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RESUMEN

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada por placas de
eccemay prurito, su evolucién es crénica y recidivante iniciando en un 85% de los casos durante
la infancia y de estos el 60 al 70% persiste en la edad adulta. Diversos estudios han descrito
que la edad de inicio de la dermatitis atopica, el sexo femenino y el antecedente de rinitis alérgica

0 asma son factores asociados a un curso mas cronico y persistente de la dermatosis.

Objetivo general: Determinar los factores pronésticos que predicen exacerbaciones en

pacientes con dermatitis atopica en el Hospital de especialidades del CMN Siglo XXI.

Material y Métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva. La poblaciéon de estudio
fueron los pacientes de seguimiento con dermatitis atdpica de la consulta externa de
Dermatologia HE CMN Siglo XXI. Las variables estudiadas fueron: tasa de exacerbacion, edad,
sexo, edad de inicio de la dermatitis atépica, tratamientos inmunosupresores, enfermedad
psiquiatrica, asma VY rinitis alérgica. Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS

Statisc 23.

Resultados: Se revisaron un total de 31 expedientes de pacientes con dermatitis atopica en
seguimiento por nuestro servicio. Las medias de tasa de exacerbacion agrupadas por variable
fueron las siguientes: Sexo: 0.0639 (Mujer) vs 0.0904 (Hombre) p=.160, enfermedad
psiquiatrica: 0.0832 vs 0.0621 p=.292, Enfermedad alérgica: 0.695 vs 0.0904 p= .509, edad de

inicio de la dermatitis atdpica: 0.0957 vs 0.095 p= <.001

Conclusiones: El inicio de la dermatitis atopica es una variable predictora para la actividad de
la enfermedad, medida por la tasa de exacerbacion por mes en nuestros pacientes. El riesgo
relativo (RR) calculado para el inicio de la dermatitis atopica antes de los 5 afios fue 4.714

IC=.772-28.806.66
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l.- INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada por
placas de eccema y prurito de evolucién cronica y recidivante. En el 85% de los casos

inician durante la infancia y de estos el 60 al 70% persiste en la edad adulta. [1]

El término dermatitis atopica, hace connotacion de dos aspectos importantes de la
enfermedad. Por un lado, la palabra dermatitis describe un espectro clinico de dermatosis
inflamatorias que se manifiestan por lesiones de aspecto eccematoso (eritema, escama,
vesiculas y ampollas). Por otra parte, atopia hace referencias a los niveles altos de
inmunoglobulina E y a la historia personal y/o familiar de atopia que se puede observar en
estos pacientes. [2] Atopia, define una sensibilizacion exdégena mediada por IgE la cual
puede ser demostrada en suero o mediante pruebas cutaneas en piel, y que clinicamente
describe un grupo de patologias que incluye asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica. [3]
Debe recordarse, que a pesar de que la sensibilizacibn ambiental y alimentaria es una
caracteristica que se encuentra con frecuencia en dermatitis atopica (de predominio en

formas graves) la relacion causal no esta del todo definida. [2]

Por lo tanto, No es inusual encontrar en diversas fuentes, sobre todo en inglés, el uso del
término “eczema” como sinénimo de dermatitis atopica, debido a que la atdpia no siempre
esta presente. Para fines de este trabajo de tesis, se utilizara el término de dermatitis

atopica.



1. Epidemiologia

La dermatitis atopica en una dermatosis que afecta predominantemente a nifios. En paises
industrializados tiene una prevalencia del 10 al 20%, persistiendo en un porcentaje
importante en la edad adulta. [4] La prevalencia en adultos es del 3-10% y tiende a reducirse
conforme aumenta la edad. [5] La mayor informacién conocida sobre prevalencia en el
mundo proviene del International Study of asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) el cual
estudio cerca de 2 millones de nifios de 100 paises. [6] El estudio mostr6 que para el grupo
etario de 6-7 afios la prevalencia varié de 0.9% en la india hasta 22.5 % en Ecuador. Por
otra parte, en el grupo de 13-14 afos, la prevalencia fue de 0.2% para China, hasta 24.6 en
Columbia. Ademas, en su tercera fase (Phase Three of the ISAAC study), el estudio revelo
gque mientras en los paises con mas alta frecuencia de DA la prevalencia ha alcanzado una
meseta, en paises con bajo desarrollo, y sobre todo en nifios (6-7 afios) esta ha ido en
aumento. [6] Con respecto al sexo, la afeccion del sexo femenino sobre el sexo masculino

es ligeramente predominante (1.3:1). [7]

Los principales factores de riesgo es una historia familiar de atopia (eccema, asma vy rinitis
alérgica) y la mutacién del gen de la filagrina. [8] Aproximadamente el 70 por ciento de los
pacientes con dermatitis atépica tiene historia familiar positiva para atopia, incrementando
el riesgo de 2 a 3 veces cuando uno de los padres es afectado y hasta 3 a 5 veces cuando
los dos estan afectados. La sensibilizacion a diversos alimentos y la introduccion de los
alimentos sélidos se han estudiado como posible factor de riesgo para el desarrollo de la
dermatitis atGpica, no obstante, los estudios actuales no son concluyentes [9]. La exposicién
a endotoxinas, asistencia a guarderias y la convivencia con animales a edades tempranas
ha demostrada una relacion inversa con la frecuencia de presentacion de la dermatitis

atopica, dando origen a la llamada “hipétesis de la higiene”. [10]



2. Etiopatogenia

La etiopatogenia de la DA es multifactorial, interviniendo alteraciones de la barrera cutanea,

factores genéticos, ambientales, inmunoldgicas, y del microbioma cutaneo. [11]

Actualmente, se desconoce si es el defecto en la barrera cutanea es lo que produce la
desregulacién inmunoldgica (“teoria de afuera hacia adentro”) o si es la desregulacion

inmunolégica lo que genera el defecto de barrera (“teoria de adentro hacia afuera”). [12]

Barrera epidérmica

La funcién primordial de barrera en la piel esta dado por la epidermis, y de esta, la capa
cornea es la que mayor funge con esta tarea. El estrato corneo es una compleja estructura
de células anucleados (corneocitos) formados de filamentos queratina y productos de
degradacion de filagrina. [13] A su vez, esta estructura de predominio proteica esta
embebida en una matriz extracelular compuestas de ceramidas, colesterol y acidos grasos.

[14]

El principal factor que determina una alteracion en la barrera cutdnea es una deficiencia de
la filagrina. La filagrina es una proteina producida por queratinocitos diferenciados a nivel
de la capa granulosa y contenidos en granulos intracitoplasmaticos densos en forma de
profilagrina. [15] El defecto de barrera en la dermatitis atdpica se debe a la mutacion del
gen que caodifica la filagrina (FLG), componente mayor del factor humectante natural y que

se encarga de la retencion de agua en el estrato corneo. [16]

Otras proteinas implicadas en el defecto de barrera cutdnea en la dermatitis atopica han
sido las moléculas de union desmogleina 1, desmocoloina 1, transglutaminasa 3 y filagrina

2. [17]
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Alteraciones genéticas

Las alteraciones genéticas descritas en los pacientes con dermatitis atopica son: mutacion
del gen de la filagrina en sus locus R501X y 2282del4; mutacién del gen SPINK5 que
codifica el inhibidor de proteasa LEKTI implicada en el proceso de produccion de filagrina;
mutacién de los genes KIF3A, OVOL1 y ADAMTS10/ACTLY los cuales intervienen en
mecanismo de ensamblaje de cilios, diferenciacion celular, migracion y maduracion celular.

(18-20]
Desregulacion inmunolégica

Los defectos inmunoldgicos descritos en la dermatitis atépica implican tanto la respuesta
inmune innata como adaptativa. La respuesta inmune innata representa la primera linea de
defensa para prevenir la invasion microbiana. Esta consiste primordialmente en la barrera
fisica, péptidos antimicrobianos, citocinas, quimiocinas, células presentadoras de antigeno,
gueratinocitos, mastocitos y polimorfonucleares. La exposicion a alérgenos y patégenos,
través del defecto de barrera es lo que despierta una respuesta inmune innata inicial. Los
receptores de reconocimiento de patrén, receptores parecidos a toll (TLR), son moléculas
que al ser estimuladas por dafio o microorganismos liberan mediadores inflamatorios que
limitan la entrada de microorganismo y el defecto de barrera. [21]. La reduccion en la funcion
en TLR2 y TLR9 en la dermatitis atdpica, induce alteraciones en el proceso de reparacion

de la barrera cutanea y del microbioma cutaneo, induciendo mayor inflamacién. [22]

La exposicion continua a alérgenos resulta en un predominio de respuesta Th2. La
respuesta Th2 se caracteriza por la produccion de citocinas IL-4, IL-13, IL-31 e IL-22,
favoreciendo alteraciones de la barrera cutdnea como supresion de diferenciacion de

queratinocitos, disminucién de la produccion de AMP e hiperplasia epidérmica. [21]
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Alteraciones del microbioma cutaneo

