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RESUMEN

La dermatitis atépica (DA) es una erupcién eczemato-
sa, pruriginosa, recurrente, simétrica que se asocia fre-
cuentemente con historia familiar o personal de asma,
rinitis alérgica, o eczema.

En su etiopatogenia se han implicado: 1- Aspectos fi-
siolégicos y farmacolégicos. 2- Anormalidades del me-
tabolismo del AMP ciclico. 3- Alteraciones
inmunolégicas. Se estdn haciendo intentos para corre-
lacionar estos diferentes factores y construir un modelo
para la DA.

El papel de los alimentos sigue siendo muy controver-
tido. Como resultado de las alteraciones metabdlicas e
inmunolégicas se presentan complicaciones no sélo en
piel sino también en otros sistemas.

El tratamiento debe ir encaminado a la prevencién y
alivio del prurito. Actualmente se realizan estudios con
inhibidores de la fosfodiesterasa y las citocinas en un
intento por tratar la causa basica del prurito.
(Palabras clave: Dermatitis atépica).

INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) fue también llamada neuroderma-
titis localizada y diseminada por Broc'y Jacket en 1891 y prurigo
diastésico por Besnier en 1892!. Posteriormente, en 1923 Coca
y Cooke** acunaron el término atopia, que se define como
una erupcién eczematosa, pruriginosa, recurrente, simétrica, a
menudo asociada con historia familiar o personal de asma,
rinitis alérgica o eczema®.
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EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad frecuente. Su incidencia en la poblacién
general oscila entre un 0.25% a un 20%’.

En ninos, en quienes con mayor frecuencia se presenta, suele
aparecer en menores de 1 ano'®.

En nuestro medio ain no existe ninglin estudio que determine
su incidencia exacta’.

CLINICA

En 1935 Hill y Sulzbererg describieron los estadios evolutivos
de la DA, iniciando con el eczema infantil, el eczema de la
niriez y la forma adulta'®2.

El eczema agudo o infantil: Ocurre desde el nacimiento hasta
los 2 anos, pero rara vez se manifiesta antes de las 8 semanas
de edad®. Se caracteriza por marcado prurito, eritema, exuda-
cién y papulo-vesiculas, en cara y superficies extensoras. Puede
haber descamacién del cuero cabelludo sin que esto corres-
ponda a una dermatitis seborreica.

El eczema de la ninez: aparece desde los 2 a los 10 anos de
edad y ocurre como continuacién de la etapa anterior, pero
generalmente hay un perfodo de receso’®® En esta edad hay
mayor compromiso de los pliegues flexurales, también la cara,
region infraorbitaria, peribucal con o sin presencia de fisuras,
as{ como manos y pies. Hay marcada resequedad de la piel
y prurito, menos exudacién y mas descamacién.

El eczema del adolescente y del adulto: ocurre entre los 12 y
los 20 anos, comprende generalmente éreas de flexién, a veces
cara, cuello y tronco, con prurito severo, placas liquenificadas
y descamacién. A los 30 afios puede haber una exacerbacién
de los sintomas que sé presentan como una dermatitis crénica
muy pruriginosa, generalmente en manos y pies"®®. Hanifin
y Lobitz en 1977 describieron criterios mayores y criterios
menores de la enfermedad, siendo necesarios para su diag-

nbstico 3 criterios mayores y 3 criterios menores®”’.



Maria I. Barona C. - Adriana Arrundtegui R.

se acompana de intenso prurito.

Fig. No. 2 Ezema del adolescent: y del adulto, placa con marcada liqueni-
ficaciébn y descamacion.

Criterios mayores.

Prurito

Morfologfa y distribucién clinica de la enfermedad.
Dermatitis crénica recurrerie.

Historia personal o familiar de atopia.

Criterios menores.

Resequedad de la piel

Fig. No. 1 Ezema agudo infantil, con marcado eritema y exudacion en cara;
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Queratosis pilar.

Pliegue de Dennie-Morgan.

Elevacion de IgE.

Queratocono.

Dermatitis inespecifica de manos.

Tendencia a infecciones cutineas.

Palidez facial.

Oscurecimiento infraorbitario.

Hiperlinearidad palmar.

Aparicién de la enfermedad a edad temprana.
Pliegues de la porcién asterior del cuello.
Acentuaciéon perifolicular o queratosis punctata.
Cataratas sub-capsulares anteriores.

Alteracién de la inmunidad celular.

Pruebas de reactividad cuténea tipo L.
Intolerancia a la lana, solventes de lipidos y alimentos.
Dermatitis del pezén.

