DE GRAVEDAD

Para la valoracidn de la gravedad de la dermatitis atdpica se han disefiado varios indices con
el fin de lograr una medicién mas objetiva, asi como disminuir las variaciones dependientes
del observador. El indice SCORAD (ANEXO 1) fue disefiado y aprobado por la European Task
Force on Atopic Dermatitis en 1993 como una herramienta sencilla para la valoracién de la

gravedad de la enfermedad. Combina (41):

* Lamedicién de la superficie afectada con la regla de los nueves
* Presencia de seis datos clinicos: eritema/pigmentaciéon, edema/papulas,
exudado/costra, excoriacion, liquenificacién/pruarigo y xerosis.

* Se afiade ademas una valoracion del prurito y de la alteracién del suefio.

La enfermedad se clasifica en leve (<20), moderada (20-40), o grave (>40). La maxima
puntuacién es 103. Esta escala se fue disefiada para el seguimiento de los pacientes a través
del tiempo en ensayos clinicos, aunque también puede resultar ttil para guiar el tratamiento y

valorar la respuesta al mismo, sobre todo cuando se trata de una enfermedad grave (41).

DERMATITIS ATOPICA GRAVE

Se define a la dermatitis atépica grave como la presencia de lesiones eccematosas
generalizadas de la piel que interfieren significativamente con las actividades cotidianas

afectando asi la calidad de vida de un paciente y su familia (43).

De acuerdo a la escala de SCORAD para valorar la gravedad de la enfermedad, la DA grave
corresponde a aquellos pacientes que presenten una puntuacién mayor a 40. Se calcula que
del total de la poblacién afectada mas de 70% de los pacientes presentan enfermedad leve, un
20% moderada y entre un 2-5% presentaran enfermedad grave, que no responderan de
manera adecuada al manejo con medidas generales de cuidado de la piel y fAirmacos tépicos,
por lo que requeriran de manejo con fairmacos sistémicos inmunomoduladores para el control

de la enfermedad (11,43),

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida de los nifios con dermatitis atépica y la de sus familias se ve alterada por la
enfermedad. El prurito es el sintoma predominante y su intensidad puede ser tal que llegue a
producir alteraciones en la vida cotidiana. Pero, aunque este sea el factor detonante de los

problemas, se expresa con alteraciones en varios distintos ambitos.
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En estudios validados sobre calidad de vida realizados sobre escolares, el 92% de estos
mostraba una afectacion significativa, tanto en el campo de los sintomas como en el area de

los sentimientos que se correlacionaba con la gravedad de la enfermedad y su control.

Los nifios refieren, ademas del prurito, otros problemas como sensaciéon de “vergiienza”,
alteracion de sus relaciones con amigos, problemas con la ropa, en relacién con los juegos, en
la realizacion de deporte, en la escuela, en relacién con actividades de tiempo libre y
vacaciones, sufren continuas alteraciones del suefio, se sienten objeto de bromas e incluso

refieren sufrir incomodidad con la aplicacién de los tratamientos (44).

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son reducir los sintomas (prurito y dermatitis), prevenir las
exacerbaciones y minimizar los riesgos terapéuticos. Las opciones de tratamiento estandar
para el manejo de estos pacientes se centran en el uso de los preparados antiinflamatorios
topicos y la hidratacion de la piel, pero los pacientes con enfermedad severa pueden requerir

fototerapia o tratamiento sistémico (45).

El manejo 6ptimo de la dermatitis atopica requiere un enfoque maultiple que implica la
eliminacion de los factores que exacerban la enfermedad, restauracién de la funcién barrera
de la piel, hidratacion de la piel, educacién del paciente y por ultimo el tratamiento

farmacoldgico dirigido a disminuir la inflamacién de la piel.
Tratamiento tépico

Los corticosteroides y emolientes son la base del tratamiento de la dermatitis atépica. La
eleccion de la potencia de corticosteroides se debe basar en el area afectada, la edad del
paciente y el grado de inflamacién de la piel. Los inhibidores de la calcineurina tépicos pueden
ser una alternativa a los corticosteroides topicos, en particular para el tratamiento de la cara,

incluyendo los parpados, el cuello, y los pliegues de la piel (45).
Corticoides Tdpicos

Los esteroides topicos son el tratamiento de primera linea en dermatitis atdépica. Los
corticosteroides tépicos se utilizan tanto para la enfermedad inflamatoria activa como
para la prevencién de recaidas. Para los pacientes con dermatitis atdpica leve se sugieren
esteroides de potencia baja en crema o pomada de corticosteroides. Los corticosteroides

topicos se aplican una o dos veces al dia durante dos a cuatro semanas. Los emolientes
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se deben utilizar libremente varias veces al dia en combinacién con corticosteroides topicos.
El uso proactivo intermitente de corticosteroides topicos como terapia de
mantenimiento (1-2 veces/semana) en las areas que comunmente se exacerban es
recomendada para ayudar a prevenir las recaidas y es mas eficaz que el uso de

emolientes solos (46).
Inhibidores de la calcineurina tépicos(ICT)

Disponemos de dos ICT, tacrolimus pomada y pimecrolimus crema, ambos autorizados para el
tratamiento de la dermatitis atdpica. Se ha demostrado la eficacia y seguridad de ambos
preparados. En diversos meta-analisis, el tacrolimus se ha mostrado superior al pimecrolimus,

siendo el perfil de seguridad de ambos similar.