La influencia de las alteraciones en el microbioma cutaneo en la dermatitis atépica ha sido
descrita por muchos afos, ejemplo que destaca, es la sobrecolonizacion por

Staphylococcus aureus la cual es prevalente en un 90% de los pacientes afectados. [23]

Los mecanismos de inflamacién provocados por S. aureus van en relacion a la produccion
de superantigenos que estimulan la actividad de linfocitos T y el aumento en la produccién

de IgE especificas. [24]

3. Cuadro Clinico

Clinicamente, la dermatitis atdpica se caracteriza por xerosis cutaneay prurito, no obstante,
la presentacion clinica puede variar de forma muy importante dependiendo de la edad y de
la actividad de la enfermedad. [25] De acuerdo con la actividad, esta puede manifestarse
por eccema agudo caracterizado por exudado, vesiculas y costras heméatica y en su forma

crénica predomina la escama, excoriaciones y liquenificacion. [26]

Segun el grupo etario podemos identificar diferentes manifestaciones clinicas. De los 0 a 2
afios, se presenta con placas de eritema, escama y costras acompafadas de prurito en
zonas extensoras, mejillas y piel cabelluda. [27] En nifios de 2-16 afios se caracteriza por
menos exudado y predominan placas de liquenificaciébn en zonas de flexion como en
pliegues antecubitales, fosas popliteas, tobillos y cuello. En el adulto la afeccién tiende a
ser mas localizada en zonas de flexion y con predominio de liquenificacién, de forma menos
frecuente afecta la cara, el cuello y las manos [28]. Los estigmas atopicos son
manifestaciones que pueden estar presentes, entre lo cuales podemos mencionar la palidez
centrofacial, dermografismo blanco, queratosis pilar, pitiriasis alba, hiperpigmentacion
periorbitaria, pliegue de Dennie-Morgan (doble pliegue de parpado inferior), signo de

Hertoghe (ausencia de tercio distal de la ceja) y eccema de pezén [29].
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El diagndstico de la dermatitis atdpica es clinico y toma en cuenta datos de la historia clinica,
morfologia y distribucion de las lesiones y signos asociados. Histéricamente los criterios de
Hanafin y Rajka han sido utilizados para el diagndstico de dermatitis atopica. [30] Dentro de
los criterios se incluyen antecedentes familiares de atdpia o alergia, caracteristicas clinicas,
signos clinicos, sintomas etc. El diagndstico se integra con 3 0 mas criterios mayores

ademas de 3 0 mas criterios menores. (Anexo 1)

Ademas, en la DA se describen algunas variantes clinicas que tienen una morfologia y
topografia distintiva, [33,] por ejemplo, eccema atdpico de manos, eccema de parpados y

queilitis atopica. [31]

Dermatitis atépica de inicio en la edad adulta

El término de dermatitis atépica de inicio en edad adulta es un término relativamente nuevo
acufiado por primera vez por Bannister y Freeman. [32] La importancia de esta presentacion
radica en su dificil diagnéstico debido a que los criterios de DA estan disefiados para
poblacién infantil. Por definicion, la dermatitis atopica de inicio en la edad adulta debe
presentarse después de los 18 afios. Por otra parte, la dermatitis atépica del adulto, lo
componen: pacientes que iniciaron su dermatosis durante infancia pero que tienen una
evolucion persisten, pacientes de inicio en la infancia con remision durante la adolescencia
y reactivacién en la edad adulta, y los que propiamente inician en la edad adulta. El
porcentaje de afeccion de la dermatitis atopica en pacientes adultos varia desde 0.3% hasta
14.3 %, concordando la mayoria de los autores es un promedio de 1-3 % [33], de los cuales

el 9-24% corresponde de inicio en la edad adulta.

Las formas clinicas descritas con mayores frecuencias en adultos son: dermatitis de cabeza

y cuello, dermatitis de manos y lesiones de prurigo.

13



Eccema de cabeza y cuello: Es la forma mas caracteristica y puede o no estar asociado
con la afeccion a pliegues. Los sitios mas afectados son parpados y labios. En cuello
predomina cambios de hiperpigmentacion y liquenificacion, dando el aspecto de cuello

“sucio”. [34]

Eccema atopico de manos: Aproximadamente un tercio o la mitad de los pacientes con
eccema de manos tienen atopia, mientras que las manos se afectan en un 60-70% en
pacientes atépicos. [35] Se distinguen tres variedades: eccema dishidrotico agudo
recurrente, dermatitis por contacto irritativa crénica y dermatitis cronica de dedos. El
eccema dishidrotico agudo recurrente se caracteriza por cuadros repetitivos de vesiculas
en palmas y regién lateral de dedos, llegando afectar también regién periungueal. La forma
cronica de dermatitis por contacto irritativa puede presentarse en su forma seca en forma
de fisuras en punta de dedos o en combinacién con lesiones dishidroticas. Afecta cualquier
region de la mano, pero predomina en mufecas tanto en su cara dorsal como palmar.
[36,37] En general es dificil diagnosticar esta variedad debido a que en muchas de las
ocasiones pueden coexistir. La tltima forma, que adopta el nombre de pulpitis seca que al

igual que el anterior es dificil de diferenciar de una dermatitis por contacto irritativa.
indices de severidad en dermatitis atopica

Los indices de severidad han sido disefiados con fines estadisticos y para la evaluacion en

ensayos clinicos, los mas empleados son:

e SCORAD (Severity Scoring of Atopic dermatitis)
e EASI (Eccema Area and Severity Index)

e SASSAD (Six Area Six Sign Atopic Dermatitis).

14



El indice SCORAD toma en cuenta lo siguientes puntos:

e 6 signos clinicos (eritema, edema, exudado, excoriacion, liquenificacion y xerosis)
con una escala de valores de 1-3 segun la intensidad, medidos cada signo en una
parte representativa del cuerpo.

¢ Medicién de la extension de la enfermedad mediante el célculo de la superficie
corporal afectada.

e Escala visual de los sintomas subjetivos (prurito y trastornos del suefio, valorados

de 1 a 10.

La enfermedad se clasifica en leve si el puntaje es menor de 15, moderada entre 14-40 o

severa mayor de 40. La méxima puntuacién es de 103 puntos. [38] (Anexo 2)

El indice EASI fue descrito en 1998, y a diferencia del SCORAD este no incluye sintomas

y se basa en los siguientes puntos:

¢ Intensidad de 4 signos clinicos (eritema, induracién/papula, excoriaciones y
liquenificacién), cada una valorada en 4 regiones del cuerpo (cabeza-cuello brazos,
tronco y piernas) con una escala de 0-3.

e Extension de cada unas de estas 4 regiones del cuerpo, en una escala de 0-6.

La puntuacion de cada regién del cuerpo se obtiene multiplicando la suma de la gravedad
de los 4 signos por el area afectada, este resultado a su vez, es multiplicado por un valor
constante. Un puntaje menor de 6 indica enfermedad leve, de 6-18 moderada y mayor de

18 severa. La puntuacion maxima del EASI es 72. [39] (Anexo 3)

El indice SASSAD es un sistema simple y efectivo para el registro y la monitorizacion de la
de la actividad de la dermatitis atopica. El puntaje es obtenido mediante la medicion de seis

signos (eritema, exudado, excoriaciones, xerosis, fisuras y liquenificacion) en una escala
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de 0 (ausente), 1 (leve), 2 (moderado) o 3 (severo) en cada uno de los siguientes sitios:

brazos, manos, piernas, pies cabeza y cuello. El puntaje maximo es 108. [40] (Anexo 4)

4, Diagnostico diferencial y dermatosis asociadas

Las manifestaciones de eritema, liquenificacion, escama y prurito, no son exclusivas de la
dermatitis atopica, por lo que otras dermatosis pueden simular e incluso coexistir con esta
patologia. Entre estas se incluye dermatosis inflamatorias, infecciones, infestaciones,
neoplasias, desordenes genéticos, desordenes de inmunodeficiencias, trastornos

nutricionales, enfermedad de injerto contra el huésped y farmacodermias. [41]

Dermatitis seborreica: La dermatitis atépica y la dermatitis seborreica son comunes
durante la infancia y pueden ocurrir en el mismo paciente, por lo que frecuentemente se
confunden. [42] En la infancia la dermatitis seborreica afecta la cara, piel cabelluda, regién
retroauricular, axilas, nuca e inglés, en adolescentes y adultos afecta piel cabelluda, surco
nasogenianos caracterizadas por placas eritematosas cubiertas de escama amarillentas de
aspecto oleoso. En el caso de la dermatitis atopica, la regidon centrofacial se respeta de
forma caracteristica. La evolucion es otra caracteristica importante, debido a que la

dermatitis seborreica tiende a resolverse antes de los 2 afios.

