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“Asociacion entre los marcadores inflamatorios de enfermedades
alérgicas v la gravedad clinica de dermatitis atépica evaluada por
SCORAD.”

1. Resumen estructurado

La dermatitis atdpica (DA) se considera una de las enfermedades inflamatorias de la piel
mas prevalentes y multifactoriales. Se ha asociado a mutaciones en el gen de la
filagrina que condiciona una disfuncion en la barrera cutdnea, aunado a una
desregulacion inmune con una respuesta inflamatoria de tipo 2 (Th2) que promueven la
expresion de citocinas especificas (IL-4, IL-5, IL-13), eosinofilia, y la produccion de
inmunoglobulina E total (IgE). La disminuciéon de la vitamina D también se ha
considerado parte de la fisiopatologia, ya que posee propiedades antiinflamatorias y
estimula la sintesis de filagrina. Estudios previos han intentado identificar marcadores
inflamatorios que se relacionen con la mayor gravedad de la dermatitis atopica,
considerando el indice de gravedad para esta enfermedad conocido como SCORAD con
resultados controversiales.

Objetivo: Determinar la fuerza de asociacién entre los marcadores inflamatorios de
enfermedades alérgicas (IgE total, eosindfilos séricos y 25- hidoxivitamina D) y la
gravedad clinica de dermatitis atopica evaluada por SCORAD.

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo con una
muestra de 59 pacientes con diagndstico reciente o ya conocido de dermatitis atopica
(DA) con base en los criterios de Hanifin y Rajka, en donde se registraron en una base
de datos los valores de IgE total, eosindfilos, 25-hidroxivitamina D, y los resultados de
SCORAD del expediente clinico. Para establecer la fuerza de asociacion de las
variables se utilizé el coeficiente de correlacién Rho de Spearman.

Resultados esperados: Se encontrd6 una asociacibn moderada (r= -0.472)
inversamente proporcional significativa (p<0.000) entre los niveles de Vitamina D (25
hidroxivitamina D) y la gravedad de la dermatitis atopica por SCORAD. Mientras que
para la IgE total, la asociacion fue muy baja (r=0.042) y para los eosinofilos séricos
(r=0.113) la asociacion también fue muy baja. En ambos casos fue directamente
proporcional a la gravedad de la dermatitis atopica. Pero, no fue significativa con un
valor de p=0.751 y de p= 0.393, respectivamente.

Conclusiones: En conclusion, los niveles séricos de 25- hidroxi vitamina D tuvieron una
asociacion significativa con la gravedad de la dermatitis atopica por SCORAD. A
menores niveles séricos de 25- Hidroxivitamina D fue mayor la gravedad de la
enfermedad. La IgE total y los eosinofilos séricos no tuvieron una asociacion significativa
con el SCORAD.

Palabras clave: Dermatitis atopica / Marcadores inflamatorios / Gravedad / SCORAD.



“Asociacion entre los marcadores inflamatorios de enfermedades
alérgicas v la gravedad clinica de dermatitis atopica evaluada por
SCORAD.”

2. Marco teérico

2.1 Antecedentes
La dermatitis atépica (DA) se describio en la década de 1930, el término “atopica” refleja

la palabra griega atopos (sin lugar) para indicar la aparicion frecuente y concomitante de
reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE. Dandose a conocer como una de las
enfermedades inflamatorias de la piel mas prevalentes. Por lo general, se desarrolla en
la infancia, con un 60 % antes del afio y un 90 % a los cinco afios y puede persistir hasta
la edad adulta. ElI trastorno se caracteriza por eczema recurrente, pruriginoso y
localizado, a menudo de presentan fluctuaciones estacionales. Se asocia con otros
trastornos atopicos, en particular la alergia alimentaria (AA) en un 15%, el asma 25% vy la
rinitis alérgica (RA) 34%, y otras alergias de hipersensibilidad inmediata (tipol), siendo
la DA el punto de entrada para el resto de las enfermedades alérgicas. Se conoce

también con otros términos como: Eccema atdpico, neurodermatitis y eccema. (1-3).

2.2 Epidemiologia
La prevalencia y la incidencia de la DA ha tenido un aumento exponencial en las ultimas

décadas. El estudio Global Burden of disease mostré una prevalencia de 15 al 18%. En
la poblacién pediatrica la prevalencia es de 15% al 20% y en adultos del 10%. La
dermatitis atopica grave se presenta del 10 al 20% de los pacientes adultos y el 3% de
los niflos con DA. Ambos sexos se ven afectados y la prevalencia varia entre razas y
grupos étnicos, teniendo mayor prevalencia en la raza negra que en la raza blanca. Se
ha observado que los factores ambientales como la contaminacion del aire y los
productos de la higiene del hogar han contribuido a la creciente prevalencia en los

paises industrializados y de altos ingresos. (4)
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2.3 Historia natural
La trayectoria de la dermatitis atOpica puede variar desde una enfermedad transitoria

temprana, dermatitis recurrente-remitente y dermatitis cronica persistente. Los factores
gue influyen en la persistencia de la DA en la edad adulta son asma concurrente, fiebre
del heno o ambas, edad de inicio temprana, bajo estatus socioeconémico y etnicidad no
blanca; se desconoce si estos factores son independientes de la gravedad de la DA. Dos
ensayos piloto sugirieron que diariamente las aplicaciones de emolientes desde el
nacimiento podrian prevenir la aparicion de dermatitis atopica en individuos de alto
riesgo, como aquellos con un familiar de primer grado con dermatitis atdpica, asma o
rinitis alérgica, pero esta intervencion no pudo mostrar beneficios en ensayos mas

grandes. (3)

2.4 Fisiopatologia
La patogénesis de la dermatitis atdpica es multifactorial. Los dos principales factores de

riesgo implicados sistematicamente en el desarrollo de la dermatitis atopica son los
antecedentes familiares de atopia y las mutaciones en el gen de la filagrina (FLG). Las
interacciones entre los factores genéticos, la disfunciébn de la barrera cutanea, el
desequilibrio microbiano, la desregulacion inmunitaria y los desencadenantes
ambientales de la inflamacion de la piel juegan un papel en la patogenia de la dermatitis
atopica. La dermatitis atépica tiene una fuerte heredabilidad (aproximadamente el 75%
en estudios de gemelos), lo que sugiere que los factores genéticos son un contribuyente
importante. Se han identificado 34 loci que representan menos del 20% de la
heredabilidad de la dermatitis atopica. Las variantes genéticas funcionales no han sido
identificadas en la mayoria de estos loci, pero estas regiones gendémicas contienen
multiples funciones en las respuestas inmunitarias, incluida la diferenciacion de tipo 2, a
activacion de células T e inmunidad innata, diferenciacion de la epidermis y la barrera
cutanea. (3,5,6)
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La barrera cutanea disfuncional

