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ABREVIATURAS.

DA: Dermatitis Atopica

EC: Estrato corneo

FLG: Proteina de filagrina

IgE: Inmunoglobulina E

IL: Interleucina

ISAAC: Estudio Internacional sobre Asma y Alergia en la Infancia
ITA: Inmunoterapia con Alérgenos
RA: Rinitis alérgica

THA1: Linfocito T cooperador tipo 1
TH2: Linfocito T cooperador tipo 2

TSLP: Linfopoyetina del estroma timica



RESUMEN.

Introduccion: La dermatitis atopica (DA) es una de las enfermedades inflamatorias
de la piel mas prevalentes, la prevalencia e incidencia han aumentado en las ultimas
décadas, estan bien establecidas las caracteristicas y cursos clinicos, sin embargo,

todavia no se han identificado biomarcadores que puedan apoyar al diagndstico.

Objetivos: Conocer si el Perfil Inmunoldgico TH2 es un biomarcador diagnéstico en

los pacientes con Dermatitis Atdpica.

Metodologia: Se llevd a cabo un estudio analitico, observacional y transversal
retrolectivo, entre enero de 2012 y diciembre de 2022, con expedientes de pacientes
diagnosticados con DA en el servicio de la Alergia e Inmunologia Clinica del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”, los datos se describieron como media,
mediana, moda, frecuencias, se estratifico al grupo total en 2 grupos, pacientes con
perfil TH2 elevado y otro sin perfil TH2 elevado para utilizar la prueba de X2.

Resultados: La muestra final se conformé por 184 expedientes, Se observd un
predominio de casos leves, con predominancia del género femenino 57.1 %, la edad
media fue de 17.24 aios, la rinitis alérgica y la combinacion de rinitis alérgica con
asma fueron las enfermedades alérgicas mas prevalentes, en el perfil TH2 se
encontré que la IgE y los eosindfilos fueron los parametros consistentemente
elevados, se observd una asociacion estadisticamente significativa entre los
pacientes que tenian mayor severidad de dermatitis atdpica y elevacion de
marcadores indirectos de un perfil de linfocitos Th2

Conclusiones: El perfil inmunolégico TH2 como biomarcador diagnodstico de DA se
encontré especificamente IGE y Eosindfilos fueron los parametros mayormente
elevados en los pacientes con gravedad leve, los pacientes con gravedad moderada
a grave encontramos elevacién de marcadores indirectos de un perfil de linfocitos
Th2 con un (subpoblaciones de linfocitos T, linfocitos B, Células NK) con un intervalo

de confianza significativo.



INTRODUCCION.

La dermatitis atopica (DA), es una afeccién inflamatoria cronica recurrente de la piel.
La incidencia ha aumentado de 2 a 3 veces en los paises industrializados, afectando
aproximadamente al 15 % al 20 % de los nifios y del 1 % al 3 % de los adultos en
todo el mundo [1]. La DA tiene un amplio impacto en la calidad de vida de un
paciente y la carga de los costos directos e indirectos, la fisiopatologia de la
dermatitis atopica es compleja y multifactorial, e involucra elementos de disfuncion
de la barrera, alteraciones en las respuestas inmunitarias mediadas por células,

hipersensibilidad mediada por IgE y factores ambientales [2].

Sabemos que en la fase aguda se ha relacionado recientemente con una fuerte
activacion de los linfocitos Th2/Th22 y la contribucion de las células Th17, mientras
gue la fase cronica se caracteriza por una marcada polarizacién linfocitos Th11, por
lo que es importante la identificacion de diferentes biomarcadores, lo cual es
esencial para el desarrollo de terapias individualizadas y un apoyo diagnostico. Se
espera que las terapias dirigidas abran una nueva era prometedora para el
tratamiento personalizado de la dermatitis atopica. Las nuevas terapias apuntan a
vias inflamatorias especificas involucradas en la fisiopatologia de la dermatitis
atopica, como el Th2 y el eje inflamatorio, a través de la modulacion de citoquinas,
receptores y otras moléculas involucradas. [3]

Con esta investigacion se pretende conocer si el perfil TH2 puede ser utilizado como
biomarcador para apoyar el diagnostico de Dermatitis Atopica.



ANTECEDENTES

1. DEFINICION

La enfermedad se describié y denomin6 dermatitis atopica en la década de 1930,
con "atdépica" que refleja la palabra griega atopos ("sin lugar") para indicar la
aparicion frecuente y concomitante de reacciones de hipersensibilidad mediadas
por IgE, como el asma [4] . La dermatitis atopica es una de las enfermedades
inflamatorias de la piel mas prevalentes. Por lo general, se desarrolla en la infancia
y puede persistir hasta la edad adulta; con menos frecuencia, comienza en la
mediana edad o en la vejez. El trastorno se caracteriza por eccema recurrente,
pruriginoso y localizado, a menudo con fluctuaciones estacionales, el amplio
espectro de signos y sintomas contribuyen a profundos trastornos funcionales que
limitan la capacidad para realizar actividades de la vida diaria y causan angustia

psicosocial y estigma [5].

Estas implicaciones de la DA afectan a los pacientes, sus familias, los proveedores
de atencion médica y la sociedad en general, Muchos de estos pacientes también
tienen asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, alergias alimentarias y otras alergias
de hipersensibilidad inmediata (tipo 1). La dermatitis atopica sigue siendo el término
preferido para el trastorno, pero se han utilizado otras etiquetas, como eccema
atopico, neurodermatitis, y mas comunmente, eccema, se ha convertido en un
problema de salud mundial ya que causa altos costos de atencion de la salud en
todo el mundo y se asocia con una morbilidad considerable y un deterioro de la
calidad de vida , una carga de enfermedad comparable a otras afecciones cronicas
como la epilepsia, diabetes mellitus y fibrosis quistica [6].

2. EPIDEMIOLOGIA.

El estudio de la epidemiologia de la DA es complejo, existen varios desafios en el
estudio de la epidemiologia, en primer lugar, no existen biomarcadores ampliamente
aceptados ni pruebas diagnosticas objetivas para la DA, Ademas, la falta de una

nomenclatura estandarizada [7].



De acuerdo con los datos de la iniciativa Global Burden of Diseases de la OMS, se
estima que la DA afecta al menos a 230 millones de personas en todo el mundo,
siendo la causa principal de la carga de enfermedades no mortales dentro de las
afecciones de la piel [8]. La prevalencia de la DA ha aumentado de 2 a 3 veces
durante las ultimas décadas en paises industrializados, especialmente en los
Estados Unidos, Europa y Japon, con una prevalencia maxima de casi el 30% en
algunas poblaciones. Las causas de este aumento son desconocidos, aunque
varios estudios sistematicos a gran escala apuntan a numerosos factores genéticos,

sociales y/o ambientales como contribuyentes potenciales [9].

Ambos sexos se ven afectados y la prevalencia varia entre razas y grupos étnicos
[10]. El estudio Global Burden of Disease mostré una prevalencia del 15 al 20 %
entre los nifios y hasta el 10 % entre los adultos [11].

El estudio ISAAC describe la prevalencia global de sintomas de la DA en poco mas
de un millon de individuos distribuidos en dos grupos de edad, de 6 a 7 afios
(385,853 participantes) y de 13 a 14 afos (663,256 participantes). Para el primero
la prevalencia oscilé entre 0.9% y 22.5% vy, para el segundo entre 0.2% y 24.6%;
cuando se estudio el subgrupo de la DA grave la prevalencia maxima fue 4.9% y
5.8% en cada grupo de edad.

Otra variacion regional destacable se observo en Asia con una prevalencia tan alta
como 9% en Malasia y Singapur y tan baja como 0.9% en China. Las razones de
estas diferencias en la prevalencia de la DA son poco conocidas, pero se ha
sugerido participacion de factores socioecondmicos y de la industrializacion.

Estas variaciones son evidentes no solo entre diferentes paises, también dentro del
mismo pais, en México se observo una prevalencia de 0.8% en Ciudad Victoria, y
de 1.2% en Cuernavaca, Morelos [12].

Los datos sobre la incidencia y prevalencia de la DA en México son escasos. En el
Instituto Nacional de Pediatria en un estudio retrospectivo de 20 afos se encontrd
una incidencia de 129 a 169 por cada 1,000 consultas de primera vez otorgadas.
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El estudio ISAAC-III encontrd una prevalencia promedio en México para el grupo de
6 a 7 afnos de 6% y para el grupo de 13 a 14 afos de 5.2%][13].

Originalmente considerada como una enfermedad de la primera infancia, con una
prevalencia estimada del 15 % al 25 % en nifios, la evidencia mas reciente muestra
que la DA también es muy prevalente en adultos, con tasas que oscilan entre el 1
% y el 10 %, aproximadamente el 45 % de todos los casos comienzan dentro de
los primeros seis meses de vida, el 60 % durante el primer afio y el 80 % — 90 %
antes del quinto afio de vida [14].