Psoriasis: La psoriasis en nifios puede ser confundida con dermatitis atépica debido a que
la escama no es tan prominente y la afeccion facial que es comun en las dos patologias.
Por otra parte, el area de pafal es una zona afectada con frecuencia en la psoriasis, algo
raro en dermatitis atépica en nifios. Los cambios ungueales y los antecedentes familiares

de psoriasis pueden ser otra forma de ayudar al diagnéstico diferencial. [43]

Dermatitis por contacto: La coexistencia de dermatitis atépica y dermatitis por contacto
no es raro, no obstante, ocupa un alto indice de sospecha para diagnosticarlo. Los sitios

que se afectan con mas frecuencia en nifios son la cara, dorso de manos, area de pafial y
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en adultos las manos. La principal forma de diferenciar una dermatitis por contacto
agregada de una DA, es la falta de respuesta a tratamiento y la afeccién geografica que

adopta la dermatitis por contacto, sobre todo la de tipo alérgica. [44]

Impétigo: El impétigo es una infeccion bacteriana superficial que ocurre mas frecuente en
zonas de trauma. Su agente causal es S. aureus 0 S. pyogenes y se caracteriza por eritema,
edema y costras mielicericas. [40] Los pacientes con dermatitis se colonizan casi en un cien
por ciento por S. auresus por lo que los cultivos no pueden diferenciarla de una infeccion.
Una impeginizacion real se caracteriza por el inicio agudo de dolor, pustulas o costras

mielicericas.

Molusco contagioso: La infeccion por molusco contagioso se manifiesta en su mayoria
por neoformaciones de aspecto papular con centro umbilicado. No obstante, en algunos
pacientes, tiende a desarrollarse una reaccion eccematosa de configuracion anular que
enmascara las clasicas lesiones de molusco. Esta reaccion eccematosa se presenta con
mas frecuencia en pacientes con DA lo que puede generar un curso mas prolongado debido

al rascado y a la autoinoculacién. [45]

Eccema herpético: También conocido como erupcion varioliforme de Kaposi, es una
infeccién causada por el virus herpes simple de evolucién aguda y que compromete la vida.
Su principal factor de riesgo comprende dermatosis cronicas, se manifiesta por papulas,
pustulas vesiculas de aspecto monomorfo que progresan a dejar erosiones en sacabocado.
Su topografia predomina en cara y zonas de eccema previos. El diagnostico puede hacerse
mediante estudios microbioldgicos no obstante estos tienen muy baja sensibilidad, por lo

gue ante la sospecha debe iniciarse tratamiento empirico con antivirales. [46]

Tifia: Infeccion superficial por hongos queratinolificos Illamados dermatofitos. Se

manifiestan de forma caracteristica por una placa escamosa de configuracion anular y de
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borde activo. En nifilos afecta con predominio la tifia de la piel cabelluda y del cuerpo
mientras en adultos predomina la parasitacion ungueal y de los pies. No se ha comprobado
un aumento en la susceptibilidad de tiflas en dermatitis atdpica, sin embargo, la perdida de
continuidad de la piel en los pacientes con DA son areas predispuestas a infecciones por

dermatofitos. [47]

Escabiasis: Reaccion alérgica secundaria a los huevos y deshechos de parasito Sarcoptes
scabei manifestado por papulovesiculas eritematosas acompafiadas de prurito importante
de predominio nocturno. La topografia en nifios son palmas, plantas, cara y piel cabelluda.
En adultos afecta predominantemente espacios interdigitales, mufiecas y genitales. Los
pacientes con dermatitis atépica tienen una predisposicién mayor a infestarse y a generar

una reaccion de mayor severidad. [48]

Linfoma cutdneo de células T: También llamado micosis fungoide, es una neoplasia
linfoproliferativa de evolucién crénica que varia su presentacion clinica de acuerdo a su
estadio. En estadio tempranos se caracteriza por parches eritematosos acompafiados de
escama y atrofia (clinicamente es el estadio que puede confundirse con dermatitis atépica),
en fase posteriores predominan las placas infiltradas hasta progresar propiamente a
lesiones nodulares que pueden ulcerarse (fase tumoral). Las claves para el diagnhostico
diferencial es el inicio en la edad adulta, ausencia de atopia, sintomas y la morfologia de

las lesiones. [49]

Ictiosis: Grupo de genodermatosis caracterizada por escama generalizada. Su forma mas
frecuente es la ictiosis vulgar, su inicio es en la infancia afectando zonas extensoras y con
cierto respeto de pliegues. Aproximadamente la mitad de los pacientes con ictiosis vulgar
desarrollan dermatitis atépica, ademdas estos pacientes tienen un inicio mas temprano y

severo de la enfermedad. [50]
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5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la dermatitis atopica es reducir los sintomas, prevenir
exacerbaciones y minimizar los riesgos del tratamiento. Las diferentes modalidades de
tratamiento consisten en evitar factores agravantes, uso de lubricantes, antiinflamatorios

tépicos, fototerapia e inmunosupresores sistémicos. [51]

Manejo de factores exacerbantes

Estan descritos factores que favorecen la disrupcién de la barrera cutanea en los pacientes
con dermatitis atdpica y que tienden a empeorar la evolucion clinica, entre los que podemos
mencionar: bafio excesivo sin uso posterior de lubricantes, ambientes poco humedos,
estrés emocional, xerosis, exposicion a solventes, detergentes y aumento de temperatura
de la piel. [52,53] Por lo tanto, debemos fomentar el adecuado cuidado de la piel evitando

los factores antes mencionados.

Los aeroalérgenos y alergias alimentarias, son factores agravantes discutibles. Por ejemplo,
la sensibilizacion a polvo de acaro esta presente en muchos pacientes con dermatitis
atopica, [54] no obstante, las medidas destinadas a disminuir este factor no mejoran el
control de la dermatitis. [55] En el caso de alergias alimentarias la relacion es muy similar,
ya que a pesar de que muchos pacientes tienen pruebas positivas para IgE especificas,
estas son de irrelevancia clinica. [56]. La dermatitis por contacto alérgica es una
comorbilidad vista con mayor frecuencia en pacientes con atopia. Los principales alérgenos

encontrados son niquel, conservadores, antibiéticos topicos y fragancias, [57]

Cuidados generales y lubricacion de piel

La hidratacion de la piel es piedra angular en el manejo de la dermatitis atopica. La
aplicacion de emolientes de base oleosa como los unglientos son preferidos que las

lociones, la cuales por su contenido alto de agua pueden exacerbar la dermatosis.
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Actualmente, los lubricantes comerciales intentan suplir la funcién de barrera deficiente en
la dermatitis atopica, sobre todo de ceramidas y del factor humectante natural. [58] Las
caracteristicas del bafio son otras de las medidas que se utilizan como parte de los cuidados
generales de piel. Debe utilizarse un dermolimpiador libre de jabén, agua tibia, ser de corta

duracion y aplicar emolientes inmediatamente después del bafio. [59]

El control de prurito es otro de los objetivos de tratamiento de la DA. Los antihistaminicos
son los medicamentos mas ampliamente utilizados, y de estos los de primera generacion

sedantes (hidroxicina, difenhidramina y ciproheptidina) son los mas Uutiles. [60]

Tratamiento tépico

Los tratamientos topicos son los de eleccion para formas leves y moderados [61]. Los
manejos disponibles son: esteroides tépicos, inhibidores de calcineurina e inhibidores de la

fosfodiesterasa 4.

El tipo de esteroide a utilizar seré elegido de acuerdo edad del paciente, topografia y el
grado de inflamacion. Para casos leves se recomiendan esteroides de baja potencia
(desonida 0.05% e hidrocortisona 2.5%) en ungiiento o cremas 1 o 2 veces al dia durante
2-4 semanas. En casos moderados, se sugiere uso de esteroides de mediana y alta
potencia (betametasona 0.05%, fluocinolona 0.025%). Los esteroides de alta y muy alta
potencia pueden ser utilizados en exacerbaciones agudas durante 2 semanas y

posteriormente ser sustituidos por uno de menor potencia. [62,63]

Los inhibidores de calcineurina son una opcion de tratamiento en cara y pliegues en donde
los esteroides no mantienen un control adecuado. [64] Adema4s, estos tratamientos no
tienen los efectos secundarios de los esteroides como es la atrofia, telangiectasias y
absorcion sistémica. [65] El tacrolimus y el pimecrolimus son de este grupo y se aplican 2

veces al dia y se pueden usar por periodos relativamente largos.
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El crisaborol, inhibidor de la fosfodiesterasa 4, es una molécula derivada del boro
recientemente aprobada para el manejo de la dermatitis atdpica leve a moderada. Su
aplicacion es 2 veces por dia y durante un periodo de 3-4 semanas. Sus principales efectos
secundarios son irritacion local y parestesia. [66,67] La eficacia y seguridad del crisaborol
fue demostrada en dos ensayos clinicos controlados, AD-301 y AD302. Los estudios
incluyeron un total de 1522 pacientes mayores de 2 afios, los cuales fueron aleatorizados
para recibir crisaborol unguento al 2% versus placebo. El resultado primario se midio
mediante la escala ISGA (Investigator’s Static global assessment), obteniendo una mejoria

del 32.1% en el grupo de crisaborol contra el 21.7 % del grupo placebo. [68]

Tratamiento sistémico

Los pacientes con enfermedad moderada a grave que no tienen control optimo con terapia

tépica, son candidatos a fototerapia o tratamiento inmunosupresor sistémico. [69]

Las opciones de fototerapia incluyen PUVA, UVA, UVB y UVB de banda estrecha, esta
ultima es la que mayor eficacia y menor efectos secundarios ofrece, con una frecuencia de

3 sesiones por semana. [70]

Los agentes inmunosupresores se recomiendan cuando no se tiene disponible la
fototerapia en el contexto de un paciente con actividad de moderada a grave y con falla al

manejo tépico. [71]

La primera opcién de tratamiento es la ciclosporina, la cual se utiliza a dosis de 3 a 5 mg/kg
al dia durante 6 semanas, posteriormente se inicia la reduccion hasta la dosis minima
efectiva con una duracién de tratamiento maximo de 1 afo. La eficacia de la ciclosporina
fue evaluada en revisiones sistémicas y ensayos clinicos controlados, los cuales

demostraron una mejoria promedio del 50-95%. Ademas, fue superior al tratamiento con
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prednisolona, inmunoglobulina intravenosa y fototerapia [72]. Los principales efectos

secundarios son hipertensién, nefrotoxicidad e infecciones.