Los ICTs modulan la respuesta inmune desencadenada por superantigenos y disminuyen la
respuesta inflamatoria anémala de la dermis, accién que no poseen los corticoides topicos.
Ademas, son preparados de eleccién en determinadas areas cutdneas y han demostrado su

eficacia como tratamiento inicial y en la prevencion de recaidas (45 46)
Tratamiento sistémico

En general el tratamiento sistémico se reserva para los casos de DA grave refractarios a
manejo tépico, ya que todos los farmacos utilizados presentan un perfil de seguridad

importante con la aparicién de efectos adversos.

Los corticoides sistémicos se recomiendan inicamente en pautas cortas para controlar brotes
agudos de eczema, teniendo en cuenta que es frecuente que se presenten recaidas al
suspender el tratamiento. No se aconseja el empleo a largo plazo en nifios. Existen pocas
evidencias que sustenten el uso de antihistaminicos orales en la dermatitis atépica. El empleo
de antihistaminicos con efecto sedante puede ayudar al suefio nocturno, aunque no por su
efecto antipruriginoso. Por otra parte, el nifio puede beneficiarse de estos farmacos en otras
manifestaciones de atopia, como la rinoconjuntivitis o algunas formas de urticaria que suelen

acompaifiar a la DA (7).

La ciclosporina ha demostrado un rapido control de los sintomas y se ha empleado con
seguridad aceptable hasta por 12 meses. Se ha comparado en nifios el uso mantenido de este
farmaco (1 afio) con la realizacién de ciclos de tratamiento de 12 semanas con al menos 7 dias

de descanso entre ellos. Un metaandlisis confirma la eficacia de este farmaco, estimando la
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mejoria clinica en un 55 % de media (si bien echa en falta la existencia de estudios de mayor
tamano y con un plazo de tiempo superior). Se ha reportado que la suspensidon de este

fArmaco ocasiona recaidas en un subgrupo de pacientes (47)

Se han empleado otros inmunosupresores en el tratamiento de la dermatitis atépica grave,
como la azatioprina, que en un ensayo clinico aleatorizado mostré una reduccién de la
actividad de la enfermedad del 26% en 12 semanas a dosis de 2.5 mg/kg. Sin embargo se
observaron efectos secundarios como leucopenia y problemas gastrointestinales en ocasiones

graves (47),
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ANTECEDENTES

La dermatitis atopica (DA) es una condiciéon comun de la piel, afecta a adultos y nifios con

tasas de prevalencia en todo el mundo de 5-20%.

Los pacientes con dermatitis atépica tienen tasas mas altas de enfermedades alérgicas que la
poblacidn general. Hasta el 80% de los nifios con DA pueden desarrollar asma y/o rinitis

alérgica.

Existe una mayor prevalencia de sensibilizaciéon a alimentos y aeroalérgenos en pacientes con
DA que en la poblacién en general. Entre el 50% y el 35% de los adultos con DA se encuentran
sensibilizados; sin embargo este margen varia ampliamente si se toman diferentes factores

como la edad del paciente, la evolucidn, gravedad de la enfermedad y el alérgeno estudiado.

En lactantes y preescolares con DA se ha encontrado mayor sensibilizacién a los alimentos
(siendo trigo y huevo los mas frecuentes). Mientras que en nifios mayores de cinco afios y
adultos son los aeroalérgenos los mayormente asociados a DA (siendo el &caro el mas

frecuente).

En un ensayo aleatorizado de prevencion temprana para el asma, la evaluacioén inicial de 2184
lactantes con DA provenientes de familias atdpicas incluyé la cuantificacion de
inmunoglobulina E sérica total (IgE) e IgE especifica a ocho alérgenos alimentarios e
inhalados. Un promedio de 53% de los nifios tenian IgE =230 kU/L, con un rango de 35 a 67%
en los 12 paises incluidos en el estudio. Mas de la mitad se encontraba sensibilizado (IgE
especifica > 0.7 kU/L), 19% monosensibilizdo y 37% polisensibilizado. Casi la mitad a por lo
menos un alimento y un tercio se sensibilizaron a uno o mas alérgenos inhalados (clara de
huevo 42%; leche de vaca 27%; acaro 21%; cacahuate el 24%; epitelio de gato 13%; pdlen de
arboles 8% ; polen de malezas 8%, y Alternaria 4%). Las tasas de sensibilizacién variaron
ampliamente entre los distintos centros; por ejemplo en Australia se encontré sensibilizacién
de 54% para clara de huevo mientras que éste porcentaje fue de 23% para Bélgica. Llegando a
la conclusiéon de que en nifios con dermatitis atépica, hay una amplia variacién en el patrén de
sensibilizacion alérgica entre los distintos paises y que los datos de un pais no son

necesariamente generalizable a otros (de Benedictis FM et al.).

En un estudio en pacientes escolares, la sensibilizacion a aeroalérgenos, especialmente gatos y

los acaros, se correlacioné con la gravedad de la enfermedad. Se observo ademas que éstos
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nifios tenian DA persistente en las areas de exposicién (por ejemplo, en las areas de sus

brazos no cubiertas por una camisa).