Conjuntivitis recurrente.

Lengua geogréfica.

Influencias emocionales y ambientales en el curso de la en-
fermedad.

El prurito constituye el sintoma cardinal en esta entidad, tanto
que para algunos es un "prurito que produce una erupcién y
no un brote que produce prurito"®.

La xerosis cutdnea para ciertos autores se da por un compo-
nente ictiésico de la piel, mientras que para otros, se debe a
la combinacién de ictiosis y la inflamacién que conlleva el
eczema®.

Para varios investigadores, los pacientes con DA se dividen
en dos grandes grupos: I: Aquellos con sintomas respiratorios
alérgicos asociados y II: los de DA pura; encontrandose en
los primeros alteracién de los niveles de histamina y de IgE,

pero esto alin estd sometido a grandes controversias',

Laboratorio

No hay ninglin examen especifico para esta enfermedad®. La
eosinofilia es frecuente pero no patognoménica, y la DA
puede cursar sin ella.

La IgE: se encuentra aumentada hasta en un 80% de los pa-
cientes con DA, pero también puede estar normal'®. Histopa-
tologia: los cambios corresponden a los de un eczema agudo
o crénico segln el estadio clinico®.

Manifestaciones sistémicas.

Las siguientes alteraciones sistémicas se han observado en
ciertos pacientes con DA, y aunque para algunos autores no
son significativas, vale la pena mencionarlas como hallazgos
asociados®:

- Metabolismo del azlcar: puede existir una curva plana
en la prueba de tolerancia a la glucosa.
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- Eosinofilia: los pacientes con DA no muestran una res-
puesta eosinopénica ante la epinefrina exégena o endo-
gena.

- Disfuncién tiroidea: principalmente con hipotiroidismo.

- Alteraciones electroencefalograficas: simulando aquellas
encontradas en epilepsia.

- Tensién arterial baja.
- Frecuencia cardfaca en reposo aumentada.

- Transtomos de personalidad: algunos piensan que estos
pacientes por el prurito permanente son hostiles y ansio-
505.

- Enfermedades congénitas: la DA hace parte del cuadro
clinico de varias enfermedades congénitas como:

® Displasia Ectodérmica Anhidrética.
® Sindrome de Wiskott Aldrich.

® Enfermedad de Netherton.

® Fenilcetonuria

® Ataxia Telagiectasia.

® Agamaglobulinemia ligada a X.

® Abhistidemia.

Etiopatogénesis

Un 75% de los pacientes atépicos tienen historia familiar po-
sitiva, pero se desconoce el mecanismo de transmisién gené-
tica. Tampoco se ha encontrado ninguna asociacion
clinicamente significante con el sistema HLA*!' pero se ha
pensado que tenga una etiologia multifactorial?.

Existen tres teorfas que podrian explicar las manifestaciones
clinicas de la DA%

[ Alteraciones fisioldgicas y farmacoldgicas.
II.  Anormalidades del metabolismo del AMP ciclico.

Ill. Alteraciones inmunoldgicas

I. Aspectos fisiolégicos y farmacolégicos
Fisiolégicos:

1. Los vasos sanguineos cutaneos periféricos parecen estar
en constriccién hiperténica semi-permanente, que expli-
caria la palidez facial de los pacientes'.

2. Los vasos responden pobremente a pequerios cambios
de temperatura ambiental, dilatando lentamente en am-
bientes célidos y constrifténdose rapidamente en ambien-
tes frios'.
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3. La temperatura cutinea digital basal es persistentemente
mas baja en estos pacientes!”.

4. El dermografismo blanco: blanqueamiento que puede du-
rar de 5 a 20 minutos después del frote firme de la piel;
para la mayoria de los investigadores se debe a la vaso-
constriccién ya mencionada'®,

Reacciones Farmacolégicas:

I. Hay una respuesta anormal de blanqueamiento a la ace-
tilcolina, al igual, que con otros vasodilatadores como los

ésteres del 4acido nicotinico, serotonina y bradiquini-
nal7.18.19

.f\)

Con respecto a las catecolaminas, existe gran afinidad
cutinea en los pacientes atdpicos hacia la norepinefrina,
v alas 24 horas de su aplicacién intracutinea, se la observa
acumulada en los musculos erectores del pelo, mas que
en la region perivascular, lo cual podria explicar la piloe-
recciébn semi- permanente™*!"?