Los esteroides sistémicos estan recomendados para casos de dermatitis atopica severa en
quienes la ciclosporina esta contraindicada o en terapia puente para el inicio de fototerapia
u otro agente inmunosupresor. Se sugiere esquema de prednisona a dosis de 40-60 mg/dia

durante 1 semana e iniciar reduccion progresiva en las siguientes 2 a 3 semanas. [73]

Otros agentes inmunosupresores de segunda linea incluyen metotrexato, azatioprina y

acido micofenolico. [74]

El metotrexato es un tratamiento inmunosupresor que actia como antagonista del acido
félico, estd indicado para el control de dermatitis atdpica severa. Se administra a dosis
semanales de 7.5 a 25 mg y su efecto usualmente inicia en 4-6 semanas. Su efectividad es
similar a la azatioprina, la cual fue demostrado es un estudio comparativo de 42 pacientes
valorados mediante el SCORAD al inicio del estudio y a las 24 semanas, resultando una
reduccion del SCORAD en un 48% para el grupo de metotrexato contra un 43% para el
grupo de azatioprina. (75) Los principales efectos adversos son elevacion de
transaminasas, trastornos gastrointestinales (nausea, reflujo, dispepsia etc.), infecciones y

alteraciones hematolégicas.

La azatioprina es un antagonista del metabolismo de las purinas que inhibe la proliferacion
de linfocitos T y se utiliza como tratamiento de la dermatitis atGpica severa refractaria. La
dosis recomendada es de 2 a 3 mg/kg al dia. La respuesta clinica se observa entre 4 a 8
semanas de inicio del tratamiento. La eficacia de la azatioprina ha sido evaluada en pocos
estudios aleatorizados. En un estudio aleatorizado de 37 pacientes con DA severa, se
dividieron para recibir tratamiento con azatioprina o placebo y se valoré la mejoria de

acuerdo a el indice SASSAD. Como resultado, se obtuvo una reduccién del 26% del
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SASSAD en el grupo de azatioprina contra un 3% del grupo de placebo. Los efectos
secundarios de azatioprina incluyen nausea, vomito, dispepsia Yy alteraciones

hematoldgicas. [76]

El acido micofenolico es un inhibidor de la enzima inosin monofosfato deshidrogenasa que
disminuye la proliferacién de linfocitos T y B. Se utiliza como tratamiento de la dermatitis
atopica severa a dosis de 1-2 g/dia con una respuesta a los 6-8 semanas de inicio del
tratamiento. La evidencia que respalda la eficacia del acido micofenolico es derivada de
estudios observacionales, actualmente no se cuenta con estudios aleatorizados que
evallen su eficacia como monoterapia. Los efectos secundarios mas comunes son fatiga,

sintomas pseudogripales y trastornos gastrointestinales. [77]

Dupilumab, un anticuerpo monoclonal humano contra el receptor de IL-4 fue aprobado en
el 2017 para el manejo de la dermatitis atbpica moderada y grave que no responden a
tratamiento tépico y que no pueden utilizar otros agentes inmunosupresores. La dosis
recomendada es de 600 mg dosis inicial y 300 mg semanal como dosis de mantenimiento.
La eficacia se dupilumab ha sido medida en diversos ensayos clinicos controlados. Los
estudios SOLO 1y SOLO 2 compararon la eficacia de dupilumab 300 mg contra placebo
utilizando las escalas EASI-75 e IGA (Investigator general assessment), demostrando una

mejoria del 44% en el grupo de dupilumab contra un 11% del grupo placebo. [78,79]

Las intervenciones destinadas a la reduccion del S. aureus consisten en la utilizacion
de antibidticos sistémicos, topicos y antisépticos. Los antibidticos sistémicos tienen un papel
indiscutible en el manejo de infecciones francamente establecidas, no obstante, su uso
sistemético como medida de control de la dermatitis atépica no estd recomendada, ademas
de que puede aumentar los indices de resistencia bacteriana [80,83]. En el caso de los
antibiéticos topicos, los resultados son similares a su contraparte sistémica, la evidencia

actual no apoya su uso como monoterapia o combinado con esteroides sobre la
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monoterapia con esteroide, sin embargo, si favorece la aparicion de resistencias

bacterianas.

Por otra parte, los antisépticos, aunque han sido considerados como alternativas a los
antibidticos, poseen algunas ventajas, como es su baja capacidad de inducir resistencias
bacterianas, su versatilidad y poca alergenicidad. Lo anterior ha permitido que este tipo de
productos puedan ser sujetos a estudio para su uso sistematizado con la finalidad de reducir
la colonizacion por S. aureus. Los antisépticos que han sido utilizados con esta funcién son
la clorhexidina, tricloséan, hipoclorito de sodio, permanganato de potasio, yodopovidona y
plata. [80-83] Los métodos de aplicacién de los diferentes antisépticos pueden ser en forma
de bafios de inmersion 2 a 3 veces por semana en caso de una afeccion diseminada
seguida de la aplicacion de emolientes o la aplicacion de forma selectiva en zonas
afectadas. [82] En aquellos pacientes con actividad persistente y con procesos infecciosos
repetitivos se recomienda la utilizacién de emolientes con antisépticos de aplicacion diaria

en sitios selectos o bafios con antisépticos 2 veces por semana. [83]

6. Prondstico y comorbilidad

La dermatitis atopica tiene una evolucion crénica recidivante caracterizada por periodos de
exacerbacion y remisiébn. Se han descrito algunas caracteristicas que predicen la
persistencia de la enfermedad en la edad adulto. En un metaanalisis donde se incluyeron
45 estudios con un total de 110 651 pacientes se concluyd que el inicio de la dermatitis
atopica, una enfermedad mas grave y el sexo femenino se asocia con mayor porcentaje de
persistencia [84]. Por otra parte, Kim y colaboradores publicaron un estudio en 2016 sobre
una cohorte prospectiva para valorar la persistencia de la dermatitis atopica de la
adolescencia a la edad adulta, se encontré que el inicio a una edad temprana, rinitis alérgica
en la infancia y eccema de manos son caracteristicas clinicas que predicen la persistencia

de la dermatitis atdpica. [85]
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El comportamiento y la evolucién de la dermatitis atdpica en la edad adulta es algo de lo
gue se conoce poco, algunos estudios han querido describir factores que predigan su
severidad en este grupo etario. Kwon et al realizaron un estudio de cohorte en hombres de
19 afios para determinar los factores de riesgo para dermatitis atépica y los factores de
riesgo que predecian mayor actividad medida por la escala SCORAD. Concluyeron que la
escala SCORAD aumentaba en pacientes con inicio de la enfermedad mas joven y en
aguellos con zonas habitacionales pequefias. [86] Por otro lado, en el estudio PEER, se dio
un seguimiento a 7157 paciente con diagnéstico de dermatitis atépica durante un periodo
de 2 y 5 afos. En este estudio se analizaron caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
sociodemograficas para determinar las caracteristicas que predecian una mayor
persistencia de la dermatitis atépica. El género (mujer), raza (blanca), el inicio de la edad y
el ingreso econdmico fueron los asociados con una persistencia mayor de la dermatitis

atépica en la edad adulta. [87]

Otro factor que predicen el comportamiento, la progresion y la respuesta al tratamiento en

la dermatitis atopica es la presencia de la mutacion del gen de la filagrina. [88]

Los pacientes con dermatitis, tienen una mayor prevalencia de comorbilidad en relacién a
la poblacién general. La rinitis alérgica, asma y alergia alimentaria tienen un porcentaje
mayor de incidencia entre los pacientes con dermatitis atdpica, la cual es inversa al inicio
de la dermatitis atdpica. [89] Se ha propuesto la sensibilizacion a partir del defecto de
barrera de la piel, dando origen a la llamada “marcha atépica” que describe la secuencia de
aparicion de la dermatitis atopica, rinitis alérgica y asma [90]. Por otra parte, las
enfermedades psiquiatricas también se presentan en mayor porcentaje en estos pacientes,
por ejemplo, la Encuesta Nacional de Salud en el Nifio de los Estados Unidos muestra que
la prevalencia de depresién y ansiedad fue mayor entre pacientes con dermatitis atépica en

comparacion con sus pares sin dermatitis atépica (6.5 vs 3.4y 7.3 vs 4.1). [91]
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7. Prevencién de la dermatitis atépica

Debido a la mdltiple informacién que apoyan los factores alérgicos como uno de los factores
etiolégicos mas importante, se han implementado medidas que ayuden a prevenir el

desarrollo de la dermatitis atdpica.

