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1.- Introduccién

1.INTRODUCCION

La dermatitis atOpica 0 eczema atOpico es una enfermedad inflamatoria cutanea,
caracterizada por la morfologia de la lesién, su patron de distribucion y e curso crénico y
recidivante, cuyo sintoma subjetivo caracteristico es e prurito. Afecta a individuos de todas

las edades, aunque es mucho mas frecuente en la edad infantil.

Esta influida por mdltiples factores interrelacionados entre si, como son los genéticos,

inmunol 6gicos, ambiental es, psicol dgicos, etc.

L os hechos etiopatogénicos que permiten explicar este proceso todavia son poco conocidos,
aunque € perfeccionamiento de las técnicas inmunolégicas y los avances en biologia

molecular han permitido aportar nuevos datos.

No cabe duda de que |os mecanismos inmunol 6gicos juegan un papel importante. Una de las
principal es alteraciones en la dermatitis atopica es la produccion de anticuerpos IgE frente a
neumoal ergenos y alergenos alimentarios. Trabajos recientes 2 indican que los mecanismos
inmunitarios mediados por células T se hallan implicados en la patogenia de la enfermedad,;
también se destaca Ultimamente el papel de las células de Langerhans como presentadoras de

antigeno®®?.

Los pacientes con dermatitis atdpica frecuentemente tienen niveles altos de IgE y test
cutaneos inmediatos positivos a neumoalergenos y a alimentos comunes, datos que hacen
sospechar que tanto los neumoalergenos como los alergenos alimentarios pueden inducir

reacciones tipicas de dermatitis atopica®®.

Recientemente diversos trabajos especulan sobre el papel que pueden jugar |os aeroal ergenos

por contacto directo sobre la piel en la etiopatogenia de la dermatitis atépica’”.
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La mayoria de trabajos publicados a este respecto se refieren especialmente a la edad adulta,
faltando trabajos en nifios de diferentes edades, puesto que la etiologia puede ser variable en
funcion de la edad.

Es muy probable que € eczema del lactante y primera infancia tenga unas bases
etiopatogenicas diferentes que en otras edades. En el nifio pequefio es bien conocida la
participacion de reaccion alérgica mediada por |gE especifica frente a alergenos alimentarios,
sobre todo proteinas de leche de vaca y huevo, aunque no en todos los casos se puede
demostrar laimplicacion de alergia alimentaria. Por el contrario en nifios mayores la etiologia

alimentaria es mas discutible.
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2.-Dermatitis atdpica

2DERMATITISATOPICA:

2.1.CONCEPTO

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria de la piel, caracterizada por unas
lesiones de morfologiay distribucion especificas y un curso crénico y recidivante, que cursa
con una variada presentacion clinica, destacando la presencia de piel seca y prurito
importante. Puede aparecer a cualquier edad, siendo mas frecuente en la edad infantil. Con
frecuencia hay una historia familiar de atopia y también el mismo nifio puede padecer otros

procesos alérgicos (asma, rinoconjuntivitis alérgica o dermatitis atopica).

2.1.1.PREVALENCIA-EPIDEMIOLOGIA

L os procesos atdpicos, en conjunto, afectan a un 5-15% de la poblacion general, aunque es

dificil precisar laincidenciareal de la dermatitis atdpica por una serie de razones.

1) Laterminologia empleada en laliteratura es ampliay confusa.

2) Los diferentes métodos de valoracion, desde los cuestionarios hasta la exploracion
meticulosa, pueden inducir a error. Habria que diferenciar la incidencia de la prevalencia, y

también distinguir las diferentes categorias de edad.

3) El diagnéstico en algunos casos puede ser arduo, a no existir pruebas especificas, sobre
todo en los lactantes, en los que a menudo se diagnostica como dermatitis atOpica un eczema
seborreico y viceversa, por tanto, a estimar la prevalencia habrian de excluirse otras
variedades de inflamacion eczematosa y seborreica, sobre todo en lactantes. También se
plantean dudas diagnésticas en las fases de remision de la enfermedad, en las que los

pacientes se encuentran libres de manifestaciones.
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4) Por Ultimo es posible que existan atOpicos latentes, que sdlo son capaces de manifestar
enfermedad activa en determinadas condiciones, no siendo considerados fuera de esas

circunstancias como tales.

En cualquier caso, y pese a estas consideraciones, los estudios en amplios grupos de
poblacion apuntan una prevalencia del 0,69% al 2,4%, correspondiendo |os méximos valores
de estas cifras, a la edad infantil ®. Aproximadamente el 80 % de los casos pediétricos
aparecen durante €l primer afio de vida, y e 95 % de todos los casos son aparentes en €l

transcurso de los primeros cinco afios .

Alrededor de un 20 % de las visitas dermatologicas pedidtricas y aproximadamente un 1 %

de visitas pediétricas generales se relacionan con dermatitis atopica ®©.

Recientes estudios indican que la prevalencia de la dermatitis atdpica ha aumentado en las
Ultimas décadas, y en la actualidad se estima que afecta a un 10-15 % de la poblacion

general ™.

En un estudio realizado por Kay et a @, en 1104 nifios entre 3 y 11 afios, observaron que la
prevaléncia de dermatitis atdpica estaba en € 20% para los nifios y 19% en las nifias. En €l
mismo estudio se concluye que la lactancia materna no protege del desarrollo posterior de la

dermatitis.

La dermatitis atopica es una enfermedad de extension universal que afecta a todas las razas,
destacando que los asiéticos presentan una susceptibilidad aumentada ¥, mientras que es

menos frecuente en laraza negray mucho menos en esquimales.

Ambos sexos se afectan por igual, aunque en edades precoces es més frecuente en varones

(1,2alasufavor).

La gran mayoria de los pacientes (80%) tienen antecedentes personales (20%) o familiares
(60%) de atopia.
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2.1.2.CURSO Y PRONOSTICO

El prondstico, segun los diferentes estudios, difiere considerablemente dependiendo del

método de seleccion de los casos, de los criterios diagnésticos y de otras muchas variables.

La mayoria de los pacientes desarrollan su enfermedad en los primeros cinco afios de vida.
Existe una tendencia general hacia la resolucién con la edad. Relativamente pocos casos

persisten més aléde los 30 afios.

En un estudio de Linna et a ¥ en 40 nifios, con un seguimiento entre 11 y 13 afios, se
comprob6 que € 18 % estaba asintomdtco y que € 65% habia mejorado.
Independientemente del estado de la pi€l, € 78 % padecian rinitis alérgicay e 53 % asma.
Encontraron, pues, una importante mejoria de su estado dermatol égico con la edad, pero con

un alto riesgo de desarrollo de asmay/o rinitis alérgica.

Aungue en la actualidad no se conoce la causa de dicha curacién, se ha sugerido que podria
deberse a la normalizacion de algunos parametros inmunolégicos, pero queda pendiente
saber s se trata de un fendmeno primario 0 secundario. Un argumento a favor de lo primero
radica en la répida mejoria de las lesiones eczematosas descrita tras un trasplante eficaz de

meédula 6sea en pacientes con sindrome de Wiscott-Aldrich.

Los factores que se citan como desfavorables a prondstico son: las formas extensas, sobre
todo en extremidades y manos, que tienen dos veces més probabilidad de presentar
enfermedad persistente *®. La presencia de alergia respiratoria y también los casos
tempranos de alergia alimentaria - seglin Sampson et a - pueden presentar una dermatitis mas

gravey persistente ™. En el sexo femenino el prondstico es peor.
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En cuanto ala edad de aparicién, Kjellman y Hattevig ” estudiaron dos grupos de nifios con
eczema, en funcién de la existencia o no de riesgo alérgico. Este se definio por la presencia
de IgE de cordon umbilical superior a0'9 KU/L y por la existencia de antecedentes familiares
de atopia. Encontraron que en los nifios sin riesgo aérgico existia una diferencia significativa
seguin la edad de aparicion de la dermatitis antes o después de los dos afios, presentando
cifras més altas de IgE y més manifestaciones de alergia aquellos nifios cuya dermatitis se
habia manifestado antes de los dos afios. En € grupo de ato riesgo, existia también
diferencias con respecto a la edad de aparicion, predominando la sensibilizacion a alergenos
alimentarios en el grupo de menos de dos afios, mientras que en los de mas de dos afios
prevalecian los neumoalergenos. La aparicion precoz de la dermatitis parece implicar una
mayor tendencia alérgica. Esto ha llevado a los autores a plantear si existen diferentes tipos
de dermatitis atépica con distinto fondo genético, por g emplo un tipo de dermatitis asociada
con una propension a la hiperproduccion de IgE y tendencia a la aparicion precoz de la
dermatitis, y otro tipo con similares manifestaciones cutaneas, pero no asociada con alergiay

de aparicion més tardia.

Los casos persistentes se asocian con frecuencia con manifestaciones respiratorias,
reacciones multiples a neumoalergenos y alergenos alimentarios, niveles elevados de IgE
sérica y factores psicolOgicos, pero estos datos no proporcionan una explicacion de la

naturaleza prolongada de la dermatitis at6pica.

2.1.3.PREDICCION DE DERMATITISATOPICA

Durante un tiempo, la concentracién de IgE en sangre de corddn parecia ser un buen test
predictivo en la enfermedad atépica ‘®. Més recientes estudios han puesto en duda su valor,
siendo alta su especificidad para predecir alergia, pero su sensibilidad como test screening es
baja e inferior a la historia familiar. Es necesario un método mejor para distinguir entre
aguellos nifios con una historia familiar positiva, que tienen 0 no un alto riesgo de desarrollar

enfermedad alérgica .

10
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Vasella et d ®® demostraron que la capacidad predictiva de la IgE en sangre de cordén
mejora tanto en especificidad, sensibilidad y eficaciaal incluir la historiafamiliar de alérgiay
también los niveles de 1gG anti-IgE en sangre de cordon. Concluyen que niveles altos de 1gG
anti-lIgE (superiores a 350 AU/L) protegen a nifio con riesgo aérgico de desarrollar una
enfermedad atopica, a la vez que disminuyen la gravedad de los sintomas. Igualmente
encuentran que nifios con niveles altos de 1gG anti-IgE en e nacimiento a menudo tenian
niveles més bagjos de IgE a los 18 meses, de o que deducen que los anticuerpos anti-lIgE
podrian estar implicados en la disminucion de la produccion de IgE por parte de las células
B.

En el establecimiento del eczema atopico se ha demostrado recientemente que juega un papel
importante el déficit de interferon-gamma. Warner et al. Y analizaron sangre de cordén de
34 recién nacidos que tenian a menos un progenitor con atopia. Se valord la respuesta
proliferativay la produccion de interferon-gamma por parte de las células mononucleares de
sangre periférica, estimuladas con anti-CD3, extracto de piel de gato, betalactoglobulina y
ovoa bumina. Se hizo un seguimientohasta la edad de un afio, los nifios que tuvieron eczema
y presentaban test cutaneos positivos a leche y/o huevo ala edad de un afio tenian asociada
de forma significativa una respuesta proliferativa aumentada y un déficit en la produccion de
interferon-gamma tras estimular las células con betalactoglobulina y/o ovoalbumina, 1o que
no se observd en aguellos nifios que no desarrollaron eczema ni en los que éste no estaba

relacionado con alimentos.

Estas implicaciones son importantes para predecir no sélo la probabilidad de ser alérgico,
sino también de poder conocer los aergenos especificos responsables del eczema. Las

demostraciones de Warner et al. han aportado dos hechos:

1) La disminucién de produccién de interferon-gamma predice eczema en un grupo de

neonatos de alto riesgo.

2) Una respuesta especifica a proteinas de leche de vaca o huevo a nacimiento podria

predecir el caso de eczema asociado a alergia alimentaria.

11
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Muchos estudios han llevado a la conclusion de que la incidencia de enfermedad alérgica en
nifios con historia familiar positiva podria reducirse evitando el contacto con los alergenos,
sin embargo, reducir los alergenos més frecuentemente implicados es una ardua labor, que

seramés eficaz s se identifican dichos alergenos.

En otro estudio, Tang et a *® midieron la cantidad de interferén-gamma en sangre de
cordon de 35 neonatos, que fueron posteriormente controlados por s desarrollaban
enfermedad atopica hasta la edad de un afio. Encontraron que los nifios que desarrollaron
algun sintoma de enfermedad alérgica o presentaban test cutaneos positivos a los 12 meses
habian tenido significativamente niveles inferiores de interferén-gamma a nacimiento que
aquellos que no lo presentaron (p=0,005). Esta disminucién en la secrecién de interferén-

gamma indica que el defecto es primario, mas que secundario, ala enfermedad.

22 CRITERIOSDIAGNOSTICOS

El establecimiento de unos criterios diagndsticos para la dermatitis atépica, se deriva de la
necesidad de proporcionar exactitud diagnostica, asi como homogeneidad para |os sujetos en

grupos de trabgo.

Dichos criterios, excesivamente detallados para la préactica clinica, son necesarios, dado que
la dermatitis atdpica carece de una lesion cuténea primaria y de un marcador de laboratorio

objetivo paralaenfermedad.

Para establecer criterios uniformes, Hanifin y Rajka en 1980 ®® consideraron los aspectos
gue reflegjan y sumarizan los puntos de vista americano y europeo (tabla 2-1). Aunque segin
el propio Rajka, no es un listado perfecto y algunos detalles pueden ser controvertidos,
incluido el orden de enumeracion de los criterios menores. Se ha propuesto una modificacion

de estos criterios paralos nifios, tabla 2-2 .

12
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Tabla 2-1

CRITERIOSDIAGNOSTICOSPARA LA DERMATITISATOPICA
Hanifin y Rajka (1980)

CRITERIOS MAYORES:
1) Prurito
2) Morfologiay distribucion tipicas:
a) Liquenificacion flexural o linearidad en los adultos
b) Afectacién facia y de zonas extensoras en |os nifios
3) Dermatitis cronica o con recaidas frecuentes
4) Historiafamiliar y/o persona de atopia (asma, rinitis alérgica, dermatitis atOpica)

CRITERIOS MENORES:
1) Xerosis
2) Ictiosig/hiperlinearidad pal mar/hiperqueratosisfolicular
3) Reactividad cutanea inmediata positiva
4) IgE séricaelevada
5) Comienzo precoz
6) Tendencia alas infecciones cutédneas (Estafilococoy Herpes simple)
7) Tendencia ala dermatitis inespecifica de las manos o de los pies
8) Eccemadel pezdn
9) Queilitis
10) Conjuntivitis recurrente
11) Pliegueinfraorbitario de Dennie-Morgan
12) Queratocono
13) Cataratas subcapsulares anteriores
14) Oscurecimiento orbitario
15) Palidez facial o eritemafacial
16) Pitiriasis alba
17) Pliegues anteriores del cuello
18) Prurito con e sudor
19) Intoleranciaalalanay alos solventes lipidicos
20) Acentuacion perifolicular
21) Intolerancia alimentaria
22) Curso influido por factores emocionalesy ambientales
23) Dermografismo blanco

Para el diagnéstico deben cumplir 3 0 més criterios mayoresy 3 0 més criterios menores.

Hanifin y Rajka realizaron revisiones de estos criterios basados en |a experiencia practica.

13



2.-Dermatitis atdpica

Criterios mayores:

1) Prurito: Es el sintoma primero y mas importante en la dermatitis atépica. El diagndstico de
dermatitis atépica activa no puede ser realizado si no existe historia de prurito. Ademas, €
hecho de no existir una lesion cuténea primaria, puede ser debido a que todos los cambios
cutaneos son secundarios a las lesiones de rascado. En su presencia, aparecen lesiones nuevas
(excoriaciones por rascado, liquenificacion, alteraciones en ufias), y se agravan y cronifican
las ya existentes. El prurito puede ser generalizado o localizado. Algunas zonas son mas
susceptibles a éste (0 quiza més accesibles a rascado), tales como e cuero cabelludo, orgjas,
cuello, manos, mufiecas, tobillos y dorso de pies. Suele ser intermitente durante €l dia,
incrementédndose a atardecer y antes del suefio nocturno. En los nifios suele obedecer a
variaciones de temperatura. El prurito puede ser provocado también por estimulos irritantes
leves, como prendas de vestir asperas, especialmente si son de lana o de determinadas fibras
sintéticas. Es significativo, como constatan algunos autores, gque antes de los dos meses de

edad - en que el rascado coordinado alin no existe- no se desarrolle la dermatitis at6pica ®.