El mayor riesgo genético de dermatitis atopica identificado hasta ahora esta4 asociado
con mutaciones en la proteina filagrina, codificada por el gen FLG presente en el
cromosoma 1g21.3. Las mutaciones de pérdida de funcion en FLG confieren un riesgo
de 3 a 5 veces mayor de dermatitis atopica, y predisponen a estos individuos a asma y
alergia al mani. La filagrina es producida por los queratinocitos de la capa superior de la
epidermis, favorece la produccion de factores naturales de hidratacion y de la matriz
lipidica, manteniendo unidos a los queratinocitos de la capa cérnea, es fundamental para
la correcta formacion y funcion de la barrera cutanea. Dichas mutaciones producen una
barrera cutanea deficiente, mayor pérdida de agua transepidérmica, dando como
resultado xerosis. La falta de lipidos en la piel también reduce la sintesis de péptidos
epidérmicos antimicrobianos, lo que lleva a un aumento de la disbiosis microbiana que
incrementa la disfuncion de la barrera cutanea principalmente con la colonizacién con S.
aureus y Malassezia. S. aureus contribuye a la dermatitis, a la patogénesis de la
dermatitis atopica de muchas maneras, incluida la interrupcion de la barrera y efectos
proinflamatorios tipo Th2. Las levaduras cutaneas como Malassezia podria
desencadenar o exacerbar la inflamacion cutdnea en la dermatitis atdépica por causas

desconocidas. (3,5,6)

Desregulacion inmunologica e inflamacion

Los queratinocitos presentes en un barrera cutanea deficiente, envian sefiales
proinflamatorias y pruritogénicas, a través de las alarminas epidérmicas IL-33 y del
estroma timico linfopoyetina (TSLP), con la consecuente activacion de las células
linfoides innatas y dendriticas, produciendo una reaccion inflamatoria de tipo 2 (Th2),
esta ruptura de la barrera epidérmica se ha asociado a mutaciones en algunos genes
principalmente con mutaciones de pérdida de funcién en el gen de la filagrina (FLG),
presente en el cromosoma 1g21.3 La alteracién de la barrera cutanea hace posible que
los alérgenos penetren en la piel e induzcan una sensibilizacion alérgica con la
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consecuente liberacion de citocinas proinflamatorias, incluidas las alarminas como la
linfopoyetina del estroma timico (TSLP), IL-25 e IL-33, activan las células Th2, que
promueven la expresion de citocinas especificas (IL-4, IL-5, IL-13), eosinofilia, y la
produccion de inmunoglobulina E (IgE). Las interleucinas 4, 13 y 31 activan las vias
Janus Cinasa (JAK) produciendo ademas de la inflamacion, prurito y produccion de IgE
especifica al activar las células B y las células plasmaticas. Esta desregulacion en la
respuesta Th2 es responsable de la lesion fundamental de la DA que es el eccema. Se
han descrito factores que pueden favorecer la desregulacién a favor de la inflamacion
tipo th2 como la deficiencia de la vitamina D, la disbiosis microbiana y la colonizacién por
S. aureus. (5,6).

Figura 1. Patogénesis, mecanismos principales y fisiopatologia de DA.
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Estudios recientes sugieren que la respuesta tipo Th2 y Th17 se ha relacionado con los
fenotipos de la DA en los pacientes asiaticos. Mientras que en poblaciones europeas
predomina la respuesta tipo Th2; en los pacientes de raza negra también se observa
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ausencia de respuesta tipo Thl7 y Thl. Lo anterior podria explicar las diferencias
fenotipicas observadas en distintas etnias. Se han identificado factores que pueden
empeorar el curso de la dermatitis atépica tales como: las temperaturas extremas, rayos
UV y contaminantes del aire. Se considera que la “hipotesis de la higiene”, refiriéndose
al aumento de la limpieza, conduce a la disminucion de la incidencia de infecciones en
los paises occidentales, lo que se asocia con el aumento de la incidencia de
enfermedades alérgicas y autoinmunes, incluida la dermatitis atopica (2)

Interacciones neuro-inmunes

El sintoma dominante de la dermatitis atdpica es el prurito, que contribuye a la patogenia
a través del dafo de la barrera de la piel permitiendo que los alérgenos e irritantes
penetren y activen sefiales de alarma que perpetdan el ciclo prurito-rascado. Los
mastocitos liberan histamina que se une a H1 receptores en las fibras C. La triptasa de
los mastocitos activa el receptor 2 activado por proteasa en las terminaciones nerviosas
aferentes C, lo que a su vez aumenta la liberacion de la sustancia P y, en ultima
instancia, contribuye al inicio del prurito. La histamina liberada predominantemente por

mastocitos y baséfilos es el pruritogeno mas estudiado. (3)

Figura 2. Patogénesis, mecanismos principales y fisiopatologia de DA.
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Las neurotrofinas como el factor de crecimiento nervioso (NGF) también son importantes
mediadores del prurito. NGF provoca la proliferacién de fibras C y mejora la liberacion de
otros neuropéptidos. Los queratinocitos de la piel con DA expresan altos niveles de NGF
y su receptor. Ademas, citoquinas tipo 2, incluidas IL-4, IL-13, TSLP y IL-31, contribuyen
al prurito especialmente para la dermatitis atopica cronica. Debido a la integracién de
diversos mecanismos que originan el prurito, los antihistaminicos no han demostrado ser
efectivos para el tratamiento de la DA. El descubrimiento del receptor de IL-4 tipo 2
subunidad a (IL-4Ra) en las neuronas aferentes refuerza la interrelacion de la respuesta
de tipo 2 y el prurito neural. La respuesta del prurito con la inhibicion de IL-4Ra por
dupilumab y Janus quinasa aguas abajo (JAK) apoya la relevancia clinica de estas inter-
acciones inmunes-neuronales tipo 2. El anticuerpo nemolizumab refuerza el papel clave

de la IL-31 en el prurito relacionado con la dermatitis atépica. (3)

2.5 Caracteristicas clinicas
Existen variaciones en cuanto a las caracteristicas clinicas de acuerdo con la edad, el

estadio de la enfermedad, la raza, grupo étnico y la ubicacion geogréafica. Ademas, de
acuerdo con el tiempo de evolucion, se pueden considerar lesiones agudas tipicas
caracterizadas por parches de eczema (papulas, papulovesiculas, edema y eritema), el
eritema es mas violaceo e incluso invisible en pacientes de raza negra. En las
presentaciones cronicas, se puede apreciar formacién de costras, descamacion,
hiperpigmentacion, hipopigmentacién o liquenificacién. En reacciones graves, las areas
de eczema pueden confluir formando regiones méas grandes de enrojecimiento
generalizado denominado eritrodermia. De acuerdo con la localizacion, la dermatitis
atopica tipicamente se presenta durante el primer afio de vida con papulas, parches o
placas eritematosas en la cara (especialmente en las mejillas), piel cabelluda, el tronco y
las extremidades. Los nifios mayores suelen presentar parches en las superficies de
flexion afectando zonas extensoras, cabeza, cara, mejillas, brazos y piernas. En la edad
adulta pueden presentar parches secos y escamosos confinados a piernas y brazos,

principalmente en angulos popliteos y las manos, la parte inferior de las piernas y los
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pies, cuello, y la regién periocular. Se han descrito fenotipos asociados con la raza,
grupo é€tnico, y la region geografica, en pacientes blancos, negros y asiaticos
principalmente, siendo mas frecuentes las lesiones en el tronco en los pacientes
asidticos. El sintoma principal asociado a las lesiones cutaneas es el prurito y su
intensidad puede estar relacionado con la gravedad de esta, puede agravarse con el
estrés, el sudor, humedad, contacto con prendas de lana. Como resultado del intenso
prurito se pueden desarrollar costras hemorragicas, excoriaciones, liquenificacion y/o
prurigo nodular. (2)