Alimentacion en el infante

La alimentacion al seno materno exclusiva, se ha descrito como un factor protector después
de los 3 meses de edad. No obstante, no se recomienda el retardo de la introduccién de
alimentos sélidos. Para el caso de pacientes que no pueden consumir seno materno, las
formulas parcial o totalmente hidrolizadas, sobre todo para pacientes con alergia a leche de
vaca. La intervencién con formulas hidrolizadas resultan en una disminucion del 45% de la

dermatitis atépica en la infancia. [92]

Regulacion de la flora intestinal

El uso de prebidticos y probiéticos han sido utilizados para modificar la flora intestinal y dar
una composicion mas “sana”. Entre los diferentes probidticos utilizados esta principalmente
lactobacilos y bifidobacterias, utilizados ya sea de forma prenatal como posnatal.
Metaandlisis recientes asociaron el consumo de probi6ticos durante el embarazo y la
infancia temprana con una disminucién relativa del riesgo de dermatitis atopica en un 21 %.

[93].

Suplementos alimenticios

Los suplementos alimenticios (vitaminas, zinc, selenium, aceites, etc.) también ha sido
utilizados de forma prenatal y posnatal. Debido al efecto modulador de la vitamina D, esta

ha sido estudiada como factor preventivo en la DA, no obstante, los resultados actuales son
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discrepantes. Por otro lado, el consumo alto de pescado durante el embarazo disminuye el

riesgo de desarrollar dermatitis atopica en el infante. [94]

Cuidados de la barrera cutanea

Debido al papel primordial de la barrera cutanea en el desarrollo de la dermatitis atopica, la
proteccion de la barrera cutanea podria corresponder a una medida muy importante en su
prevencién. Principalmente 2 estudios han demostrado el beneficio del uso de emolientes
en la infancia para la prevencion de la DA. En Estados Unidos, se realiz6 un estudio en 124
recién nacidos para recibir emolientes en toda la superficie corporal. [90] A las 24 semanas,
la incidencia acumulada en el grupo con uso de emolientes fue del 22 % contra el 43% en
el grupo control. En Japon, 118 neonatos en riesgo de dermatitis atdpica recibieron
emolientes contra no recibir. A las 32 semana, 32% vs 43%, del grupo de emolientes contra

el control desarrollaron dermatitis atépica. [95]

Debido a la historia natural de la dermatitis atépica, es dificil clasificar a los pacientes entre
los diferentes grupos de severidad, sobre todo por la evolucidn que presenta la dermatitis
atopica, motivo por lo que es necesario identificar algiin parametro que tome en cuenta la
actividad a través del tiempo. Lo anterior nos permitiria ademas identificar pacientes con
mayor riesgo de exacerbaciones y por lo tanto brindar una mejor atencion médica que

impacte en su calidad de vida.
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. JUSTIFICACION

La Dermatitis atépica es una dermatosis cronica y recidivante con gran impacto en la calidad
de vida de los pacientes, sobre todo en aquellos que cursan en el espectro grave de la
enfermedad, ademas constituye unas de las primeras 5 patologias mas frecuente en la
consulta externa de nuestro servicio. De acuerdo a los antecedentes, es poco lo que se
conoce en relacion a la evolucion de la dermatitis atdpica en la edad adulta. Actualmente
se han descrito algunos factores que predicen la persistencia de la dermatitis atdpica de la
infancia hacia la edad adulta, no obstante, se desconoce si estos mismos factores también

predicen la gravedad del comportamiento de la enfermedad en este grupo etario.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La actividad de la dermatitis atopica es un proceso dindmico, actualmente, la evaluacién de
la actividad de la dermatosis es medida en cada consulta y permutando de un grado de

severidad a otro.

Nuestro estudio propone determinar los factores clinicos y epidemioldgicos que pueden
predecir la severidad de la dermatitis atopica mediante el célculo de una tasa de

exacerbaciones.

Por lo tanto, se dara respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son los factores que predicen exacerbaciones en pacientes con dermatitis

atopica en el Hospital de especialidades del CMN Siglo XXI?
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V.- HIPOTESIS

Entre los pacientes con dermatitis atdpica atendidos en el Hospital de especialidades del
CMN Siglo XXI los pacientes con mayor nimero exacerbaciones tendran caracteristicas

clinicas y epidemiolégicas diferentes comparado con los que se exacerban menos

V. OBJETIVOS

Objetivo General

e Determinar los factores prondésticos que predicen exacerbaciones en pacientes con

Dermatitis atopica en el hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

Objetivos especificos

e Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
dermatitis atopica en el hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

e Comparar las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas (sexo, enfermedad alérgica,
enfermedad psiquiatrica e inicio de la dermatitis atépica) entre los pacientes con

mayor y menor nimero de exacerbaciones.
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VI. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS:

a. Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva

b. Universo de Trabajo

La poblacion de estudio fueron los pacientes en seguimiento con dermatitis atdpica
de la consulta externa de Dermatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico

Nacional Siglo XXI

c. Tamano de Muestra

La muestra seleccionada correspondié a todos los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion. Debido a que los factores prondésticos de exacerbacién no son bien
conocidos, se tomé como base la proporcidon de pacientes con dermatitis atopica con
trastornos psiquiatricos 6.5 % reportado en estudios previos, que es una de las variables

de estudio en estos pacientes. Por lo tanto, considerando la férmula:

n=2z2pq/ d2.

Sustituyendo tenemos los siguientes valores:

n= (1.96) 2 (0.065) (0.935) / (0.30) 2 = 25
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d. Criterios de seleccién

Criterios de inclusién:

a) Se incluyeron todos los expedientes de pacientes con diagnostico de
dermatitis atopica en seguimiento mayor de 1 afio.

b) Pacientes de ambos sexos y mayores de 17 afios.

Criterios de exclusion:

a) Paciente que no cumplieron con el periodo de seguimiento y que tengan
datos clinicos y epidemioldgicos incompletos
b) Pacientes en los que no fue posible identificar un tiempo cero para el inicio

de medicién de las exacerbaciones.

e. Variables

Variables independientes:

e Edad. Cuantitativa discreta

e Sexo. Cualitativa dicotomia

¢ Inicio de la dermatitis atépica. Cualitativa dicotomica
e Tratamiento sistémico. Cualitativa nominal

e Dosis promedio de esteroide. Cuantitativa discreta.
e Enfermedad psiquiatrica. Cualitativa dicotomica

e Enfermedad alérgica. Cualitativa dicotébmica
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Variable dependiente:

e Actividad de la dermatitis atdpica. Cuantitativa continua

Consultar Anexo 4 para detalles de las variables.

f. Procedimientos

Se realizé una busqueda exhaustiva de todos los pacientes que cumplieron con los criterios
diagndsticos de Dermatitis atopica de acuerdo a los criterios de Hanikin y Rajka. Para el
inicio de la cohorte, el periodo cero de estudio se defini6 como una consulta en donde el
paciente estuviera catalogado con una actividad leve o ausente y que a partir de ahi tuviera
un seguimiento minimo de 1 afio. Se busc6 de forma sistémica en las citas subsecuentes
periodos de exacerbaciones definidos por el aumento de sintomas referidas por el paciente
y que ademas fuese corroborado durante la exploracion fisica en relacion a la cita previa.
Se tomo también como exacerbacion el aumento en la dosis del medicamento sobre todo
de esteroides o también de inmunosupresores. Se considerd, ademas, como una
exacerbacion si la actividad de la dermatosis persiste por 2 meses sin lograr el control. El
namero de exacerbaciones se sumaron y se dividieron sobre el nUmero de meses
observados con la finalidad de obtener una tasa de exacerbaciones por mes. Algunas de
las variables independientes se midieron solo en una ocasién como en el caso de los
antecedentes de enfermedad psiquiatrica, asma, edad etc. (Anexo 6. Hoja de recoleccion

de datos)

g. Anélisis estadistico

Para la descripcion de los resultados se empled andlisis de frecuencia para variables
cualitativas y medidas de tendencia central para variables cuantitativas. Para el contraste
de hipétesis y para establecer diferencias entre subgrupos se utilizé el modelo t student

32



para las de tipo cuantitativas y U de Mann-Whitney para la cualitativas. Valores de p= <
0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Ademas, se calcul6 el riesgo relativo
e intervalo de confianza de las variables sexo, enfermedad psiquiatrica, enfermedad
alérgica e inicio de la enfermedad. El andlisis de datos se realiz6 a través del programa

SPSS Statiscs 23

VII. CONSIDERACIONES ETICAS

Los investigadores declaramos apegarnos a las Normas de Buena Practica Clinica de
acuerdo a la Conferencia Internacional de Armonizacion y a los principios éticos de acuerdo
al Tratado de Helsinki con sus respectivas modificaciones actualizadas. El registro y manejo
de la informacién asegura la proteccion de la confidencialidad y la privacidad de los
pacientes. El presente estudio tiene un disefio observacional por lo que se considera un

estudio sin riesgo para el paciente.