En 1989 se realizé en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) un estudio
retrospectivo de casos de 2 afios de experiencia en el que se revisaron 270 expedientes
clinicos con diagnéstico de Dermatitis atépica en el que se encontré que se realizaron 51
pruebas cutaneas (19% de los casos) siendo positivas 47 y negativas 4. La frecuencia de

alérgenos positiva fue leche 18, huevo 14, acaro 12, polvo casero 9, hongos 8, soya 7.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dermatitis atépica (DA) es un trastorno crénico, comun, inflamatorio de la piel,
caracterizado por la presencia de lesidnes eccematosas con prurito. De acuerdo a los ultimos
reportes sobre epidemiologia, actualmente un aproximado del 5-20% de la poblacién mundial
padecera al menos un episodio de DA a lo largo de su vida. En México se ha registrado una

incidencia del 3.7%, 15-30% de los nifiosy 2-10% en adultos.

Utilizando la escala de SCORAD para determinar la gravedad de la enfermedad se calcula que
mas de 70% de los pacientes presentan enfermedad leve, un 20% moderada y entre un 2-5%

grave.

Dermatitis atépica grave puede ser definida en términos generales como la presencia de
lesiones eccematosas generalizadas de la piel que interfieren significativamente con las

actividades cotidianas afectando asi la calidad de vida de un paciente y su familia.

En estudios validados sobre calidad de vida realizados sobre escolares, el 92% de éstos
mostraba una afectacion significativa, tanto en el campo de los sintomas como en el area de

los sentimientos que se correlacionaba con la gravedad de la enfermedad y su control.

En un estudio multinacional realizado por Benedictis et al, se encontrd sensibilizacién al
menos a un alérgeno, en un 53% de los pacientes con dermatitis atépica. Asi mismo, se
encontré una mayor tasa de sensibilizaciones en los pacientes con enfermedad grave. Sin
embargo las tasas de sensibilizaciéon variaron ampliamente entre los distintos centros; por
ejemplo en Australia se encontr6 sensibilizacién de 54% para clara de huevo mientras que
este porcentaje fue de 23% para Bélgica. Llegando a la conclusién de que en nifios con
dermatitis atépica hay una amplia variacion en el patréon de sensibilizacion alérgica entre los

distintos paises y que los datos de un pais no son necesariamente generalizable a otros.

Por lo anterior es importante reportar la experiencia con la que cuenta nuestra instituciéon en
la evaluacién sobre sensibilizacion alérgica de los pacientes con dermatitis atopica grave, para
de esta forma poder poner en evidencia a los factores agravantes de la enfermedad y de esta
manera poder realizar recomendaciones sobre la limitacién a la exposicién de ciertos

alérgenos y poder sugerir terapias alérgeno especificas a éstos pacientes.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

(Cudl es la frecuencia de sensibilizacién a aeroalérgenos y alimentos en pacientes con

dermatitis atépica grave?

(Existe una correlacion entre el numero de sensibilizaciones a aerolérgenos y alimentos con la

puntuacidn del SCORAD subjetivo en pacientes con dermatitis atépica grave?
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JUSTIFICACION

La dermatitis atopica es una enfermedad multifactorial, con una prevalencia estimada del

20% y con aumento gradual en los ultimos afios.

La dermatitis atdpica se encuentra fuertemente asociada con alergia alimentaria y con otros
padecimientos alérgicos como la rinitis y el asma, integrando estos padecimientos el
desarrollo de la llamada marcha atdpica. Es frecuente encontrar pacientes sometidos a dietas
amplias de eliminacién sin tener una base inmunolégica para ello, lo cual podria comprometer
el estado nutricional de los nifios, sin que esto mejore necesariamente el estado clinico de las

lesiones eccematosas ocasionadas por esta enfermedad.

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez se cuenta con una clinica especializada para
el manejo de los pacientes que sufren el espectro mas grave de la enfermedad; en donde
ademas de ofrecer el tratamiento tépico y sistémico indicado a estos pacientes, se realiza un
abordaje diagnostico completo, incluyendo la busqueda de sensibilizaciones alérgicas,

mediante el uso de pruebas cutaneas o determinacion de IgE sérica especifica.

Es por ello que es importante conocer el patrén de sensibilizaciones que presentan los
pacientes con el espectro grave de la enfermedad en nuestra poblacion, para de ésta manera
reconocer a los alérgenos mas comunmente implicados en la apariciéon y exacerbacion de
lesiones preexistentes. El reconocimiento del patrén de sensibilizaciones se considera como el
primer paso poder implementar medidas preventivas que nos ayuden a evitar la progresion a
otras enfermedades alérgicas. En cuanto a los alérgenos alimentarios sera posible realizar un
abordaje dirigido para poder determinar la relaciéon entre la ingesta de un alimento, en
particular con la aparicion de lesiones eccematosas y realizar recomendaciones dietéticas que
lleven a los pacientes a una mejoria clinica sin comprometer el crecimiento y desarrollo. De la
misma forma es necesario identificar a aquellos pacientes sensibilizados a los distintos
alérgenos ambientales, para asi poder distinguir quienes se veran mas beneficiados del

manejo con inmunoterapia.
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OBJETIVOS

Objetivos generales:
* Identificar la frecuencia de sensibilizacién a aeroalérgenos y alimentos en pacientes

con dermatitis atépica grave.