Existen signos clinicos asociados a la dermatitis atopica como la pérdida de las cejas
laterales signos conocido como Hertoghe, hiperlinearidad palmar, areas de piel seca
(xerosis) hasta en el 75% de los pacientes, estos signos clinicos pueden persistir incluso
cuando el eccema se encuentra inactivo, ademas que la ausencia de estos signos no
descarta el diagndstico, pero su presencia ayuda a establecer el diagndstico.

Otras manifestaciones no menos importantes, es el impacto en la calidad de vida de los
pacientes, con interrupcion del suefio, y disminucién de la productividad en el trabajo y
escuela, existiendo asociacion con otras comorbilidades como ansiedad, depresion y

tendencia suicida. (2)

2.6 Diagnéstico
El diagnéstico es por excelencia clinico, basado en la morfologia y distribucion de las

lesiones cuténeas, la presencia de los signos clinicos asociados, y una historia clinica
compatible, sin evidencia de pruebas de laboratorio definitivas. En 1980, Hanifin y Rajka
propusieron criterios mayores y menores para el diagnéstico de DA, estableciendo que
para el diagnoéstico se requieren tres de los cuatro criterios mayores y tres de los 23
criterios menores. La dermatitis atdépica debe distinguirse de otras entidades como
dermatitis alérgica de contacto y linfoma cutaneo de células T (7).

2.7 Estadificacion de la gravedad de la DA
La estadificacion de la gravedad se realiza mediante la escala de puntuacion de la

dermatitis atépica (SCORAD); se calcula sobre la base del area de la piel afectada y la
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gravedad del enrojecimiento, la hinchazén, la supuracion, la formacién de costras, la
liquenificacion y la sequedad. Se hace la evaluacion por regiones corporales (cabeza.
brazos, piernas, tronco anterior y genitales). La puntuacion incluye la gravedad de los
sintomas percibida por el paciente con dos escalas analdgicas visuales de 100 puntos,
uno para la pérdida de suefio y otro para el prurito. La puntuacion total varia de 0 a 103;
una puntuacion de 25 o menos indica enfermedad leve, 26 a 50 enfermedad moderada y

51 a 103 enfermedad grave (1).

2.8 Marcadores inflamatorios de las enfermedades alérgicas.
Un marcador es un pardmetro que se puede utilizar para medir la gravedad de la

enfermedad, la progresion de la enfermedad o la eficacia del tratamiento. Pueden ser
marcadores quimicos, fisicos o bioldgicos, que pueden ayudar en la atencién e
investigacion del paciente, incluidos: el diagnéstico temprano, la evaluacién de riesgos,
la prevencion de enfermedades y el tratamiento personalizado. Mismos que estan

asociados con el proceso de la enfermedad y la patogénesis. (8).

a) Inmunoglobulina E (IgE) total sérica es un factor clave en la inflamacion alérgica,
conduce a un mayor recambio de los queratinocitos y al dafio de la barrera cutdnea. La
IgE se encuentra aumentada en el 80% de los pacientes con DA, y ademas correlaciona
con mayor compromiso de eosinofilos y mayor reaccidon a alérgenos especificos. La IgE
se encuentra entre los 20 criterios menores para la DA, en los criterios diagndsticos de
Hanifin y Rajka. Aunque la IgE en sangre no es esencial para diagnosticar la DA, su
elevacion en la DA define el fenotipo de DA extrinseca (IgE elevada) mas que de DA
intrinseca (IgE normal). De acuerdo con estudios clinicos revisados, la IgE total es la que
posee mayor asociacion con la gravedad de DA por SCORAD. Ademas, se ha estudiado
gue los pacientes adultos con DA y valores altos de IgE tienen dermatitis continua,
incluso después de una década. También se ha encontrado que la intensidad del prurito
en pacientes con DA esta estrechamente relacionada con la IgE. Cheon et al.

encontraron que el indice SCORAD se correlacioné positivamente con los niveles totales
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de IgE. Kiiski et al, reportaron que el nivel de IgE sérica total se asoci
significativamente con la gravedad de la DA. Schultz Larsen también han afirmado la
correlacion de la gravedad de la enfermedad con los niveles séricos de IgE. Por el
contrario, Weber MB et al, informaron que, aunque los niveles de IgE eran mas altos en
la dermatitis atdpica severa, en su estudio no demostré una tendencia hacia niveles mas
altos en pacientes con eccema severo en comparacion con eccema leve. Oslem et al, no
encontraron una correlacion significativa entre SCORAD e IgE en pacientes lactantes y
nifos. Las personas normales pueden tener aumentos similares en los niveles séricos
de IgE. Ademas, la elevacion de la IgE sérica también se confunde por la asociacién con
otros estados de enfermedad, como enfermedades parasitarias, enfermedades
neoplasicas, como la enfermedad de Hodgkin, enfermedades infecciosas, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, infeccion por VIH y trastornos de inmunodeficiencia como el

mieloma IgE, hiper IgE. sindrome y sindrome de Wiscott Aldrich. (8-11)

b) Eosinofilos: Son células de defensa que participan como mediadores de la
alergia, ejerciendo una funcién proinflamatoria. Liu et al, encontraron que el 31.8% de los
pacientes con DA presentaban eosinofilia (>5%). Yuquing et al, encontraron que el
36.9% de los pacientes con DA tenian eosinofilia. Sin embargo, la importancia
diagnéstica de la eosinofilia no ha sido clara, ya que la elevacion de los eosinéfilos en
sangre puede ser causada por otras enfermedades, como la infeccién por parésitos. Y
algunos pacientes con DA también pueden tener niveles normales de eosindfilos en la
sangre. Nomura et al., demostraron que el nivel de IgE total, la duracién de las lesiones
eccematosas, la sensibilizacion al polvo y la edad de aparicion de la DA jugaron un
papel importante en el recuento de eosindfilos en sangre periférica. En investigaciones
mas antiguas se ha demostrado que niveles elevados de suero de eosinofilos se
correlacionan con la gravedad de DA desde 1991 Kapp et al., Jakob et al. Y, en 1992
Tsuda et al. Sin embargo, continla siendo controversial, por la relacion ya comentada
que existe entre la eosinofilia y otras patologias no alérgicas como infecciones