2a) Liquenificacion: Es caracteristica de la enfermedad cuando aparece en localizaciones

tipicas. ES un engrosamiento de algunas areas cutaneas, mal definidas, con acentuacion de los
pliegues habituales de la piel, configurandose asi placas ligeramente griséceas, de piel gruesa,
surcadas por pliegues que figuran dibujos romboidales. Las lesiones muy cronicas suelen
acompafiarsede hiper o hipopigmentacion. La liquenificacion suele localizarse en huecos
antecubitales y popliteos, cuello, dorso de manosy pies, y de formadifusa en cara, todas ellas
zonas accesibles a la manipulacion. Es la respuesta habitual al rascado persistente, tanto en

relacion con la dermatitis atopica como fuera de ella.

2b) Distribucién tipica: La distribucion de las lesiones en la dermatitis atOpica varia en

funcion de la edad, distinguiéndose varias fases (lactante, infanciay adolescente).

3) Curso crénico: Es tipico de la dermatitis atOpica su cronicidad y la presencia de recaidas.

En los nifos a veces esta cronicidad no es todavia obvia.
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4) Historia de atopia:

a) Persona: Las manifestaciones de enfermedad respiratoria alérgica estdn presentes en
alrededor de un 50% de pacientes, aungue las cifras varian con la edad, ya que muchos nifios
con eccema no manifiestan enfermedad respiratoria al érgica hasta que son mayores.

b) Familiar: Aproximadamente un 60%-70% de los pacientes con dermatitis atOpica tienen

familiares con una o mas manifestaciones de atopia.

Criterios menores:

1) Xerosis. La piel seca (xerodermia o xerosis), es una condicion clinica, caracterizada por
piel &spera y finamente descamativa, localizada en zonas de piel no inflamada. Es més
evidente en cara de extension de extremidades y espalda. La presencia de piel seca
generalizada es altamente sugestiva de dermatitis atopica. Este hecho tiende a fluctuar con la
gravedad de la enfermedad, y durante las remisiones puede no ser detectable. Suele empeorar
en |os periodos de baja humedad, agravandose el prurito. En comparacion con la piel normal,

lapiel secatiene menor capacidad de fijacion de aguay mayor pérdida transepidérmica.

2) Ictiosis: Aparece en un 2-6% de pacientes con dermatitis. Si se asocia a hiperlinearidad
palmar, queratosis pilar y xerosis, debe considerarse como evidencia de fenotipo ictiosis, y la
asociacion debe ser mas alta. Los rasgos atépicos se ven a menos en un 50% de pacientes

conictiosis.

3) Reactividad cutanea inmediata positiva: Rajka muestra que aproximadamente el 80% de

pacientes con dermatitis atOpica tienen pruebas cutaneas positivas.

4) 1gE sérica elevada: Es un dato no especifico de dermatitis, puesto que se encuentra elevada

en otras enfermedades. Niveles muy elevados, pueden afiadir un considerable soporte a
diagnostico de dermatitis atdpica. Pero las cifras normales no la excluyen, ya que en un 20%

de los pacientes esas cifras son normales.
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5) Comienzo precoz: Aunque no sea especifico, puede ser de ayuda para aceptar o rehusar €l
diagndstico de dermatitis atopica. Un 90% de los pacientes presentan e debut de su
enfermedad en |os primeros cinco anos. Es excepciona que aparezca los dos primeros meses
delavida, o a final delavidaadulta

6) Tendencia alas infecciones cutaneas: En la dermatitis atdpica esta incrementada no solo la

incidencia sino también la gravedad de las infecciones cutaneas. Todavia es un tema
controvertido s ello se debe a alteraciones inmunoldgicas o a alteraciones en la funcion
barrera de la piel. Se sabe que existe una disminucién de la inmunidad celular y un mal
funcionamiento de la quimiotaxis de los neutréfilos. Todo ello favorece las infecciones, entre
las que destaca la infeccion por estafilococo aureus. En la piel de los pacientes con dermatitis
atopica, tiende a haber un mayor nimero de estafilococos, incluso sin evidencia clinica de
infeccion. Méas del 90% presentan su piel colonizada por estafilococo aureus coagulasa +,
con una densidad maés alta en las zonas de eczema. La infeccion clinica en pacientes con
dermatitis atépica es muy comun. Las infecciones por virus - principamente el herpes
simple- siendo tambien mas susceptibles a padecimiento de verrugas y molluscum
contagioso. Por ultimo, € Trichophytum rubrum es la causa mas habitual de la infeccion

micoticadel paciente con dermatitis atOpica.

7) Dermatitis inespecifica de manos o pies. Las manosy |os pies pueden afectarse como parte

de las manifestaciones generales de la dermatitis atopica, o de forma aislada. Un estudio de
Agrup muestra gue €l eczema de las manos aparece en un 70% de los casos de dermatitis
atopica, y que la enfermedad se inicia en las manos en un tercio de los casos. Desde otra
perspectiva, €l 20% de los eczemas de manos se deben a la atopia. La afectacion plantar es
tipica de nifios en edad escolar y adolescentes, es la llamada dermatitis plantar juvenil, que

parece estar en relacion directa con el calzado utilizado.

8) Eczema areolar: Las lesiones eczematosas en el pezdn y areola son frecuentes en

adolescentes atdpicas. El roce y e contacto con prendas sintéticas pueden ser factores

desencadenantes.
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9) Quelilitis: Los labios de los pacientes con dermatitis atdpica suelen mostrar una gran
sequedad, que con frecuencia se acompafia de descamacion y formacion de fisuras y grietas.
Estos trastornos suelen designarse como queilitis descamativa o atépica. Suele observarse en
lainfancia, mientras que en los lactantes y nifios pequefios son habituales lesiones irritativas

por lasalivaen lasemimucosa labial y en &reas vecinas.

10) Conjuntivitis recurrente: Este problema frecuentemente coexiste con rinitis aergica y

puede ser indicativo de una fuerte reactividad reaginica. Puede también ocurrir

independientemente de larinitis.

11) Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan: Descrito por € autor que le dio nombre en

1948, como signo sugestivo de atopia. Consiste en la aparicion en e pérpado inferior de un
doble pliegue, similar a observado en e sindrome de Down, que puede resultar visible
desde el nacimiento o poco después. Ha sido interpretado como un rasgo fenotipico
secundario a la xerosis cutanea. Esta presente como un hecho aislado en hasta un 70% de
pacientes con dermatitis atopica y puede apoyar €l diagndstico. Sin embargo € rasgo aislado

es menos especifico.

12) Queratocono: Este rasgo ha sido muy mencionado en el pasado, pero no es especifico de

la dermatitis atdpica, y en la actualidad no se ve con frecuencia.

13) Cataratas subcapsulares anteriores: El desarrollo espontdneo de cataratas bilaterales

anteriores es bastante especifico de dermatitis atdpica. Estas suelen desarrollarse en la
segunda década o més tarde, y afecta hasta un 16% de pacientes, la mayoria afectos de
dermatitis grave. Estudios recientes sugieren que no se justifica la investigacion de rutina de

cataratas en pacientes con dermatitis atpica.

14) Oscurecimiento orbitario: Se ve en varios procesos alergicos, y esta presentes en la

mayoria de pacientes con dermatitis atdpica.
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15) Palidez o eritema facial: Estos rasgos pueden presentarse simultaneamente, y ambos son
frecuentemente poco valorados como rasgos de dermatitis atOpica. La palidez es mas
[lamativa en la zona del triangulo nasogeniano y en los parpados por contraste con la zona

adyacente, generalmente afectada, y por tanto eritematosa, en la etapa del |actante.

16) Pitiriasis alba: También llamada dartros volante, es una hipopigmentacion moderada
post-inflamatoria, que ocurre con més frecuencia en nifios y adolescentes, sobretodo en éreas
expuestas a sol de pacientes con piel oscura. En ocasiones aparece tras la regresion de
lesiones eczematosas y en otras aparentemente de novo. También se ve en otros pacientes sin
evidencia de atopia, aunque su presencia puede sugerir la existencia de atopia en algunos

Casos.

17) Pliegues anteriores del cuello: Estos rasgos horizontales no son especificos, pero estéan

presentes en la mayoria de pacientes con dermatitis.

18) Prurito con € sudor: ES un sintoma universal entre pacientes con dermatitis atopica.

Puede ser precipitado por €l esfuerzo, por sudor térmico o emociona y por oclusién de ropas

NO pOrosas 0 unguentos.

19) Intoleranciaalalanay alos solventes lipidicos: ES un rasgo muy comun.

20) Acentuaciéon perifolicular: Consiste en la aparicion de pequefias formaciones

gueratésicas en la desembocadura de |os folicul os pilosebaceos, 1o que le confiere alapiel un
aspecto granulento y un tacto rasposo. Suele presentarse acompafiando a la xerosis atopicay
predomina en las caras laterales de muslos y brazos. Es especialmente marcado en los

pacientes con piel oscura, y se considera patognomonico de la enfermedad.
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21) Intolerancia alimentaria: El papel de los aergenos aimentarios estd mucho mejor
determinado y es mas claro en lactantes. Estos alergenos ingeridos pueden no sélo exacerbar
sino también producir lesiones eczematosas. La mayoria de estos lactantes son alérgicos a
uno o dos aimentos, siendo los mas frecuentes las proteinas de leche y huevo. Esta
sensibilizacion suele disminuir durante la infancia, aunque una pequefia proporcion de
pacientes adultos demuestra sensibilidad alimentaria, a veces manifestada como urticaria de

contacto al huevo, a pescado y a otros alimentos.

22) Curso influido por factores emocionales y ambientales: Quiza ninguna otra alteracion

dermatol gica esta tan fuertemente asociada con €l estrés 'y los cambios ambientales. Es muy
conocido por los propios enfermos gque se producen exacerbaciones de |os brotes en estados

de fuerte tensién emocional, estrés o ansiedad.

23) Dermografismo blanco: Al arafiar la piel normal de pacientes con dermatitis atopica

puede producirse una linea blanca en vez de la respuesta triple normal. La inyeccién de
metacolina normalmente produce enrojecimiento alrededor del sitio de inyeccion, pero en el

caso de |os pacientes de dermatitis atdpica se produce una reaccion blanquecina.

VALORACION DE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En un estudio realizado por Rudzki et a. ¥ en 481 pacientes con dermatitis atdpica
observaron que un 72% presentaba cuatro criterios mayores, y que en un 96% aparecian seis
criterios menores; esto representa mucho mas que lo minimo requerido por Hanifin y Rajka
pararealizar un diagndstico de certeza. La incidencia de |os criterios menores varia segun los
subgrupos de pacientes; por eiemplo, la incidencia de asma ocurre con més frecuencia si el
inicio de la dermatitis ocurre antes de los seis meses, mientras que la alergia alimentaria es

més frecuente en pacientes con niveles més atos de IgE.
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Es importante insistir que la dermatitis atdpica es una enfermedad dindmica, lo cual hace
surgir alguna duda sobre €l valor de unos criterios estrictamente aplicados dependiendo de un
anico sintoma clinico/inmunol égico encontrado en un periodo dado de tiempo. Puede ocurrir
gue en un momento dado los pacientes no presenten todos los rasgos necesarios para un
diagndstico firme de D.A. Sin embargo uno 0 més de los rasgos anteriores, puede estar
presente para orientarnos en el diagndstico. Generalmente eval uaciones posteriores nos daran
un diagnédstico de certeza. Estos criterios son de ayuda en e diagnéstico de pacientes con

enfermedad cutédnea ambigua.

Los rasgos diagnésticos puramente clinicos como €stos, son necesariamente imprecisos y
pueden falar en distinguir entre posibles subgrupos, por lo general genética y
bioquimicamente diferentes. Un subgrupo puede basarse en las diferencias clinicas (presencia
0 no de sintomas respiratorios, aergia aimentaria, etc). Otros subgrupos se basan en las
diferencias inmunolégicas (produccion elevada de IgE, grado de inmunidad celular, etc) o
sobre las caracteristicas fisiopatologicas (presencia o ausencia de respuesta de reactividad

vascular).
Seglin Rajka ®, la distincién de subgrupos dentro de la dermatitis atépica puede aumentar
el interés de algunas caracteristicas para algunos pacientes, y puede posiblemente ser Util en

la seleccion de unaterapia determinada.

El mismo Hanifin et al. ®® han modificado dichos criterios adaptandol os alos nifios.
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Tabla 2-2

CRITERIOSDIAGNOSTICOSEN NINOS

CRITERIOS MAY ORES:
1) Historiafamiliar de enfermedad at6pica.
2) Afecacion facial tipica o eczema zona extensora o dermatitis liquenificada
3) Evidenciade prurito.

CRITERIOS MENORES:
1) Xerosis, ictiosis, hiperlinearidad palmar.
2) Acentuacion perifolicular.
3) Fisuras postauriculares.

4) Descamacion del cuero cabelludo cronica.

Deben cumplirse tres criterios mayores y tres menores.

Muchos médicos implicados en € cuidado de pacientes con dermatitis atépica confian en los
criterios diagnosticos de Hanifin y Rajka. Sin embargo, los métodos de valoracién estéan lgjos
de ser estandarizados, y los estudios terapéuticos son con frecuencia dificiles de interpretar.
Recientemente se han realizado esfuerzos para clasificar |os pacientes en grupos de gravedad,
como e realizado por Rajkay Langeland ©” (tabla 2-3) que establece distintos grados de la
enfermedad. La graduacion basica puede efectuarse a partir de una Unica consulta, que
permite diferenciar la D.A. en leve moderaday grave, a través de una puntuacion, usando la
regla del nueve para e calculo de las éreas afectadas. Asi, a la cabeza se le asigna 9%,
extremidades superiores 9%, tronco anterior 18%, tronco posterior 18%, extremidades

inferiores 18% y alazonagenital e 1%.
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Tabla 2-3

1. Extension:
A) Infanciay fase adulta:
- Menos del 9% aproximado de la superficie corporal.
- Afectacion valorada como méas de 1 y menos de 3.
- Masdel 36% aproximado de la superficie corporal
B) Fase infantil:
- Afectacion de menos del 18% delapi€l.
- Afectacion valorada como mas de 1y menos de 3.
- Masde 54% delapiel afectada.

2. Evolucion:
- Masde 3 meses de remision en un afio.
- Menos de 3 meses de remision en un afo.
- Curso continuo.

3. Intensidad:
- Prurito leve, sdlo excepcionamente altera el suefio.

- Prurito nocturno, valorado como superior al einferior a3

- Prurito grave, generalmente atera el suefio nocturno.

En la duda, también se puede utilizar la puntuacién de 1'5 o 0'5.

PUNTUACION:
- Leve: 34
- Moderada: 4'5-7'5
- Grave: 8-9

Hanifin, en 1989 ® establecié los pardmetros utilizados para graduar la gravedad de la

dermatitis en estudios clinicos:

1) Eritema (requisito béasico)
2) Induracion/pépulas

3) Prurito/excoriacion (requisito bésico)

4) Liguenificacion (puede ser Util en estudios sistémicos o evaluaciones mas extensas o

alargo plazo)

5) Descamacion/sequedad (Util en las mismas situaciones que el punto anterior)
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6) Erosion/exudacion/humedad (requisito en poblaciones pedidatricas jévenes, en

genera no relevante para poblaciones adultas)

A pesar de todas estas propuestas aln no se ha conseguido un consenso para valorar esta

complegja enfermedad crénica.

Lanecesidad de cuantificar y unificar criterios, hallevado al grupo europeo- representado por
diez centros en diez paises- a desarrollar un método facil para reproducir la puntuacion
clinica de la dermatitis atopica, mediante €l establecimiento del Scoring Atopic Dermatitis o
SCORAD Indice ®. Setrata de un indice de gravedad, mediante un método estadistico, para

unificar todos los métodos previos.

Dicho indice selecciona dos tipos de criterios: objetivosy subjetivos.