La firma del consentimiento informado no se considerd de caracter obligatorio, debido al
disefio observacional del estudio y al compromiso de los investigadores de resguardar la
confidencialidad y privacidad de los pacientes. No obstante, se anexa formato de
consentimiento informado como parte del protocolo de realizacién de investigacion en

humanos. (Anexo 7)

VIIl.  RECURSOS

Recursos humanos: Estuvo compuesta por un Meédico adscrito al Servicio de
Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de Especialidades como el investigador
principal. Para la obtencioén de datos y su organizacion estara a cargo un medico Residente

de quinto afio de la Especialidad de Dermatologia.
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Material y equipo: El registro de datos, organizacion y analisis de datos se llevé a cabo en
una computadora portatil personal. Para el proceso de captacion de datos fue necesario

material de oficina y papeleria lo cual fue financiado por recursos de los investigadores.

Recursos fisicos: La informacién se obtuvo del expediente electrénico de la consulta
externa el cual esta disponible en las computadoras de los consultorios de Dermatologia y
en el area de trabajo de residentes. Ademas, para recabar informacion adicional se acudio

al servicio de archivo para la revision de expediente fisico.

Recursos financieros: El estudio tuvo 2 fuentes de recursos: Los provenientes de los

investigadores y los de la institucion.

34



IX. RESULTADOS

Se revisaron un total de 31 expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de dermatitis
atépica, de la consulta externa del servicio de dermatologia del HE CMN Siglo XXI
atendidos entre los afios 2005 al 2018, de los cuales, solo veinte casos que cumplieron con
los criterios de inclusion fueron incluidos en el estudio. El tiempo de estudio y/o seguimiento

clinico fue de 55 meses en promedio.

No obstante, se decidi6 incluir la informacion clinica y demogréfica de los 31 casos, como

un andlisis alterno (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes
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Caracteristicas clinicas y demograficas

De un total de 31 casos, el sexo masculino fue el mas frecuente (51.6 vs 48.4%) vy el

promedio de edad fue de 38.74 afos (Figura 2).

Figura 2. Distribuciéon de sexo en pacientes con dermatitis atopica del HE CMN
Siglo XXI
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La frecuencia de enfermedad alérgica fue del 41.9% (n=13) distribuida de la siguiente
manera; rinitis alérgica 16.1% (n=5), asma 6.5% (n=2), rinitis y asma 19.4%(n=6) (Figura

3).
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Figura 3. Enfermedad alérgica en pacientes con dermatitis atépica del HE CMN
Siglo XXI
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Veinticinco pacientes se encontraron con tratamiento sistémico con farmacos
inmunosupresores y solo seis casos (19.4%) recibieron tratamiento topico.

Los tratamientos sistémicos fueron los siguientes: azatioprina 25.8% (n=8), &acido
micofenolico 16.1 % (n=5), metotrexato 6.5 % (n=2), ciclosporina 32% (n=1), prednisona
3.2% (n=1). azatioprina + prednisona 6.5% (n=2), acido micofenolico +prednisona 9.7%
(n=3), ciclosporina + prednisona 6.5%, (n=2) metotrexato+ prednisona 3.2% (n=1) (Figura

4).
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Figura 4. Tratamientos sistémicos utilizados en pacientes con Dermatitis atopica en
el HE CMN Siglo XXl
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Tratamiento sistémico

Las enfermedades psiquiatricas tuvieron una frecuencia del 54.8% (n=17) distribuido en las
siguientes patologias: depresion mayor 19.4% (n=6), trastorno de ansiedad 9.7% (n=3),
trastorno mixto de ansiedad y depresion 22.6% (n=7) y trastorno obsesivo compulsivo 3.2%

(n=1) (Figura5).
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Figura 5. Frecuencia de trastornos psiquiatricos en paciente con dermatitis atépica
en HE CMN Siglo XXI
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De veinte casos que cumplieron con los criterios de inclusién, con seguimiento clinico
mayor o igual a un afio, se estimé la tasa de exacerbacion por mes correspondiendo a

0.0759 + 0.041 DE.

El inicio de la dermatosis fue antes de los 5 afios en el 70% (n=14) de los casos y de 30%

(n=6) después de los 5 afios (Figura 6).
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Figura 6. Inicio de la enfermedad en pacientes con dermatitis atopica del HE SMN
Siglo XXI
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Diecinueve pacientes presentaron de 1 a 6 exacerbaciones durante el periodo de estudio,
y solo en un caso no se registrdé exacerbacion. El promedio de exacerbaciones fue de 3.25

+ 2.14 DE (Figura 7).
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Figura 7. Relacién de pacientes con numero de exacerbaciones
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Tasa de exacerbacion de acuerdo a sexo, enfermedad psiquiatrica, enfermedad

alérgica e inicio de la enfermedad.

a) Sexo: Latasa de exacerbacion para mujeres fue menor a la de los hombres (0.0639
vs 0.0904) con un valor de p=0.160.

b) Enfermedad Psiquiatrica: Se estimé como ausencia y presencia de enfermedad
psiquiatrica. La media de la tasa de exacerbacion fue 0.0832 para pacientes con
presenciay de 0.0621 con ausencia. No se encontro diferencia estadistica en ambos

grupos (p=0.292).
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¢) Inicio dela enfermedad: La tasa de exacerbacion de inicio de la enfermedad antes
de los 5 afios de edad fue de 0.0957 vs 0.0295 después de los 5 afios. Siendo este

resultado estadisticamente diferente (p= 0.001).

d) Enfermedad alérgica: Considerados también como presencia o ausencia, el grupo
con enfermedad tuvo una tasa de exacerbacién de 0.0695 vs 0.0822 para los que
no contaban con este antecedente, y estadisticamente estos grupos no mostraron

diferencia (p= 0.509) (Tabla 1).

Tablal. Tasa de exacerbacion en diferentes subgrupos de pacientes con
dermatitis atépica

Variables Tasa de exacerbacion Valor de p
(media)

Sexo
Mujer 0.0639 p=0.160
Hombre 0.0904

Enfermedad psiquiétrica
Presente 0.0832 p=0.292
Ausente 0.0621

Inicio de la enfermedad
Antes de los 5 afios de edad 0.0957 p=0.001
Después de los 5 afios de edad 0.0295

Enfermedad alérgica
Presente 0.0695 p=0.509
Ausente 0.0822

Calculo de medidas de asociacion entre tasa de exacerbacion y subgrupos.
Tomando en cuenta las variables independientes: enfermedad psiquiatrica, enfermedad
alérgica, e inicio de la dermatitis atopica, se construyeron tablas de 2x2 para determinar el

valor del riesgo relativo (RR) (Tabla 2)
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La tasa de exacerbacion tuvo un valor maximo de 0.14, se dividié entre 2 para determinar
los intervalos de clase. Asi, una tasa igual o menor de 0.07 se consider6 como pacientes
que se exacerbaron menos

a) Sexo: RR= 1.364 IC= (0.402-1.655)

b) Enfermedad psiquiatrica: Se obtuvo un RR=1.077 IC (0.498-2.331)

¢) Inicio de la Dermatitis atopica: Antes de los 5 afios, RR=4.714 IC= (0.772-28.806)

d) Enfermedad alérgica: asma o rinitis 0 ambas, RR=1.4 IC= (0.667-2.937)

Tabla 2. Valores de RR para variables predictoras

Variable Valor de RR Intervalo de Confianza

Sexo (Hombre) 1.364 0.402-1.655
Enfermedad psiquiatrica 1.077 0.498-2.331
Inicio de la dermatitis atopica (antes de los 5

afos) 4.714 0.772-28.806

Enfermedad alérgica 1.4 0.667-2.937
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X. DISCUSION

Las dermatosis de evolucién cronica representan en dermatologia un problema frecuente
visto en la consulta. En la dermatitis atdpica hay diversos factores de riesgo que se han
estudiado para tratar de predecir su comportamiento y progresién de la nifiez a la edad
adulta. Entre estos factores se han descrito tener antecedente de enfermedad alérgica, el
inicio de la dermatitis atépica y el sexo femenino. En nuestro servicio se atienden casos de
dermatitis atépica de moderada a grave, por lo tanto, el estudio actual podria definir cuales
son los factores que predicen una evolucién mas agresiva y por lo tanto implementar el uso

de manejo inmunosupresores y manejo multidisciplinario de forma mas temprana.