La DA suele ser el primer paso en el desarrollo de otras enfermedades atdpicas,
como la rinitis alérgica, el asma y la alergia alimentaria, denominada "marcha
atopica", caracterizada por una secuencia tipica de enfermedades atépicas que
preceden al desarrollo de otros trastornos alérgicos. El numero de pacientes quién
desarrollara asma y/o rinitis alérgica depende de las caracteristicas subyacentes de
su condicion, con evidencia que sugiere que el 50% de aquellos que desarrollan DA
antes de los 2 afios desarrollaran asma durante los afnos subsiguientes. Ademas,
los nifios con DA que desarrollan asma vy rinitis alérgica tienen mas probabilidades
de tener una enfermedad grave. El curso de la DA puede ser continuo durante
muchos afos, pero también puede mostrar un patron de recaidas y remisiones. Los
primeros estudios habian sugerido que la enfermedad desaparece en > 50% de los
nifos afectados, y solo los casos mas graves persisten hasta la edad adulta [15].

Pero estudios transversales mas recientes mostraron que la proporcion de
pacientes con enfermedad persistente o de inicio en la edad adulta o con recaidas
después de un largo periodo asintomatico intervalos es mucho mayor de lo que se
pensaba anteriormente. Uno de cada cuatro adultos con DA informa enfermedad
de inicio en la edad adulta, que parece estar asociada con un fenotipo de

enfermedad diferente en comparacién con la DA de inicio en la infancia.
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En un estudio retrospectivo, la utilizacién de la atencion médica y los costos anuales
del tratamiento fueron mas altos para los pacientes con dermatitis atopica que para
los controles sin dermatitis atopica y se asociaron con la gravedad de la enfermedad
[16].

La creciente prevalencia en los paises industrializados y de altos ingresos se ha
atribuido tentativamente a factores ambientales como Ila exposicion a la

contaminacion del aire y los productos de higiene del hogar [17].

3. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Las caracteristicas clinicas de la dermatitis atopica varian segun la edad, el estadio
de la enfermedad, la raza o el grupo étnico y la ubicacion geografica. Los aspectos
clinicos heterogéneos reflejan la naturaleza compleja de esta enfermedad,
tradicionalmente, las lesiones clinicas se clasifican como “agudas”, caracterizadas
por supuraciéon, edema y eritema, o0 “cronicas”, con xerosis prevalente,
liquenificacion y despigmentacion. Sin embargo, como condicion crénica
recidivante, ambos tipos de lesiones pueden coexistir en el mismo individuo,
especialmente durante los brotes. El sello distintivo de la DA es el prurito,

responsable de las excoriaciones y la liquenificacion de la piel [18].

Una definicion clara de los diferentes fenotipos clinicos de la DA es fundamental
para mejorar su tratamiento y manejo, pasando de un enfoque unico a un enfoque
personalizado basado en la diferenciacién de las expresiones clinicas de la DA, en
la literatura se han descrito fenotipos clinicos relacionados con la edad, topografia

y morfologia [19].
Fenotipo clinico relacionado con la edad:
DA lactante (0 meses/2 afios) caracterizada por lesiones eccematosas que afectan

cuero cabelludo, mejillas, cuello y partes extensoras de las extremidades con
vesiculas papulo-edematosas, supuraciéon y formacioén de costras, DA infantil (2-
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12 anos) caracterizada por lesiones eccematosas que afectan la fosa poplitea y
antecubital, la mano y el pie, con vesiculas papulo-edematosas, supuracion,
formacion de costras y liquenificacion, DA adolescente/adulto (12-60 afios)
caracterizada por lesiones eccematosas que afectan predominantemente a la
cabeza, el cuello y las areas de flexibn, con xerosis, liquenificacion y

despigmentacion.

En las mujeres también involucran areas periorbitales y del pezon, la DA anciano
(mas de 60 afos) se caracteriza por lesiones eccematosas extensas, incluyendo
areas de flexion, hasta el aspecto eritrodérmico, por ultimo el fenotipo de la DA de
edad avanzada plantea muchos problemas de diagndstico diferencial que podrian
simular la DA, como la dermatitis alérgica de contacto o el linfoma cutaneo de
células T, y debe investigarse profundamente para evitar un diagnodstico erréneo
[20].

Fenotipos clinicos relacionados con la topografia

Fenotipo numular: El término deriva de la moneda como aspecto de las lesiones.
De hecho, son tipicamente placas circinadas y ovoides con aclaramiento central y
extension periférica de papulas y papulo-vesiculas. Las extremidades inferiores se
ven predominantemente afectadas. Es la variante morfolégica mas comun de la DA

y es mas prevalente en las formas de inicio en nifios y adultos.

Fenotipo Prurigo Nodular: En algunos pacientes con DA, la morfologia de las
lesiones se caracteriza por multiples nddulos excoriados, hiperqueratdsicos e
intensamente pruriginosos, es mas comun en adultos, para esta variante

morfolégica se debe considerar un diagnostico diferencial preciso.

Fenotipo eritrodérmico: Es la presencia de eritema en > 90% de la superficie

corporal. Esta forma es frecuente en adolescentes y adultos.
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Fenotipo liquenificado. En esta variante la piel es gruesa con pliegues acentuados
y aspecto correoso. Es mas comun en adolescentes y adultos del Sureste Asiatico

o Africa que en pacientes caucasicos.

Fenotipo folicular/papular. Es un subtipo morfolégico mas frecuente en pieles

oscuras, caracterizado por lesiones papulo-liquenoides [21].

Los pacientes con dermatitis atopica tienen una serie de signos clinicos asociados
como: Pliegue de Dennie-Morgan. Se ve con frecuencia en DA, y la mayoria de los
estudios informan su presencia en 50% al 60% de los casos de DA. Lustres
atopicos, Signo de Hertoghe, Dermografismo blanco, Hiperlinearidad palmar,

Pitiriasis alba, Queratosis pilar[22].

El prurito es un sello distintivo de la dermatitis atopica, deteriora en gran medida la
calidad de vida, la intensidad de la picazon corresponde ampliamente a la gravedad
de la enfermedad, constituye uno de los principales criterios diagndsticos, segun
Hanifin & Rajka, en diversos estudios se ha demostrado que este aparece con
mayor frecuencia por la noche, hasta la fecha, los mecanismos subyacentes
responsables del prurito nocturno no se comprenden por completo, pero podrian
estar relacionados con el ritmo circadiano de varios mediadores, asi como con la

temperatura de la piel y la funcion de barrera [23].

El rascado relacionado con el prurito induce excoriaciones, sangrado y la formacion
de costras hemorragicas, El rascado persistente conduce a la liquenificacion, asi
como al prurigo nodular, que se caracteriza por nédulos generalizados que pican

intensamente [24].

La presencia de estos signos ayuda a establecer el diagnostico de dermatitis
atdpica, pero su ausencia no lo descarta. La dermatitis atopica tiene un curso
cronico fluctuante. Sin embargo, los signos clinicos antes mencionados y las
lesiones crénicas relacionadas con el rascado, como las liquenificaciones, persisten

durante los periodos en que el eccema esta inactivo.
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El eccema crénico y recurrente, el prurito intenso, los signos clinicos, las
condiciones médicas coexistentes y las complicaciones dermatolégicas conducen a
una disminucion de la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Estos
sintomas provocan la interrupcion del suefo, una disminucion de la productividad
en el trabajo o la escuela, con efectos perjudiciales en la vida emocional y social
[25].

4. DIAGNOSTICO

El diagnostico de DA es clinico, as caracteristicas esenciales son prurito intenso;
lesiones eczematosas con un curso cronico o recurrente de la enfermedad, ya que
no existe un marcador de laboratorio especifico, se basa en las caracteristicas
morfoldgicas, la distribucion de las lesiones cutaneas, la presencia de signos
clinicos asociados y un historial médico caracteristico, generalmente es facil de
hacer pero puede ser dificil en nifios pequefios y en ancianos, en quienes las
caracteristicas clinicas podrian ser mas atipicas, Se han descrito varios criterios
para el diagnéstico de DA. Los primeros fueron de Hanifin y Rajka et al. en 1980
quienes publicaron una lista de 23 signos y sintomas clinicos [26]

Los criterios de Williams et al. de 1994 [27], han sido evaluados respecto a su

validez y reproducibilidad tanto en adultos como nifios, son promovidos por las guias
de DA en México [28].

5. VALORACION DE LA GRAVEDAD

La gravedad de la dermatitis atopica se puede cuantificar con el uso de herramientas
de puntuacién de varios items, como el indice de area y gravedad del eccema
(EASI) y el Escala Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD); ambos se utilizan en la
practica y en ensayos clinicos.

El EASI evalua la severidad del enrojecimiento, el espesor, la excoriacion y la
liquenificacion y el porcentaje de afectacion de la piel en cuatro areas del cuerpo (la
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cabeza, el tronco, los brazos y las piernas). Los puntajes se suman, para obtener
un puntaje general que varia de 0 a 72. Se considera que un puntaje EASI de 7 o
menos indica enfermedad leve, 8 a 21 enfermedad moderada, 22 a 50 enfermedad

grave y 51 a 72 enfermedad muy grave [29].

La puntuacién SCORAD tiene en cuenta mas tipos de lesiones y areas del cuerpo
que la puntuaciéon EASI y se calcula sobre la base del area de la piel afectada y la
gravedad del enrojecimiento, la hinchazon, la supuracion, la formacion de costras,
la liquenificacion y la sequedad, evaluados por separado para la cabeza. y cuello,
brazos y piernas, tronco anterior, espalda y genitales. La puntuacion incluye la
gravedad de los sintomas informada por el paciente sobre la base de dos escalas
analdgicas visuales de 100 puntos, una para la pérdida de suefio y otra para el
prurito. La puntuacién 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 [30].