* Correlacionar el nimero de sensibilizaciones a aeroalérgenos y alimentos con la

puntuacién del SCORAD subjetivo en pacientes con dermatitis atdpica grave.

Objetivos secundarios:

* Identificar el perfil de sensibilizaciéon a aeroalérgenos y alimentos en pacientes con

dermatitis atépica grave.

HIPOTESIS

La frecuencia de sensibilizacién a por lo menos un aeroalérgeno y/o alimento en pacientes
con dermatitis atépica grave sera del 50%, considerando lo reportado por Benedictis et al en

poblacién similar.
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METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

* De acuerdo a la imposicién o no de una maniobra con fines de investigaciéon es un
estudio: Observacional.

* De acuerdo al seguimiento o no del paciente a través del tiempo es un estudio:
Transversal.

* De acuerdo a la direccionalidad en la obtencién de la informacién es un estudio:
Retrolectivo.

* De acuerdo a la busqueda o no de asociaciéon entre dos variables es un estudio:
Comparativo.

POBLACION OBJETIVO
* Pacientes con dermatitis atopica grave.
POBLACION ELEGIBLE

* Pacientes con dermatitis atopica grave en seguimiento por la clinica del mismo
nombre del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

* Ladermatitis atopica grave se diagnostico con base en indice SCORAD subjetivo mayor
o igual a 40.

CRITERIOS DE INCLUSION

* Cualquier género.

e Pacientes entre 1y 18 afios.

¢ Pacientes con dermatitis atdpica grave con base en un puntaje de SCORAD subjetivo
mayor de 40.

¢ Pacientes con resultados en el expediente de IgE especifica in vivo o in vitro a
aeroalérgenos y alimentos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
¢ Pacientes con reportes incompletos en el expediente clinico.
CRITERIOS DE ELIMINACION

* Al ser un estudio transversal no se cuenta con criterios de eliminacion.
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DESCRIPCION DE VARIABLES
VARIABLES
Sensibilizacién a aeroalérgenos.
Sensibilizacion a alimentos.
Numero se sensibilizaciones a aeroalérgenos y alimentos.
Puntaje del SCORAD subjetivo.

Variables independientes:

1. Sensibilizacién a aeroalérgenos.
2. Sensibilizacion a alimentos.

3. Numero de sensibilizaciones a aeroalérgenos y alimentos.

Variables Dependientes:

1. Puntaje del SCORAD subjetivo.

Sensibilizacidén a aeroalérgenos

Definicién conceptual.- Un alérgeno es un antigeno que provoca la produccién de IgE por
parte del sistema inmune e induce, tras unirse a esta inmunoglobulina, una reaccién alérgica.
Los aeroalérgenos son particulas transportadas por el aire, capaces de producir alergia
respiratoria, cutanea o conjuntival.

Sensibilizacion se refiere a la produccién de inmunoglobulina E (IgE) que reaccionara de
manera especifica cuando se expone ante un alérgeno en particular. La sensibilizacién por si
misma no es sinénimo de ser alérgico ya que los individuos pueden producir IgE ante una
determinada sustancia, pero pueden no desarrollan sintomas tras la exposicion a esa

sustancia.

Definiciéon operacional.- Detecciéon de IgE especifica mediante pruebas de intraepidérmicas

(prick), se considerara:

* Presencia: Presencia de roncha y eritema mayor a 3mm del control negativo en el sitio
de introduccion del aeroalérgeno.
* Ausente: Ausencia de reaccién o reacciéon menor a 3mm del control negativo en el sitio

de introduccion del aeroalérgeno.
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En aquellos pacientes en quienes no se puedan realizar debido a la extensién de las lesiones
eccematosas, se realizara detecciéon de IgE especifica in vitro, mediante inmunoensayo y se

considerara:

* Presente: Presencia de IgE especifica de alérgeno >0.35 kUA/L.

* Ausente: Ausencia de IgE especifica, o que esta sea <0.35 kUA/L.
Tipo de variable.- Cualitativa, nominal, dicotémica.

Escala de Medicién.- Sensibilizacion a aeroalérgenos presente, sensibilizacién a

aeroalérgenos ausente.

Sensibilizacion a alimentos

Definiciéon conceptual.- Un alérgeno es un antigeno que provoca la produccién de IgE por
parte del sistema inmune e induce, tras unirse a esta inmunoglobulina, una reaccién alérgica.
Los alérgenos alimentarios son por lo general proteinas o glicoproteinas contenidas en los
alimentos, capaces de desencadenar senibilizacién con posterior reaccién ya sea respiratoria,

gastrointestinal o cutanea.

Definiciéon operacional.- Deteccidon de IgE especifica mediante pruebas de intraepidérmicas

(prick), se considerara:

* Presente: Presencia de roncha y eritema mayor a 3mm del control negativo en el sitio
de introduccion del alérgeno alimentario.
* Ausente: Ausencia de reaccién o reaccion menor a 3mm del control negativo en el sitio

de introduccion del alérgeno alimentario.