Entre los criterios objetivos esta la extension y laintensidad de la lesién. La extension de la

enfermedad se calcula usando la regla de los nueves, que ha sido aplicada en medicina para
guemados durante mucho tiempo, y que ha sido adaptada seguin la edad. Se han seleccionado
seis sintomas para valorar la intensidad: eritema, edema y pépula, exudacion y costra,
excoriacion, liquenificacion y sequedad cutédnea (evaluada en las éreas no afectas). Cada
sintoma es valorado de 0 a 3 (O=ausencia, 1=leve, 2=moderado, 3=grave). Para cuantificar el
grado de cada sintoma se mostraban diapositivas ilustrativas de los distintos grados. Las
variaciones inter-individuales eran mas importantes para aguellos sintomas dificiles de

fotografiar, como el edema.

L os criterios subjetivos incluyen €l prurito y la perdida de suefio durante los Ultimos tres dias

y noches, valorados con una escalade 0 a 10 cm.

El indice de SCORAD se calcula dando a la extension y alos criterios subjetivos un 20% a

cada uno, mientras que los sintomas de intensidad representan un 60%.

Parece dificil proponer un sistema de vaoracién en una enfermedad crénica como la

dermatitis at6pica.
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23CLINICADE LA DERMATITISATOPICA

La dermatitis atdpica es una enfermedad fluctuante, que puede aparecer en cualquier edad
variando, seglin ésta, la morfologia y distribucion de las lesiones. El 75% de los casos se
inicia antes de los seis meses y en general tiene tendencia a la mejoria espontanea a lo largo

delainfancia, con unaligerarecaida en la adolescencia.

Teniendo en cuenta esta historia natural, se consideran una serie de etapas, con unas
caracteristicas clinicas definidas: fase del lactante, fase del nifio y fase del adolescente-
adulto. Como ya se ha mencionado, no siempre €l enfermo pasa por todas ellas, sino que la

enfermedad puede iniciarse, desaparecer o surgir de nuevo en cualquiera edad ©.

FASE DEL LACTANTE

Comprende las edades situadas entre los dos meses y los dos afios de edad. La lesién que
predomina es la de eczema, 1o que justifica la denominacion inicial de eczema infantil o

eczema constitucional, con unas localizaciones caracteristicas.

Las lesiones se inician en las mejillas, que se enrojecen a modo de chapetas, cubriéndose
después de vesiculas, que se erosionan dando lugar a costras. Bajo ellas, una vez eliminadas,
la piel queda eritematosa y descamativa hasta un nuevo brote. En €l curso de la enfermedad,
se pueden afectar la frente y resto de la cara (respetando siempre € triangulo nasolabial), los
pabellones auriculares, tronco, dorso de manosy de pies. Si laextensién progresa, alcanzalos
planos de extension de miembros y nalgas. Durante la fase de gateo las rodillas pueden estar
muy afectadas. Las placas de eczema exudativo, himedo, se acompafian de prurito intenso
gue produce llanto, inquietud y crisis de rascado. El area del paial suele estar respetada, pero

también puede afectarse, ocupando siempre €l fondo de los pliegues.

Las lesiones siguen un curso fluctuante, influidas por factores como la denticiédn, infecciones,

irritacion mecanica o cambios psicol dgicos.
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Hacia el fina de la etapa, comienza a aparecer la afectacion caracteristica de las flexuras.
Terminado e segundo afio, e 50% de los pacientes deja de tener brotes de forma més o

menos gradual .

FASE INFANTIL

Abarca de los 25 meses a los diez afos, y puede ser la continuacién de la fase del lactante o

comenzar de novo.

Las lesiones predominantes son las de pririgo, eczema seco y liquenificacion con una

distribucion caracteristica.

La localizacion electiva de las placas eczematosas y liquenificadas, son las flexuras
antecubital y poplitea, y otras zonas como la nuca, manos y tronco. No es infrecuente la

afectacion de los pérpados.

Ademas, la afectacion de los labios y la dermatitis perioral puede ser otra caracteristica de

estafase. A veces puede darse en el dorso de los muslosy nalgas, y también el &rea plantar.
Asi pues, la sequedad, las fisuras y la liguenificacion son los rasgos clinicos mas
caracteristicos, pero también pueden observarse lesiones de prarigo y placas eczematosas

numulares.

El prurito sigue siendo el sintoma subjetivo, y los nifios aparecen inquietos, ansiosos e

hiperactivos.

Hacia los diez-doce afios, €l proceso remite en muchas ocasiones, quedando un nimero de

casos que prolongan su enfermedad hacia la siguiente fase.

FASE DEL ADOLESCENTE/ ADULTO JOVEN
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Se extiende desde los diez afios en adelante, aunque su persistencia por encima de los treinta

es excepcional.

La lesion predominante en esta etapa es la liquenificacion, en forma de placas que se sitlian
preferentemente en nuca, caras laterales del cuello, flexuras de mienbros y dorso de mufiecas.
No es infrecuente la aparicion de eczema en manos, alcanzando el dorso, los dedos,
incluyendo los pulpegjos y de modo secundario las ufias, que presentan diferentes alteraciones
troficas, con aspecto seco y deslustrado, estriaciones longitudinales y transversales o

depresiones puntiformes.

También durante este periodo pueden aparecer otras manifestaciones cuténeas,
simultaneamente con €l resto de lesiones, 0 de manera aislada: dishidrosis (en manosy pies),
eczema numular (de forma diseminada, en peguefio o0 gran nimero), liquen simple crénico

(en nuca, cuello, ingles, y cara externa de las piernas), y prurigo nodular en brazosy piernas.

2.4 HISTOLOGIA

L os cambios histol6gicos de la dermatitis atdpica no son especificos y corresponden alos del

eczema subagudo o crénico, y por tanto, no revelan datos distintivos ni diagnosticos.

Son considerables las dificultades que conlleva describir el cuadro histologico de la
dermatitis atOpica, ya que € patron no solo difiere segin la fase de la enfermedad, sino que
distintas areas también pueden presentar un aspecto distinto que depende de factores tan

importantes como puede ser el prurito, y por tanto el rascado.

En todas las dermatitis se comprueban alteraciones epidérmicas y dérmicas. El cuadro
histologico de los diversos tipos casi nunca es diagnéstico, porgue las reacciones son
similares. micro 0 macrovesiculas espongiéticas con exudado en las formas agudas, acantosis
con paragueratosis en las cronicas, y una combinacion de estos dos patrones en las

subagudas®?.
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El cuadro histoldgico suele ser € de una dermatitis crénica con acantosis y distintos grados
de espongiosis. S6lo en casos excepcionales la espongiosis en las &reas de exudado es tan
acentuada como para constituir una dermatitis subaguda con microvesiculas intragpidérmicas.
En las zonas de espongiosis se observa exocitosis de células mononucleares y
paragueratosis. En las lesiones de larga evolucion, las redes de crestas sufren elongacion
regular. De acuerdo con las determinaciones enziméticas, € infiltrado consta sobre todo de
linfocitos, pero también contiene abundantes monocitos. Se identifican mastocitos, pero los

eosinofilos son poco frecuentes.

En la piel seca se detectan alteraciones inflamatorias moderadas, habiendo una disminucion

del nimero de glandulas sebaceas en el cuero cabelludo de |os bebés con dermatitis atdpica.

Mediante marcadores inmunoldgicos se detectan principamente linfocitos T en los
infiltrados dermicos perivasculares ©®Y. Se trata predominantemente de linfocitos T helper
CD4+; mientras que € nimero de linfocitos T supresores CD8+ acostumbra a ser bajo, €l
indice CD4:CD8 varia segiin las series. En un trabgjo de Leung et a. ® encontraron
variaciones entre 2:1 a 20:1. La mayor diferencia entre las lesiones agudas o crénicas que
observaron fue que las lesiones més agudas presentaban un mayor nimero de linfocitos T,
principalmente en la epidermis. Cas todos los linfocitos colaboradores y supresores se
encuentran activados y expresan antigenos la, después de estimulacién antigénica o mitdgena
33 El menor nimero de linfocitos CD8+ infliltrando la piel, sobretodo en dérmis, puesto
gue ocasionalmente se ven en la epidermis, sugiere gue la disminucion de dichos linfocitos
en sangre no es debida a una migracion selectiva de CD8+ a la piel, hecho que constatan

muchos autores @ |

Con € anticuerpo monoclonal anti-T6 se observa tincién de células dendriticas en la
epidérmisy en la dermis. La mayoria de estas células corresponden a células de Langerhans,
gue aparecen aumentadas en la dermis y en menor proporcién en la epidérmis de los
pacientes comparada con piel normal ¥, Se ha podido observar que no existe aumento de

estas células en areas de piel no afectada de pacientes con dermatitis atdpica.
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A nivel cutaneo es manifiesta la presencia de eosindfilos en la dermis de los atopicos y su
implicacién en los procesos inflamatorios cronicos. Su produccién es regulada por la IL-5
producida por los linfocitos Th2. Los eosindfilos liberan el contenido de sus grénulos,
principalmente la proteina basica mayor y la proteina catidnica eosinofilica, a la circulacion
periférica y/o a las lesiones cuténeas, provocando una exacerbacion clinica. La proteina
cationica eosinofila (ECP) es también atil como marcador de la actividad eosindfila “in
vivo”, estando sus niveles elevados en €l suero de pacientes con dermatitis atdpica, a la vez
que se correlaciona con e grado de afectacion clinica ®®. También estudiando los depésitos
dérmicos de proteina basica mayor (MBP) en pacientes con dermatitis se ha podido
comprobar un deposito importante de dicha proteina en la parte superior de la dermis,
mientras que se visualizaban pocos eosindfilos. Estos resultados sugieren que los eosindfilos
comunmente liberan las proteinas de sus granulos en la dermis y que el papel que juegan los
eosinéfilos en esta enfermedad, no se puede basar Uinicamente en el nimero de los mismos en
lapiel 9,

Los andlisis inmunihistoquimicos con anticuerpos anti-ECP, anti-MBP y anti-EPO son
mucho més sensibles que la clasica tincion hematoxilina-eosina para detectar infiltracion por
eosinofilos. EI numero de inmunoreactantes granular y fibrilar MBP y EPO positivos es
superior a detectado por anticuerpos anti-ECP. Puesto que la ECP es més citotoxica y
potente en dafiar los tgjidos que laMBP y EPO, es concebible que la ECP sea limpiada de los

tejidos antes que laMBP y EPO en las |esiones de dermatitis atopica.
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Los mastocitos se encuentran elevados en la piel de pacientes de dermatitis atOpica con
evolucion crénica, pero no en las lesiones més agudas. Participan en las reacciones
inflamatorias e inmunol égicas, principamente en las de tipo inmediato, pero también en los
mecanismos no inmunolégicos. Se han implicado en la respuesta alérgica, siendo la
activacion por un mecanismo IgE dependiente. Sin embargo, recientes investigaciones
refieren que los mastocitos de la piel pueden ser activados por muliltiples estimulos
independientes de la IgE, en particular por neuropéptidos dérmicos. La capacidad de la
sustancia P- un neuropéptido liberado por los nervios cutdneos- para degranular los
mastocitos proporciona otro mecanismo para liberar histamina, hecho que puede ser relevante
en la explicacion de la estrecha relacion entre el estres psiquico y lainflamacién cutanea en
la dermatitis atépica . Los mastocitos participan en la inflamacién mediante la liberacion
de mediadores, entre los que destaca la histamina como mas importante en el proceso
inflamatorio e inmunoregulador, seguido por los factores quimiotécticos, que atraen a las

células inflamatorias.

2.5. ETIOPATOGENIA DE LA DERMATITISATOPICA

2.5.1 ASPECTOS GENETICOS

La naturaleza familiar de la dermatitis atépica y la concordancia alta en gemelos
monocigoticos son fuertes indicadores de la base genética de esta enfermedad. Casi todos |os
estudios importantes sobre herencia se enfocan en la enfermedad atOpica en genera y a veces

se excluye aladermatitis atOpica en los andlisis.

Desde los trabgjos clasicos de Cooke y Vander Veer en 1916 se tiene conocimiento empirico
de que las enfermedades aérgicas se desarrollan en un terreno familiar; estos autores
sugirieron que la herencia era autosomica dominante. En la década de los 60, la mayoria de
investigadores apoyaron la hipétesis acerca de que la atopia es un proceso constitucional de
transmision poligénica y multifactorial. Diferentes genes (poligénica) intervendrian en su
herencia, siendo factores genéticos y no genéticos (multifactorial) los que determinarian la

expresion de las enfermedades vinculadas a la constitucion atopica. La mayoria de los
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estudios se refieren a la atopia en general, habiéndose prestado menos atencion a los

mecani smos genéticos implicados en €l eczema atopico.

Existen muchos trabajos que analizan la herencia del eczema atdpico y los porcentajes en los
que se observé una herencia positiva de atopia ©®. De todos estos trabajos se puede concluir
gue entre los pacientes con eczema atopico, aproximadamente entre un 50% y un 70%
presentan una historia simple o doble de atopia entre los padres (eczema atépico, asma

bronquial, rinitis alérgica). De este modo se establece un riesgo empirico de eczema

atopico®:

Tabla2-4
Historia familiar de atopia % deriesgo
- Ambos progenitores afectos 50-75%
- Un solo progenitor afecto 25-30%

- Progenitores no afectos y un hijo atépico 20-25%

- Historia negativa de los progenitores 10-15%

Entre los progenitores afectos, € porcentaje de riesgo varia si 1os dos tienen la misma
enfermedad atOpica, que se sitliaen € 70%, mientras que si se trata de distintas enfermedades

atépicas se reduce al 30% “9.

La forma de herencia genética de la atopia es incierta. La mayoria de los estudios recientes
apoyan un modelo multifactorial y poligénico més que la accién de un solo gen autosdmico
dominante de penetrancia reducida. Una serie de factores apoyan este mecanismo

multifactorial:

a) Una penetranciareducidainferior al 50% en los casos basados en la poblacién con eczema
atopico.

b) Se trata de una enfermedad muy frecuente y que se ha hecho mucho més comdn durante la
ultima generacion.
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c) La demostrada existencia de casos de gemelos monocigotos discordantes, sugiere que la
enfermedad esta influida por factores exdgenos.
d) Actualmente parece improbable pensar que un solo defecto bioquimico o inmunolégico

pueda ayudar a entender de forma simple la enfermedad.
SISTEMA MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD Y ECZEMA ATOPICO

Lamayoria de las enfermedades asociadas a sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) se
caracterizan por una inmunidad anormal. Por esta razon es interesante € estudio de la

distribucién de los antigenos HLA en el eczema atépico.

Krain y Terasaki “Y publicaron e primer estudio acerca de los antigenos de
histocompatibilidad y el eczema atOpico. Registraron un incremento de la frecuencia del

HLA-A3y HLA-A9, pero posteriormente esta asociacion no se ha podido confirmar.

Larelacion entre ciertos HLA y la respuesta de IgE fue definida inicialmente por Levine et
al. con un aérgeno a polen (DR2-DW?2 en relacion a alérgeno del polen de ambrosia).
Ciertos HLAS (A2-B7, Al-B8, DW2 DW3) se encuentran en pacientes atépicos con una

frecuencia altamente significativa.

En cualquier caso, los estudios de poblacion en el campo del HLA y del eczema atépico no
han suministrado observaciones concluyentes*?, debido a reducido nimero de familias
estudiadas. Se ha mencionado la asociacion casua entre los haplotipos A2, BW35, CW2 'y

eczema atopico en cinco miembros de la familia en tres generaciones.

Recientemente se ha descubierto que las moléculas del complgo mayor de
histocompatibilidad tienen una funcion en las células presentadoras de antigeno y ofrecen un
nuevo entendimiento en la asociacion del IgE con dicho complgo mayor de
histocompatibilidad.

INMUNOGENETICA
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Dos descubrimientos de la década de los 1960 han cambiado radicalmente la manera de
entender la genética de la atopia: la relevancia de la IgE y la demostracion de genes de

respuesta inmunitaria en cepas de ratones.

Deben considerarse dos tipos de control inmunogenético de la atopia: la regulacion de la
biosintesis y del metabolismo de los anticuerpos de clase IgE y los genes especificos de

respuesta inmunitaria que forman parte de una &rea compleja de lainvestigacion.

Se ha descrito la relacion genética entre la respuesta de la IgE y e cromosoma 11913 “® en
un numero limitado de familias. Los mismos autores detectaron que la subunidad beta del
receptor de elevada afinidad paralalgE (Fc epsilon Rl beta) también estaria codificada por €l

cromosoma 11g13, estando en estrecha relacién genética con el gen de la atopia “.