parasitarias (12).
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C) Vitamina D: La vitamina D es una vitamina liposoluble sintetizada principalmente
en la piel. Esta implicado en importantes mecanismos reguladores del sistema
inmunitario innato y adaptativo, ademas de sus funciones en la homeostasis del calcio y
el metabolismo 6seo. También tiene varios efectos sobre la piel, incluido el desarrollo y
la funcidbn normal de los queratinocitos, una mayor cicatrizacion de heridas, una
disminucién de la inflamacion y la estimulacion de la sintesis de proteinas, como la
filagrina, que es necesaria para la formacion de la barrera del estrato corneo. Actua
directamente sobre las células inmunitarias para promover un estado antiinflamatorio.
Recientemente, ha habido varios informes de que los niveles bajos de vitamina D
desempeiian un papel en la patogenia de muchas afecciones, como enfermedades
autoinmunes, infecciones, tumores malignos, enfermedades cardiovasculares, trastornos
neuropsiquiatricos y enfermedades alérgicas, incluida la DA. Varios estudios han
informado sobre los niveles de vitamina D en pacientes con DA, la suplementacion con
vitamina D en el tratamiento de la DA y la relacion entre los niveles de vitamina D y la
gravedad de la DA. Sin embargo, los resultados han sido contradictorios. En la sangre
se puede medir la vitamina D en dos formas, 25-hidroxivitamina D y 1,25-
dihidroxivitamina D; la 25-hidroxivitamina D permanece mas tiempo en sangre por tener
una vida media mayor, por lo que es la forma que se mide habitualmente para conocer la
cantidad de vitamina D en una persona. Por mencionar algunos estudios importantes,
que han investigado la deficiencia de vitamina D en asociacion con la gravedad de la
DA, Peroni et al. informaron sobre una correlacion inversa entre la concentracion sérica
de 25(0OH) D 3 y la gravedad de la DA en 37 nifios. Segun los resultados del estudio de
Wang, la gravedad de la DA se correlacioné inversamente con la deficiencia de vitamina
D en los nifios chinos que viven en Hong Kong. En contraste, Chiu et al., evaluaron a 94
nifios con DA, pero no encontraron una correlacion estadisticamente significativa entre el
nivel de vitamina D y la gravedad de la enfermedad. Ademas, se ha informado que los
agonistas del receptor de vitamina D suprimen la produccion de IgE en células B

humanas cultivadas y en un modelo de raton con alergia. Brehm et al., informaron que
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los niveles mas bajos de vitamina D estan asociados con un aumento de los marcadores
de alergia, como la IgE total, en nifios con asma. En estudios sobre pacientes con DA,
Wang et al., y Cheon et al., encontraron una correlacion inversa entre la vitamina D y la
IgE total. Por estos resultados contradictorios, es que la vitamina D no se ha incluido en
el tratamiento de rutina de la DA (13).

Los biomarcadores son importantes para controlar la gravedad de la enfermedad, el

prondstico y las respuestas al tratamiento.

2.9 Complicaciones
La infeccion es la complicacibn mas comun de la dermatitis atdépica y se debe

principalmente a la alteracion de la epidermis y la desregulacion inmunitaria causada por
mutaciones del gen FLG. Las infecciones bacterianas secundarias generalmente son
causadas por Staphylococcus aureus y estreptococo betahemolitico. El rascado
prolongado puede resultar en la formacibn de cicatrices postinflamatorias vy

liquenificacion. (3)

2.10 Tratamiento
La terapia para la dermatitis atopica se selecciona considerando la etapa clinica de la

enfermedad (leve, moderada o severa). La extension del area de la superficie corporal
afectada, la edad, las condiciones coexistentes y los medicamentos que toma el
paciente, la gravedad del prurito, el grado a los que se ve afectada la calidad de vida y
los objetivos. Para todos los estadios de la enfermedad, incluidos los intervalos libres de
eczema, se recomiendan medidas generales como el uso de emolientes (con o0 sin
agentes antipruriginosos) y evitar infecciones y factores desencadenantes del paciente.
En eczemas leves se prefiere inmunosupresores topicos como primera linea. Para
eczema moderado se puede aplicar fototerapia UV, excepto en nifios y adultos jovenes
por su potente efecto cancerigeno; en caso de eczema grave se han utilizado varios
inmunosupresores sistémicos como esteroides, ciclosporina o0 metrotexato. Sin embargo,
pueden provocar efectos adversos graves, como disfunciébn hepatica y renal. Es

importante sefalar que ha habido avances en el desarrollo de terapias dirigidas a Th2;
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los agentes prometedores son los anticuerpos monoclonales contra los receptores de
interleucina 4, 13, 22 y 31, los inhibidores de la fosfodiesterasa 4 y los inhibidores de
JAK (tépicos y sistémicos), la mayoria de los cuales se han probado en ensayos de fase
2-3. (2)

3. Planteamiento del problema
Existe un aumento en la prevalencia de las enfermedades atopicas que se ha ido

presentando en la ultima década, particularmente hablando de la dermatitis atopica. Esto
ha implicado la necesidad de ampliar y enriquecer los conocimientos de dicha patologia,
desde el estudio de los factores implicados en este aumento exponencial de su frecuencia.
Se han sumado: la teoria de la higiene, los cambios climaticos, la contaminacion ambiental,
las modificaciones en el microbiota por deficiencia de algunas vitaminas como la 25 -
hidroxivitamina D, los acidos grasos, entre otros componentes implicados en las dietas
actuales, con la consecuente disbiosis.

También se intenta comprender mas acerca de los cambios inmunoldgicos relacionados,
sobre todo intentando determinar diversos endotipos, como en otras patologias como el
asma y rinitis alérgica, que permitan la mejor comprension de las manifestaciones clinicas,
gravedad de la enfermedad, resolucion de ésta, y como resultado final el poder realizar
modificaciones en los tratamientos que ayuden a mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Se han descrito diversos biomarcadores asociados con la DA, sin embargo, no
se conoce la relaciébn que tienen dichas moléculas con el grado de severidad de la
enfermedad, lo cual es valorado por la escala clinica antes mencionada (SCORAD). Debido
a que hasta el 80% de los pacientes con DA se presentan con una enfermedad extrinseca
o con una inflamacion de tipo Th2, es posible utilizar biomarcadores, principalmente la IgE,
el nimero de eosindfilos en sangre y de manera secundaria los niveles de 25 -
hidroxivitamina D para correlacionar con la severidad clinica de la enfermedad teniendo
una valoracibn mas objetiva que permita un abordaje diagnéstico y terapéutico mas

preciso.
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4. Pregunta de investigacion
¢, Qué fuerza de asociacion existe entre los marcadores inflamatorios y la puntuacion del

SCORAD en pacientes con dermatitis atdpica?

5. Justificacion
Debido a que actualmente solo se cuenta con pardmetros subjetivos para la clasificacion

del paciente con DA, asociar esta puntuacion con marcadores inflamatorios accesibles
permitira una mejor valoracion del paciente y, por tanto, un mejor diagndstico,

tratamiento y pronadstico.