La Medida de Eccema Orientada al Paciente (POEM) y el SCORAD Orientado al

Paciente (PO-SCORAD) son los instrumentos preferidos para medir los sintomas

informados por el paciente en los ensayos de DA. [31]

6. ESTUDIOS DE EXTENSION PARA APOYAR EL DIAGNOSTICO

Recordando que el diagnostico de la DA es clinico nos podemos apoyar de estudios
complementarios, los biomarcadores de inflamacion tipo 2 (TH2) de primera linea
son Eosinofilos en sangre =24 % o = 300/uL, Inmunoglobulina E (IgE) total elevada
(los valores de corte dependen de la edad) o IgE especifica positiva a aeroalérgenos
[32], los eosindfilos en sangre periférica se han encontrado elevados en los
pacientes con DA grave, nos hace sospechar de atopia, mientras que los eosinofilos
en sangre periférica en pacientes con DA grave sin atopia generalmente se
encuentran en cantidad normal o levemente elevados [33], los niveles séricos
totales de IgE nos orientan a un endotipo extrinseco, los niveles normales para la

edad de IgE sérica total puede servir como un parametro util que disminuye la
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probabilidad de DA extrinseca, debido a su alto valor predictivo negativo en la
poblacién abierta (84 a 98%) [34]. Los niveles de IGE no se correlacionan
consistentemente con la gravedad de la enfermedad o solo estan débilmente
correlacionados y en estudios de dupilumab , las respuestas de los pacientes con
EA son independientes de sus niveles basales de IgE. [35]

7. CONDICIONES COEXISTENTES

Los pacientes con dermatitis atopica corren el riesgo de una “marcha atopica”, el
desarrollo secuencial de trastornos alérgicos, incluidas alergias alimentarias
(especialmente en nifios), rinitis alérgica, rinoconjuntivitis y asma [36]. Se ha
considerado que esta aparente induccidn de alergias esta relacionada a la fuga de
la barrera cutanea, con penetracion de alérgenos y una predisposicion del sistema
inmunitario al reaccionar a los alérgenos con una respuesta en las células T
auxiliares CD4+ tipo 2 (Th2) y la subsiguiente produccion de anticuerpos de células
B [37].

La DA es un factor de riesgo importante para la alergia alimentaria en la infancia ,
los lactantes con DA grave, de inicio temprano y de mayor duracién tienen un
riesgo mucho mayor de alergia alimentaria, los alérgenos mas comunes son el mani,
el huevo Yy la proteina de la leche de vaca, Por el contrario, es mucho menos
frecuente que la alergia alimentaria preceda al inicio de una DA, aunque esta

secuencia se ha observado en un pequefio numero de nifios [38].

[La DA se asocia débilmente con la enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis
reumatoide, asi como, con la alopecia areata y el vitiligo [39].

Evidencia solida muestra que los nifios y adolescentes con DA tienen un mayor

riesgo de desarrollar trastornos de salud mental, en particular, trastorno por déficit
de atencion/hiperactividad, depresion, ansiedad, trastorno de conducta y autismo, y
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esta relacién se ve exacerbada por la alteracion del suefo y la gravedad de la
enfermedad [40].

Los estudios epidemioldgicos de alta calidad han mostrado sefiales contradictorias
con respecto al vinculo entre la DA y las enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas [41].

Los pacientes de cualquier edad con dermatitis atdpica corren el riesgo de
desarrollar infecciones cutaneas bacterianas, viricas o fungicas debido a los
defectos de la barrera cutanea, la colonizacion bacteriana de la piel (especialmente

por Staphylococcus aureus) y un microbioma cutaneo alterado.

Infecciones cutaneas comunes en pacientes con dermatitis atdpica son infecciones
inducidas por S. aureus (impétigo y abscesos), eccema herpético relacionado con

el virus del herpes simple tipo 1 e infeccion por molusco contagioso [42].

Debido a las infecciones de la piel, los pacientes con dermatitis atopica tienen un
mayor riesgo de infecciones sistémicas potencialmente mortales (p. e€j.,
osteomielitis, artritis séptica y endocarditis) que los pacientes que no tienen
dermatitis atdpica, aunque tales complicaciones son raras [43].

8. FISIOPATOLOGIA

Aunque la fisiopatologia de la dermatitis atépica no se comprende por completo,
las interacciones entre los factores genéticos, ambientales, la disfuncién de la
barrera cutanea, el desequilibrio microbiano, la desregulacion inmunitaria y los
desencadenantes ambientales de la inflamacion de la piel desempefian un papel en
la patogenia de la dermatitis atopica [44] , la epidermis juega un papel crucial como
barrera fisica y funcional, los defectos de la barrera cutanea son los hallazgos
patolégicos mas importantes en la piel con DA [45].
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Se ha considerado que la disfuncion de la barrera cutanea es el primer paso en el
desarrollo de la marcha atopica, asi como de la dermatitis atopica [46]. Sin
embargo, ahora también es evidente que la desregulacion inmunitaria, incluida la
activacion de las respuestas inmunitarias de tipo 2, da como resultado un deterioro
de la barrera epidérmica. Nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia del
desarrollo de la DA se centraron en un papel importante de las anomalias en la capa
lipidica epidérmica, asi como en las interacciones neuroinmunes y la disbiosis

microbiana [47].

9. GENETICA

El factor de riesgo de DA mas fuerte es un historial familiar positivo de enfermedades
atopicas, especialmente DA, entre los factores genéticos que promueven la
disfuncion de la barrera de la piel, las mutaciones en el gen de la filagrina (FLG) han
surgido como los mas destacados y afectan del 30 al 50 % de los pacientes [48]. La
filagrina, que es producida por los queratinocitos epidérmicos de la capa superior,
promueve la produccion de factores hidratantes naturales y de la matriz lipidica, que
actua como mortero, manteniendo unidos los queratinocitos de la capa cornea. Una
mutacién de pérdida de funciéon en FLG provoca una formacion alterada de la
barrera cutanea y una mayor pérdida de agua transepidérmica, lo que da como
resultado una piel seca. La falta de lipidos en la piel también reduce la produccion
de péptidos antimicrobianos epidérmicos, lo que lleva a un aumento de la disbiosis
microbiana [49].

Las mutaciones del gen filagrina (FLG) son el factor de riesgo genético conocido
mas fuerte para la DA , sin embargo, el 40% de los portadores de la mutacion FLG
no desarrollan DA, y las mutaciones FLG solo se encuentran en el 15-50% de los
pacientes con DA . Por lo tanto, las anomalias genéticas en FLG por si solas no
explican todas las disfunciones de la barrera cutanea de la DA [50].
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La filagrina, que es producida por los queratinocitos epidérmicos de la capa superior,
promueve la produccion de factores hidratantes naturales y de la matriz lipidica, que
actua como mortero, manteniendo unidos los queratinocitos de la capa cornea. Una
mutacién de pérdida de funcidon en FLG provoca una formacion alterada de la
barrera cutanea y una mayor pérdida de agua transepidérmica, lo que da como
resultado una piel seca. La falta de lipidos en la piel también reduce la produccion
de péptidos antimicrobianos epidérmicos, lo que lleva a un aumento de la disbiosis
microbiana, esta alteracion de la barrera cutanea hace posible que los alérgenos

penetren en la piel e inducen una sensibilizacion alérgica [51].

Las mutaciones nulas de FLG a menudo se asociaron con todos los subfenotipos y
se asociaron mas fuertemente con el subgrupo de enfermedad persistente de inicio
temprano. Los endotipos mas persistentes se asociaron con mutaciones nulas de
FLG y tenian el mayor riesgo de asma, niveles elevados de IgE y antecedentes de

atopia en los padres [52].

Incluso los pacientes con DA que no albergan anomalias genéticas relacionadas
con FLG pueden tener niveles de FLG disminuidos posteriormente, lo que sugiere
que el nivel de expresion de FLG esta relacionado con cambios en el entorno de la
piel durante el desarrollo de la DA. El gen de la filagrina (FLG) esta ubicado en el
cromosoma 192 y codifica FLG (proteina de filagrina), que es una proteina
estructural importante en el estrato cérneo (EC), la agregacion de filamentos de
queratina y la formacién de estrato corneo. La generacion de productos de
degradacion de FLG, acido urocanico y acido pirrolidina carboxilico, contribuye a la
hidratacion de EC y al pH acido de la piel [53]. Las mutaciones FLG, en particular
las mutaciones homocigotas, se asocian con un mayor riesgo de DA grave de
aparicion mas temprana, persistencia mas prolongada e infecciones de la piel. Los
polimorfismos de varios genes de vias inmunitarias estan asociados con un mayor

riesgo de DA a través de alternancias en la via de sefalizacion T-helper tipo 2 [54].
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Una ganancia de polimorfismos funcionales de los receptores de citoquinas tipo 2
(IL-4R e IL-13R) también esta implicada en la patogénesis de la DA, el activador de
la transcripcion (STAT), linfopoyetina estromal timica (TSLP) y sus receptores (IL
7Ry TSLPR), factor regulador de interferon 2, receptor tipo Toll 2 y gen del receptor
de IgE de alta afinidad (FcRI) en poblaciones especificas [55].