3. En cuanto a la histamina, se tienen las siguientes obser-
vaciones:
Existen niveles cutineos aumentados en piel no compro-
metida, de pacientes con DA y los niveles plasmaticos
generalmente estin elevados'. El aumento de histamina
podria explicar algunos hallazgos clinicos como el eritema
y el prurito"!!. Por otro lado existe un umbral muy bajo
de los baséfilos para liberacién de histamina' y hay co-
rrelacion entre niveles aumentados de histamina y la in-
hibicién de la migraciéon de PMN neutréfilos y monocitos
en pacientes con DA clinicamente severa®.

Anormalidades del metabolismo del AMP
ciclico

II.

Desde 1968 Szentivanyi hablé del bloqueo de los receptores
8- adrenérgicos de los leucocitos polimorfonucleares?. Poste-
riormente esto se corrobord al encontrar niveles aumentados
de fosfodiesterasa, con disminucién en la produccién del AMP
ciclico, y aumento en la liberacién de histamina®. Los niveles
aumentados de fosfodiesterasa se han utilizado como marca-
dor predictivo de la enfermedad, cuando se determinaron en
sangre del cordon umbilical de ninos hijos de padres con DA,
y su seguimiento hasta los 18 meses de edad ha sido positivo
en la presentacién de la enfermedad®.

Sin embargo, no se ha encontrado una correlaciéon directa

entre la severidad clinica de la DA y el aumento de la fosfo-
diesterasa®’.

ITI. Alteraciones inmunolégicas
Inmunidad Celular

Las alteraciones en la inmunidad celular se han evidenciado
por los siguientes hallazgos:

1. Los pacientes con DA son més susceptibles a infecciones
virales, y a infecciones micéticas superficiales'*%.
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2. la respuesta de hipersensibilidad retardada a antigenos
como candidina, tuberculina, estreptoquinasa y estrepto-
dornasa es baja en estos pacientes, al igual que la reaccién
al dinitro-clorobenceno (DNCB)"2%%,

3. Hay una pobre respuesta de los linfocitos de pacientes
con DA clinicamente severa, cultivados in vitro frente a
antigenos como la fitohemaglutinina, y esta reaccién me-
jora en perfodos de remisién clinica®32.

4. Ademas se ha observado una reduccién en el nimero
total de linfocitos T y de células T supresoras®**,

Inmunidad Humoral

Las siguientes alteraciones de la IgE hacen pensar que también
la I. humoral se halla comprometida'®.

1. Se encuentra elevada en un 80% de los pacientes con
DA.

2. Aunque no es especifico de la DA, el grado de elevacién
tiende a correlacionarse con la extensién y severidad de
la DA. Los niveles altos pueden persistir durante periodos
de remisién clinica.

3. Se ha observado que la produccién espontanea de IgE
estd aumentada en cultivos de leucocitos mononucleares
de la mayoria de los pacientes con DA.

La combinacién de IgE elevada y los defectos de la Inmunidad
celular en la DA, sugiere un transtomo fundamental en las
células T que controlan la sintesis de IgE™.

En un intento por correlacionar estas 3 teorias, Hanifin et al
10,

hacen las siguientes observaciones™:

1. Cultivos de linfocitos, en modelos murinicos, han demos-
trado que existe una subpoblacién de linfocitos T (Th1)
que producen interleucina2 (IL.2) e interferébn gama. Este
ultimo inhibe a las células B productoras de IgE.

2. Hay otra subpoblacién de linfocitos T (Th2) productores
de interleucina4 (IL4), la cual induce la fabricacién de IgE
por las células B, e inhibe al interferén gama®.

La [L4 actla también como factor estimulante de los linfocitos
T que la producen y aumenta la expresién de los receptores
de baja afinidad por la IgE, (CD23), de las células de Langer-
hans y de los monocitos, donde se fijaria la IgE*.

3. También la L4 estimula la produccién de mastocitos, los
cuales liberan histamina y otras moléculas como el factor
inhibidor de la quimiotaxis de neutréfilos y monocitos®.

Estos mastocitos a su vez, provocan la formacién de [L4. Desde
un punto de vista inmunolédgico, una estimulacién antigeno-
espedfica podria modificar los linfocitos T genéticamente pre-
dispuestos, y ocasionar todas estas alteraciones. El defecto
genético podrfa corresponder a la anormalidad bioquimica, en
los cambios vistos en el AMP dclico. Todo est4 por estudiar-
sell.