6. Hipotesis
Si existe una correlacion positiva fuerte entre los marcadores inflamatorios y la gravedad

de la dermatitis atdpica, entonces encontraremos una relacién directamente proporcional
de los niveles de IgE total y eosindfilos séricos (r>0), e inversamente proporcional de la

25 - hidroxivitamina D (r<0) con la gravedad de la dermatitis atdpica.

7. Objetivos
7.1 Objetivo general
Determinar la fuerza de asociacion entre los marcadores inflamatorios de enfermedades

alérgicas con la gravedad clinica de dermatitis atdpica evaluada por SCORAD.

7.2 Objetivos especificos
Estadificar la gravedad de la dermatitis atépica por SCORAD en leve, moderado y grave.

Determinar los niveles de IgE total sérica en pacientes con DA.
Determinar los niveles de eosindfilos séricos en pacientes con DA.

Determinar los niveles de 25-hidroxivitamina D en pacientes con DA.

8. Material y Métodos

8.1 Tipo y disefio de estudio
Tipo de estudio: Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo.
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8.2 Poblacion
Expedientes clinicos de pacientes con diagnodstico de dermatitis atdpica (DA) con base

en los criterios de Hanifin y Rajka.

8.3 Tamafio de la muestra
Para realizar el calculo del tamafio de muestra, se tomé como base un estudio realizado en

Taiwan en el afio 2020. El cual evalud la correlacion de los niveles de IgE sérica total, el
recuento de eosinofilos, la proteina catidonica de eosindfilos e IgE especifica in vitro para
queso cheddar con gravedad de la DA, mediante el indice SCORAD utilizando la
correlacion de Pearson y la correlacion de orden de rango de Spearman. Se concluy6 que
los valores de IgE total, los valores de IgE especifica, WBC, EC e IgE especifica al queso
cheddar tienen correlaciones significativas con el indice SCORAD en AD de nifios
taiwaneses. Se encontrd una correlacion de 0.319 para la IgE total y el indice de SCORAD,
por lo que se decide mediante el programa de GPower calcular un tamafio de muestra con
fuerza del efecto de 0.32, probabilidad de error « de 0.05 y probabilidad de error 3 de 0.95,

determinando un tamafio de la muestra de 97. (14)

Figura 3. Calculo de la muestra y potencia
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Fuente: Elaboracion propia
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8.4 Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusion:

> Expedientes de pacientes mujeres y hombres de 6 a 60 afios con diagnéstico de
dermatitis atopica con base en los criterios de Hanifin y Rajka.

> Que tengan un registro de SCORAD al momento del diagndstico y sin tener
tratamiento o inmunoterapia.

> Que tengan mediciones de IgE total, 25-hidroxivitamina D y eosinofilos séricos

previos al inicio de tratamiento o inmunoterapia.

Criterios de exclusiéon: Expedientes de pacientes que no cuenten con la informacién

requerida.

Criterios de eliminacién: No aplican criterios de eliminacién por tratarse de un disefio de

estudio retrospectivo.

8.5 Definicién de las variables
¢ Independientes: Niveles séricos de IgE total sérica, eosindfilos séricos y 25 -
hidroxivitamina D.
e Dependiente: Estadificacion de gravedad de dermatitis atopica (SCORAD).

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Tipo de Escala de Valores
operacional variable medicion
Edad Tiempo transcurrido  Cuantitativa Afos 0-100
en afos desde el discreta.
nacimiento.

Género Fenotipo masculino o Cualitativa Masculino Masculino
femenino de la nominal. Femenino Femenino
persona.

Gravedad Escala que valora la Cualitativa 1-50 puntos | Leve: <25p
(SCORAD) gravedad de la ordinal Moderado:
dermatitis atépica 25-50p
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Grave:> 50

Variable Definicion Tipo de Escala de Valores
operacional variable medicion
Inmunoglobulina Concentracion de Cuantitativa Ul/mL. 0-165
E total sérica IgE_ (un  tipo _de discreta LI
anticuerpo producido
por el sistema
inmune) en sangre.
25 - Cantidad de 25- Cuantitativa ng/mi 0-19
hidroxivitamina D hidrqxivitamina .D discreta deficiente
(Variante guimica 20-29
medible en sangre insuficiente
que representa los 30-60
niveles de vitamina D Suficiente
de una persona, esta
altima confiere
propiedades
antiinflamatorias,
antioxidantes y neuro
protectoras).
Eosinofilos Numero de eosing- Cuantitativa células/mcL <500
L filos (Célula inmu- : Normal
sericos discreta

nitaria presente en
infecciones y reac-
ciones alérgicas) en
sangre periférica.

8.6 Procedimiento
Se consultaron los expedientes de los pacientes con dermatitis atopica. Se realiz6 base de

datos en Excel, registrando la edad, el género, se clasifico la dermatitis atdpica en leve,
moderada y grave de acuerdo con el SCORAD al momento del diagnéstico y previo a
recibir tratamiento médico o inmunoterapia, de igual manera se reportan los valores de IgE,
eosindfilos séricos y 25 - hidroxivitamina D medidos antes de recibir tratamiento o

inmunoterapia.
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Figura 4. Esquema del procedimiento

Fuente: Elaboracion propia.

8.7 Analisis estadistico
Se utilizé6 SPSS V25 para el andlisis. Se emplearon medidas de tendencia central y de

dispersion para la descripcion de las variables demograficas.
Para establecer la fuerza de asociacion de las variables se realiz6 un andlisis de
correlacion determinando el coeficiente de correlacion de Spearman considerando un

valor de p estadisticamente significativo < 0.05.
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8.8 Cronograma de actividades
Actividad Mes/Afio

FEB MAR  ABR | MAY JUN JUL AGO SEP OoCT NOV
2021 2022 2022 | 2022 2022 @ 2022 2022 2022 2022 2022

Bldsqueda X X
bibliogréafica

Disefio del X X X
protocolo

Aprobacién
del X X
protocolo

Desarrollo
del
protocoloy
recoleccion
de datos

Analisis de

datos y X
entrega de
resultados.

8.9 Aspectos éticos y de bioseguridad
En cumplimiento a lo estipulado en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud este proyecto se clasifica en la categoria |
(investigacion sin riesgo) debido a que este protocolo se presenta como un estudio
observacional retrospectivo en la que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables de estudio de los individuos que participantes. Ademas, se
cumplira en todo momento con aspectos éticos de privacidad y confidencialidad de los

datos.
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9. Resultados
Se calculd una muestra de 97 pacientes sin embargo se logré recabar una n=59

pacientes, representando el 60% de la n calculada. Por la parte de la estadistica
descriptiva, la mediana para la edad de los pacientes fue de 19 afios (6-53). Del total de
59 pacientes, 30 pacientes eran hombres (50.8%) con una mediana para la edad de 19
afios (6-53), y 29 pacientes del sexo femenino (49.2%), entre quienes la edad alcanzé
una mediana para la edad de 20 afios (6-53). En la tabla uno se despliegan las

caracteristicas de la muestra.