Ademas, estudios recientes demostraron que los polimorfismos del receptor de
vitamina D y la variante del miembro 1 de la subfamilia A de la familia 27 del
citocromo P450 (CYP27A1) estan asociados con la DA. Se sabe que el CYP27A1
esta involucrado en el metabolismo de la vitamina D3, que juega un papel esencial

en la modulacién inmune [56].

Otro genes solidamente asociado con la DA y otras enfermedades atopicas es el
grupo de citocinas TH2 en el cromosoma 5q31.1, donde los genes que codifican las
citocinas de la inmunidad tipo 2, IL-4 e IL-13, se agrupan con el gen de reparacion
del ADN expresado constitutivamente RADS0. El locus muestra un patrén de
desequilibrio de ligamiento complejo y parece albergar multiples senales
independientes de asociacion entre el fenotipo de DA y las variantes genéticas,
incluido RADS50. Estas sefiales de asociacion son variantes genéticas que son solo
marcadores de riesgo y no necesariamente tienen un papel causal. RAD50 no tiene
una funcion conocida directamente relacionada con la DA, pero su extremo 3' es
parte de una region de control de locus que, a través de la remodelacion
epigenética, regula la expresion de los genes de citocinas de inmunidad tipo 2; la
evidencia preliminar indica que las variantes genéticas en esta region de control del
locus interactuan con los mecanismos epigenéticos para sesgar los patrones de

respuesta inmunitaria adaptativa hacia un fenotipo tipo 2 [57].
Los mecanismos epigenéticos son hereditarios y pueden regular la expresion génica

sin cambiar la secuencia del ADN. Cada vez hay mas pruebas que demuestran que
las exposiciones ambientales inducen cambios epigenéticos y DA a través de la
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modificacion del ADN vy la regulacion postranscripcional mediada por micro-ARN
[58].

10. DISREGULACION INMUNOLOGICA

El mecanismo inmediato de las lesiones eczematosas es la inflamacion relacionada
con la desregulacion de las células Th2 [47]. Las células T activadas liberan
citocinas en la piel, principalmente IL-4, IL-13 e IL-31, que activan las vias
posteriores de la cinasa Janus (JAK). En estudios previos mostraron que las
citocinas de tipo Th2, por ejemplo, IL-4 e IL-13, juegan un papel importante en la
produccion de citocinas, la disfuncion de la barrera cutanea, la supresion de
péptidos antimicrobianos (AMP) y la inflamacion alérgica [59] . Curiosamente, la IL-
31 se inform6 que aumenta la liberacion y produccion de péptido natriurético
derivado del cerebro y coordina la liberacion de citocinas y quimiocinas de las
células de la piel, lo que induce prurito en pacientes con DA. Ademas, TSLP se
expresa altamente en la epidermis de pacientes con DA, y su produccion se
desencadena por la exposicion a factores ambientales como alérgenos,

microorganismos, humo de cigarrillos e irritantes quimicos [60].

Aunque el bloqueo de la inflamacion impulsada por el tipo Th2 mejora los sintomas
de la DA, la patogenia de la DA no se explica exclusivamente por la inmunidad Th2.
Los estudios han identificado otros inmunoendotipos, como los asociados con la
activacion de otras vias de células T auxiliares (es decir, Th1, Th17 y Th22), en
parte asociados con la raza o el grupo étnico [61]. En este sentido, se ha informado
que la IL-17 reduce la expresion de FLG e involucrina. Se observd una activacion
de Th17 y TH2 mas elevada en la sangre y en lesiones cutaneas agudas de DA en
pacientes asiaticos en comparacion con pacientes europeo-americanos, donde hay
sobre todo activacion de la via Th2. Sin embargo, apuntar a los mediadores y las
citoquinas en la via Th2 parece ser el enfoque individualizado mas prometedor para
el tratamiento [62].
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Ademas, la DA es clasificada como extrinseca e intrinseca, y la produccién de la
citoquina IL-17 es mas alta en la DA intrinseca con niveles normales de

inmunoglobulina E que en la DA extrinseca [63].

En particular, la transicion a la fase cronica se manifiesta por el inicio de la activacion

de las células Th1, asi como la activacion sostenida de las células Th2 y Th22 .

Estudios recientes mostraron que las células linfoides innatas del grupo 2 residentes
en la piel (ILC2) desempefian un papel en la patogenia de la DA. Se encontré que
las ILC2 producen IL-5 e IL-13, que dan como resultado el desarrollo de una lesion
cutanea similar a la DA, derivados de citocinas como IL-25, IL-33 y/o TSLP. Esto
lleva a la produccion de citoquinas tipo 2 e inflamacién alérgica de la piel [64].

11. MECANISMOS NEUROINMUNOLOGICOS

El prurito es inducido por una variedad de pruritogenos (antigenos, mediadores
moleculares como la histamina) y mediado por nervios sensoriales primarios
pruriceptivos cutaneos (fibras C no mielinizadas de conduccién lenta y fibras Ad
mielinizadas rapidas), estos nervios transmiten la sefal pruriginosa a través de

fibras aferentes a la médula espinal.

En modelos animales de piel con DA se incrementa la densidad y grosor de las
neuronas epidérmicas, lo que podria explicar el prurito cutaneo caracteristico
producido por estimulacion mecanica inocua. Tal hiperinervacion probablemente se
deba a un desequilibrio entre los factores de elongacidn nerviosa (como el factor de
crecimiento nervioso y la IL-31) y factores como la semaforina 3A, se ha descrito
tambien un factor neutrofilico Artemin (Artn) derivado de células gliales, es
producido por fibroblastos y queratinocitos e induce una inervacion periférica
anormal e hiperalgesia térmica , los contaminantes del aire actuan sobre el receptor

de hidrocarburo de arilo en los queratinocitos para producir artemina, lo que provoca
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hiperinervacion epidérmica e hipersensibilidad al prurito, todas estas interacciones
neuroinmunes pueden verse exacerbadas por el estrés psicoldgico [65].

El pruritogeno mejor estudiado es la histamina, que normalmente se libera de las
células cebadas y los baséfilos en el contexto de una reaccion de hipersensibilidad
tipo 1; la histamina activa un subconjunto de neuronas sensoriales que expresan el
receptor de histamina H1 y H4, asi como, el miembro 1 de la subfamilia A del canal
cationico del potencial receptor transitorio (TRPV1). Recientemente, diversos
estudios se han centrado en el papel de las vias de sefAalizacién del prurito
independientes de la histamina, en la DA, ademas de la histamina, aumenta la
expresion de otros pruritogenos, como la endotelina 1 (ET1), que activa TRPV1, y
TSLP, asi como citocinas tipo 2 como IL-4, IL 13 e IL-31 y la sefalizacion a través
de vias moleculares independientes de la histamina , la cual podria ser mas
importante que la histamina para la induccién del prurito. En particular, la TSLP
liberada por los queratinocitos activa directamente las neuronas sensoriales que
expresan el miembro 1 de la subfamilia A del canal cationico del potencial receptor
transitorio (TRPA1), y las citocinas de tipo 2 estimulan directamente las neuronas
aferentes a través de la subunidad a del receptor de IL-4 (IL-4Ra) y Janus quinasa
1 (JAK1) [66]. Esta observacion puede explicar por qué dupilumab, un anticuerpo
monoclonal anti-IL-4Ra, no solo redujo la inflamacion de los tejidos y los signos de
DA, sino que también mejoro rapidamente los sintomas de prurito [67].

Cabe destacar que la IL-31 liberada por varias células inmunitarias de tipo 2 en las
lesiones cutaneas induce la elongacion y la ramificacion de los nervios sensoriales
en la piel, crea un estimulo neuronal al estimular las neuronas que expresan la
subunidad a del receptor de IL-31 (IL-31Ra) o TRPV1 o TRPA1 . En un ensayo de
fase Il, nemolizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IL31Ra, mejoro
significativamente el prurito en pacientes con DA; sin embargo, el efecto de
nemolizumab sobre los signos de la DA fue solo modesto, lo que sugiere que la IL-
31 no tiene un papel previo en la patogenia de la DA [68].
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12. DISFUNCION BARRERA DE LA PIEL

La disfuncién de la barrera epidérmica observada en pacientes con DA puede estar
mediada por mecanismos primarios, como mutaciones en FLG, y/o mecanismos
secundarios, por ejemplo, el ciclo de picazon-rascado o la expresion reducida de
proteinas estructurales epidérmicas o lipidos en respuesta a citocinas de inmunidad
tipo 2 como IL-4, IL-13 e IL-33 [69]. Una barrera epidérmica dafada no solo conduce
al desarrollo de la enfermedad, sino que también aumenta la sensibilizacion a los
alérgenos y contribuye al riesgo de alergia alimentaria (AF) e hiperreactividad de las

vias respiratorias.

Los defectos en las proteinas de la barrera epidérmica, como FLG,
transglutaminasas, queratinas y proteinas intercelulares, facilitan respuestas
inmunitarias desreguladas a antigenos externos y provocan respuestas

inflamatorias cutaneas y sistémicas de pacientes con DA [70].

La interrupcion de la barrera epidérmica promueve la inflamacién a través de la
desregulacion de inmunomoduladores proteinas y la liberacion de moléculas patrén
moleculares asociadas al dafo, incluyendo alarminas como IL-1(3, IL-25, IL-33 y
TSLP [71].