La poblacién de pacientes de nuestro servicio representa el espectro clinico de dermatitis

atopica del adulto, con una media de edad de 39.74 afios.

La distribucién por sexo en nuestra poblacién tuvo un predominio en hombre de 51.6%. en
la literatura se ha reportado una mayor prevalencia de dermatitis atépica en mujeres. [2] Al
realizar el andlisis comparativo en este subgrupo el sexo no representd un factor de riesgo
para un mayor numero de exacerbaciones obteniendo un valor de p=0.160, en contraste
con lo reportado en otros estudios que se reporta un curso mas agresivo de la enfermedad

en mujeres. [85]

El tratamiento sistémico mas utilizado en los pacientes de nuestro servicio fue azatioprina
con un 32.3 % (n=10), seguido de la prednisona en un 29% (n=9) y el acido micofendlico
con un 25.8 %(n=8). Los medicamentos sistémicos menos utilizados fueron metotrexato y
ciclosporina con un 9.7% (n=3) cada uno. La explicacion para esta distribucion puede ser
sustentada principalmente por la seguridad de los tratamientos. Debido a que el perfil de
seguridad de azatioprina y &cido micofenolico es mejor en pacientes que requieren terapia

inmunosupresora crénica por mas de un afio, lo que por otra parte puede limitar el uso de
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ciclosporina. Ademas, hay que tomar en cuenta que estas proporciones de uso de
inmunosupresores son derivados de un andlisis transversal por lo que es de esperarse que

los tratamientos con mayor tiempo de duracion tengan mayor prevalencia.

La enfermedad alérgica fue prevalente en casi la mitad de nuestra poblaciébn con un
porcentaje del 41.9 por ciento (n=13). La rinitis alérgica fue la mas frecuente con un
porcentaje de 36.5 % (n=11) y 25.9% (n=8) para asma, hay que recordar que estas
patologias pueden ser diagnosticadas en forma aislada o concomitante. En estudios previos
la prevalencia de enfermedad alérgica fue del 30-39% y esta proporcién aumenta en
relacién a un diagndstico mas temprano de la dermatitis atdpica. (86) En el analisis por
subgrupos considerando la actividad de la dermatitis atépica y enfermedad alérgica se
obtuvo un valor de p=0.509. Al contrario de nuestro estudio, la rinitis alérgica en la infancia
se ha demostrado como un factor de riesgo para la progresion de la dermatitis atopica de
la infancia a la edad adulta. (84). Por otra parte, el calculo del RR se asocié débilmente con

un mayor riesgo a presentar mayor numero de exacerbaciones (RR=1.4).

La enfermedad psiquiatrica estuvo presente en mas de la mitad de la poblacion (54.8%). La
prevalencia reportada de enfermedad psiquiatrica para estudios realizados en poblacion
infantil no supera el 8%. (86) En un estudio transversal de pacientes con dermatitis atépica
del adulto, Makoto y colaboradores, encontraron una prevalencia de trastorno de ansiedad
del 44.4% y de 37.8% para sintomas depresivos. (96) En el presente estudio la enfermedad
psiquiatrica con mayor diagndstico fue el trastorno de ansiedad y depresién con un 22.6%
seguido de la depresion mayor con 19.4 %. Actualmente es conocido que los pacientes con
dermatitis atépica tienen predisposicion inherente a padecer trastornos psiquiatricos debido
al deterioro de la calidad de vida en estos pacientes. Por lo tanto, el aumento de prevalencia
de los trastornos psiquiatricos probablemente pueda ir en relacion al promedio de edad de

nuestra poblacién, asi como la mayor duracion de la dermatitis atépica. Si consideramos
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gque la mayoria de nuestros pacientes tienen antecedente de una evolucién recalcitrante, el
impacto y el deterioro en la calidad de vida favoreceria la aparicion de estas patologias con
la evolucién de la enfermedad. En el analisis por subgrupos se obtuvo una p=.292 por lo
que no se encontro diferencia significativa en las poblaciones. Podria esperarse que los
pacientes con enfermedad psiquiatrica podrian tener una mayor predisposicion a
exacerbaciones por la falta de apego a los tratamientos (fenémeno que se observa de forma
frecuente con estos pacientes) no obstante no fue posible demostrarlo en nuestra
poblacion. La determinacion del RR tampoco fue de magnitud importante obteniendo un

valor de 1.077.

El inicio de la enfermedad si representé un factor de riesgo para un mayor nimero de
exacerbaciones. Dentro del grupo analizado predominaron aquellos con inicio de la
enfermedad antes de los 5 afos, en donde ademas se observé una media de exacerbacion
mas alta que el grupo comparativo (.0957 vs .0295) con una p <0.001. Este resultado apoya
los hallazgos obtenidos en estudios previos en donde el inicio de la dermatitis atépica
predice una mayor progresion de la enfermedad de la infancia a la edad adulta. [77] En el
calculo del riesgo relativo se obtuvo un valor de 4.714, asociandose con 4 veces mas riesgo
de presentar una exacerbacion con respecto a su contraparte. Esto tiene relacion con el
OR encontrado en estudios previos que fue de 2 (1.1-3.8), donde el inicio de la dermatitis

atopica antes de los 2 afios se relaciona con mayor progresion de la enfermedad. (85)

Debe de reconocerse que el estudio actual tiene algunas limitaciones, como el tamafio de
muestra, lo que puede limitar el encontrar diferenciar entre las variables estudiadas y
obtener intervalos de confianza muy amplios. Dicho lo anterior, la validez interna obtenida
es adecuada, no obstante, la validez externa se limita solo a terceros niveles de atencion.
Debido a la complejidad, el tiempo limitado y falta de recursos es dificil realizar estudios

multicéntricos lo que aumentaria el tamafio de muestra, ademas de incluir otra poblacion
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de paciente con dermatitis atdpica con menos evolucion y enfermedad psiquiatrica no
tratada. Por lo anterior en necesario la realizacion de mas estudios con mayor tamafio de

muestra y estudiar otros aspectos de las variables.
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XI.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la dermatitis atépica fue mas frecuente en hombres

El sexo femenino no se relacion6 con mayor nimero de exacerbaciones en nuestra
poblacion.

La enfermedad psiquiatrica no se relacion6 con una mayor actividad en los
pacientes con dermatitis atopica en nuestra poblacion a pesar de que la prevalencia
fue del 54.8%. No obstante, se requiere realizar estudios con un tamafno de muestra
mayor y en donde se tome en cuenta el estado actual de la enfermedad psiquiatrica
para descartar totalmente esta asociacion.

Se recomienda que todos los pacientes con dermatitis atopica y enfermedad
psiquiatrica sean enviados a valoracion por especialista.

La enfermedad alérgica no se asocidé con una mayor actividad de la dermatitis
atopica en nuestra poblacion, pero se recomienda que estén en control de la
comorbilidad.

El inicio de la dermatitis atGpica antes de los 5 afios predice una mayor actividad de
la enfermedad en nuestra poblacién traducida por el aumento en la tasa de
exacerbacion por mes.

De las variables analizadas en nuestro estudio, solo el inicio de la dermatitis atpica
se relacion6 con una mayor actividad de la dermatitis atdpica durante la edad adulta,
lo que concuerda a lo reportado a la literatura. Por otra parte, el sexo, la enfermedad
alérgica y enfermedad psiquiatrica no mostraron ser factores predictores para la

actividad de la dermatitis atopica en la edad adulta.
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XIII.

ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagnosticos de dermatitis atopica

Criterios mayores

Prurito.

Morfologia y distribucion caracteristica:

* Liquenificacién en flexuras en adultos.

» Afectacion de cara, flexuras y superficies
de extension en nifios y jovenes.

» Combinacién de estos patrones en nifios
y adultos.

Cardcter cronico y recidivante.

Historia personal o familiar de atopia.

Criterios menores

Xerosis.

Ictiosis/exageracion pliegues palmares/
queratosis pilar.

Reactividad cutinea inmediata (tipo 1)

a los test cutaneos.

Elevacion de valores séricos de IgE.

Edad precoz de comienzo.

Tendencia a infecciones cutaneas y déficit
de lainmunidad celular.

Tendencia a dermatitis inespecificas de pies
y manos.

- Eczema de pezén.

- Queilitis.

- Conjuntivitis recidivante.

- Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan.

- Queratocono.

- Catarata subcapsular anterior.

- Ojeras u oscurecimiento periocular.

— Palidez facial o eritema en cara.

- Pitiriasis alba.

- Pliegues en parte anterior de cuello.

- Prurito provocado por la sudoracién.

- Intolerancia a la lana y los solventes
de las grasas.

- Acentuacién perifolicular.

- Intolerancia a algunos alimentos.

- Evolucioén influenciada por factores
ambientales y emocionales.

- Dermografismo blanco.