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra.

Variable Porcentaje (%)
n= 59 Mediana Valor
Edad 19 Afos
6-18 49.2 29 (6-53)
19-60 50.8 30
Sexo 1(1-2) Masculino
Masculino 50.8 30
Femenino 49.2 29
IgE sérica total 770 (Ul/ml)
<1 0 0 (170-44,797)
1-165 69.5 41
>165 30.5 18
Eosinoéfilos séricos
<40 3.4 2 300 (células/ucl)
40-500 64.4 38 (0-3900)
>500 32.2 19
15-Hidroxi — Vit D 19 (ng/ml)
0-19 54.2 32 (9-30)
20-29 42.2 25
30-60 3.4 2
SCORAD 26 (0-85) Puntos
<25 49.2 29
25-50 28.8 17
>50 22 13

Fuente: Hoja de Registro

En el total de las observaciones, sin importar la gravedad de la dermatitis atopica por

escala de SCORAD, se registraron valores superiores de: IgE en el 30.5% de los
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pacientes, en el 32.2% elevacion de eosindfilos. Y, valores subdptimos de 25 hidroxi
vitamina D en el 96.4%.

Con respecto a la edad de la muestra, el grupo etario de mayor proporcion fueron los
pacientes entre 19 a 60 afos, que correspondié al 50.8% de ellos. De los pacientes con
dermatitis leve, el 31 % tuvieron elevacion de IgE, 27% eosinofilia, 31 % deficiencia de

25 hidroxi vitamina D y 62% insuficiencia de 25 hidroxi vitamina D.

En el grupo de pacientes con dermatitis atopica moderada, se observo que el 35%
presentd elevacién de IgE, 29% eosinofilia elevada, 70 % deficiencia de 15 hidroxi
vitamina D y 29% insuficiencia de 25 hidroxi vitamina D. Mientras que en los pacientes
con dermatitis atopica grave 23% presentaron elevaciéon de IgE, 46% elevacion de
eosinofilia, 11% deficiencia de 25 hidroxi vitamina D y 2% insuficiencia de 25 hidroxi
vitamina D. En la tabla 3 se muestra un comparativo de los valores de las variables
estudiada con respecto a la gravedad de la dermatitis atdépica por SCORAD, en la que

destaca que del total de pacientes 49.2% tenian dermatitis atopica leve.

Tabla 3. Comparativo de las variables por tipo de dermatitis atopica (SCORAD
VEUELIES Dermatitis atopica Dermatitis atopica Dermatitis atépica
leve (SCORAD = <25) moderada grave

(SCORAD = 25-50) (SCORAD = > 50)

Mediana % n Mediana % n Mediana % n

49.2 29 28.8 | 17 22 | 13
Sexo Masculino Femenino Femenino 0.103
Masculino 62.1 | 18 412 7 385 | 5
Femenino 379 11 58.8 10 615 8
Edad afios 15 19 19 0.454
(6-53) (11-52) (6-51)
6-18 58.6 17 412 7 385 5
19-60 414 12 58.8 | 10 615 | 8
IgE Ul/mL. 434 248 836 0.751
(6- 44707) (23- (11-
4450) 23400)
<1 - 0 - 0 - 0
1-165 69 20 64.7 11 75.9 10
>165 31 9 353 6 23.1 | 3
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Variables

Dermatitis atopica

leve (SCORAD = <25)

Dermatitis atopica
moderada

Dermatitis atopica
o[\

SCORAD = 25-50 SCORAD =>50
Eosinofilos 300 300 450 0.393
células/ (0-6900) (100- (0-3000)
pcl 1840)
<40 3.4 1 - 0 7.7 1
40-500 69 20 70.6 12 46.2 | 6
>500 276 8 294 5 46.2 6
25 Hidroxi 22 17 15 0.000
vitaminaD = (13-30) (9-23) (10-26)
ng/ml
0-19 31 9 70.6 12 846 11
20-29 62.1 18 294 |5 154 |2
30-60 6.9 2 - 0 - 0
Fuente: Hoja de Registro
Se encontr6 una asociacibn moderada (r= -0.472) inversamente proporcional

significativa (p<0.000) entre los niveles de Vitamina D (25 hidroxivitamina D) y la
gravedad de la dermatitis atdépica por SCORAD. Mientras que para la IgE total la
asociacion fue muy baja (r=0.042) y los eosindfilos séricos (r=0.113) la asociacion fue
muy baja, directamente proporcional a la gravedad de la dermatitis atdpica. Pero, no fue
significativa con un valor de p=0.751 y de p= 0.393 respectivamente. Ademas, se
encontré una correlacién baja (r= 0.373) significativa (p = 0.004) y directamente
proporcional entre los valores de IgE total y eosindfilos séricos, como se muestra en la

tabla 4.

Tabla 4. Coeficientes de correlacion Rho de Spearman
Gravedad de 25-Hidroxi-
Vit D

Eosinofilos
séricos

IgE
total
sérica

DA por
SCORAD

Gravedad de Coeficiente de 1 -0.472 0.113 0.042

DA por correlacion

SCORAD Sig. - 0.000 0.393 0.751

25-Hidroxi- Coeficiente  de

Vit D correlacién -0.472 1 -0.56 -0.137
Sig. 0.000 - 0.674 0.300
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Gravedad de  25-Hidroxi- Eosindfilos o] =

DA por Vit D séricos total
SCORAD sérica
Eosinofilos Coeficiente  de
séricos correlacion 0.113 -0.56 1 0.373
Sig. 0.393 0.674 - 0.004
IgE total Coeficiente de
sgérica correlacién 0.042 -0.137 0.373 1
Sig. 0.751 0.300 0.004 -

Fuente: Hojas de Registro. Nota: En negritas aparecen las correlaciones
estadisticamente significativas (p<0.05)

Para ilustrar la relacion que existe entre SCORAD vy la 25- hidroxi vitamina D observe en
la gréfica 1 que el valor de R2 es bajo, determinando que la relacion es mas bien baja,
pero, como se puede apreciar en la direccidon de la recta (y= -0.0989x+21.929) coincide
con el coeficiente de Spearman en que ambas pruebas demuestran una relacion inversa

entre las variables estudiadas.

Gréfica 1. Diagrama de dispersion de SCORAD y 25- hidroxi vitamina D
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Fuente: Hojas de Registro.
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En la gréafica 2 se ilustra la relacion que existe entre SCORAD vy la IgE en donde el valor
de R2 confirma que la relacion es muy baja (0.0346), aunque en sentido positivo, como
se puede apreciar en la recta (y= 57.722+836.17).

Grafica 2. Diagrama de dispersion de SCORAD e IgE
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IgE Total

20000

SCORAD

Fuente: Hojas de Registro.
En la gréfica 3 se ilustra la relacién que existe entre SCORAD vy los eosinéfilos con un

valor de R2 que también confirma que la relacion es muy baja (0.0127). Ademas, la recta

(y=5.0801+459.32), indica que las variables estudiadas tienen una relacion positiva.
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Grafica 3. Diagrama de dispersion de SCORAD vy eosinofilos séricos.
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Fuente: Hojas de Registro.