Recientemente, McAleer et al. demostraron que los productos de descomposicién
de FLG en el primer afo de vida son mas bajos en la mejilla en comparacion con el
codo y la punta nasal, lo que respalda la importancia de FLG en la patogénesis de
DA infantil. En ese estudio, las enzimas de procesamiento de FLG, como la
bleomicina hidrolasa y la calpaina-1, también aumentaron en la piel de las mejillas
al mes de edad, esto puede explicar la predileccion por la DA en las mejillas
inicialmente en la primera infancia. Los niveles epidérmicos de FLG también se
reducen por factores ambientales, incluida la baja humedad, las quemaduras
solares, las particulas de escape de diésel y los irritantes de la piel. Ademas, la
loricrina y la involucrina se regulan a la baja por la sobreexpresion de citocinas Th2
a través de un mecanismo dependiente de STAT6 en la piel con EA. La
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corneodesmosina (CDSN) y las uniones estrechas desempeinan un papel central al
apoyar la adhesion entre los corneocitos y la integridad de la barrera cutanea como
proteina intercelular. Un estudio reciente mostro que CDSN estaba regulado a la
baja por IL-4, IL-13, IL-22, IL-25 e IL-31 en queratinocitos humanos, Ademas, se
informo que los ratones con deficiencia de claudina 1 morian dentro del dia siguiente
al nacimiento con aspecto de piel arrugada y deshidratacion severa, lo que
proporciona una buena evidencia del papel esencial de la claudina para la funcion
de barrera de la piel [72].

Los AMP, incluida la catelicidina (LL-37) y las defensinas humanas, son producidos
por los queratinocitos y desempefian un papel fundamental en la defensa del
huésped, asi como en el control de las funciones fisiolégicas como la inflamacion y
la cicatrizacion de heridas. Las citocinas Th2 inhiben las expresiones de AMP. , que
son altamente producidos en la piel con DA. La disminucion de la expresion de AMP
se asocia con una mayor predisposicion a la colonizacidn por Staphylococcus
aureus, que puede agravar la DA. Se ha informado que las defensinas humanas y
LL-37 son quimioatrayentes para los linfocitos T, monocitos, células dendriticas y
neutrofilos, que pueden inducir la produccion de citocinas por parte de monocitos
y células epiteliales. Estas propiedades inmunomoduladoras de los AMP tienen
funciones importantes para la defensa del huésped contra las infecciones a través
de la activacion de las células inmunitarias, asi como su actividad antimicrobiana
directa [73].

Lipidos
Los lipidos, como las ceramidas, los AGL de cadena larga y el colesterol,
constituyen la matriz lipidica que se organiza en cuerpos lamelares y se localiza

entre los corneocitos.
El procesamiento enzimatico posterior produce las principales clases de lipidos, que

son necesarias para mantener la integridad de la barrera epidérmica. Se observa
una composicion lipidica alterada en la piel lesionada y no lesionada con DA. Las
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citoquinas Th2 reducen los niveles de FFA de cadena larga y EO. Los niveles de
ceramidas de cadena larga estaban disminuidos en pacientes con DA y colonizados

por S. aureus en comparacion con los no colonizados [74].

13. TRATAMIENTO

La terapia para la dermatitis atopica se selecciona de acuerdo con la etapa clinica
de la enfermedad (leve, moderada o severa), la extensioén 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 deteriora la calidad
de vida y los objetivos del paciente [75].

Para todos los estadios de la enfermedad, incluidos los intervalos libres de eccema,
las medidas generales como el uso de emolientes y la evitacion de infecciones y
desencadenantes son indispensables, Los emolientes se dirigen a restaurar la
integridad de la barrera cutanea, contrarrestando la xerosis y reduciendo el picor, el
uso regular diario del emoliente prolonga el intervalo entre recaidas y atenua la

intensidad de las fases agudas con efecto ahorrador de esteroides [76].

Cuando se presenta eczema, se recomienda el uso de terapias inmunosupresoras
topicas con farmacos antiinflamatorios como los corticosteroides topicos, entre los
esteroides tdépicos mas potentes se encuentra el propionato de clobetasol, pero los
mas utilizados en la practica clinica son los de clase lll, generalmente utilizados en
aplicacidn unica vespertina, los inhibidores tépicos de la calcineurina (crema de
pimecrolimus al 1 % y pomada de tacrolimus al 0,03 % y al 0,1 %) también son
farmacos antiinflamatorios importantes, especialmente para su uso en areas de la

piel mas sensibles (cara, sitios intertriginosos, area anogenital) [77].
Sin embargo, estos agentes no se dirigen a puntos especificos de desregulacion

inmunitaria en la dermatitis atopica. EI microbioma de la piel tiene un papel central

en la terapia topica, hasta el 90% de los pacientes con EA presentan colonizacion
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de la piel por Staphylococcus aureus, Si bien la terapia topica con acido fusidico o
mupirocina esta indicada en la sobreinfeccion bacteriana, los lisados de bacterias
gramnegativas como Vitreoscilla filiformis se han probado, demostrado que mejora
la DA reduciendo la inflamacién local [78].

La terapia sistémica incluye corticosteroides, ciclosporina A y otros
inmunosupresores, los corticosteroides se deben utilizar para el tratamiento a corto
plazo en la fase aguda, preferentemente en adultos con DA grave, a largo plazo no
se recomienda su uso, Muchos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) indican la
eficacia de ciclosporina A frente a placebo en la DA [79].

Con respecto a la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19), la
mayoria de las sociedades dermatologicas, incluida la Academia Estadounidense
de Dermatologia, recomiendan que los pacientes con dermatitis atopica continuen
recibiendo terapia inmunosupresora sistémica a menos que tengan una prueba
positiva para el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS). -CoV-2).
Para pacientes con una prueba positiva, la terapia inmunosupresora sistémica

puede reiniciarse después de la recuperacion de Covid-19 [80].

Ademas de los emolientes, la terapia topica y sistémica tradicional, el armamento
contra la DA se enriquece hoy en dia con la terapia biolégica aprobada en formas
graves [81].

Ha habido avances en el desarrollo de terapias dirigidas a Th2. 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. En un estudio comparativo, el anticuerpo interleucina-4 dupilumab y el
inhibidor de JAK abrocitinib se asociaron con reducciones en los signos y sintomas
de la dermatitis atdpica en comparacion con el placebo; abrocitinib fue superior a
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dupilumab en la reduccion de la picazén a las 2 semanas, pero por lo demas los dos

farmacos tuvieron resultados similares [82].

Otras terapias y proximas terapias son el crisaborol es un inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa 4 (PDE4). En la formulacion de pomada topica al 2%, ha sido
aprobado en 2016 para el tratamiento de la DA leve a moderada en adultos y
pacientes pediatricos a partir de 2 afos con <40% de superficie corporal sin

embargo no se encuentra disponible en nuestro pais.

La perspectiva futura de las opciones terapéuticas personalizadas en la DA sera el
uso en la vida real de biomarcadores validados especificos de la DA tanto en la
seleccidn/estratificacion como en el seguimiento de los pacientes con EA [83].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria de la piel con un origen
multifactorial, su prevalencia e incidencia han aumentado en las ultimas décadas,
con un gran impacto en la calidad de vida tanto para el paciente como para sus
familiares, estan bien establecidas las caracteristicas y los cursos clinicos tipicos,
asi como los factores desencadenantes, sin embargo, todavia no se han identificado
biomarcadores que puedan caracterizar el fenotipo de la dermatitis atopica, lo cual
es esencial para el desarrollo de terapias individualizadas. Se espera que las
terapias dirigidas abran una nueva era prometedora para el tratamiento

personalizado de la dermatitis atopica.

En vista de esta carencia de datos y conocimiento, planteamos la siguiente pregunta

de investigacion:

¢ El perfil inmunolégico TH2 es un biomarcador en Dermatitis Atopica?
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JUSTIFICACION.

La medicina personalizada en dermatitis atdopica, en comparacién con otras
enfermedades, se encuentra aun en una etapa muy temprana, el manejo actual de
la dermatitis atopica no tiene en cuenta el espectro de subtipos inmunoldgicos, lo
que genera una necesidad insatisfecha de un tratamiento bien tolerado, efectivo y
personalizado de la enfermedad. El desarrollo de una clasificacion basada en la
fisiopatologia de la dermatitis atopica es el requisito para un uso racional de la
terapia adaptada al paciente, en ese contexto, los biomarcadores ayudarian a definir
fenotipos de dermatitis atopica para identificar objetivos potenciales para nuevas
estrategias terapéuticas. Se espera que el mayor conocimiento generado en los
ultimos afios sobre las bases moleculares de la dermatitis atopica contribuya a la
definicion de biomarcadores especificos que categoricen los fenotipos clinicos
heterogéneos en la dermatitis atdpica.

La investigacion es viable, pues se dispone de los recursos econdmicos, humanos
y documentos para llevarla a cabo. Este estudio beneficia a todos los pacientes que
cursan con el diagnostico de dermatitis atopica, asi como médicos e investigadores
que quieran conocer si el perfil inmunolégico es un  biomarcador que ayuden a
definir los fenotipos de dermatitis atdpica pudiendo asi identificar objetivos
potenciales para nuevas estrategias terapéuticas. El trabajo tiene una utilidad
metodolégica ya que podran realizarse futuras investigaciones que utilicen

metodologias compatibles.