El desequilibrio entre los factores inhibidores de la produccién
de IgE y los factores estimulantes llevarfan a la hiperproduccién
de ella y a todas las demé4s alteraciones ya explicadas. (Ver

Fig. No.3)
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FIGURA No. 3
TEORIA SOBRE LA ETIOPATOGENIA
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JON M. HANIFIN, 1990

Fig No. 3 Existen 2 subpoblaciones de linfocitos T. Los Th1, productores de
interleucina 2 (IL2) e interferén gama y los Th2 productores de interleucina 4
(IL4). La IL4, estimula la produccién de IE por las células B, inhibe al interferon
gama, actia como factor estimulante de los Th2, aumenta la expresién de
receptores de baja afinidad por la IgE (CD 23) de los monocitos y células de
Langerhans, estimula la producciéon de Mastocitos (liberan histamina y otros
factores) y éstos a su vez estimulan la produccién de [L4. Esta estimulaciéon
antigeno-especifica podria alterar los linfocitos T genéticamente predispuestos
y producirse todas estas alteraciones, o el defecto genético podria corresponder
a la alteracion bioquimica, en los cambios del AMP diclico.

Papel de los alimentos en la DA

La exacerbacién recurrente de los sintomas de la DA hace
pensar en la influencia de factores ambientales: cambios es-
tacionales, climaticos, alergenos (alimenticios, polvo casero,
polen, animales, agentes quimicos, infecciosos) y factores psi-
colégicos®3%-4,

Quienes miran la DA desde un punto de vista alérgico, se
basan en el hecho de que ciertos pacientes con DA presentan
pruebas de reactividad cutdnea inmediata positivas ante algu-
nos de los alimentos mas comunes y que en su suero hay
IgE libre y en forma de complejos inmunes contra tales ali-
mentos (30%)‘!. Sin embargo, para otros no se ha probado
que la DA sea causada directamente por la alergia alimenticia.

Las alteraciones enzimaéticas podrian tener alguna influencia
en las reacciones asociadas con alimentos en la DA, tales
como conversién deficiente del 4cido linoleico en 4cido ga-
malinoleico, con la consiguiente reduccién de acidos grasos
insaturados.®2.

IgG4

En pacientes con DA sensibilizados previamente con deter-
minados alergenos y que tienen niveles altos de IgE especifica
contra ellos, se ha demostrado la presencia de la 1gG4 que
actia como anticuerpo bloqueante de la respuesta anafilactica
extrema mediada por el IgE, es decir, que se le podria consi-
derar como un factor protector en algunos casos; sin embargo
este concepto atn es muy controvertido®®.
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Complicaciones:

Debidas a las alteraciones metabdlicas e inmunolégicas des-
critas:

Oculares: Cataratas: ocurren en un 5 a 8%, usualmente ante-
riores y sub-capsulares®. Uveitis. Conjuntivitis.

Adenopatias: generalmente en los pacientes con placas lique-
nificadas que han tenido impetiginizacién repetitiva, y corres-
ponden a hiperplasia linfatica benigna’.

Alteraciones en la pigmentacion: hiper o hipopigmentacién
secundarias a la friccién continua por el prurito’.

Alteraciones en el pelo: con frecuencia se ha visto la asocia-
cién: DA con alopecia areata®, y también con tricorrexis inva-
ginata que se atribuye al dario en la corteza del pelo por la
friccién®.

Infecciones:

Virales: Los siguientes afectan de manera més frecuente y
severa a los pacientes con DA: Herpes Simplex, Papiloma
virus y Poxvirus®.

La erupcién variceliforme de Kaposi, producida por el virus
del Herpes simplex, corresponde al brote papulo-vesiculoso
generalizado en pacientes con DA, y puede aumentar la mor-
bimortalidad en ellos notablemente?®.

Bacterianas: Los enfermos con DA frecuentemente son colo-
nizados por: Streptococcus f§ hemoliticus y Stafilococcus au-
reus: a este se le ha encontrado en un 79% en nariz y piel
sana de los atbpicos y en el 93% de las lesiones eczematizadas.
Tiene especial avidez por los queratinocitos de los pacientes
con DA y esto al parecer estda dado por la proteina A de la
pared bacteriana del estafilococo®.

En series grandes de pacientes con DA se ha observado que
ninguna de las cepas aisladas de Stafilococcus aureus corres-
ponde al grupo 2, que es el causante del sindrome de piel

escaldada estafilocoecica®®,

El Stafilococcus aureus induce una respuesta IgE especifica
en los mastocitos, que lleva a la liberacién de histamina agra-
vando as{ la DAY.