Siguiendo la literatura consultada, se decide realizar una regresion logistica multinominal
encontrando que el grado de deficiencia de 25-hidroxi vitamina D es la Unica variable
gue tiene un efecto significativo en la gravedad de la DA determinada por el por indice
de SCORAD.

Tabla 5. Contrastes de la razéon de verosimilitud

Efecto Criterio de ajuste Contrastes de la razén de
del modelo verosimilitud
-2 log Chi- gl Sig.

verosimilitud del cuadrado

modelo reducido
Interseccion 36.5612 .000 0 .
VIT2 CAT 51.577 15.016 4 .005
EOS_ CAT 39.809 3.248 4 517
IGE2_ CAT 37.248 .687 2 .709

Fuente: Hojas de Registro.
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10. Discusion
La dermatitis atOpica es considerada una de las enfermedades inflamatorias cutaneas

mas frecuentes, afectando principalmente en la edad pediatrica especificamente en
escolares, pero que puede prevalecer hasta la edad adulta. Constituye una de las cuatro
entidades que conforman la marcha atopica, y se considera la primera en manifestarse
seguida de la alergia alimentaria.

Se conoce como una enfermedad multifactorial que involucra factores genéticos como la
mutacion en el gen de la filagrina, produciendo alteraciones en la integridad de la barrera
cutanea, lo que favorece que ante cualquier estimulo ambiental favorecera una
inflamacion Th2 en el 80% de los casos, caracterizada por la liberacion de citocinas
como IL-4, IL-5, IL-13, eosinofilia, y cambio de isotipo a inmunoglobulina E (IgE). Lo
anterior, se conoce como desregulacion inmunoldgica, también puede ser propiciada por
otros factores como el microbioma y la deficiencia de vitamina D.

Se conoce que en algunos pacientes con DA con menor frecuencia pueden predominar
otro tipo de respuestas inflamatorias como Thl o Th 17 en lugar de la respuesta tipo
Th2, en las que no se encontrara un aumento importante de eosindfilos e IgE, esto se ha
observado principalmente en asiaticos y afroamericanos.

Al ser una enfermedad con manifestaciones muy caracteristicas, su diagnostico es
clinico y se han disefiado escalas de gravedad, siendo SCORAD la mas utilizada en la
practica clinica, a través de la cual se define la intensidad de los sintomas y las
caracteristicas de las lesiones y se establece una puntacién. Entre mayor es la
puntuacién, mayor gravedad de la enfermedad, teniendo implicaciones en su entorno
psicosocial.

De tal forma que se han intentado encontrar asociaciones de la gravedad de la
enfermedad con parametros mas objetivos, que puedan llegar a ser de utilidad en un
futuro como prondstico; nuevos enfoques terapéuticos o como método para evaluar la
evolucion del paciente durante el tratamiento. Estos esfuerzos han llevado a disefar

estudios para correlacionar los marcadores presentes en la inflamacion con la gravedad
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de la enfermedad, obteniendo resultados controvertidos pudiendo ser explicados por los
multiples factores asociados en la fisiopatologia de la dermatitis atdpica.

De igual manera el presente estudio tuvo como objetivo determinar la asociacion que se
presentaba entre el SCORAD vy los tres pardmetros inflamatorios estudiados que fueron
la IgE total, los eosindfilos serios y la vitamina D. Encontrandose que los niveles de
vitamina D caracterizados con la medicion de 25 hidroxivitamina D sérica se asociaron
con en el indice SCORAD; se observé que con mayor deficiencia de esta vitamina, se
presentd una mayor puntuacion en el SCORAD lo que implica mayor gravedad de la
dermitis atopica. Ademas, se encontr6 que un aumento en la inmunoglobulina E se
asocié significativamente con el aumento de eosinofilia en sangre periférica. Sin
embargo, estas dos Ultimas variables estudiadas (IgE total y eosindfilos séricos) no se
asociaron de forma significativa con la gravedad de la dermatitis atopica por SCORAD.
Estas observaciones apoyan que concentraciones oOptimas de vitamina D ejercen un
efecto positivo en la dermatitis atdpica por su efecto antiinflamatorio y su capacidad de
favorecer la sintesis de la filagrina.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio coincidieron con las observaciones de
Peroni et al., y Wang quienes también encontraron una correlaciéon inversa significativa
entre la concentracion sérica de 25 hidroxi vitamina D y la gravedad de la DA. En
contraste con lo obtenido por Chiu et al., que no se encontrd esta correlacion. Brehm et
al., determinaron que los niveles més bajos de vitamina D también estaban asociados
con un aumento de otros marcadores de alergia en el contexto de pacientes con asma,
posteriormente se apoy6 esta asociacién en pacientes con DA por Wang et al., y Cheon
et al. Sin embargo, en nuestro estudio no se encontré una correlacion significativa entre
los valores de IgE total y los valores de 25-hidroxivitamina D como se muestra en la tabla
3.

En otras consideraciones, y contrastando con nuestros resultados, con respecto a la
asociacion de la IgE total y los eosindfilos séricos Ho-Chang Kuo demostré que los
valores de IgE sérica y los eosindfilos si influyeron en el indice SCORAD, el cual

aumento junto con los valores de IgE total y eosindéfilos séricos. En el mencionado
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estudio aplicaron la correlacién de Pearson, la correlacion de orden de rango de
Spearman para medir la correlacion entre 2 variables aleatorias, el coeficiente Phi para
medir la asociacion entre 2 variables nominales y se realizé un modelo de regresion
lineal para identificar los principales factores relacionados con el indice de SCORAD,
utilizando el mismo software estadistico IBM SPSS. Se ha considerado que esta
discrepancia entre la correlacion entre la IgE total y los eosindfilos séricos con la
gravedad de la DA, podria deberse a la diversidad de endotipos dependiendo de la raza,
edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, que representan el 20% de la poblacion
con dermatitis atOpica y que no se caracterizan por presentar niveles elevados de IgE o
eosinofilos, lo que también explica que algunos pacientes muestran recuentos normales
de eosinodfilos e IgE en sangre a pesar de presentar DA grave. Ademas, muchos de los
pacientes con dermatitis atopica poseen otras enfermedades concomitantes que forman
parte de las enfermedades atdpicas y que también pueden manifestarse con niveles
elevados de IgE y eosindfilos, por lo cual seria complicado discernir si la elevacion se

debe a la propia dermatitis atdpica o a las enfermedades concomitantes.