En el aspecto disciplinario, el estudio pretende contribuir a los estudios que se
realizan a nivel nacional, y en particular en este Centro Médico Nacional, sobre la
importancia del conocimiento del perfil inmunolégico TH2 como biomarcador
diagnodstico que ayudare a definir fenotipos de dermatitis atopica para identificar
objetivos potenciales para nuevas estrategias terapéuticas
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HIPOTESIS.

El perfil inmunolégico TH2 es un biomarcador diagndstico de Dermatitis Atopica,

en un 90%.

OBJETIVO GENERAL.

Conocer si el Perfil Inmunolégico TH2 es un biomarcador diagnostico en los

pacientes con diagndstico de Dermatitis Atopica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

-Conocer los niveles de IgE sérica, eosindfilos sanguineos, subpoblacion de
linfocitos, linfocitos B, células NK, perfil de inmunoglobulinas, en los diferentes
grados de severidad en los pacientes con diagnostico de Dermatitis Atopica.

-Conocer comorbilidades alérgicas asociadas

METODOLOGIA.
DISENO DEL ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico.

POBLACION DE ESTUDIO
Expedientes de pacientes con diagndstico clinico de Dermatitis Atopica que se

encuentren en el servicio de la consulta externa del servicio de Alergia e

Inmunologia Clinica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
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UNIVERSO DE TRABAJO.
Expedientes de pacientes atendidos en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica

del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
con diagnostico de Dermatitis Atdpica.

TIEMPO DE EJECUCION:

Periodo de analisis de los datos: 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre 2022.

Ejecucion del proyecto: 1 de noviembre 2022 al 31 de diciembre del 2023.

CRITERIOS DE INCLUSION.
-Expedientes de hombres y mujeres de 2 a 60 afios:

-Con diagndéstico clinico de dermatitis atopica confirmado y documentado en el
expediente electrénico.

-Derechohabientes del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE).

- Perfil TH2 completo documentado en el expediente.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

-Pacientes que presenten alguna otra patologia que modifique el perfil inmunoldgico

como una inmunodeficiencia primaria.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

-Pacientes que no cumplan con el perfil inmunolégico TH2 completo documentado
en el expediente.
-Expediente electronico incompleto de acuerdo a las variables del estudio.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Considerando la proporcidn mencionada en hipotesis, utilizando una formula para
proporciones para un error tipo | de 0.05 se requiere una poblacién de estudio de
35 pacientes.

2P - P)
n= dz

En donde

n: representa el tamafo de muestra deseado.

Zq/2- €s el parametro estadistico del que depende el nivel de confianza (95% que
equivale a 1.96)

d: error de estimacion maximo aceptado (10%)

p : probabilidad de que ocurra el evento estudiado (90%)

(1 —p): probabilidad de que no ocurra el evento estudiado
Realizando sustitucién de los valores obtenemos:

n=[(3.8) (0.90) (1-0.90)]/ (0.01)
n= 35

TIPO DE MUESTREO.

Muestreo por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccion.
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TABLA DE VARIABLES.

Nombre variable Definicion Tipo de variable Unidad de medida

Edad al momento de la Cuantitativa

EDAD toma del perfil discontinua ARos (nUmeros)
inmunologico TH2
Condicién organica que I ,

SEXO distingue entre hombres y gilcjg![g?:i\c/g nominal : Klﬂzmbre
mujeres. ) jer
SCORAD Indice que
evalua gravedad de la DA
a través de seis items
(eritema, edema/ papulas,

GRAVEDAD efecto del e Leve (>25)

rascado,supuracion/
formacion de costras,
liquenificacion
resequedad) y 2 sintomas
subjetivos (prurito e
insomnio).

Nominal ordinal

¢ Modera (25-50)
e Severa (<50)

COMORBILIDADES
ALERGICAS

Coexistencia médica de
dos enfermedades de
etiologia alérgica diferente
en una misma persona.

Cualitativa discreta

e Presente
Ausente

SUBPOBLACION DE
LINFOCITOS
(CD4/CD8)

Cantidad de linfocitos
(CD4/CD8) determinada
por laboratorio con rango
superior al limite normal
para la edad del paciente
en cuestion.

Cualitativa discreta

Cel/AuL

LINFOCITOS B

Cantidad de linfocitos B
(CD19) con rango superior
al limite normal para la
edad del paciente en
cuestion.

Cualitativa discreta

Cel/AuL

CELULAS NK

Cantidad de células NK
(CD16+CD56) con rango
superior al limite normal
para la edad del paciente
en cuestion.

Cualitativa discreta

Cel/AuL

EOSINOFILOS
SERICOS

Cantidad de eosindfilos
determinada por
laboratorio con  rango
superior al limite normal
para la edad del paciente.

Cualitativa discreta

Miles/mm3
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS POR EMPLEAR.

Posterior a la autorizacion del protocolo, se revisdé el expediente electrénico
(Sistema Integral de Administracion Hospitalaria) en busca de expedientes de
pacientes con diagndstico de Dermatitis Atopica que cumplan con el perfil TH2
completo atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE
en el servicio de Alergia e Inmunologia clinica en un periodo de 10 afios
(comprendido de 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2022), se obtuvo una
lista de los pacientes, se utilizo una ficha de recoleccion de datos disefiada de
acuerdo al estudio, los datos recolectados se ingresaron y codificaron en una base
de datos de Microsoft Excel, posteriormente se realizé el analisis estadistico con
Software SPSS v22.0.

METODOLOGIA DE ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico se realizé usando el programa estadistico SPSS 22.0. Se
utilizé estadistica descriptiva como media, mediana, moda, frecuencias, para
describir las caracteristicas de la poblaciéon de estudio. Ademas, se estratifico al
grupo total en 2 grupos, pacientes con perfil TH2 elevado y otro sin perfil TH2

elevado para después utilizar la prueba de X2.

ASPECTOS ETICOS.

El presente protocolo fue disefado observando los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea
Médica Mundial de Tokio, Japdn, octubre 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial,
Venecia , ltalia, Octubre 1983, 41 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 48 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996,
y la 52 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.
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También durante la realizacion del presente protocolo se observaron de manera
cuidadosa las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion y Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la
facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en el
Capitulo Ill, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética que
deben cumplirse en toda investigacion en seres humanos menores de edad.

1) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica en este
protocolo se realizara bajo los principios aceptados universalmente y esta basada
en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada
en este protocolo se presentara a consideracion, comentario y guia del comité de
investigacion

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacion de este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han sopesado
con los beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la
sociedad en general.

4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas para la
realizacion de este protocolo, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio
son lo mas importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.
De acuerdo con las directivas de las buenas practicas clinicas, durante el desarrollo
del presente protocolo, se evaluaron los posibles riesgos e inconvenientes sobre los
beneficios que se pudieran obtener/para los participantes del estudio y para la
sociedad médica en general. También se observaron de manera cuidadosa las
directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la conferencia internacional de
Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en
el capitulo Il Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética que
deben cumplirse en toda investigacién en seres humanos, ademas del articulo 17.

Especificar que se considera “Sin riesgo” por ser investigacion documental.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

Por las caracteristicas del estudio, no es necesario aspectos de Bioseguridad.

CONFLICTOS DE INTERES.
No existen conflictos de interés de alguno de los participantes del estudio.

INVOLUCRADOS Y RESPONSABLES.
Dra. Maria Eugenia Vargas Camano

Profesora titular del Curso de Posgrado de Alergia e Inmunologia Clinica

Jefa del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, CMN “20 de Noviembre”.

Dra. Maria Isabel Castrejon Vazquez
Asesora de tesis y profesora adjunta del Curso de Posgrado de Alergia e

Inmunologia Clinica, CMN “20 de Noviembre”.

Dra. Emy Casasola Rubio
Médico residente del Curso de Posgrado de Alergia e Inmunologia Clinica, CMN “20

de Noviembre”.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO.

Este estudio no cuenta con recursos o financiamiento externo fuera del

proporcionado por los autores.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

2022 | 2022 | 2023

Ene

Mes | Nov
Actividad
Ajuste de la
propuesta

segun lineas de
investigacion
del CMN “20 de
Noviembre”
ISSSTE

Feb
2023

Mar
2023

Abr
2023

May
2023

Jun
2023

Jul
2023

Ago
2023

Sept
2023

Oct
2023

Nov

2023

Dic
2023

Presentacion
del proyecto a
la asesora de
tesis

Desarrollo del
marco teodrico

Registro y
revision de
protocolo de
tesis

Disefio del
instrumento
para el vaciado
de datos

Revision de
expedientes
electronicos

Recoleccion de
la informacion

Procesamiento
de datos

Analisis de
resultados

Informe final

Presentacion
de la tesis
frente a
sinodales
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RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 184 pacientes con dermatitis atopica en el estudio
(Diagrama 1), de ellos 136 fueron pacientes pediatricos y 48 fueron pacientes en
edad adulta . Del total de pacientes el 89.1% padecia un grado leve de dermatitis
atopica, el 5.4% moderada y el 5.4% grave segun su puntaje obtenido en la escala
de SCORAD (figura 1).