Otros autores han intentado confirmar estas observaciones, sin constatar una relacion o union
significativa entre la atopia y € locus 11g13. Estos hallazgos vuelven a confirmar la
presencia de una gran heterogeneidad de elementos genéticos en la atopia, incluso cuando se

pretende que la atopia esté determinada principa mente por un solo gen.

Estudios mas recientes han relacionado la atopia con el cromosoma 5, més concretamente el

control de los niveles totales de IgE con el locus 5¢31-33 ).

El aumento de prevalencia de la dermatitis atopica en las Ultimas tres décadas es dificil de
explicar desde el punto de vista Unicamente genético. Los factores ambientales, tales como la
exposicidn a alérgenos, se cree que contribuyen a la expresion fenotipica del eczema. Falta,
sin embargo, un entendimiento exacto de como los factores ambientales determinan si el

genotipo atopico se expresa en un fenotipo atdpico.

Se han sucedido numerosas teorias etiopatogénicas a lo largo de los Ultimos decenios, pero

ninguna permite actualmente explicar todas las manifestaci ones de esta af eccion.

Hasta ahora se han invocado tres mecanismos fisiopatolégicos que permiten explicar la

mayoria de hechos clinicos y biolégicos en la dermatitis atdpica:
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I) La alteracion metabdlica de los nucledtidos ciclicos, caracterizada por un exceso o una

hiperactividad de la fosfodiesterasa especificadel AMP ciclico.

I1) Permeabilidad andmala de las estructuras epiteliales de las mucosas, facilitando la

sensibilizacion de los al érgenos del ambiente.

[11) La existencia de una actividad inmune alterada a expensas de una funcionalidad
andmala de las subpoblaciones linfocitarias T, de las células de Langerhans, neutrdfilos,

basofilos y sus mediadores.

2.5.2 ANOMALIASDE LOSNUCLEOTIDOS CiCLICOS.

Fue por primera vez en 1972 cuando Parker y Eisen “® presentaron evidencia de una anormal

respuesta del AMP ciclico al isoproterenol en cultivos de leucocitos de dermatitis atopica.

La disminucién del AMP ciclico en los leucocitos ha sido muy bien estudiada por e equipo
de Hanifin “”, observando que e aumento de su catabolismo se debe a un exceso de
fosfodiesterasa especifica. Se ha descrito este incremento de la actividad enzimética en

adultos atdpicos y en sangre de corddn de nifios con antecedentes familiares de atopia.

Otros autores como Coulson et a. “® no pudieron confirmar una elevacion significativa de
esta actividad enzimética en los nifios con dermatitis atdpica en comparacion con los
controles sanos; tampoco encontraron correlacion con la gravedad de la dermatitis, con la

edad o con los niveles de IgE sérica.
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Distintas constataciones experimentales mas recientes confirman este hecho bioldgico en
nifios con dermatitis atépica, como es el caso de Sawai 9, que determing la actividad de la
fosfodiesterasa en 80 nifios con dermatitis atdpica, encontrando que estaba significativamente
mas alta que en los controles sanos, no encontrando diferencias significativas entre el grupo
con dermatitis moderada y grave. Estas aportaciones apoyan €l punto de vista que €
aumento de actividad de la fosfodiesterasa en pacientes con dermatitis atOpica esta

determinado genéticamente.

Ademés, se ha podido demostrar no sélo en pacientes con dermatitis atépica, sino en atépicos
en general, mientras que no se constata en dermatitis de contacto alérgica ®®. Se ha hallado
evidencia de anomalias funcionaes relacionadas con la fosfodiesterasa en varios tipos
celulares en la dermatitis atdépica, incluyendo basdfilos (aumento de la liberacién de
histamina), células B (aumento de la produccién de IgE), células TH2 (produccion de IL-4).
Pero la mayor anormalidad de la fosfodiesterasa se encuentra en los monocitos de pacientes

con dermatitis atdpica, los cuales tienen una Unica isoenzima activa.

Estudios cuantitativos comparan la actividad de |a fosfodiesterasa de los monaocitos con los
linfocitos, siendo la de los monocitos més elevada, calcio/calmodulina dependiente, cGMP-

estimulable e inmunol 6gi camente distinta.

Holden et a. Y confirmaron la elevada actividad de la fosfodiesterasa de los leucocitos
mononucleares de |os pacientes afectos de dermatitis atdpica que habian utilizado emolientes
Unicamente durante una semana. Sin embargo, pacientes tratados con corticosteroides
fluorados tépicos presentaban una actividad de la fosfodiesterasa parecida a la de los
controles sanos, a pesar de la persistencia del eczema activo. La exposicion frente a la
histamina “in vitro” dio lugar a un incremento de la actividad de la fosfodiesterasa parecida
en los pacientes no tratados y en los controles, mientras que los pacientes tratados no
presentaban dicha elevacion. Estos resultados sugieren que los valores normales de la
fosfodiesterasa en pacientes tratados con corticoides no son consecuencia de la reduccién de
la inflamacién cutanea, sino el resultado de la accion directa de los esteroides topicos sobre

|os leucocitos mononucl eares.
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Se ha sugerido que esta anomalia de la actividad de la fosfodiesterasa es constitucional,
estando ya presente en los leucocitos mononucleares de sangre del cordon umbilical de recién

nacidos de padres atdpicos 2.

Los Gltimos trabajos efectuados por Hanifin ¥ se centran en como esta alteracion de los
monocitos influye sobre las células T. Observaron que la presencia de monocitos inhibia la
produccion de interferén-gamma por las células T de pacientes con dermatitis atépica. Este
efecto esta parcialmente mediado por un aumento de la produccion de PGE2 por parte de los

monocitos, causado por un aumento de la actividad de la fosfodiesterasa.
Estos estudios han demostrado:

[) En pacientes atopicos el defecto de los mecanismos reguladores de fosfodiesterass/ AMPc
se relaciona con una alteracion de las citocinas y de la respuestainmune celular.

2) Estos efectos estén en gran parte mediados por |os monocitos.

Aungue més recientemente, y también por el grupo de Hanifin ®*, se ha puesto de manifiesto
gue los monocitos de pacientes atopicos, también producen mas IL-10, lacual a su vez inhibe
la produccion de |FN-gamma. Por |o tanto se ha podido demostrar que tanto la PGE2 como la
IL-10 tienen un efecto considerable en el balance entre ThI/Th2 a menos en parte inhibiendo
la produccion de IFN-gamma. De este modo, mdltiples factores de los monocitos y de las
células dendriticas pueden causar una alteracion en la funcion de los linfocitos en la
dermatitis atépica, afectando las respuestas inmunes mediadas por célulasy predisponiendo a

reacciones inflamatorias prolongadas, caracteristicas de la dermatitis atpica.

Parece que muchas de las alteraciones de las células T que han sido demostradas en pacientes
con dermatitis atdpica pueden ser secundarias a los defectos de los monocitos. Por analogia
se puede suponer que defectos similares pueden estar presentes en las células de Langerhans
y en otras células presentadoras de antigeno. Recientes estudios, sugieren que € nimero de
receptores de alta afinidad (FceRl) en las células de Langerhans de pacientes atdpicos estan
aumentados, y que estos receptores estan igualmente aumentados en los monocitos de estos

pacientes. Estos receptores junto con anticuerpos IgE especificos, pueden transducir la sefial
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de la presencia de alérgenos especificos, como los acaros del polvo. El aumento de la
expresion de estos receptores en monocitos atopicos puede estar relacionada con €
incremento de actividad de la fosfodiesterasa o, alternativamente, la alteracion IgE/al érgeno

viaFCERI puede explicar el aumento de actividad del enzima.

Estas multiples evidencias, sugieren un importante papel de los monocitos en la patogénesis
de la dermatitis atOpica, ya que € balance entre células TCD4+ tipo 1 (TH1) y tipo 2 (TH2)
depende de los factores moduladores de 1os monocitos, los cuales en la dermatitis atdpica

pueden aumentar lalL-4 y 5, mientras que reducen €l interferén-gammay lalL-2.
2.5.3 ANOMALIASDE LA PERMEABILIDAD DE LASESTRUCTURAS EPITELIALES.
APARATO DIGESTIVO

La hipersensibilidad alimentaria contribuye a exacerbaciones de la dermatitis, principa mente
en nifios pequefios. Se ha demostrado que solo seleccionados alimentos son capaces de
causar reacciones clinicas cuando se ingieren, mientras que otros alimentos, a los cuales €

paciente es igualmente sensible por test cutdneos son tolerados.

Aungue muchos de los nifios con dermatitis atépica presentan pruebas cutédneas o IgE
especifica frente a multiples alimentos, s6lo unos pocos, principalmente proteinas de leche 'y

huevo en la época de lactante, son responsables de sus sintomas clinicos .

Esta hipersensibilidad reaginica podria ser secundaria a una permeabilidad intestinal

aumentada o a un deficitario rechazo antigénico en las mucosas °.

Existen varias evidencias que sugieren que los nifios con dermatitis atOpica presentan una
permeabilidad intestinal aumentada, y también es posible que los lactantes y nifios méas
pequefios con dermatitis atOpica presenten un retraso en la maduracion gastrointestinal,

permitiendo de este modo |a entrada de antigenos alimentarios intactos ©”.
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Atherton, en 1981®®, observé un aumento de la permesbilidad del epitelio yeyunal para
sacaridos inertes normalmente no absorbidos por la mucosa, como la L-rhamnosa o la
lactulosa, que le permiti6 teorizar acerca de la patogenia de la dermatitis atépica. Los
pacientes con eczema tenian una respuesta inmunolégica defectuosa determinada
genéticamente. Los antigenos de la dieta sensibilizarian los mastocitos de la mucosa
precozmente y sucesivas exposiciones ocasionarian su degranulacion. Este incremento de la
absorcion de los antigenos alimentarios, directamente o indirectamente, como

inmunocomplgos, iniciarian o perpetuarian la reaccion eczematosa.

Sin embargo, Bjarnason et al. ®* estiman que en los pacientes con un supuesto incremento de
la permeabilidad intestinal se deben descartar otras enfermedades de malabsorcion, mediante
una biopsia yeyunal. Redlizaron dicha biopsia en 18 sujetos atdpicos, investigando la
permeabilidad intestinal, no difiriendo significativamente con los 15 sujetos sanos que

sirvieron como controles.

Resumiendo, se puede decir que el papel de los alérgenos alimentarlos en la cronificacion de

|as lesiones de eczema es dificil de establecer.

Asi, en e trabgjo efectuado por Charlesworth ®® estudiando la respuesta de fase tardia
cutanea a antigenos alimentarios en pacientes con dermatitis atopicay alergia alimentaria, se
sugiere que la selectividad en la absorcion antigénica gastrointestinal, o las diferencias en el
procesamiento, transporte o aclaramiento, pueden explicar las diferencias en la reactividad

clinicaalos alérgenos alimentarios ingeridos.

APARATO RESPIRATORIO

Se encuentran las mismas anomalias de clearance 0 de rechazo de los antigenos
aerotransportados. El camino por e cual los aeroalérgenos agravan la dermatitis atdpica es

todavia materia de debate. Hace més de 30 afios, Tuft y Storck provocaron exacerbaciones

de las lesiones cutaneas por inhalacién de extractos de polvo doméstico y polen ©©.

37



2.-Dermatitis atdpica

Pero aln hoy en dia permanece cuestionable la ruta por la cual los pacientes con dermatitis
son sensibilizados por los neumoal érgenos. Estos pueden inducir reacciones eczematosas via
inhalatoria, 0 a través de otras vias de penetraciéon. Sultzberger et a., en 1934, pudieron
evocar la reaccion de Prausnitz-Kustner después de la inhalacion de a érgenos como polen y
seda. Sin embargo, desde entonces se han realizado unos pocos estudios no controlados con
provocacion con alérgenos a pacientes con dermatitis atopica. En uno de ellos, por gemplo
la inhalacion de polen provocd reacciones inflamatorias, mientras que en otro en 2 de 5
pacientes con dermatitis atOpica pura se produjeron reacciones eczematosas tras inhalacion

de extractos fungicos ©V.

A pesar de estos trabajos, permanece en duda la via por la cual los neumoalérgenos llegan a
la circulacion después de ser inhalados. Se ha demostrado que una porcion larga de cualquier
particula antigénica inhalada, puede posteriormente aparecer en € tracto gastrointestinal,

siendo estalaruta por la cual normalmente son excretados.

Los niveles de IgE sérica especifica frente al cuerpo del écaro son significativamente mas
altos en nifios con dermatitis atGpica (con o sin aergia respiratoria) que en los nifios con
asma, mientras que en los niveles de IgE especifica de las heces del acaro no existian
diferencias significativas. Por lo tanto, se sugiere que los anticuerpos frente a cuerpo del
acaro son caracteristicos de la dermatitis atépica. Puesto que € cuerpo del acaro es 12 veces
mas grande en tamafio que las particulas fecales, es probable que estos alérgenos no sean
inhalados, y que la sensibilizacion a los alérgenos del cuerpo y heces del &caro, ocurra por
vias diferentes. Se ha demostrado que la produccién de IgE es directamente proporcional ala
exposicién in vitro del &caro, los autores de este estudio 2 sugieren, que la sensibilizacion a
los alérgenos del cuerpo del &caro puede ocurrir através de la piel eczematosa, mientras que

el material fecal del acaro podriaentrar por otravia.

Por Ultimo mencionar, un trabajo de Barker et al. ©®, segiin los cuales la hiperreactividad del
aparato respiratorio es intrinseca en los pacientes con dermatitis atpica, incluso en pacientes

sin historiade alergiarespiratoria.

PIEL
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Los lipidos del estrato corneo son importantes en la retencion de agua 'y en la permeabilidad
cutdnea. Se ha observado en los pacientes con D.A. un aumento de la pérdida transepidérmica
de aguay unadisminucién de lafuncién barrera en relacion con un déficit de la utilizacion de

|os metabolitos del acido linoleico.

Ciertos estudios ponen de manifiesto un déficit sérico de la delta-6-desaturasa en los
pacientes atopicos. Esta enzima permite la transformacion de un écido graso esencial, el

&cido linoleico, en &cido gammalinolénico y dihommogammalinolénico.

Oliwiecki et a.®”, compararon muestras de pacientes con eczema atdpico y sujetos sanos,
observando que las concentraciones de &cido linoleico y € cociente de écido linoleico con
sus metabolitos eran significativamente elevados comparativamente con los controles. En los
pacientes con eczema atOpico existian grandes anormalidades en los fosfolipidos
eritrocitarios, con &cidos grasos saturados y monoinsaturados significativamente elevados, y
las concentraciones de la mayoria de los acidos grasos esenciales estaban disminuidas. Los
pacientes con dermatitis atOpica muestran anomalias relacionadas con la desaturacién de los

acidos grasos esenciales y con su incorporacion alas membranas eritrocitarias.

Seglin Zevenbergen®| la hipétesis que considera el déficit de la delta-6-desaturasa como
determinante de los niveles tisulares lipidicos de &cidos grasos poliinsaturados, regulando la
cantidad de los mismos, es falsa. La biosintesis exclusiva de &cidos grasos poliinsaturados no
seria suficiente para explicar los cambios observados en la composicion de los &cidos grasos
tras el uso de diferentes suplementos dietéticos en las ratas. Lalocalizacion de este déficit de
la delta-6-desaturasa epidérmico es aln hipotéticay explicaria las anomalias observadas en la

funcion barrera.
Esta anomalia enzimética parece existir precozmente, pudiéndose observar desde €

nacimiento un aumento del acido linoleico paralelo a aumento de la IgE en € corddn

umbilical.
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En un reciente trabajo Schafer y Kragballe ©°, intentan demostrar e origen de la piel secay
del prurito atdpicos basdndose en un defecto de los lipidos cutaneos. Segun sus experimentos,
el contenido de los fosfolipidos epidérmicos del atépico es, por lo menos, € doble a de la
piel normal. La actividad de lafosfolipasa A2 se halla muy aumentada. De €ello se derivarian
alteraciones en la formacion de los acidos grasos epidérmicos, con la consecuente alteracion
de la funcion barrera de la cornea 'y el aumento de la pérdida transepidérmica de agua. En
efecto, en la piel del atdpico, sana o0 enferma, se observan elevadas concentraciones de
fosfatidiletanolamina y fosfatidilcolina, mientras que el acido araquidonico esta disminuido.
En las zonas de piel enferma los &cidos grasos monosaturados y € araquidonico libre estan
aumentados, mientras que los &cidos grasos n-6 y los saturados de cadena larga estan

disminuidos. Todo €ello sugiere unafuerte actividad de lafosfolipasa A2.