Han de cumplirse tres o mas criterios mayores
y tres o mas criterios menores.
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Anexo 2. Escala de severidad SCORAD

SCORAD it
EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS PHYSICIAN
Last Name First Name

[

|| Topical steroid used:

Potency (brand name) |

Date of Birth [T T ] ooMMYY | amount/month [ )]

Date of Visit Co Lo T 3 Number of flares/month Y

Figures in parenthesis
for children under two years
i

A:EXTENT: Please indicate the area involved I ]

B: INTENSITY [ | | C: SUBJECTIVE SYMPTOMS
CRITERIA INTENSITY MEANS OF CALCULATION PRURITUS+SLEEP LOSS
Erythema INTENSITY ITEMS I:I
Oedema/papulation (average representative area)
Oozing/crust ? « fntﬁ:me SCORAD A/5+B/2=C
Excoriation 2 = moderate
Lichenification 3 =severe
Dryness* *Dryness is evaluated

on uninvolved areas

Visual analogue scale
(average for the last

PRURITUS (0 to 10) ] . 10
—

SLEEP LOSS (0 to 10)

3 days or nights)

TREATMENT:

REMARKS:
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Anexo 3. Escala de Severidad EASI

TABLA 4. EASI| (Eccema Area and Severity Index)

Region del cuerpo  EASI en pacientes >8 anos ~ EASI en pacientes < 7 anos

Cabezay cuello (E+|+Ex+L) x area x 0,1 (E+I+Ex+L) x area x 0,2
Brazos (E+I+Ex+L) x area x 0,2 (E+I+Ex+L) x area x 0,2
Tronco (E+I+Ex+L) x area x 0,3 (E+I+Ex+L) x area x 0,3
Piernas (E+I+Ex+L) x area x 0,4 (E+I+Ex+L) x area x 0,4

EASI Suma de las 4 regiones Suma de las 4 regiones

E: eritema, I: induracion/papulacion; Ex: excoriaciones, L: liquenificacion.
Area esta definida en una escala de 7 puntos: 0: no erupcion, 1= <10%,
2= 10-29%, 3= 30-49%, 4= 50-69%, 5= 70-89%, 6= 90-100%.
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Anexo 4. Escala de severidad SASSAD

SIX AREA, SIX SIGN SCORE

Total body score =

Head and neck Subject No. Trunk
Erythema Erythema
Exudation Subject Initials Exudation
Excoriation Excoriation
Dryness Visit Dryness
Cracking Cracking
Lichenification Date ﬂniﬁcaﬁon
Total Total

Hands Feet
Erythema Score Erythema
Exudation 0 = absent Exudation
Excoriation 1 = mild Excoriation
Dryness 2 = moderate Dryness
Cracking 3 = severe Cracking
Lichenification Lichenification
Total Total

Arms Legs
Erythema Erythema
Exudation Exudation
Excoriation Excoriation
Dryness Dryness
Cracking Cracking
Lichenification Lichenification
Total Total
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Anexo 5. Definicién conceptual y operacional de variables de estudio

Tipo de variable Variable

Variables Actividad de la

independientes dermatitis atépica

Edad

Variables Sexo

dependientes

Inicio de la dermatitis

atopica

Tratamientos

inmunosupresores
Enfermedad
psiquiatrica

Asma o rinitis
alérgica

Descripcién
de la variable

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
discreta

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

Cualitativa

nominal

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Definicién conceptual

Enfermedad de la piel
caracterizada por
manifestaciones de
inflamacién crénica: prurito
intenso, piel seca, eritema y
exudado. La actividad puede
estar dado por los grados de
severidad de sus sintomas y
los signos a la exploracion.

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento

actual.

Taxén que agrupa a especies

que  comparten  ciertos
caracteres
Primera identificacion  del

diagnéstico de dermatitis
atopica
Tratamiento, generalmente
de absorcion sistémica que
va destinado a disminuir la
respuesta inmune en
pacientes con dermatitis
atépica. Los mas utilizados
son la Azatioprina, &cido
micofenolico, ciclosporina y
metotrexato

Grupo de enfermedades
caracterizada por trastorno
del comportamiento y que

repercuten en el desarrollo

social e individual del
paciente.
Grupo de enfermedades

pertenecientes a un espectro
de patologias alérgicas de
evolucién crénica
caracterizadas por cuadros
recurrente de rinitis o de
obstruccién bronquial y que
generalmente esta asociada

a exacerbantes externos.
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Definicién operacional

Se determinard de acuerdo a la tasa de
exacerbaciones que presente durante el
seguimiento. Definiremos como exacerbacién
al aumento de sintomas referidas por el
paciente y que ademas sea corroborado
durante la exploracion fisica en relacién a la
cita previa. Se tomard también como
exacerbacién al aumento en la dosis de
medicamento sobre todo de esteroides o
también de inmunosupresores. Se catalogara
también como una exacerbacion si la actividad
de la dermatosis persiste por 2 meses sin
lograr el control.

Tiempo Transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento del registro.

Sexo consignado en la hoja de registro

Se dividira en inicio de la dermatitis atépica

antes o después de la edad de 5 afios.

Terapia con inmunosupresora a la cual esta
sujeta el paciente durante el seguimiento del

estudio

Para los resultados descriptivos, se definira

por el antecedente de los siguientes

diagnésticos: Depresiéon mayor, trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad o
trastorno mixto de ansiedad y depresion. Para
la comparacién entre grupos se definird de
acuerdo a la presencia de enfermedad
psiquiatrica.

Antecedentes de enfermedad alérgica tipo
rinitis o asma referida en el expediente. Para
la comparacién entre grupos se definird con

presencia o ausencia de enfermedad alérgica.

Unidad de Medicién

Tasa de exacerbaciones
expresado como

exacerbaciones/meses

Afios

Mujer=1
Hombre=2

<5 afios

>5 afios

Ciclosporina=1
Azatioprina =2
Acido micofenolico =3

Metotrexato=4

Si=1
No=2

Si=1
No=2



Anexo 6. Hoja de recolecciéon de datos

Instituto Mexicano Del Seguro Social
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Hospital de Especialidades Servicio Dermatologia y Micologia Médica

Hoja de Recoleccion de Datos “FACTORES PRONOSTICOS DE EXACERBACION EN
PACIENTES CON DERMATITIS ATOPICA EN SEGUIMIENTO DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CMN SIGLO XXI”

Nombre: N. Seguro Social:

Sexo Mujer=1 Hombre=2

NUmero de Exacerbaciones

Tratamiento inmunosupresor

Ciclosporina=1 Azatioprina=2 Acido micofenolico=3
Metotrexato=4

Inicio de la dermatitis atdpica <5 afios= 1 > 5 afios=1
Enfermedad psiquiatrica Si=1 No=2

Rinitis Alérgica o asma bronquial: Si=1 No=2

Uso de esteroides sistémico: Numero de meses

Fecha:
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Anexo 7. Carta de consentimiento informado

‘ RN DE ESPECIg, 0
& 0
T [ (. I »
: .
L
2

IMSS

ICO NACIONAL S. XXI

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL Al AL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: FACTORES
PRONOSTICOS DE EXACERBACION EN PACIENTES CON DERMATITIS ATOPICA EN
SEGUIMIENTO DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN SIGLO XXI que se
llevara a cabo en el Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de
Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI,

El propésito del estudio es: Evaluar los factores prondsticos que predicen las
exacerbaciones en pacientes con Dermatitis atdpica en un Hospital de Especialidades

Usted esta siendo invitado porque se encuentra que tiene esta enfermedad. Al igual que
Usted, otras personas mas, derechohabientes del IMSS, seran invitadas. Su participacion
es completamente voluntaria. Por favor, lea la informacién que le proporcionamos y haga
las preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si desea o no participar.

Procedimiento: Si usted acepta participar, Usted autoriza el uso de su informacién
contenida en nuestro archivo tanto fisico como electrénico con la finalidad de inferir
conclusiones que ayuden a evaluar mejor los factores prondsticos de su enfermedad.

Durante la recopilacion de datos de los expedientes existe la posibilidad de no encontrar
antecedentes que son necesarios para el analisis, por lo que durante sus consultas
mensuales o mediante llamada telefénica recabaremos la informacion faltante.

Beneficio de su participacion en este estudio: El beneficio de su participacion en este
estudio permitira la evaluacion de los factores prondésticos en dermatitis atopica

Participacion o retiro: Es importante que sepa que no recibira un pago por su participacion
y que el estudio no implica gasto alguno para Usted, de la misma manera, es importante
que sepaque conserva el derecho de negar el uso de sus datos para el desarrollo del
proyecto, sin que ello afecte la atencion médica que recibe del Instituto.

Uso de lainformacion obtenida: La informacién que nos proporcione para identificarlo(a)
(nombre, teléfono y direccion), al igual que los resultados de sus pruebas clinicas y de
laboratorio, seran guardados de manera confidencial, para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no
se dara informacién que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida al asignarle un
namero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.
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Pago por su participacion en el estudio: Usted NO recibira pago alguno por participar en
este estudio

Si tiene dudas sobre su participacion puede comunicarse al teléfono 55 5414 2579 con la
Dra. Adriana Elizabeth Anides Fonseca, Investigador principal del estudio.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Blogque “B” de la Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56276900 extension 21230, correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se
describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha
Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el ClI Fecha
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