En aquellos pacientes en quienes no se puedan realizar debido a la extension de las lesiones
eccematosas, se realizard deteccion de IgE especifica in vitro mediante inmunoensayo y se

considerara:

* Presente: Presencia de IgE especifica de alérgeno >0.35 kUA/L.

* Ausente: Ausencia de IgE especifica, o que esta sea <0.35 kUA/L.
Tipo de variable.- Cualitativa, nominal, dicotémica.
Escala de Medicidn.- Sensibilizacién a aeroalérgenos presente, sensibilizacién a

aeroalérgenos ausente.
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Escala de Medicion.- Sensibilizaciéon a alimentos presente, sensibilizacion a alimentos

ausente.

Numero se sensibilizaciones a aeroalérgenos y alimentos

Definicién conceptual.- Sensibilizaciéon se refiere a la produccién de inmunoglobulina E (IgE)
que reaccionard de manera especifica cuando se expone ante un alérgeno en particular. La
sensibilizacién por si misma no es sinénimo de ser alérgico ya que los individuos pueden
producir IgE ante una determinada sustancia, pero pueden no desarrollan sintomas tras la

exposicidn a esa sustancia.

En los pacientes con atopia, existe la predisposicién genética a la formacién de IgE, por tanto
es posible encontrar en un paciente con dermatitis atépica que exista sensibilizacién a
multiples alérgenos.

Definicién operacional.- Cantidad de pruebas cutaneas o IgE sericas positivas.

Tipo de variable.- Cuantitativa discreta.

Escala de Medicién.- De razon.

Puntaje del SCORAD subijetivo

Definiciéon conceptual.- Para la valoracion de la gravedad de la dermatitis atopica se han
disefiado varios indices con el fin de lograr una medicidn mas objetiva, asi como disminuir las
variaciones dependientes del observador. El indice SCORAD fue disefiado y aprobado por la
European Task Force on Atopic Dermatitis en 1993 como una herramienta sencilla para la

valoracion de la gravedad de la enfermedad. Combina:

* Lamedicién de la superficie afectada con la regla de los nueves.
* Presencia de seis datos clinicos: eritema/pigmentacién, edema/papulas,
exudado/costra, excoriacion, liquenificaciéon/pruarigo y xerosis.

* Se afiade ademas una valoracion del prurito y de la alteracién del suefio.

La enfermedad se clasifica en leve (<20), moderada (20-40), o grave (>40). La maxima
puntuacién es 103. Esta escala se fue disefiada para el seguimiento de los pacientes a través
del tiempo, en ensayos clinicos, aunque también puede resultar util para guiar el tratamiento

y valorar la respuesta al mismo, sobre todo cuando se trata de una enfermedad grave.

Definicion operacional.- Puntuacién total obtenida de la valoracidn clinica.
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Tipo de variable.- Cuantitativa discreta
Escala de Medicién.- Puntaje del 0 al 103

SITIO

El estudio se realiz6 en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) que es un
hospital de tercer nivel de atencién médica, que cuenta con un area de hospitalizacion y
consulta externa de especialidades y sub-especialidades de alergia y dermatologia. Es un
centro de referencia de pacientes con dermatitis atépica grave que brinda métodos de
deteccidn, diagndstico, tratamiento y seguimiento y que cuenta con una clinica para pacientes

con este padecimiento.

TAMANO DE LA MUESTRA

Actualmente se cuenta con 46 pacientes con dermatitis atépica grave en seguimiento por la
clinica que lleva el mismo nombre, se incluyeron todos los pacientes que contaran con IgE

especificas in vivo o in vitro; siendo un total de 45 pacientes.

MUESTREO

Se traté de un muestreo por conveniencia, eligiendo de forma consecutiva cada individuo

accesible que cumpli6 los criterios de seleccidn.

LOGISTICA DE LA INTERVENCION

Se realiz6 la revision del expediente clinico de los pacientes con diagnostico de dermatitis
atopica grave con valoraciéon en la consulta externa de la clinica del mismo nombre, en
seguimiento por los Servicios de Dermatologia y Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica y
nutricidon; contando previamente con autorizacién de la Institucién para la revision de

dichos expedientes.

Una vez revisados los expedientes clinicos de los pacientes incluidos, se capturaron los
datos recopilados en el software Microsoft Excel y SPSS V. 20.0 para su administracidn,
analisis y posterior presentacion por medio de tablas y graficas representativas de los

resultados.

Se tomaron las caracteristicas demografias de los pacientes donde se incluy6 la edad y sexo.
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Se valor¢ la gravedad de la enfermedad a través de un método estandarizado conocido como
indice SCORAD; todos los reportes del indice de gravedad de la enfermedad se registraron

durante la primer consulta en la clinica de dermatitis atépica grave.