Tratamiento:

Siendo el prurito el sintoma més importante en esta enferme-
dad, la meta es lograr su reduccién; para ello se debe”: Explicar
claramente al paciente y/o a su familia, la naturaleza exacta
del problema, su cronicidad y los factores exacerbantes del
prurito, ya sea irritantes, alergenos, o agentes infecciosos que
ganan acceso a través de la barrera cutdnea; de alli la impor-
tancia de mantenerla intacta, evitando la resequedad o la ex-
cesiva humedad, con el uso de emolientes adecuados y
suficientes. Deben analizarse las complicaciones que puedan
existir y la necesidad de controlar el prurito.

Antihistaminicos:

Relativamente pocos estudios terapéuticos de antihistaminicos
se han llevado a cabo en DA, considerando que estas drogas
estan disponibles desde hace 50 anos®.
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Como se anotd, la histamina tendria por lo menos un papel
parcial en la patogénesis de la DA, por lo cual los antihista-
minicos parecen tener un efecto marginal.

La hidroxina es el antihistaminico mas empleado y con mejores
resultados.

Los antihistaminicos H2 solos no han tenido ninguna utilidad,
siempre deben administrarse con anti HI.

Los estudios con antihistaminicos no sedantes, como astemi-
zol, o terfenadina, son aiin muy controvertidos y se requiere
més evaluacién de ellos®.

Compresas secantes: muy Utiles en los casos de eczema agudo,
exudativo.

Esteroides tdpicos: muy importantes para aliviar los cambios
eczematosos. Se prefieren los esteroides no fluorinados, como
la hidrocortisona. En casos dificiles se puede utilizar un este-
roide de mayor potencia, por corto tiempo, y no en pliegues
ni en cara.

Corticosteroides sistémicos: no deben utilizarse. Cuando se
emplean en casos de extrema severidad, sblo serd por muy
corto tiempo, porque las recaidas son muy graves.

Evitar los traumas de piel: deben prevenirse del uso de irri-
tantes como detergentes, disolventes, ropas asperas, fricciéon
y sustancias ocluyentes.

El bario: se realizard con agua a la temperatura corporal, se-
guido por el uso de emoliente y el esteroide tépico.

Dieta: como se explico antes, si se mira la dermatitis atépica
con la bptica del alergista, algunos autores han observado que
pacientes con sintomas respiratorios alérgicos agregados, re-
fractarios al tratamiento convencional, mejoran notablemente
luego de una dieta restrictiva, principalmente de aditivos, co-

lorantes, mariscos, chocolate, picantes y nueces®.

Alquitrin de hulla e ictiol: constituyen otros de los medica-
mentos utilizados para esta enfermedad, pero su efectividad
es limitada y ademés dan un aspecto antiestético.

PUVA: (psoralenos y luz ultravioleta A): ha mostrado buenos
resultados en algunos casos, y se prefiere al empleo de la luz
ultravioleta B, sin embargo las dificultades para su aplicacién
en nifos limitan su uso.

Inhibidores de la fosfodiesterasa: medicamenteos con esta
accién, que logran reducir el prurito en la DA, estdn siendo
investigados, como es el caso de la papaverina, la cafeina
tépica, y el compuesto Ro20-1724%.

Inhibidores de las Citocinas: la Thymentina (TP-5), un péptido
activo de 5 aminoécidos de timopoyetina, ha mostrado buenos
resultados en dos ensayos terapéuticos controlados®.

El mecanismo de accién &s incierto, pero hay alguna evidencia
de que esta droga puede aumentar la produccién de interferén
gama por las células T ayudadoras. Este y otros inhibidores
de las citocinas mediadoras en la reaccién inflamatoria de la
DA se estan estudiando.
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SUMMARY

Atopic dermatitis (AD), a simetrical, recurrent, and eczematous
eruption with pruritus, is frequently associated with a history
of familiar or individual asthma, allergic rhinitis, or eczema.

Its pathoethiology involves the following aspects: 1- pharma-
cologic and physiological aspects; 2- cyclic AMP metabolism
abnormalities; 3- immunologic alterations. Attempts to corre-
late these three theories and to construct a model for AD are
undenvay.

The role of food continues to be subject of controversy. As
a result of metabolic and immunologic alterations, complica-
tions ocurr not only in skin but also in other systems.

Therapy must be oriented towards prevention and relief of
pruritus. Currently, studies are being undertaken with phos-
phodiesterase inhibitor and cytokines in an attemps to treat
the basis cause of pruritus.

(Key words: Atopic dermatitis).
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