Se ha atribuido al &cido linoleico la responsabilidad del mantenimiento de la estructura'y del

correcto funcionamiento del estrato corneo.

Por estas razones es interesante conocer las posibles aplicaciones del acido linoleico y de
otros &cidos grasos esenciaes en la fisiopatogenia de la dermatitis atopica. Los alérgenos 'y
los agentes infecciosos podrian penetrar facilmente en la epidermis favoreciendo la

inflamacion y desencadenando y/o perpetuando la enfermedad.

Otro aspecto a considerar en la piel de los pacientes con dermatitis atopica, es que son
considerados mas sensibles a los irritantes que las personas normales. En un estudio
efectuado por Nassif et al.®”, mostraron que el grupo con dermatitis atépica activa
presentaba un umbral irritativo significativamente mas bajo que € grupo control. Sin
embargo, esta disminucion del umbral no puede ser explicada Unicamente por una
hiperirritabilidad localizada en las células cutaneas, sino que esta anormalidad puede
relacionarse con un aumento en la cantidad de citocinas y otros mediadores presentes en
sangre periférica, mucosas y piel que aumentan la respuesta a los irritantes. En estudios de
leucocitos, € mismo grupo demostré una actividad anorma de la fosfodiesterasa que
disminuye los niveles de AMPc, resultando en un aumento en la liberacién de histaminay un
aumento en la produccién de citocinas como lalL-4, asi como un efecto permisivo general en

las células inflamatorias que infiltran la piel.
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Se ha sugerido que incluso pacientes atépicos sin historia de eczema, tienen una

susceptibilidad aumentada a |l os factores ambiental es que pueden dafiar la piel.

En la piel, también se ha podido constatar una disminucion en la secrecién de IgA, asi
Imayama et a.®® demostraron una disminucién de IgAs en la piel de pacientes con

dermatitis atOpica, dando asi apoyo a papel funcional delalgAsen el sudor.

En pacientes con dermatitis atOpica se encuentra Unicamente una disminucion en la secrecion
de lgAsen € sudor, con un aumento en los niveles de IgE sérica. Estadeficienciade IgAsen
la superficie cutdnea conduce principamente a un aumento en la colonizacién por
microorganismos, principalmente bacteriasy virus. Dicha colonizacion esta facilitada por la
alteracién de lafuncion barrera de la capa cérnea de la epidermis, que se ha podido constatar

en estos paci entes.

Aungue no existe clara evidencia de que las bacterias como €l S. aureus juegen un papel
causal en la patogenia de la dermatitis atpica, varios hallazgos como los que siguen apoyan

gue la colonizacion por S. aureus esta asociada con las |esiones de dermatitis atopica:

1) Las lesiones estén frecuentemente colonizadas por S. Aureus. Varios estudios hablan de
gue incluso la piel no afectada esta colonizada en un 51% a un 78%, aumentando a un 80
0 93% en las zonas de lesion, aunque clinicamente no se encuentre infectada.

2) Dicha colonizacion aumenta con la gravedad del eczema. Asi como, la reduccién del S.
aureus es paralela alamejoria de este.

3)A este aumento de la flora estafilocOcica se asocia la presencia de anticuerpos
antiestafilocdcicos 1gG o IgE, sin relacion obligatoria con los frecuentes fendmenos de

impetiginizacion
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Por otra parte, esta facilitada la entrada de alérgenos a través de la epidermis en las lesiones
de pacientes con dermatitis atopica, siendo probable que este déficit de IgAs en la superficie
cutanea esté implicado en la patogénesis de la dermatitis atOpica. Existe unafacilidad parala
entrada de alérgenos a través de la piel, asi como a través de la mucosa intestinal o

respiratoria, siendo este un punto importante en la patogenia de la dermatitis atopica.

Se dice, aunque es discutido, que en la dermatitis atOpica existe una disminucion de la
hipersensibilidad retardada, que estaria probada como una disminucion de laincidenciaen las
dermatitis de contacto y una menor respuesta tras la inyeccion intradérmica de antigenos
bacterianos, fungicos y virdes. No se sensibilizan fécilmente estos pacientes con
dinitroclorobenceno, que es un potente alérgeno de contacto en personas normales. Presentan
una respuesta disminuida a la estimulacion con mitégenos, tales como fitohemaglutinina o
concanavaina A. Estos hechos indican una disfuncion de los linfocitos o la inmunidad
mediada por células, que es la implicada en estos procesos, punto que sera tratado a

continuacion.

2.5.4 ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Aunque por e momento se desconoce la patogenia de la dermatitis atdpica, no cabe duda, de
gue los mecanismos inmunolégicos participan en la induccién y mantenimiento de las

lesiones inflamatorias tipicas de la enfermedad.

Una de las principales alteraciones que caracterizan a la atopia es la propension a generar
anticuerpos IgE dirigidos contra alérgenos ambientales. Por otro lado, los trabajos mas
recientes indican que los mecanismos inmunitarios mediados por células T se halan muy
implicados en la patogenia de la dermatitis atopica. Los primeros resultados sugerian una
alteraciéon de la inmunidad celular en pacientes con dermatitis atépica, hecho que puede
interpretarse mas adecuadamente en la actualidad como una disregulaciéon de la activacion
funcional de diferentes subpoblaciones de células T. Esto, a su vez, puede llevar a unas
respuestas inmunes exageradas frente a alérgenos, con e resultado tanto de una

sobreproduccion de IgE como de reacciones cuténeas inmunes mediadas por células T.
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La dermatitis atépica se caracteriza por un aumento de los niveles séricos de IgE con

especificidad hacia varios al érgenos ambientales y alimentarios.

L a frecuente asociacion de esta enfermedad con asma o rinitis alérgica, nos hace suponer, que
parte de los mecanismos involucrados en e asma y/o rinitis, también juegan un papel en la

patogénesis de la dermatitis atépicay viceversa.

Durante los ultimos afios se ha investigado € papel de la IgE y de los neumoal érgenos con
especial atencién en e mecanismo por € cua estos son capaces de inducir reacciones

eczematosas.
A continuacién se mencionan las distintas alteraciones inmunol 6gicas que ocurren.
2.5.4.1. IgE E HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

La ateracion fundamental es un aumento de la IgE total. En 1969 Juhlin®®; investig6 el
papel de lalgE en ladermatitis atépica encontrando que € 80 % de | os pacientes presentaban
niveles elevados de IgE, aunque en otras series las elevaciones aparecian en una proporcion

menor de pacientes.

Estos niveles altos también se pueden encontrar en otras dermatosis tales como psoriasis,
sarng, linfoma cutaneo de células T, erupciones polimorfo luminicas y en infecciones
parasitarias "%, aunque el nivel de IgE es significativamente mas alto en pacientes con
dermatitis atOpica que en esas otras dermatosis. Ademas, a diferencia de lo que ocurre en la
dermatitis atOpica, en otras dermatosis la IgE no muestra especificidad aergénica frente a
aeroalérgenos, alérgenos alimentarios o a estafilococo aureus como ocurre en la dermatitis

atopica.

La cifra de IgE sérica total en pacientes con dermatitis varia en funcion de si presentan
concomitantemente asma y/o rinitis alérgica, siendo més bagjos en los casos de dermatitis

pura, es decir, sin enfermedad respiratoria asociada ‘2.
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Heinz et al. ", observaron que las cifras més altas de IgE correspondian a los pacientes que
presentaban asma y eczema (media de 985 Ul/ml), seguidos de los pacientes con asma
(media de 305 UI/ml), tnicamente eczema (273 Ul/ml) y por dltimo con rinitis alérgica (171
ul/ml).

El grupo de pacientes con dermatitis atépica con niveles normales o bajos de IgE, que
corresponde a un 20 %, podrian ser andlogos a los enfermos con asma intrinseca, es decir, no

atépicos con niveles de IgE normales .

No existe unanimidad entre los diversos autores acerca de la correlacion entre las cifras de
IgE y la gravedad o extension de la dermatitis. Ogawa et al. (" encontraron relacion entre e
grado de enfermedad y e nivel de IgE, mientras que Mackie et a."® no encontraron
correlacion significativa, aunque en algunos casos existia una correlacion clara entre la
historia clinica, pruebas cutaneas y 1os niveles de IgE sérica especifica. Durante la remision
de los sintomas cutaneos la IgE puede permanecer elevada o disminuir ®. La presencia de

niveles muy altosindican un prondstico desfavorable (/7.

La mayoria de autores coinciden que e nivel sérico de IgE en pacientes con dermatitis
atopica, esta asociado de forma significativa con la gravedad de la dermatitis y con la
coexistencia de enfermedad respiratoria. Una explicacion simple, aunque especulativa, para
esta asociacion, seria que dichos pacientes con cifras elevadas de IgE y dermatitis grave
asociada a enfermedad respiratoria, son genéticamente de alto riesgo atOpico, y por

consiguiente tienen una capacidad aumentada para la sintesis de IgE.

En un estudio realizado por Jones et al. ™®, no encontraron correlacién en los pacientes con
dermatitis atOpica, entre los niveles séricos de IgE y |a frecuencia de test cutaneos positivos,

siendo estos mas frecuentemente positivos en e grupo con asma bronquial.

Pero la hipersensibilidad mediada por IgE no es un factor clave en la etiopatogenia de la

dermatitis atdpica, lo cual puede demostrarse por |os siguientes hechos:
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I) Las personas sanas pueden tener anticuerpos IgE frente a antigenos similares a los que
presentan los pacientes con dermatitis atdpica, aunque generamente en menores
cantidades.

2) Pacientes con otras enfermedades atdpicas, tales como asma o rinitis, pueden presentar
niveles atos de IgE total y especifica frente a determinados aérgenos, sin por €ello
desarrollar dermatitis atopica.

3) Existen pacientes afectos de dermatitis atdpica con cifras normales o bgjas de IgE.

4)Las reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE inducen la formacion del clasico
hab6n, pero no de eczema, que se asocia mas a mecanismos de hipersensibilidad
retardada.

Seguin lo expuesto, deben existir otros mecanismos no mediados por IgE, que también estan
implicados en este proceso. No obstante, estudios recientes devuel ven parte del protagonismo
a los anticuerpos IgE, explicando que son capaces de mediar una respuesta de

hipersensibilidad inmediata pero también una respuesta tardiaa mismo tiempo.
Para intentar comprender cudl es la causa del aumento de IgE es importante conocer 10s
factores que regulan su sintesis. Se han definido fundamental mente tres:

- Linfocitos T.

- Citocinas.

- Factores ligadores de IgE.

El solapamiento de estos tres sistemas controla los niveles de IgE.

REGULACION DE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IgE
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Existe actualmente un amplio consenso, basado sobre una gran cantidad de hechos
experimentales, de que la produccion de anticuerpos de la clase IgE viene regulada por
diversos factores solubles segregados por los linfocitos T helper. En este sentido, se ha
comprobado que el principal factor parala produccion de Ige eslalL-4. Laaccion delall-
4 ha podido ser demostrada tanto in vitro como in vivo y ademas, se conoce que para la
produccion de IgE se precisa de la accion permanente de laIL-4. Laaccion estimuladora de
lalL-4 sobre la produccion de IgE esta contrarrestada, sin embargo, por €l efecto gjercido por

el IFN-gamma, el cual actuaria posiblemente modulando la accion delalL-4 (9.

Diversas interleucinas actlan, ademas del efecto que eercen sobre € crecimiento y
diferenciacion de la célula B, determinando la clase de anticuerpo producido por la célula B,
es decir, que actlan sobre la seleccion isotipica. A nivel experimental (ratén), ha podido
observarse como la clase de anticuerpo formado depende de la accion ejercida por una o

varias interleucinas o IFN-gamma actuando conjuntamente.

Otro tipo de regulacién de la sintesis de IgE vendria dado por la presencia en la superficie de
las células B del receptor de baja afinidad para la IgE (FCERII) o CD23. Esta molécula,
principalmente cuando se halla unida a la IgE, sufre espontdneamente una rotura de su
cadena polipeptidica, dando lugar a una serie de productos solubles, denominados CD23s, los
cuales se han implicado en la autorregulacion de la propia sintesis de IgE, formando parte de

los Ilamados | gE-binding factors.

Por tanto, el CD23 proporciona un punto de retroalimentacion en la regulacion de la
produccion de IgE pudiendo ser éste negativo o positivo segun la IgE se halle libre (o en
exceso) o unida a antigeno. Es el CD23 expresado en la superficie de los linfocitos B € que
determina la direccion de la respuesta en favor o en contra de la produccién de IgE
estimulada por la presencia de antigeno ®?. La expresién del CD23 esta también estimulada

por laaccion delalL-4.
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Asi, lalL-4 promueve la sintesis de IgE por las células B, regula la expresion del receptor de
baja afinidad para IgE (FCERII/CD23) en una serie de tipos celulares incluyendo las células
de Langerhans, disminuye la expresion y sintesis de interferon gamma y es un factor de

crecimiento para los mastocitos que a su vez producen IL-4 .

L os resultados de Romagnani et al. ®? demostraron que los pacientes con atépia poseen una
cantidad elevada de células T circulantes capaces de producir 1L-4, superior ala de sujetos no
atopicos. El aumento de la produccion de IL-4 podria tener consecuencias importantes en la

patogenia de la dermatitis atdpica.

Furne et a.®, sugirieron que la IL-4 juega un importante papel en la regulacién de la
respuesta inmune en la dermatitis atépica. La respuesta de IL-4 no se correlaciona con la
gravedad clinica del eczema, ni con la historia personal de alergia o los niveles de IgE

séricos, ni tampoco con el curso clinico de los pacientes con dermatitis atopica.

Ademas los linfocitos T obtenidos de sangre periférica y de lesiones cutaneas, en pacientes
con dermatitis atOpica son especiamente sensibles a la proliferacion in vitro por IL-4 en

comparacion con los de controles no atdpicos &9 .

Asi pues, la IL-4 puede representar una molécula importante capaz de relacionar la
produccion de IgE, la expansién de las células T, €l acimulo de mastocitos y, como se ha

mencionado la funcion de las células de Langerhans.

Varios articulos han mostrado |a presencia de linfocitos T-helper con caracteristicas TH2 en
las lesiones cutdneas de pacientes con dermatitis atdpica. Sin embargo, se ha podido
demostrar que dichas células TH2 requieren un pulso exdgeno de IL-4 para iniciar su
diferenciacion y a su vez la sintesis de IL-4. Recientemente se ha visto que los mastocitos
constituyen una de las fuentes mayores de IL-4 en pacientes con dermatitis atépica &,
pudiendo ser las células que proporcionasen € impulso de IL-4 necesario para las
células TH2.
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Lascélulas T son cruciales paralainduccién de lasintesis de IgE, no sdlo como fuente de IL-
4, sino también por su habilidad para desarrollar una segunda sefia a las células B derivada
del reconocimiento del antigeno a través del receptor del linfocito T bajo €l control del

sistema mayor de histocompatibilidad de clase I1.

Aparte de estos factores, se han descrito parametros genéticos que afectan a la produccién de
IgE.

Los niveles atos de IgE se han relacionado con un patron de herencia autosémica recesiva de
un gen no ligado con el sistema HLA. Por otro lado la relacién entre ciertos HLA y la
respuesta de IgE fue definida inicialmente por Levine et a. con un aérgico a polen,
encontrando €l patron DR2-DW?2 en relacion al alérgeno del polen de la ambrosia. Ciertos
HLA son encontrados en pacientes atdpicos con una frecuencia altamente significativa, entre
ellos destaca: A2-B7, Al-B8, DW2y DW3.

A nivel cromosomico, como ya se ha mencionado existen dos anormalidades cromosomicas,
una (11q13) “** relacionada con alteraciones en la cadena beta del receptor tipo | parala
inmunoglobulina E (FCERI) y otra relacionada con €l control de los niveles totales de IgE
(5g31-33) 9.