En relacién al perfil inmunoldgico se valoré la sensibilizaciéon de los pacientes a través de
pruebas cutdaneas o por medio de IgE especifica sérica segliin la disponibilidad de Ila
informacién y la extensién de las lesiones cutdneas; considerandose una prueba cutanea
positiva cuando el alérgeno probado produce una roncha con un didmetroz 3 mm en
relaciéon al control negativo y teniendo un control positivo reactivo. En la Institucién se
emplea como control negativo glicerina y como control positivo histamina (10 mg/ml),
los extractos de alérgenos empleados son productos de la farmacéutica IPI ASAC. La cuenta
total de eosindfilos y de inmunoglobulina E, se solicité en todos los casos durante la primera

consulta en la clinica de dermatitis atopica grave.
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Andlisis univariado

ANALISIS ESTADISTICO

Variable Tipo de variable Prueba estadistica
Edad Cuantitativa discreta Medidas de tendencia central: Mediana
Medidas de dispersidn:
Rango
Sexo Cualitativa dicotémica Proporcion
Sensibilizacion a | Cualitativa dicotémica Proporcion
aeroalérgenos
Sensibilizacion a | Cualitativa dicotémica Proporcion
alimentos
Numero se Cuantitativa discreta Medidas de tendencia central: Mediana
sensibilizaciones

a aeroalérgenos
y alimentos

Medidas de dispersidn:

Rango

Andlisis bivariado

* Numero de sensibilizacion a aeroalérgenos.

* Puntaje de SCORAD subjetivo.

e (Correlacion de SPEARMAN.

Todas las estimaciones estadisticas se realizaran por medio del programa estadistico SPSS

version 20.0.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con lo estipulado en el titulo segundo del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacidon para la salud. Segun esta ley vigente el estudio
corresponde a la categoria I (Investigacién con riesgo minimo) ya que no representa riesgos
agregados a la salud, la informaciéon obtenida de los pacientes durante el estudio sera

mantenida con estricta confidencialidad por los investigadores participantes.
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RESULTADOS

Se incluy6 un total de 45 pacientes en el estudio de los cuales 55.6% fueron hombres (IC 95%
49.1- 69.0) y 44.4% fueron mujeres (IC 95% 30.9 - 58.8%). La mediana de edad fue de 10

anos.

Para la inclusién a la clinica de DA grave, todos los pacientes presentaban un minimo de
SCORAD >40. El SCORAD maximo encontrado fue de 92; con una media de 52.9 (x 11.3) y
mediana de 50.5.

Durante la primera visita a la clinica de DA grave se solicité a todos los pacientes la medicién
de IgE sérica total en suero y biometria hematica, donde se valora el conteo total de

eosinofilos.

Para la IgE sérica se encontr6é una media de 11 800 Ul/ml, con un rango muy amplio que iba
desde 29 Ul/ml a 74 700 Ul/ml. La media para el total de eosinoéfilos en suero fue de 902
cel/yl, con un rango de 0 a 3 700 cel/pl

Del total de pacientes estudiados, la media de sensibilizacion por paciente fue de 4

aeroalérgenos y 3.9 alérgenos alimentarios.

De los 45 pacientes, se valord la sensibilizacidn mediante pruebas cutdneas a 37 pacientes, a
los 8 restantes se les solicitd IgE especifica debido a que las condiciones de la piel no
permitian la utilizacién de pruebas de prick. En la grafica 1 se muestran los resultados de las

sensibilizaciones para ambas pruebas.
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Grdfica 1. Resultados de la sensibilizacion a Aeroalérgenos en 45 pacientes con Dermatitis
Atépica Grave

Grdfica 2. Resultados de la sensibilizacién a Alimentos en 45 pacientes con Dermatitis Atdpica
Grave

En cuanto a la relacidn entre el puntaje del SCORAD y las sensibiizaciones, el 82.2% (IC = 95%
68.5-90.7 / n=37 ) de los pacientes incluidos tuvieron al menos una sensibilizacién positiva
para aeroalérgenos, con una relacién significativa entre el nimero de sensibilizaciones y la
gravedad de la enfermedad con un coeficiente de correlacion de SPEARMAN de R = +0.22 y P
=0.13.

93.3% (IC = 82.1-97.7) 42 de los 45 pacientes incluidos en el estudio tuvieron al menos una
sensibilizacién positiva a alergénos alimentarios, con una relacién significativa entre el
numero de sensibilizaciones y la gravedad de la enfermedad con un coeficiente de correlacion

de SPEARMAN de R=+0.29 y P =0.5.

La sensibilizacién mas frecuente fue a Dermatophagoides pteronissynus (acaro), siendo
positiva en 28 pacientes. La mediana de SCORAD para los pacientes con sensibilizacion para

Dermatophagoides fue de 51, mayor a la mediana general que fue de 50.5.
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DISCUSION

En México se ha registrado una prevalencia del 3.7% de DA, con prevalencia mayor en las
mujeres (25,7 %) que en los varones (17 %) (©10). En el presente estudio hubo un ligero

predominio de hombres, con un 55% de los casos.

De acuerdo con los resultados de la encuesta nacional sobre pruebas cutineas e
inmunoterapia, los cinco alergenos a los que se es positivo en la mayoria de los Servicios de
Alergia encuestados en la republica mexicana son: Dermatophagoides pteronyssinus
(68%), Dermatophagoides farinae (66%), Fraxinus americana (70%), Cynodon dactylon
(80%), Cucaracha (53% mezcla de Blatella Germanica y Periplanetaamericana) y Gato (70%
Felis domesticus) 7). Esto coincide con nuestro grupo de pacientes, en donde el
Dermatophagoides pteronissynus es el alérgeno que se encuentra positvo con mayor
frecuencia (62%); en segundo lugar fue el huevo con 31%, seguido por camaré6n y periplaneta

en un 20%.