Paciente con DA
n=828

Excluidos n=8

Con Diagnostico de |_|
Inmunodeficiencia
Primaria

Eliminados n=258

Con Perfil ||
Inmunolégico TH2
incompleto

Incluidos n=184

Grupo 1 Grupo 2
Perfil de linfocitos TH2 Perfil de linfocitos TH2
presente n=76 ausente =108

Diagrama 1. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes
de la muestra.
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Gravedad

WLeve
B Moderada
CGrave

Figura 1. Grafico circular en donde se muestra la distribucién
en porcentaje del total de los pacientes tomados en cuenta en
el estudio por la gravedad de su Dermatitis Atopica

De los participantes el 57.1% correspondié al género femenino y el 42.9% al
masculino (figura 2). También se registr6 si los pacientes tenian otra enfermedad
alérgica asociada, siendo reportadas en 101 pacientes, encontrando con mayor
frecuencia rinitis aislada y rinitis mas asma (Figura 3). Ademas, la media de edad
de los pacientes fue de 17.24 afios +15.232 afios con un minimo de 1 afo y un

maximo de 73 afios (tabla 1)

40



Género

B Masculino
B Femenino

Figura 2. Gréfico circular en donde se muestra la
distribucion en porcentaje del total de los pacientes
tomados en cuenta en el estudio por su género.

Tabla 1. Variables sociodemogréficas

Variable n (%)

Sexo

Femenino 105 (57.1)
Masculino 79 (42.9)
Gravedad Dermatitis

Atopica

Leve 164 (89.1)
Moderada 10 (5.4)
Severa 10 (5.4)

Edad (anos) 17.24+15.232*

*Media * desviacion estandar
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Otras enfermedades alérgicas

M Rinitis y Conjuntivitis

B ApPLY

[CIRinitis y Asma

M Rinitis

CIRinitis y APLV

M Rinitis, Conjuntivitis y APLV
[ Asma y Conjuntivits
Clasma

Rinitis y Alergia al
O cacahuate

Figura 3. Gréfico circular en donde se muestra la distribucion en porcentaje del
total de los pacientes tomados en cuenta en el estudio por la frecuencia de otras
enfermedades alérgicas asociadas.

De los parametros de laboratorio evaluados se encontré en los expedientes una
determinacion previa de IgE en 182 pacientes y de linfocitos CD19* en 183. Todos
los pacientes incluidos en el estudio tuvieron determinaciones previas de los demas
parametros de laboratorio. La IgE y los eosindfilos obtuvieron las medias mas altas

considerando el limite superior normal (tabla 2).
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Tabla 2. Valores de laboratorio

Variable Media D::tvé: :;laorn Minimo Maximo
IgE (Ul/mL) 1739.502 6187.163 4.3 72000
Eosinéfilos 0.393 0.465 0.00 2.900
(miles/mm?~)

Linfocitos

CD3* (cel/uL) 2056.59 1307.381 344 12470
Linfocitos

CD4* (celluL) 1021.22 783.424 175 7291
Linfocitos

CD8* (celluL) 911.18 613.484 70 4350
Relacion

cD4'/CD8* 10.92 124.610 0.54 1692
Células NK 394.34 383.085 11 2949
(cel/uL)

Linfocitos

Posteriormente se clasificaron los resultados de los valores de laboratorio obtenidos
en alto, normal o bajo dependiendo del rango de valores normales parala edad
correspondiente de cada paciente. De todos los valores analizados, los dos
parametros de laboratorio que se encontraron elevados con mayor frecuencia
fueron la IgE y los eosinodfilos. De los demas valores de laboratorio solamente se
encontraron en niveles clasificados como altos en menos del 30% de los pacientes

incluidos en el estudio (tabla 3).

Después se procedié a analizar si existia un grupo en donde se encontraran mas
elevados dichos parametros de laboratorio encontrando que en cuanto a los niveles
de IgE, linfocitos CD4" y células NK fueron mas altos en el sexo femenino que en el
masculino, y de manera contraria fueron mas elevados los niveles de eosindfilos,
linfocitos CD3", linfocitos CD8", relacion CD4*/CD8" y linfocitos CD19" en el género

masculino.
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Tabla 3. Patron de los valores de laboratorio

Variable Frecuencia Porcentaje
IgE
Normal 64 34.8
Alto 118 64.1
Eosindfilos
Normal 80 43.5
Alto 104 56.5
Linfocitos
CD3*
Bajo 18 9.8
Normal 138 75.0
Alto 28 15.2
Linfocitos
CcD4*
Bajo 42 22.8
Normal 122 66.3
Alto 20 10.9
Linfocitos
CcD8*
Bajo 15 8.2
Normal 127 69
Alto 20 22.8
Relacion
CD4*/CD8*
Bajo 85 46.2
Normal 75 40.8
Alto 24 13.0
Células NK
Bajo 7 3.8
Normal 144 78.3
Alto 33 17.9
Linfocitos
CD19*
Bajo 16 8.7
Normal 139 75.5
Alto 28 15.2

Después se procedié a analizar si existia un grupo en donde se encontraran mas
elevados dichos parametros de laboratorio encontrando que en cuanto a los niveles
de IgE, linfocitos CD4" y células NK fueron mas altos en el sexo femenino que en el
masculino, y de manera contraria fueron mas elevados los niveles de eosindfilos,
linfocitos CD3", linfocitos CD8", relacion CD4*/CD8" y linfocitos CD19" en el género

masculino.
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En cuanto al nivel de gravedad de la dermatitis atopica la mayoria de los pacientes
con dermatitis atopica en todos sus grados de severidad tuvieron niveles mas
elevados de IgE y eosindfilos. Sin embargo, para la mayoria del resto de
determinaciones de laboratorio, sus valores se encontraron dentro del rango normal.
Ademas de lo anterior, tanto la mayoria de los pacientes pediatricos (aquellos
menores a 18 afos), como la mayoria de los pacientes adultos presentaron niveles
elevados de IgE y eosinofilos. Para el resto de los laboratorios, tanto los pacientes
adultos como pediatricos, la mayoria se encontraron dentro de los rangos de

normalidad. normalidad.

Tabla 4. Valores de laboratorio por grupos

Variable Género (%) Gravedad (%) Edad (%)
Femenino Masculino Leve Moderada Severa <18 >18
anos anos
IgE
Normal  36(19.8) 28 (15.4) 62 2(1.1) 0 (0) 51(28) 13(7.1)
Alto 67 (36.8) 51 (28) (34.1) 8 (4.4) 10 (5.5) 84 34
100 (46.2)  (18.7)
(54.9)
Eosindfilos
Normal 55 (29.9) 25 (13.6) 76 2(1.1) 2(1.1) 59 21
Alto 50 (27.2) 54 (29.3) (41.3) 8 (4.3) 8(4.3) (321) (11.4)
88 77 27
(47.8) (41.8) (14.7)
Linfocitos CD3"
Bajo
Normal 8 (4.3) 10 (5.4) 16 (8.7) 1 (0.5) 1(0.5) 16(8.7) 2(1.1)
Alto 62 (33.7) 76 (41.3) 125 5(2.7) 8 (4.3) 95 43
9 (4.9) 19 (10.3) (67.9) 4(2.2) 1(0.5) (51.6) (23.4)
23 25 3(1.6)
(12.5) (13.6)
Linfocitos CD4*
Bajo
Normal 24 (13) 18 (9.8) 40 2(1.1) 0 (0) 33 9 (4.9)
Alto 67 (36.4) 55 (29.9) (21.7) 5(2.7) 949  (17.9) 37
14 (7.6) 6 (3.3) 108 3(1.6) 1(0.5) 85 (20.1)
(58.7) (46.2) 2(1.1)
16 (8.7) 18 (9.8)
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Linfocitos CD8*

Bajo
Normal 7 (3.8) 8 (4.3) 12 (6.5) 1 (0.5) 2(1.1)  13(7.1)
Alto 52 (28.3) 75 (40.8) 117 5(2.7) 5(2.7) 85
20 (10.9) 22 (12) (63.6) 4(2.2) 3(1.6) (46.2)
35 (19) 38
(20.7)
Relacion
CcD4*/CD8*
Bajo 45 (24.5) 40 (21.7) 76 4(2.2) 5(2.7) 70(38)
Normal 27 (14.7) 48 (26.1) (41.3) 4(2.2) 2(1.1) 58
Alto 7 (3.8) 17 (9.2) 69 2(1.1) 3(1.6) (31.5)
(37.5) 8 (4.3)
19
(10.3)
Células NK
Bajo 3 (1.6) 4(2.2) 6 (3.3) 0 (0) 1(0.5) 3(1.6)
Normal 57 (31.0) 87 (47.3) 126 10 (5.4) 8 (4.3) 105
Alto 19 (10.3) 14 (7.6) (68.5) 0 (0) 1(0.5)  (57.1)
32 28
(17.4) (15.2)
Linfocitos CD19*
Bajo
Normal 7 (3.8) 9 (4.9) 15 (8.2) 0 (0) 1(0.5) 13 (7.1)
Alto 59 (32.2) 80 (43.7) 125 7 (3.8) 7 (3.8) 102
13 (7.1) 15 (8.2) (68.3) 3 (1.6) 1(0.5)  (55.7)
24 21

(13.1) (11.5)

Ademas, se clasifico la poblacion estudiada en dos grupos. El primer grupo se
dividié a su vez en dos dependiendo de la severidad de la dermatitis atdpica, por un
lado, los que tenian severidad leve y por otro aquellos con severidad moderada y
severa. El segundo grupo se dividio a su vez en aquellos pacientes que cumplian
con caracteristicas de un perfil de linfocitos Th2 (eosinofilia en biometria hematica
y elevacion de IgE sérica total) y aquellos que no cumplian caracteristicas de un
perfil de linfocitos Th2.
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Perfil de linfocitos Th2

Severidad de la Presente (%) Ausente (%)
Dermatitis Atopica
Moderada/Severa 15 (8.2) 5(2.7)
Leve 617 (33.5) 101 (55.5)

Tabla 5. Asociacion entre el perfil de linfocitos ThZ2 y la severidad de la Dermatitis
Atopica

Para la asociacion de los grupos anteriormente descritos y sus diferentes variables
se calculo la prueba de x? con un resultado de 10.209 con una p de .002. Se calculd
también una razén de momios (RM) de 4.967 con un intervalo de confianza del 95%
(IC 95%) de 1.719-14.349.