Por ultimo mencionar el papel que tiene el estafilococo en la regulacion de la sintesis de IgE.
En un estudio de Lester et al. ®, valoraron los efectos inmunomoduladores de |a toxina del
sindrome toxico (TSST)-I, considerada como prototipo de superantigeno, en la sintesis de
IgE. Comprobaron que esa toxinainhibiala IL-4, inductora de la sintesis de IgE en pacientes
con dermatitis atépica; Esa inhibicion estaba asociada con la induccion de la sintesis de
interferon-gamma por TSST-L, y puede ser invertida mediante anti-IFN-alpha, pero no
mediante anti-IFN-gamma. Todo €llo apoya € hecho de que la dermatitis atOpica esta
asociada con un defecto en lafuncion de las células TH-I y con un aumento en la actividad de

los monocitos, como se expondra més adel ante.

2.5.4.2 INMUNIDAD CELULARY DERMATITISATOPICA
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En cuanto a los linfocitos T se han llevado a cabo numerosas investigaciones en pacientes
con dermatitis atopica. La mayoria de los estudios coinciden en que la cifra absoluta y
relativa de clulas T CD4+ es normal, con una disminucion del nimero de células T CD8+,
dando como resultado un aumento del indice CD4+/CD8+ ®". Esto ocurre principalmente a
nivel local en la piel, ya que e nimero circulante total suele ser normal. No obstante,
agunos estudios ® no han conseguido detectar disminucién aguna de las células T
supresoras. En general, la disminucion numérica de la subpoblacion de células T CD8+ se
correlaciona con la actividad de la enfermedad, relacionandose de forma inversa el aumento
de los niveles de IgE con la disminucion de los linfocitos T supresores, suscitando la cuestion

de su naturaleza primaria o secundaria.

Esta disminucion de linfocitos T supresores seria en parte responsable del aumento de la
sintesis de IgE, aunque también los linfocitos T CD4+ son responsables a través de la

produccion de linfocinas.

En base al perfil de linfocinas secretadas se han definido tres subpoblaciones de linfocitos T
CDA4+, en estudios experimental es efectuados en ratén, células THO, THI y TH2 9,

Ambas subpoblaciones se diferencian a partir de una subpoblacion precursora comin
con un patrén de linfocinas mucho més restringido (THO)®. Asf se cree que si seredizauna
fuerte estimulacién antigénica pero durante un espacio de tiempo corto, se obtiene
principalmente una poblacion de linfocitos CD4+ caracterizados por la produccion de 1L-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-gamma y factor estimulador de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF) a la que se ha denominado THO, acompafiada de otras
subpoblaciones CD4+, menores cuantitativamente, con diversos patrones de secrecion de
citocinas. Sin embargo, s la fuerte estimulacion antigénica se realiza de una manera
persistente, se diferencian claramente dos subpoblaciones CD4+. Una de ellas se caracteriza
por la importante secrecion de IL-2 e IFN-gamma junto con otros productos solubles tales
como IL-3, factor de necrosis tumoral beta o linfotoxinay GM-CSF. A esta subpoblacion se
le ha denominado TH1 y funcionamente, aunque presenta una accién colaboradora en la
respuesta policlonal de los linfocitos B, gerce una funcion supresora sobre la respuesta de

anticuerpos especificos frente a un antigeno determinado. Es la responsable de las reacciones
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de hipersensibilidad retardada (DTH) e interviene también en los fendmenos de citotoxicidad
frente a células diana. La otra subpoblacion de células CD4+ ha recibido € nombre de
subpoblacién TH2 y tiene funcién eminentemente colaboradora, tanto a nivel de la respuesta
policlonal como sobre la produccién de anticuerpos especificos frente a un antigeno. El
patrén de secrecién de citocinas se caracteriza principa mente por la produccion de IL-4, IL-
5, IL-6 e IL-10, produciéndose también IL-3 y GM-CSF. Aparte de las linfocinas producidas
por cada una de las dos subpoblaciones y que les confiere un marcado carécter diferencial,
entre los productos solubles secretados tanto por las subpoblaciones THI y TH2 puede haber
diferencias cuantitativas. Asi, las células TH1 producen niveles méas elevados de factor de
necrosis tumoral afa o caguectinay del GM-CSF, mientras gque las células TH2 sintetizan
preferentemente preproencefalina (ppENK). Los dos tipos de subpoblaciones producen IL-3

en cantidades similares.

Funcionalmente, las células TH1 son efectoras en las respuestas clésicas de hipersensibilidad
retardada, mientras que las TH2 son principalmente estimuladoras de la sintesis de IgE, sobre

todo através de laliberacion de IL-4.

El hecho de encontrar una poblacion de células CD4+ (células THO) que segrega linfocinas
comunes de las clonas THI y TH2 ha permitido sugerir la idea de que las THI y TH2
procederian de una célula comin y que vendria representada por la poblacion THO, de la
cual se diferenciarian segin la actuacion de diversos factores que favorecerian la
diferenciacion hacia THI o TH2. Sin embargo, esta suposicion es, por e momento,
puramente especulativa por cuanto no se dispone todavia de suficientes datos experimentales

gue permitan asegurar latransicién lineal de las THO hacia una u otra subpoblacion.
No se comprenden bien |os mecanismos que determinan la expresion preferente de fenotipos

TH2 o THI. En un modelo de ratdén se ha puesto en evidencia que se hallan implicadas

linfocinas'y el complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) ©+%2),
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Aunque esta dicotomia de células T esta claramente definida en e ratdn, existia un inicia
escepticismo acerca de su existenciaen € cuerpo humano, se ha encontrado sin embargo, que
clones de células T alérgeno especificas derivadas de sangre periférica de donantes atopicos
segregan citocinas segun el patrén tipo 2, mientras que clones especificos frente antigenos
bacterianos 1o hacen segiin un patrén tipo 1°¥. Ademés, muestras de biopsia cutdnea
obtenidas de donantes atOpicos estimulados con un aérgeno especifico, contienen un
infiltrado inflamatorio rico en células expresando RNAm predominantemente IL-4 e IL-5,
més que IL-2 e IFN-gamma®). De forma similar las células que infiltran las reacciones
tuberculinicas expresan preferentemente IFN-Gamma e IL-2, y en menor proporcién IL-4 e
IL-5 ),

En los procesos alérgicos, las células THI y TH2 estén involucradas de forma diferente. Asi
la hipersensibilidad retardada esta mediada por células THI, y por lo tanto clones de células
especificas frente a niquel con un perfil TH1 son aisladas de sangre de pacientes con
dermatitis de contacto®®. En contraste, clones de células T alergeno-especificas aisladas de

pacientes con dermatitis atdpica tienen un perfil predominantemente TH2 ©7.

Sin embargo, €l mismo perfil TH2 ha sido hallado en pacientes con asma o rinitis alérgica.
Todos estos resultados llevan a concepto de una activacién predominante de células TH2 en

las enfermedades atdpicas.

AUn cuando en situaciones normales el patron de la mayoria de las células CD4+ humanas
corresponde a patrén de secrecion de linfocinas propias de la poblacion THO, cuando se
produce una estimulacién antigénica suficientemente fuerte y prolongada se diferencian las
células CD4+ en células CD4+ THI y células CD4+ TH2+.

Ademés, @ propio antigeno puede determinar la frecuencia de clonacion de células THI y
TH2.
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Las funciones efectoras de ambas subpoblaciones celulares les permitiria tener valores
biologicos diferentes. Asi, las células THI desarrollarian un importante papel en lavigilancia
inmunolégica frente a patdgenos intracelulares (Mycobacterium tuberculosis y Listeria
monocytogenes), através, de su accion sobre la activacion de los macrofagos por la secrecion
de IFN-Gamma o bien por la estimulacion a traves de la IL-2 secretada de las c8lulas T
citotéxicas. En cambio, la subpoblacion TH2 estaria involucrada en la respuesta
inmunolégica frente a diversos patdgenos extracelulares (Diplococcus pneumoniae,

Streptococcus) induciendo la produccién de anticuerpos especificos en los linfocitos B.

Es conocido que la presencia de determinados factores solubles intervienen en la seleccion
isotipica de los anticuerpos formados y en € caso concreto de los anticuerpos de la clase IgE
sabemos que su produccion es inducida principalmente, aparte de otros factores, por la accién
de la IL-4, mientras que el IFN-Gamma gjerce un control negativo sobre la produccion de
IgE a través de su mecanismo de accién sobre la IL-4. Sin embargo, es sumamente
interesante conocer las funciones de interregulacion que se egercen entre ambas
subpoblaciones celulares. Asi, las células THI a través de la produccion y secrecion de I1FN-
gamma gjerce un efecto inhibidor sobre las células TH-2 inhibiendo sus funciones asi como
la secrecion de IL-10. El efecto inhibidor del 1FN-gamma se gjerce también sobre las células
B y sobre e mastocito. A su vez, las células TH2 através de la produccién de IL-10, inhibe
la accion gjercida por las células THI, al mismo tiempo gue mediante la misma IL-10 se
gjerce una accion positiva sobre la diferenciacién del mastocito para pasar a mastocito
maduro juntamente con la accién de la IL-3 e IL-4, esta Ultima favoreciendo la seleccion
isotipica sobre € linfocito B para la produccion de anticuerpos IgE. A través de lalL-5, las
células TH2 actuan sobre la diferenciaciéon del precursor del eosindfilo hasta convertirse en

eosinéfilo maduro. La siguiente figura 2-1 muestralaimplicacion delas citocinasen laD.A..

»
1
w
—
1

¢/

e, QUERATINGCITO

52
MASTOCTD
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Por todo €ello es posible sugerir que las reacciones mediadas por anticuerpos IgE
(clésicamente las reacciones aérgicas 0 las reacciones frente a determinados parésitos)
reguieren, como paso previo, una estimulacién preferencial de la subpoblacion TH2. Esta
estimulacion puede estar condicionada por diferentes factores que pueden abarcar desde la
naturaleza del antigeno, su via de penetracion y factores desconocidos que favorecerian la
presentacion y el reconocimiento de este antigeno preferentemente por células CD4+ TH2,

hasta factores genéticos que determinen una mayor facilidad de activacion de las clonas TH2.

Asi en caso de infecciones viricas o bacterianas se produce predominantemente una respuesta
THI en pacientes tanto atépicos como normales, produciéndose después una inhibicion por
parte de las citocinas THI sobre las células TH2 y/o alterando su produccion de citocinas,
dando como resultado una remisién temporal de |as lesiones cuténeas de dermatitis ®®. Esta
hipétesis esta apoyada por ensayos clinicos que demuestran que ambas citocinas THI tanto la
IL-2 e IFN-gamma cuando se dan de forma sistémica a pacientes con dermatitis, se produce
una mejoria importante de sus lesiones. Es de esperar que la produccién de IgE inducida por
las células TH2 disminuya en las semanas siguientes a una infeccién aguda grave. En otras
palabras, los hallazgos clinicos de remisiones transitorias de dermatitis atOpica después de
infecciones serias, apoya €l concepto del desequilibrio TH2 en la patogénesis de la dermatitis

atopica.
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Es importante, no olvidarse de que esta regulacién de citocinas en la dermatitis atOpica es
solo parte relevante en una enfermedad multisistémica, en la que estan implicados mdltiples

factores.

Como ya ha sido mencionado, las lesiones de dermatitis atépica se caracterizan
histol 6gicamente por infiltracion de linfocitos T CD4+ y células presentadoras de antigenos
como macréfagos y células de Langerhans, 1o que sugiere que la dermatitis atdpi ca representa
una reaccion tipo retardada. Sin embargo, existen varios puntos que distinguen las lesiones
de dermatitis atépica de las clasicas reacciones de hipersensibilidad retardada, dichos

conceptos son:

[) La hibridacion in situ y clonacion de células T de pacientes con dermatitis atdpica
muestra positividades paraRNAm de IL-4, IL-3, IL-5y GM-CSF, mientrasque lalL-2y
el IFN-gamma son los principales productos de las células T en las reacciones de
hipersensibilidad retardada ©*.

2) En la dermatitis atopica existe infiltracion de células de Langerhans portadoras de IgE,
probablemente a través de los receptores de alta afinidad para la IgE (FCER), asi como
predominio de células T CD23+ y macréfagos, por e contrario en las reacciones de
hipersensibilidad retardada no se detectan células mononucleares portadoras de

receptores paralalgE.

3) Lainfiltracion de eosindfilos y € depdsito de productos derivados del eosindfilo son

caracteristicos en la dermatitis atOpica, no siendo asi en las reacciones retardadas.

4) La perpetuacion de las lesiones cutaneas es caracteristica de la dermatitis atopica, no

observandose en | as reacciones de hipersensibilidad retardada.
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Todo ello indica que no se trata tnicamente de unareaccién de hipersensibilidad retardada, a
igual que ocurria con las reacciones de hipersensibilidad inmediata. No obstante, estudios
recientes devuelven parte del protagonismo a los anticuerpos IgE, explicando que son
capaces de mediar una respuesta inmediata pero también una respuesta tardia a mismo

tiempo.
2.5.4.3 CELULAS DE LANGERHANS

Las células de Langerhans son células dendriticas epidérmicas, consideradas como células
altamente especializadas en la presentacion del antigeno, cuya capacidad como tales es
mucho mayor que las células sanguineas con su misma funcion. Producen interleucina 1 e

interferon gamma, siendo responsables de parte del sistemainmune de lapiel.

Las células de Langerhans en piel normal presentan un fenotipo caracteristico, asi anivel de
la epidermis expresan el patrén CDla de forma atamente positiva y ausencia de CDIb y
CD36, mientras que a nivel de la dermis son CDIb positivas, CDIa positivo débil y ausencia
de CD36, a diferencia de pacientes con dermatitis atépica que presentan un patron
caracteristico, expresando e mismo fenotipo tanto en dermis como epidermis, estando €
CDlay CDIb expresados de forma altamente positiva, junto con CD36 ©7. Estas células
también exhiben en su membrana: CMH-2, CD4 y C3B, ademas de |os receptores paralalgE

gue se comentaran més adel ante.

En ellas inicialmente sdlo se encontraron receptores para el fragmento Fc de 1gG, hasta que
Bruynzeel-Koomen @ demostraron la presencia de moléculas de IgE en células de
Langerhans epidérmicas, 10 que se observa principalmente en piel afectada, y con menor
frecuencia en piel sana de individuos con dermatitis atopica con niveles elevados de IgE. La
presencia de IgE en las células de Langerhans no es especifica de la dermatitis atOpica,
también se puede observar en la piel de pacientes con niveles elevados de IgE sin un terreno

atépico, como psoriasis o linfomade células T 9.
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Recientemente se ha demostrado que en la dermatitis atOpica, la presenciade IgE en lacélula
de Langerhans esta de alguna manera relacionada, en primer lugar con la presencia de un
infiltrado inflamatorio y en segundo lugar con los niveles séricos de IgE, ya que solo
pacientes con cifras de IgE por encima de 100 KU/L o de 300 KU/L segun los autores,

presentan estos hechos 1%,

El hecho de que la fraccion epidérmica IgE+/células CDlat+ sea significativamente més
elevada en pacientes con niveles séricos de IgE altos, sugiere que debe existir un umbral
sérico de IgE, a partir del cual las células de Langerhans en piel lesionada son capaces de
expresar e receptor para la IgE (FCER). Ademas la presencia de moléculas de IgE
débilmente unidas a estas células en piel no afectada, hace pensar que existen factores
adicionales que probablemente dependan de la situacién inflamatoria en € compartimento

dérmico, donde se encuentran numerosas moléculas de IgE y células dendriticas CDI+ .

El aumento de las cifras de IgE, que no es exclusivo de la dermatitis atOpica, puede contribuir

alaunion de las moléculas de IgE con los receptores dentro del &rea inflamatoria.

Recientemente se ha demostrado |a presencia de tres estructuras distintas en la membrana de
la célula de Langerhans parala unién con lamolécula de IgE %), el receptor de baja afinidad
para IgE, FCERII/CD23, la proteina de unién de IggE EBP o CD23 soluble (analoga al
antigeno murino Mac-2), y € receptor de alta afinidad paralalgE FcERI.