En los estudios multinacionales donde se ha valorado la sensibilizacion en pacientes con
dermatitis atopica, se reportan tasas de sensibilizacidén del 56%, (IgE especifica > 0.7 kU/L),
19% monosensibilizdo y 37% polisensibilizado. Casi la mitad a por lo menos un alimento y un
tercio se sensibilizaron a uno o mas alérgenos inhalados (clara de huevo 42%; leche de vaca
27%; acaro 21%; cacahuate el 24%; epitelio de gato 13%; pdlen de arboles 8% ; polen de
malezas 8%, y Alternaria 4%) (1. En este caso se encontré una diferencia importante
respecto a lo reportado con otros grupos, ya que en la mayoria de los casos se trata de un
alérgeno alimentario el que ocupa el primer lugar en cuanto a pacientes sensibilizados,

mientras que en nuestro caso se trata de un aeroalérgeno (acaro).

Las tasas de sensibilizacidon variaron ampliamente entre los distintos centros; por ejemplo en
Australia se encontr6 sensibilizaciéon de 54% para clara de huevo mientras que éste
porcentaje fue de 23% para Bélgica2l); en nuestro estudio el 31% de los pacientes con
dermatitis atépica grave presenta sensibilizaciéon a huevo. En nuestro estudio solamente un
paciente present6 pruebas cutidneas y de IgE séricas sin datos de sensibilizacién, lo cual se
explica debido a que los otros grupos de estudio incluyen pacientes independientemente de la
gravedad de la enfermedad, mientras que en este grupo Unicamente se encuentran pacientes

con dermatitis atépica grave.
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CONCLUSIONES

La DA grave es una patologia inflamatoria de la piel que involucra factores genéticos,
alérgicos y una disregulaciéon en los mecanismos de hidrataciéon de la piel, los factores
alérgicos van a estar mediados por IgE y en este contexto, la DA es una enfermedad alérgica,

considerada el primer escalén de la marcha atépica.

De acuerdo a lo encontrado en nuestro estudio, podemos concluir que los pacientes con
dermatitis atépica grave se encuentran en un ciclo constante en el cual el trauma mecanico
inducido en la piel por el rascado, ocasiona una mayor entrada de alérgenos lo que condiciona
a una mayor tasa de sensibilizaciénes y alteraciéon de la inmunidad; esto corroborado por la
correlacion encontrada entre la gravedad de la DA y la cantidad de alergénos a los cuales se
encuentran sensibilizados los pacientes. En este caso, al ser un aeroalérgeno el mas
comunmente encontrado, se conoce que la via de entrada sera la respiratoria o por contacto

directo con la piel.

Es importante conocer el patrén de sensibilizaciones de una poblacién determinada, para asi
dar el primer paso hacia el reconocimiento de los factores que mas cominmente podrian
exacerbar el cuadro clinico que presentan éstos ninos; de esta manera se pueden realizar
recomendaciones oportunas sobre la eliminacién de determinado alimento de la dieta o sobre
la evitacion de ciertos aeroalérgenos y el empleo temprano de inmunoterapia alérgeno-

especifica.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la recopilaciéon de datos se realiza por medio de la
revision de expedientes y por tanto algunos de los resultados se encuentran sujetos a la
interpretacion del médico o si existi6 un registré adecuado en el momento de su valoracidn.
Asi mism,0 al no contar con el equipo de inmunoanalisis necesario para realizar la
cuantificaciéon de IgE especifica en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, los

resultados de ésta prueba estan sometidos a los estandares de calidad de cada laboratorio.
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ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos

o
Nimero de
consulta:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS -
CLINICA DE DERMATITIS ATOPICA GRAVE
NOMBRE: EDAD :
RESIDENCIA: SEXO:
TENSION ARTERIAL: PESO:
1.  Antecedente de alergia
A.  Ausente
B.  Rinitis alérgica
C.  Alergia alimentaria
D. Asma
E. Otra:
2.  Antecedente dermatoldgico (ademas de la dermatitis atdpica)
A.  Presente
B. Ausente
3.  Antecedente de depresidn
A.  Ausente
B. Presente
4.  Fototipo (segun la escala de Fitzpatrick):
5.  Edad de inicio de la dermatitis atdpica: afios meses
6. ¢Utiliza emoliente varias veces al dia desde el diagnéstico? écual?
7.  ¢Ha utilizado algiin inmunomodulador sistémico en los dos meses previos?
8.  ¢Ha utilizado algun esteroide sistémico en los dos meses previos?
9.  ¢Ha utilizado algun antibidtico sistémico en los dos meses previos?
10. ¢Ha utilizado algun tratamiento topico en los dos meses previos?
11. Dosis de ciclosporina de inicio:
12. indice SCORAD
A.  Extension
B. intensidad
CRITERIO INTENSIDAD . . .
- — Promedio del area representativa
Eritema/Oscurecimiento
” 0 Ausente
Edema/Papulas 1 Leve
Lloroso/Costras 2 Moderado
Excoriaciones 3 Severo
Liquenificacion/Prurigo
Sequedad de la piel
en dreas no involucradas
C.  Prurito___ Insomnio
13. SCORAD objetivo
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ANEXO 2.