Analisis de Resultados

La presente investigacion ofrece una vision de los aspectos clinicos y de laboratorio
en pacientes con dermatitis atopica (DA). La muestra, compuesta por 184
individuos, refleja la diversidad en la presentacion de la enfermedad, con un
predominio de casos leves (89.1%). Este hallazgo respalda la nocién de que la
mayoria de los pacientes con DA experimentan formas clinicas mas moderadas,

corroborando datos epidemioldgicos previos.

En términos demograficos, la ligera predominancia del género femenino (57.1%) se
alinea con estudios previos que sugieren una mayor incidencia de DA en mujeres.
Sin embargo, no se puede pasar por alto la representacion significativa de pacientes
masculinos (42.9%), indicando que la DA no es exclusiva de un género especifico.
La edad media de 17.24 afios destaca la relevancia de la DA a lo largo de distintas

etapas de la vida.

El analisis de comorbilidades revela la asociacion frecuente con otras enfermedades

alérgicas, siendo la rinitis y la combinacion de rinitis con asma las mas prevalentes.
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Esta correlacion subraya la interrelaciéon de las enfermedades alérgicas, lo que
podria tener implicaciones en el manejo clinico y el prondstico de los pacientes con
DA.

El examen de parametros de laboratorio ofrece valiosa informacidn sobre el perfil
inmunologico de los pacientes con DA. La IgE y los eosindfilos, consistentemente
elevados, reflejan la hiperactividad inmunoldgica caracteristica de la enfermedad.
Este hallazgo respalda la teoria central de la implicacion de la respuesta
inmunoldgica en la fisiopatologia de la DA.

Sin embargo, la diversidad en los resultados de otros parametros, como linfocitos
CD3+, CD4+, CD8+, relacion CD4+/CD8+, células NK y linfocitos CD19+, plantea

interrogantes sobre la complejidad de la respuesta inmunoldgica en la DA.

La variabilidad observada en estos marcadores sugiere que la enfermedad no sigue
un patron uniforme en todos los pacientes y destaca la necesidad de una

comprension mas detallada de los mecanismos inmunoldgicos subyacentes.

El analisis estratificado por género y gravedad de la DA revela diferencias
significativas en los perfiles inmunolégicos. La elevacion de la IgE, linfocitos CD4+
y células NK en mujeres, en contraste con niveles mas altos de eosindfilos, linfocitos
CD3+, CD8+, relacion CD4+/CD8+ y linfocitos CD19+ en hombres, indica posibles
disparidades inmunoldgicas relacionadas con el género. Estas diferencias podrian
tener implicaciones en la respuesta al tratamiento y en la comprension de la

enfermedad en el contexto clinico.

La persistente elevacion de IgE y eosindfilos, independientemente de la edad,
sugiere la continuidad de la activacion inmunoldgica en todas las etapas de la vida.
Este hallazgo respalda la necesidad de intervenciones terapéuticas especificas que
aborden la cronicidad de la enfermedad.
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Ademas, en el analisis estadistico se reportd una asociacién estadisticamente
significativa (x>=10.209, p=.002) entre los pacientes que tenian mayor severidad de
dermatitis atopica y elevacién de marcadores indirectos de un perfil de linfocitos Th2
(eosinofilia en biometria hematica y elevacion de IgE total sérica). También se
observo que los pacientes con dermatitis atopica moderada y severa tienen 4.967
veces el riesgo de tener marcadores indirectos de un perfil de linfocitos Th2
elevados (RM=4.967, IC 95%=1.719-14.349).

DISCUSION.

La dermatitis atopica (DA), es una afeccion inflamatoria cronica y recurrente de la
piel, estan bien establecidas las caracteristicas y los cursos clinicos tipicos, asi
como los factores desencadenantes, sin embargo todavia no se han identificado

biomarcadores que apoyen el diagnostico de la dermatitis atopica.

El objetivo general fue conocer si el Perfil Inmunolégico TH2 es un biomarcador
diagnostico de Dermatitis Atopica, observamos que de todos los valores analizados,
los dos parametros de laboratorio que se encontraron elevados con mayor
frecuencia fueron los eosindfilos séricos, en los grados leve, estos resultados
concuerdan con la bibliografia consultada, donde se menciona que los niveles de
eosindfilos en sangre se correlacionan con la gravedad de la enfermedad en
pacientes con dermatitis atopica, aunque existen muchas excepciones en los que
los casos graves muestran un nivel de eosindéfilos norma [33], asi como los niveles
de IGE esto se puede relacionar con lo que plantea el estudio el cual demuestra
que la sensibilidad y especificidad de la IgE total sérica para el diagndstico de asma,
rinitis y eczema fue moderado, el estudio confirma que los niveles de IgE total en
nifos pueden ayudar a excluir el diagnostico de enfermedades alérgicas [34], en la
practica clinica nos orienta a un componente de alérgica, que clasifica al paciente
en un endotipo extrinseco, de los demas valores de laboratorio solamente se

encontraron en niveles clasificados como altos en menos del 30% de los pacientes.

49



En los pacientes con mayor grado de severidad medido por SCORAD (moderada y
severa) se observo elevacion de marcadores indirectos de un perfil de linfocitos Th2
con un (RM=4.967, IC 95%=1.719-14.349).

Se analizo si existia un grupo en donde se encontraran mas elevados dichos
parametros de laboratorio encontrando que en cuanto a los niveles de IgE, linfocitos
CD4" y células NK fueron mas altos en el género femenino que en el masculino, y
de manera contraria fueron mas elevados los niveles de eosindfilos, linfocitos CD3*,

linfocitos CD8", relacién CD4*/CD8" y linfocitos CD19* en el género masculino.

Durante la realizacion de este estudio, se presentaron una serie de limitantes que
dificultaron el analisis y la interpretacion de los resultados obtenidos. Dentro de
estas se destacan la falta de un grupo control, ya que todos los pacientes con
diagnodstico de dermatitis atopica en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
cuentan con perfil inmunoldgico TH2, como fortaleza podemos mencionar que es el
primer estudio en el que se realiza el abordaje completo del perfil inmunolégico
incluidos la medicién de linfocitos B, Células NK y subpoblacion de linfocitos T, en
pacientes con Dermatitis Atdpica, que servira para futuras investigaciones al
respecto. A pesar de estas limitaciones, los hallazgos destacan la necesidad de
investigaciones mas amplias y rigurosas para comprender la fisiopatologia de la
enfermedad, nuevos biomarcadores séricos para poder determinar el espectro de
subtipos inmunoldgicos, para poder otorgar un tratamiento bien tolerado, efectivo y

personalizado de la enfermedad.
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CONCLUSIONES.

El diagnostico de DA es clinico, ya que no existe un marcador de laboratorio
especifico, en este estudio sobre el perfil inmunolégico TH2 como biomarcador
diagndstico de Dermatitis Atdpica se encontré especificamente que la IGE y
Eosinodfilos fueron los parametros que se encontraron mayormente elevados en los
pacientes con gravedad leve, medida por la escala SCORAD, que nos hace
sospechar de un componente de atopia, observamos que los pacientes con
gravedad moderada a grave medida por la escala SCORAD presentaron una
elevacion de marcadores indirectos de un perfil de linfocitos Th2 con un
(subpoblaciones de linfocitos T, linfocitos B, Células NK) con un intervalo de

confianza significativo.

El perfil inmunoldgico detallado, con especial atencion a los niveles elevados de IgE
y eosindfilos, confirma la base inmunoldgica de la enfermedad y puede ser utilizado
como apoyo diagnostico para orientarnos a un endotipo extrinseco, sin embargo, la
variabilidad en otros marcadores inmunologicos plantea preguntas sobre la
diversidad de respuestas inmunoldgicas en pacientes con DA.
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ANEXOS.
ANEXO 1.

“PERFIL INMUNOLOGICO TH2 COMO BIOMARCADOR DIAGNOSTICO DE DERMATITIS
ATOPICA”

RECOLECCION DE DATOS

Expediente

Edad: Sexo: M F

Diagnostico:

Nivel de IgE

Nivel de eosindfilos

Nivel de subpoblacién
de (CD4/CD8)

Nivel de células NK'y

Linfocitos B

Gravedad Leve (>25) Modera (25- Severa (<50)
SCORAD 50)

COMORSBILIDADES Presente Ausente

ALERGICAS
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