Inicialmente se penso que estas células Unicamente expresaban € receptor de baja afinidad
parala lgE (FCERII/CD23), sin embargo varios hechos como, el que no se pudiese bloquear
de forma total la unién de la IgE con la célula de Langerhans a través del anticuerpo
monoclonal especifico anti-CD23, o la alta afinidad de la estructura ligadora de IgE junto con
el hecho de que células de Langerhans de piel tanto normal como atdpica sea capaz de unir
IgE, incitaron a la busqueda de otro receptor distinto del CD23, quedando resuelto con la
demostracion de que dichas células epidérmicas y células dendriticas dérmicas de personas
sanas son capaces de unir moléculas de IgE monoméricas via el receptor de alta afinidad para

lalgE FCcERI, el cua previamente se creia que era exclusivo de mastocitos y basofilos.
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Ademés, recientemente se ha demostrado que este receptor es la estructura biol 6gicamente
relevante en la union de la IgE con células de Langerhans epidérmicas, células dendriticas
dérmicas y monocitos en pacientes con dermatitis atopica, pudiendo unir IgE monomérica via
el receptor de ata afinidad parala IgE (FCERI). Es probable que el alérgeno sea captado y
procesado de forma mas eficaz y posteriormente presentado a las células T, después de su
union con las células presentadoras de antigeno via FCERI, comparado con la union al

alérgeno adicha célula de forma convencional.

Varios estudios han demostrado que |as citocinas liberadas por las células T juegan un papel
importante en la induccion y/o regulacion de la expresion del receptor paralalgE presente en
las células de Langerhans. Ademés, recientemente se ha podido demostrar que citocinas
como, la IL-4 y/o IFN-gamma son capaces de inducir a receptor de baja afinidad para €l
fragmento Fc de la IgE (FCER2/CD23) en las células de Langerhans. Se postula por tanto
gue la expresion de estos receptores no es intrinseca de las células de Langerhans de
pacientes con eczema atopico, pero estd bastante relacionado con distintas sefiales o

mediadores presentes en la piel inflamada %%,

Las EBP son fragmentos solubles de la FCERII/CD23, capaces aun de ligar IgE, que pueden
giercer una actividad inductora o supresora de la sintesis de IgE, dependiendo de su
glicosilacién 1®. Las células de Langerhans humanas normales estimuladas in vitro con IL-4
e IFN-gamma liberan una cantidad significativa de EBP, que puede regular la produccion de

IgE en lapropiapiel o en los ganglios linfaticos regionales %,

Existe una subpoblacion de células de Langerhans que no es capaz de unir moléculas de IgE,

probablemente debido ala perdida de la expresion del receptor adecuado.

También se ha podido demostrar que la terapia local con corticoides parece reprimir la

expresion del receptor paralalgE.
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Sin embargo, muchos autores comparten la opinion de que la presencia de células de
Langerhans portadoras de IgE no es un epifenémeno en la dermatitis atopica, ya que estudios
in vitro con células de Langerhans aisladas de pacientes con eczema atépico son capaces de
estimular células T antigeno especificas. Por lo tanto la especificidad antigénica de las

moléculas de IgE unidas al receptor puede ser el hecho més importante a considerar %,

Las células de Langerhans son responsables de la presentacion del antigeno alascélulas T, y
su activacion posterior, diferencidndose en linfocitos Th2 que producen altas cantidades de
IL-4. Su presencia podria reflejar la mayor presentacion antigénica en la piel afectada . La
presencia de un aumento de células CD4+ y de células de Langerhans, refleja un aumento de
procesamiento antigénico en las lesiones cuténeas de estos pacientes, y es consistente con las
observaciones previas, sugiriendo que las lesiones cutaneas en la dermatitis atOpica, podrian
representar una forma de hipersensibilidad retardada. En los atdpicos, las células de
Langerhans estdn por tanto implicadas no solo en la respuesta eczematosa, Sino quiza
también en la regulacion de la sintesis de IgE por las células B. Asimismo constituye un
importante vinculo en las reacciones de hipersensibilidad de tipo | y IV en la dermatitis

atopica.

In vivo la presencia de IgE en las células de Langerhans esta fuertemente correlacionada con
el resultado de la aplicacion epicutdnea de aeroalérgenos en la piel de pacientes con
dermatitis atopica. Esta reaccion de patch-test, que es especifica para pacientes con
dermatitis atdpica, se ha demostrado que induce en la piel una infiltracion de células T
alérgeno especificas. La dependencia de esta repuesta de las células T de la IgE ligada a las
células de Langerhans subraya €l papel de estas en |la respuesta tardia a la prueba del parche

con aeroal érgenos en pacientes con dermatitis atépica.

Las células de Langerhans estdn por tanto implicadas en la presentacion del antigeno
administrado de forma epicutanea. La presencia de moléculas de IgE en las células de
Langerhans epidérmicas en la piel de pacientes con dermatitis atOpica, puede ser una
explicaciéon del mecanismo por el cua estdn implicadas las reacciones de hipersensibilidad

retardada a al érgenos inhal ados en dichos pacientes ©.
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En conclusion las células de Langerhans pueden tener dos funciones en la dermatitis atOpica:

|) Puede presentar los aeroalérgenos que penetran en la piel a los linfocitos T e inducir
reacciones de hipersensibilidad.

2) Juega también un papel critico en laregulacion de la sintesis de IgE.

Esta dltima funcion se puede conseguir a través de, por 10 menos, dos mecanismos. Por
estimulacion de las células T aérgeno especificas que secretan IL-4, y por la produccion de
EBP.

2.5.4.4 EOSINOFILOS

Los pacientes con dermatitis atépica presentan con frecuencia eosinofilia sanguinea, aunque
esta seglin Uehara et a."®, no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, en un
estudio con doscientos pacientes observaron recuentos elevados de eosindfilos en aquellos
con dermatitis grave y antecedentes familiares o personales de enfermedad atOpica, mientras
que los pacientes con dermatitis atdpica pura, es decir sin antecedentes, aunque fuese grave,
presentaban cifras normales o moderadamente elevadas. Esto sugiere que tanto la gravedad
de la enfermedad como la historia de atépia son factores importantes en determinar los

niveles elevados de eosinéfilos en sangre de pacientes con dermatitis atopica.

A pesar de esta asociacion el papel de los eosindfilos en la dermatitis atOpica constituye un
enigma. Recientes estudios, sin embargo, han demostrado que su principal implicacion se
realiza a través de la liberacion extracelular de sus proteinas candnicas. El aumento de los
niveles sanguineos de la proteina basica mayor eosinofilica (MBP)™%", los depdsitos
dérmicos de MBP en piel eczematosa ®® y |a participacion activa de los eosinéfilos en las
reacciones de patch-test positivas a a érgenos inhalados en pacientes con dermatitis atépica
(108)

, indican que los eosindfilos pueden jugar un papel importante en la patogenia de la

dermatitis atépica.
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La actividad biol6gica de los eosindfilos, ha sido mejor entendida después del aislamiento e
identificacion del contenido granular de los eosindfilos, como la ya mencionada MBP, la
peroxidasa eosintfila, la neurotoxina derivada de los eosindfilos (EDN) y la proteina
cationica eosindfila (ECP). Esta dltima no es solo un agente citotdxico para una serie de
parésitos, sino que es secretada de forma importante por |os eosindfilos activados durante los
procesos alérgicos e inflamatorios. Los niveles de esta proteina se encuentran elevados en
suero, esputo o secreciones nasales de pacientes con procesos alérgicos e inflamatorios, y su

determinacion indica el compromiso de los eosindfilos en e proceso alérgico 1%,

En un estudio, Tsuda ©, observo que los niveles séricos de ECP se correlacionan con la
gravedad de la dermatitis atOpica, existiendo ademés una correlacién positiva entre el nimero
de eosindfilos en sangre periférico y los niveles de ECP en suero de pacientes con dermatitis
atépica grave. Otros autores sin embargo, no encuentran esta correlacion significativa .
De igual manera, se producia una disminucion significativa de los niveles de ECP y de los
eosinéfilos sanguineos, en respuesta a la mejoria clinica del paciente tras tratamiento con
medicacion antialérgica. Resulta por tanto Util la determinacion de la ECP como marcador de

laactividad de los eosinéfilosin vivo.

Por otra parte, los niveles de ECP no se correlacionan con los niveles séricos de IgE en
pacientes con dermatitis atdpica, no existen por tanto, diferencias significativas entre las

cifras de ECP de pacientes con dermatitisy niveles altos o bajos de IgE.

Por lo tanto, parece probable que el aumento de los niveles de ECP, reflgje el estado de
activacion del pool de los eosindfilos. Es también posible, gue los eosindfilos situados en €l
lugar de la inflamacién, sean responsables del aumento de los niveles séricos de ECP y
reflejen e estado de activacion de los eosindfilos en la piel. Esto esta apoyado por
encontrarse pacientes con niveles bgjos de IgE y sin IgE especifica detectable, los cuales se
cree que representan un subgrupo de pacientes con dermatitis que presentan niveles elevados
de ECP.
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Ademés de su efecto toxico sobre parésitos, la ECP suprime la proliferacién linfocitaria in
vitro por un mecanismo subletal. Varios estudios indican que la proliferacion linfocitica en
pacientes con dermatitis atdpica tras estimulacion con mitégenos esta disminuida™®,
estando dicha disregulacion correlacionada con la actividad de la enfermedad. Estamos por
tanto tentados a especular que los eosindfilos y sus productos de secrecion, contribuyen alas

alteraciones inmunol 6gicas propias de la dermatitis atopica.

La proteina basica mayor se encuentra también ampliamente distribuida en la dermis, y es

capaz de degranular los mastocitos 7).

Existen dos preguntas centrales para entender el papel de los eosindfilos en la dermatitis
atopica:
1- ¢ Cudles son los mecanismos através de |los cuales |os eosindfilos emigran hacialapiel?

2- ¢ Como dichos eosindfilos se activan y liberan el contenido de sus granul os?.

Con respecto a la primera cuestion es sabido, que la migracién de los eosinofilos hacia el
tejido, se produce bajo la influencia por una parte de las moléculas de adhesion y por otra, a
través de la migracion directa bajo la influencia de marcadores quimiotacticos producidos
localmente en e foco inflamatorio. Uno de los hechos clave en las enfermedades
relacionadas con eosinofilos, es que e acumulo de eosindfilos, a menudo ocurre con un
aumento del nimero de células mononucleares, sin existir un aumento en neutréfilos. Aunque
esto es en parte debido a aumento de supervivencia de estos, bgjo la influencia de las
citocinas generadas localmente, principalmente la IL-5 e IL-3, sugiere también un grado de
selectividad en el proceso de migraciéon. La adhesion de los eosindfilos en la inflamacion
alérgica implica una serie de interacciones a medida que la célula migra hacia € tejido.
Inicialmente, existe una adhesion a endotelio vascular, seguida de una interaccion con la
matriz extracelular y células residentes, como fibroblastos y células epiteliales. Cada una de

estas etapas envuel ve un grupo distinto de receptores eosinéfilos 2.

Respecto a la activacion de los eosindfilos, es sabido que los linfocitos TH2 producen IL-5,

la cual induce eosindfilopoyesis, activacion de los eosindfilos y quimiotaxis de los mismos
(112)
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Con referencia a la potencia quimiotéctica de los eosinéfilos en varios trabgjos ¥, se ha
comparado en pacientes con dermatitis atopica y voluntarios sanos, observando que los
eosinofilos de los pacientes, muestran un aumento de la respuesta quimiotactica a
concentraciones optimas de IL-5, IL-3 y GM-CSF, aunque solo la respuesta a GM-CSF era

significativamente elevada.

En resumen, varios articulos, apoyan firmemente una activa participacion de los eosinofilos
en la patogénesis de la dermatitis atOpica. Lainduccion de un predominio de respuesta TH2,
probablemente induce la cascada inflamatoria de la piel, que incluye la activacion de los
eosinéfilos, la degranulacion de los mismos y la liberacion de las proteinas citotdxicas
granulares. El saber como estas proteinas granulares afectan la piel e influencian la expresion

de la enfermedad sigue bajo investigacion.

Mas recientemente, se ha dado importancia a papel de los eosindfilos en las reacciones de
patch-test positivas a aeroalérgenos en pacientes con dermatitis atépica, asi Bruynzeel-
Koomen et al. ™ analizando € infiltrado celular de las reacciones positivas, demostraron
una afluencia de eosinéfilos en la dermis, que se iniciaba entre 2 y 6 horas después de la
reaccion positiva. El estudio con anticuerpos frente a contenido granular de los mismos,
revelé que los eosindfilos que infiltraban se encontraban en estado activo, y que habian
perdido parte del contenido granular. A las 24 horas los eosindfilos también aparecian en la
epidermis. A través de la microscopia electronica se observa que en la epidermis, algunos
eosinofilos se encuentran en contacto intimo con las células de Langerhans, sugiriendo una
interaccion célula-célula. Todos estos resultados sugieren firmemente un papel activo de los
eosinéfilos en las reacciones de patch-test positivas a a érgenos inhalados en pacientes con

dermatitis at6pica.

Estos hallazgos sugieren que inmediatamente después de una reaccion de patch-test positiva,
algunos aérgenos penetran la epidermis uniéndose a las moléculas de IgE en los mastocitos
de la dermis, induciendo una reaccion de tipo inmediato, los mastocitos liberan factor
quimiotéactico de los eosindfilos, activandose algunos de los eosindfilos infiltrados. Esto

podria explicar la presencia de eosindfilos EG2+ a las 2-6 horas después del patch-test. Por
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el otro lado, las células de Langerhans epidérmicas en pacientes con dermatitis atépica tienen
moléculas de IgE y por lo tanto, parte de los alérgenos aplicados epicutaneamente se unen a
laIgE especifica del alérgeno en la célula de Langerhans. Después de dicha union se inician
dos procesos, en primer lugar, debido a la fuerte capacidad presentadora de antigeno de las
células de Langerhans, se induce una respuesta proliferativa de linfocitos T en la dermis.
Secundariamente, se produce € factor quimiotactico de los eosinéfilos por parte de las

células de Langerhans de formadirecta o indirecta.

A las 6-24 horas, la dermis estainfiltrada por linfocitos T, estos en su forma activada pueden
atraer a los eosindfilos através de la liberacion de linfocinas, principamente la IL-5, la cua
actua como factor quimiotactico de los eosindfilos. Los eosindfilos que infiltran la dermis
parecen estar en estado activado, y han perdido parte de su componente granular, incluida la
ECP intracelular. A través de la liberacion de la ECP, los eosindfilos pueden disminuir la
proliferacion linfocitica in vitro, y por tanto inhibir la respuesta linfocitaria inducida por el
alérgeno. Por otro lado, alas 24 horas parte de los eosindfilos de la dermis migran hacia la
epidermis, donde algunos pueden entrar en contacto con las células de Langerhans
epidérmicas. Este contacto celular entre eosindfilos y células de Langerhans, sugiere la
liberacién de un factor quimiotactico de los eosindéfilos por parte de las células de Langerhans

después de su union con el aérgeno.

Todos estos resultados sugieren un papel activo de los eosindfilos en 1os mecanismos
envueltos en las reacciones de patch-test a alérgenos inhalados en pacientes con dermatitis

atopica.

La observacion de que estos eosindfilos incluso infiltran la epidermis, entrando en contacto
algunos de €ellos con las células de Langerhans portadoras de IgE, apoya la existencia de una
interaccion entre eosinéfilos y células de Langerhans. La siguiente figura 2-2 muestra la

infiltracién eosindfila en |as reacciones de patch-test.
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Figura 2-2

Modelo hipotético para explicar lainfiltracion eosinéfilaen lareacciones de PATCH-
TEST en piel clinicamente sana de pacientes con D.A. después de PATCH-TEST con
neumoal ergenos.

2.5.45MASTOCITOSY BASOFILOS

El papel de los mastocitos en la respuesta alérgicas tipo inmediato es bien conocido. Sin

embargo, no esta clara su participacion en las lesiones de dermatitis atdpica.

Los mastocitos se han implicado tradicionalmente en las respuestas alérgicas, siendo la
activacion por un mecanismo IgE dependiente, donde la unidn del complejo |gE-receptor con

el aérgeno produce la liberacion de mediadores. Sin embargo, recientes investigaciones
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refieren que los mastocitos de la piel pueden ser activados por mudltiples estimulos
independientes de la IgE, en particular por neuropéptidos dérmicos. Se describen asi
interacciones entre e sistema nervioso peptidérgico y el de leucocitos inmunocompetentes,

tales como macréfagos, monocitos o linfocitos.

La capacidad de la sustancia P. un neuropéptido liberado por los nervios cuténeos, para
degranular los mastocitos cutédneos, proporciona otro mecanismo para liberar histamina, que
puede ser relevante en la explicacion de la relacion estrecha que existe entre e estress

psiquico y lainflamacién cutanea en la dermatitis atépica .