Por dltimo y similar a nuestro estudio, Jarmila Celakovska encontré una correlacion
significativa en el recuento de eosinofilos con el nivel de IgE en pacientes con dermatitis
atopica, en el qgue mediante una evaluacién estadistica con la prueba de Mann-Whitney
encontré que el recuento de eosindfilos en sangre periférica fue significativamente mayor
en pacientes con IgE total = 200 Ul/m, y también se asocid a la presencia de
sensibilizacién al acaro del polvo, aunque es preciso sefalar que ese trabajo no se
estudio la correlacién con el indice de gravedad (SCORAD), se encontré que los valores
de eosindfilos e IgE mas elevados se correlacionaban significativamente con lesiones
eczematosas persistentes, lo que no fue considerado en nuestro estudio.

Las limitaciones presentes en nuestro estudio incluyeron que no se logré cumplir con el
tamafio de la muestra calculado, siendo inferior al esperado, representando el 60% de la
n calculada. Lo anterior se debi6é a que el numero total de pacientes con dermatitis

atopica que se atiende de forma regular en el servicio de alergia e inmunologia clinica en
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donde se llevd a cabo este estudio era de 70 pacientes, sin lograr alcanzar la n
calculada con diagnésticos recientes, ademas de que no todos los pacientes
diagnosticados contaban con todos los parametros a estudiar, derivado de lo anterior, el
hecho de tener una muestra menor a la calculada, pudo influir en la potencia de los
resultados obtenidos. Por otra parte, se detecté que una linea de investigacion futura
podria ser analizar los parametros inflamatorios considerando las comorbilidades
concomitantes a la dermatitis atdpica, que podria limitar la elevacion de marcadores

inflamatorios por otras etiologias.

11. Conclusion
La vitamina D es una vitamina liposoluble sintetizada principalmente en la piel, es capaz

de regular mecanismos inmunes, actuando directamente sobre las células inmunitarias
para promover un estado antiinflamatorio. También tiene varios efectos sobre la piel,
incluido el desarrollo y las funciones normales de los queratinocitos, una mayor
cicatrizacion de heridas y la estimulacion de la sintesis de filagrina, que es necesaria
para la formacion de la barrera del estrato cérneo.
Nuestro estudio concluyd que los niveles séricos de 25- Hidroxivitamina D tuvieron una
asociacion significativa (p<0.05) con la gravedad de la dermatitis atépica determinada
por SCORAD. Comportandose inversamente proporcionales. Es decir, a menores
niveles séricos de 25- Hidroxivitamina D se encontr6 mayor gravedad de la enfermedad.
La IgE total y los eosindfilos séricos no tuvieron una asociacion significativa con la
gravedad de la DA por SCORAD.
Las observaciones y los datos obtenidos son un indicio para considerar la importancia de
solicitar niveles de 25- hidroxi vitamina D en todos los pacientes con dermatitis atépica,
identificando a aquellos que tengan insuficiencia o deficiencia, principalmente aquellos
gue a pesar de tratamiento presenten poca o0 ninguna mejoria clinica, y de esta forma
determinar a los pacientes que podrian beneficiarse con la suplementacion oral de
vitamina D.
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13. ANEXOS

ANEXO 1.

Criterios de Hanfin y Rafka. Revisados por la American Academy of Dermatology
Criterios mayores

Prurito.

Distribucidén y morfologia tipica.

Liguenificacion o linealidad flexional en adultos.

Afectacién de superficies de extension y facial en lactantes y nifios.

Dermatitis crénica o cronicamente recidivante.

Antecedente personal o familiar de enfermedades atépicas (asma, rinitis, dermatitis
atopica).
Criterios menores

Xerosis.

Ictiosis, hiperlinearidad palmar, o queratosis pilar.

Reactividad a pruebas cutaneas inmediatas (tipo 1).

IgE sérica elevada.

Comienzo a edad temprana.

Tendencia a infecciones cutaneas (en especial por S. aureus y herpes simple) o
defecto de la inmunidad mediada por células.

Tendencia a dermatitis inespecificas en las manos y los pies.

Eccema del pezon.

Queilitis.

Conjuntivitis recurrente.

Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan.

Queratocono.

Catarata anterior subcapsular.

Oscurecimiento peri orbitario (ojeras).
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Eritema o palidez facial.

Pitiriasis alba.

Pliegues anteriores al cuello.

Prurito con el sudor (hiperhidrosis).

Intolerancia a lanas y solventes orgénicos.
Acentuacion perifolicular.

Intolerancia a los alimentos.

Curso fluido por factores ambientales o emocionales.
Dermografismo blanco.

Diagnostico: 23 criterios mayores y 32 criterios menores.

ANEXO 2.
Instrumento para evaluar la gravedad a ser completado por el médico.

indice SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis)
El SCORAD tiene dos partes. La parte objetiva pide al médico evaluar la extension de la
superficie afectada por la DA y la gravedad de las lesiones individuales. La parte subjetiva
pide al paciente calificar el nivel de prurito y de afectacién del suefio. Asi, el indice
SCORAD da una evaluacion completa, incluyendo tanto la parte subjetiva como la parte
objetiva.

indice SCORAD
El indice SCORAD califica la extension y la intensidad del eccema con la presencia de las
lesiones elementales eritema, edema, costras, excoriacion, liquenificacién y xerosis y la
importancia del prurito y los problemas del suefio. El valor se obtiene aplicando la siguiente
férmula:

A/5+B/2+C
A. Extension de la superficie afectada basada en la regla de los 9 (20 % del valor total).
B. Intensidad del eccema calificando las lesiones elementales: eritema, edema, costras,

excoriacion, liquenificacion y xerosis, con un valor de 0-3 (60 % del valor total).
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C. Los signos subjetivos de prurito e insomnio son valorados por una escala visual

analoga del 0 al 10 cada uno de ellos (20 % del valor total).

llustracién 1. Imagenes para determinar la numérica en el SCORAD

Ayuda para calificar gravedad de lesiones elementales del inciso B

:
Papulas /ledema 1

ﬂs‘)’&

o S5

51212

9 0= ausencia de la lesion elemental a calificar 1:leve 2:moderado 3:grave )
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llustracién 2. Formato de llenado para el calculo del SCORAD

A .ilonﬁ,m

Sic%dlj{aél) Fecha de nacimiento
Fecha de visita

as 7 ae

|\ *
[

A, Extension por favor
indique la zona
afectada

J/

2 AS+7B2+C
B. Intensidad

C. Sintomas subjetivos
Prurito e insomnio

Medios de calculo Intensidad Medios de calculo
. Eritema (‘J m«ada
___Edema/Pipulas 2 moderado
Exudado/Costra 3 severo
Escoriacion *Evaluado en areas sanas
y cacin
Xerosis®

| Escala analogica | Prurito (0-10)
visual (promedio L T T T
de los ultimos 3 | Pérdida de 10
dias o noches) | suefio (0-10) | O PR T

Interpretacion del indice SCORAD (puntaje maximo 103):
o DA leve: < 25

e DA moderada: = 25-50

e DA grave: > 50
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ANEXO 3.

Variables de interés

Variables dependientes

Variables independientes

Estadificacion de gravedad de dermatitis
atopica (SCORAD)

IgE sérica

Eosinéfilos séricos

25 - hidroxivitamina D
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