VALORACION DE GRAVEDAD DE DA
SCORAD, EUROPEAN TASK FORCE ON ATOPIC DERMATITIS

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

A: EXTENSION : Area involucrada: |:| .
o~
/4.3
-

18‘

(c)DECAS 4% L~5 ; LJ (c)DECAS
B: INTENSIDAD:
CRITERIO INTENSIDAD Promedio del area

representativa
Eritema/Oscurecimiento 0 Ausente
Edema/Papulas 1 Leve
Lloroso/Costras 2 Moderado
3 Severo

Excoriaciones

Liquenificacién/Prurigo Leve <20

Sequedad de la piel

B ) Moderada 20-40
en areas no involucradas

Grave >40

C: SINTOMAS SUBJETIVOS: (Escala analoga visual promedio de los 3 tltimos dias y noches)

PRURITO (0 a 10)

CCCCCCCCCCCLOEOEOEOEOEOCOCOCOCOCCECCOCCCOECCCCCCOCOCCCOECCOCOCOCCCOECECECErEeeeeeeee
0 10

SUENO ALTERADO
CLLCCCCCCCCECCLEECCELECLEECCCECCELCCECCEECCECCEECCECCEECCECCEECNECCOEECOrrerrr [

**SCORAD objetivo: A/7+7B/2 __/83

SCORAD A/5+7B/2+C /103
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ANEXO 3. Hoja de reporte de sensibilizaciones

NOMBRE

EDAD

SEXO

REGISTRO
FECHA

HOJA DE REPORTE DE PRUEBAS CUTAANEAS E IgE SERICA ESPECIFICA

No HONGOS IgE | mm | No POLENES IgE | mm
1 Alternaria alternata 30 Ambrosia trifida
2 Aspergillus fumigatus 31 Artemisa vulgaris
3 Candida albicans 32 Chenopodium albun
4 Cladosporium herbarum 33 Cynodon dactylon
5 Mucor mucedo 34 Fraxinus excelsion
6 Penicillium notatum 35 Helinatus annus

EPITELIOS 36 Ligustrum vulgare
7 Caballo 37 Lolium perenne
8 Gato 38 Phleum pratense
9 Perro 39 Plantago lanceolada
10 Pollo 40 Quercus robur
INTRADOMICILIARIO 41 Rumex spp

11 Blatella germanica 42 Salsola kali
12 D. pteronyssinus 43 Schinus molle
13 Periplaneta americana

ALIMENTOS Control positivo

14 Alfa lactoalbumina Control negativo
15 Cacahuate
16 Cacao D. farinae
17 Clara de Huevo Blomia tropicallis
18 Maiz
19 Nuez

20 Ovoalbuimina
21 Soya
22 Trigo
23 Beta lactoglobulina
24 Caseina
25 Camardn
26 Gliadina
27 Ovomucoide
28 Yema de huevo

D. pteronyssinus (Dermatophagoides pteronyssinus)

IgE total

Eosinoéfilos totales

SCORAD
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ANEXO 4. Registro de pacientes

Edad IgE Eosinofilos
Aero-

No (afios) Sexo SCORAD (UI/ml) (cel/mcL) alérgenos Alimentos
1 17 2 42 81 270 2 3
2 3 2 41 41 0 0 1
3 9 1 48,8 14,000 1,500 9 1
4 7 2 63,5 4334 1540 11 2
5 13 1 42 4240 780 3 2
6 12 2 75 16200 800 5 4
7 17 1 60 15400 1390 6 6
8 8 2 51,6 30600 2350 7 6
9 17 1 44 10200 1250 2 1
10 6 1 59 7990 2160 3 2
11 14 1 54 12800 540 0 3
12 11 2 40 1670 871 2 3
13 4 1 46,9 15500 410 6 8
14 4 1 50,5 6670 310 0 3
15 7 2 40 1740 1110 0 1
16 6 2 51 3770 760 3 0
17 15 1 47 74700 1040 7 15
18 4 1 68 5180 147 1 4
19 14 2 58 22700 1380 5 2
20 15 2 62,7 3900 530 5 3
21 2 2 67 7090 2830 0 0
22 7 2 51 4060 1120 2 4

AR



Edad IgE Eosinofilos
Aero-

No (afios) Sexo SCORAD (UI/ml) (cel/mcL) alérgenos Alimentos
23 5 2 41 19800 280 3 5
24 9 1 66 10700 1330 9 3
25 16 1 61,2 3910 2080 6 3
26 12 2 55,1 4610 660 3 1
27 16 1 45,5 29 0 7 1
28 2 1 60 1970 230 3 5
29 4 1 42 1990 580 2 1
30 14 1 44 6530 740 9 2
31 16 1 49 19700 910 4 3
32 16 1 47 12300 1200 4 4
33 3 1 43,2 984 440 1 2
34 9 2 40 19700 1110 NO TIENE  NO TIENE
35 3 1 50,2 65600 3700 0 8
36 11 1 61,1 540 670 0 3
37 10 1 67 14900 810 16 12
38 17 2 60 10300 940 4 6
39 11 2 61 17300 0 6 7
40 15 1 41,2 5360 450 3 2
41 13 1 40 2970 280 1 3
42 6 1 92,5 23700 1430 4 3
43 6 2 64 14400 770 2 8
44 7 2 46,6 21800 120 5 8
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