Y a ha sido mencionado e aumento de actividad de la fosfodiesterasa del AMPc que juega un

papel importante en el aumento de la degranul acion de mastocitos y basofilos.

Los mastocitos liberan varios mediadores después de su estimulacion, algunos de ellos se
encuentran ya preformados, incluyendo la histamina, proteasas (triptasa, quinasa, catepsina G
y arboxipeptidasa), adenosina, hidrolasas &cidas y proteoglicanos. Otros mediadores de
sintesis répida son los productos metabdlicos del &cido araquiddnico como la prostaglandina

D2, leucotrieno C4 y factor activador de plaquetas *°.

Mas recientemente se ha podido demostrar que los mastocitos son también capaces de
sintetizar citocinas. Asi en mastocitos de ratén tras estimulacion, se ha observado que
producen IL-I, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa, factor estimulador
de colonias granulocitico-macréfago e interferon-gamma. En mastocitos humanos la
produccion es més limitada, pero existe evidencia de que se produce como minimo 1.4 47,
IL-5 ¥ y factor de necrosis tumoral-alfa ®”. Ademés, se ha podido observar que lineas

celulares con apariencia similar a mastocitos producen IL-6 e IL-8.

65



2.-Dermatitis atdpica

Los productos liberados por los mastocitos, ademas de sus efectos en la inflamacion y €
picor, estan también implicados en la hiperplasia epidérmica de la pie atopica. Mas
recientemente se ha podido averiguar su papel en la regulacion de la respuesta de los
linfocitos T hacia €l subgrupo TH2, debido a su capacidad para liberar TNF-alfa, que inhibe
el crecimiento de los clones de células THI productores de Interferon-gamma, pero no de los
clones de células TH2 productoras de IL-4. Ademés, los niveles de TNF-alfa estéan elevados
en el suero de pacientes con dermatitis atépica, estando correlacionados con los niveles de

histamina 9.

Ademas de la regulacion del subtipo TH2 a través del TNF-afa, los linfocitos TH2 no se
pueden diferenciar sin un estimulo inicia de IL-4 exdgeno. Como recientemente se ha
podido demostrar que los mastocitos contienen y secretan IL-4, podrian proporcionar la
cantidad de IL-4 inicia suficiente para la diferenciacién de las células TH2 en la dermatitis

atopica.

Parainvestigar dicha posibilidad Horsmanheimo et al.®, hicieron un estudio para determinar
la cantidad de IL-4 en mastocitos de pacientes con dermatitis atopica sobre piel lesionada 'y
piel sana, compardndola con pacientes con eczema numular y controles sanos. Observaron
gue € porcentgje de mastocitos que exhibian IL-4 en la dermis era mayor en pacientes con

dermatitis atopica, y entre estos era significativamente superior en piel lesionada.

Todo ello sugiere que el aumento de produccion de IL-4 por los mastocitos es un hecho
caracteristico aunque no exclusivo de la dermatitis atdpica, pudiendo contribuir

significativamente en la patogénesis de la dermatitis atopica.

El hecho de que los mastocitos produzcan citocinas sugiere una estrecha union entre
mastocitos y otras células del sistema inmune. Por tanto, ademas de ser 10s mastocitos fuente
de histamina, proteasas y eicosanoides responsables de los sintomas de fase precoz de una
respuesta alérgica, también juegan un papel importante en €l inicio y mantenimiento de una

respuestainmune cronicay de lainflamacion alérgica.
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La IL-4 liberada por los mastocitos tiene varios efectos que aumentan €l proceso alérgico,
entre ellos se encuentra: Estimular |a proliferacion de fibroblastos e inducir la expresion de la
molécula de adhesion VCAM-1 en células endoteliales, esta molécula puede de forma
selectiva reclutar eosinéfilos y bastfilos a lugar de la inflamacion. La IL-4 puede activar
macrofagos, inducir moléculas MHC clase || en monocitos y células B, regular la sintesis de
IgE por células B e inducir la expresion de receptores IgE en las células de Langerhans,

aumentando de esta manera la presentacion del aérgeno alacélulaT.

Ademés, puede tener efectos directos sobre los mastocitos, aumentando la liberacion de
histamina e inducir la molécula ICAM-1 en la superficie del mastocito. Aunque su papel

principal es que es capaz deiniciar ladiferenciaciony proliferacion de células TH2.

El papel de los mastocitos en las pruebas de patch-test no esta muy claro pues se ha
observado que a las 48 horas de una prueba positiva no existe aumento de mastocitos, sin
embargo Mitchell et al. ™, demostraron que la administracion repetida del alérgeno a altas
concentraciones y en e mismo sitio durante una semana 0 mas tiempo induce una respuesta
eczematosa en la cual, €l infiltrado de basofilos es reemplazado por mastocitos, los cuales a

pesar de la exposicidn continua no aparecen degranulados.

Esta exposicion continuada simula la exposiciéon natural a acaro del polvo domestico que
recibe lapiel lesiona del paciente con dermatitis atdpica, que se encuentra en contacto directo

con altas concentraciones del alérgeno durante periodos prolongados.

Esto apoya €l hecho de que las |esiones crénicas de la dermatitis atOpica no estén infiltradas

de bastfilos y eosindfilos, pero si presentan un aumento del nimero de mastocitos.
Los mediadores liberados por basofilos y mastocitos, como la histamina tiene un papel

regulador como sustancia vasoactiva y pueden influir en la respuesta inflamatoria que se

produce en lapidl.
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De todas estas observaciones se desprende que el proceso inmunoldgico en la dermatitis
atopica puede ser explicado por mecanismos inmunes celulares inducidos por la exposicion a
alérgeno. Estos mecanismos incluyen una forma de respuesta de hipersensibilidad retardada
y es de suponer que en las fases precoces se superponga con la respuesta de fase tardia

mediada por |os mastocitos.

2.5.4.6 MOLECULAS DE ADHESION

Las interacciones celulares en € sistema inmune estdn mediadas por moléculas de adhesion
de la superficie celular. En los Ultimos afios se ha demostrado que al menos existen diez pares
de receptor-ligando que estan implicados en la adhesion de los leucocitos. Estas interacciones

pueden ser entre dos células o entre célulay la matriz extracelular.

Recientemente, a raiz de una publicacion de Hashimoto et a.“**”, que demostraron una
elevacion de la molecula de adhesion intercelular soluble-1 (SICAM-1) en suero de pacientes
con asma bronquial, €l papel de las moleculas de adhesion en los procesos aergicos ha

cobrado importancia.

En los pacientes asméticos se ha objetivado una mayor concentracion de células mono y
polimorfonucleares en la zona inflamatoria, este aflujo de células se redlizaria a través del
paso de las mismas desde el espacio intravascular hacia el foco inflamatorio, para que esta
migracion pueda ser llevada a cabo con efectividad, es necesaria la participacion de las
denominadas moléculas de adhesi6n expresadas tanto por las células migratorias (eosinéfilos,
neutrofilos, linfocitos), como sus respectivos ligandos expresados en la superficie de las
células del endotelio vascular. Las diversas moléculas de adhesion se han clasificado en
varias familias: superfamilia de las inmunoglobulinas (CD2, LFA-3, ICAM-1, ICAM-2,
ICAM-3, VCAM-1); familia de las integrinas (VLA-1 a 7, LFA-1, CR3, CR4, gpllb/llla);
familia de las selectinas (E-selectina, L-selectina, P-selectina); familia de las cadherinas (E-
cadherina, P-cadherina, N-cadherina, L-CAM). La expresion de estas moléculas de adhesion
esta regulada por la accion de diversas citocinas (IL-1, IFN-gamma, TNF-alfay IL-4), las

cuales, junto con la|L-5, tienen una accién importante en los mecanismos inflamatorios 22,
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Recientes estudios han investigado e papel de las moléculas de adhesion en la dermatitis

atopica, tanto en suero, como en lalesion cuténea.

En un trabajo efectuado por Wiithrich et a. *® demostraron un aumento en suero de la
molecula ICAM-1 en pacientes afectos de dermatitis atOpica en fase de brote, pudiendo ser
util para monitorizar dichos pacientes. Observaron que los niveles de sSICAM-1 pueden ser un
reflgjo de la interaccion celular leucocito/endotelial, la cual es crucial para la infiltracion de
leucocitos en las lesiones cutaneas inflamatorias. La molécula de ICAM-1 es un componente
central  del mecanismo de adhesion del linfocito y la célula endotelial. Sin embargo, la
medida de los niveles libres en la circulacion, no refleja necesariamente la proporcion gque se

difunde. Por tanto, son necesarios estudios en piel.

En los tgidos normales ICAM-1 es expresado sOlo en unas pocas células (células
endoteliales, macréfagos) y sdlo a niveles bajos. Sin embargo, en los sitios de inflamacion in
vivo, la molécula ICAM-1 se expresa a muy altos niveles sobre diferentes clases de células,

como por gemplo, eosindfilosy linfocitos T.

Las moléculas de adhesién juegan un papel primordial en las interacciones selectivas entre
los leucocitos y las celulas endoteliales. Para estudiar la relacion temporal y espacial entre la
infiltracién por subtipos de linfocitos T o0 eosinofilos y las moléculas de adhesion celular en
las celulas endoteliales de lesiones cutaneas de pacientes afectos de dermatitis atopica,
Wakita et a.“**?, hicieron un estudio inmunohistoquimico en las lesiones cutaneas de

pacientes afectos de dermatitis, Ilegando alas siguientes conclusiones:

1) Los linfocitos T helper eran las celulas mononucleares predominantes tanto en las
lesiones agudas como en las cronicas de pacientes con dermatitis.

2) En las lesiones agudas se observaron con frecuencia eosindfilos y sus granulos, hecho
gue solo ocurria ocasionalmente en |0s procesos cronicos.

3) El nimero de celulas CD4+ y CD45R0O+ estaba fuertemente correlacionado con el grado
de expresién de E-selecting, tanto en lesiones agudas como crénicas.

4) El nimero de eosindéfilos y sus granul os estaba correlacionado con el grado de expresion

VCAM-1 en lesiones agudas.
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Se observa que las celulas CD3+, CD4+, CD45RO+ helper/memoria son reclutadas
preferentemente en lesiones agudas y cronicas de dermatitis atépica. Esta selectividad no es
exclusiva de la dermatitis atopica, habiendo sido observada en otras lesiones inflamatorias
cutaneas como dermatitis de contacto, liquen plano, psoriasisy lupus eritematoso discoide. El
numero de estas células estaba significativamente y fuertemente correlacionado con el grado
de expresion de E-selectina en lesiones agudas y crénicas de dermatitis atdpica, mientras que
se observa una débil correlacion con ICAM-1 y VCAM-1 en lesiones agudas pero no
cronicas. Estos resultados sugieren que la E-selectina es una molécula critica en €l trafico de
células T memoria en la piel de dermatitis, y asi participa en la seleccion de celulas
infiltradas. Por otra parte, ICAM-1Y VCAM-1 pueden ser amplificadores de la infiltracion

por células T, modificando la severidad de lainflamacion.

El nimero de eosindfilosy sus granul os esta significativamente y fuertemente correlacionado
con € grado de expresién de VCAM-1 en lesiones cutaneas agudas de dermatitis, mientras
gue la correlacion con E-selectina es solo significativa de forma débil. La regulacion de la
expresion de VCAM-1 disminuye paralelamente con el nimero de eosinofilos en las lesiones
crénicas. Estos resultados estdn en concordancia con recientes analisis en vitro % que
demuestran que la adherencia de eosinofilos a las celulas endoteliales de venas umbilicales
humanas activada con IL-1 o IL-4, esta mediada predominantemente por VCAM-1y ademas
por ICAM-1y E-selectina.
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255 PAPEL DE LOSALERGENOSEN LA DERMATITISATOPICA:
2.5.5.1 ACAROS

Los géneros que predominan son € Dermatophagoides pteronyssinus, sobre todo en Europa, a
gue se conoce cono acaro Europeo, aunque también se encuentra en € Japdn y en otros paises de
distintos continentes; en los Estados Unidos parece dominar € género farinae, d que se le ha
[lamado écaro americano. No obstante, ambos écaros se encuentran simultaneamente en muchas
muestras, mostrando ademas sensibilidad cruzada entre ambos, por un posible antigeno comun,

S bien parece ser méas potente e procedente del pteronyssinus 2.

La complejidad del D.pteronyssinus fue iniciamente demostrada por Lind en 1984 27 quien
encontrd 49 antigenos diferentes, se trata de glicoproteinas. Parece ser que € principa antigeno
con capacidad sensibilizante procede de las heces de los &caros, € cud hasido aidado y llamado
extracto Der P1 (Peso Molecular: 24,000 daltons) ?®. También han sido aislados los antigenos
del cuerpo del &caro Der P2 (Peso Molecular: 15,000 daltons) ™. Las heces tienen un didmetro

entre 10y 40 micras, pudiendo penetrar facilmente en lavia aérea™®.

El papd de los acaros en las enfermedades atdpicas esta claramente demostrado, asi un 75 % de

los nifios alergicos estan sensibilizados ala edad de los 10 afios frente alos acaros del polvo @32,
Los test cutaneos inmediatos son positivos frente a écaros, a igual que ocurre con la IgE

especifica, no sdlo en e asmayy rinitis, sino también en la dermatitis atdpica *?, mostrandose

correlacionados con d estado clinico delamisma .
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Laviapor lacual los &caros desencadenan o agravan la dermatitis atOpica, congtituye alin hoy en
dia un tema de controversia. Hace més de 30 afios, Tuft > provoco exacerbaciones de las
lesiones cutaneas en pacientes tras la inhalacion de extracto de polvo domestico. En estos casos
surge la cuestion de como |os aeroalergenos pueden penetrar en la circulacion tras la inhaacion.
Se ha demostrado que una parte de cualquier antigeno inhaado puede aparecer en € tracto
gastrointestinal y que esta via seria la adoptada normamente para excretarse.  Se ha podido
observar que € nivel de IgE sérica con especificidad alos aergenos procedente del cuerpo de los
acaros, es mas alto en los nifios con dermatitis atOpica (con o sin alergia respiratoria) que en los
nifios afectos de asma, mientras que & nivel de los mismos anticuerpos IgE con especificidad
para los alergenos fecdes del acaro no ofrece diferencias, por elo, se ha sugerido que los

anticuerpos IgE contra el cuerpo del &caro son caracteristicos de la dermatitis atopica .

Debido a que € tamafio del cuerpo del &caro es dos veces mayor que las particulas fecaes, estos
alergenos no es muy probable que sean inhalados. Por ello se ha hipotetizado que la
sensibilizacion a cuerpo y particulas fecales ocurre por vias diferentes. Puesto que la produccién
de anticuerpos IgE es directamente proporcional a la exposicion frente a los &caros, se ha
sugerido que la sensibilizacion ante € cuerpo del &caro podria ocurrir via la piel eczematosa de
los pacientes con dermatitis atopica, mientras que las particul as fecales entrarian en € cuerpo por

otrasvias.

Existe, sn embargo, también evidencia de que € alergeno puede penetrar atraves de lapiel, este
ultimo hecho ha sido recientemente estudiado mediante la aplicacién del alergeno con la tecnica
del patch-test o prueba del parche ™, o mediante la aplicacion repetida a nivel cutdneo ™. Se
ha demostrado que los aergenos de los acaros, pueden penetrar la epidermis de los pacientes con
dermatitis atdpica tras una aplicacion epicutanea . Estas reacciones cuténess, que son
retardadas en e tiempo (24-72 horas) no ocurren en € asma aérgico o en la rinitis aérgica,

siendo a parecer especificas de los pacientes con dermatits atopica.
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La penetracion de los aeroaergenos con ato peso molecular (8-30 kd), comparada con los
alergenos de contacto clésicos, a través de la epidermis intacta podria explicarse por una
disfuncion de la barrera epidérmica, descrita tanto en la piel afecta como normal de los pacientes
con dermatitis atopica®. Los aeroalergenos pueden penetrar més facilmente en la pid,

induciendo un circulo vicioso y contribuyendo al desarrollo de més eczema.

Existen varias evidencias indirectas de que los acaros son importantes en la etiopatogenia de la

dermatitis atOpica, entre estas destacan:

1) Lapresenciade anticuerpos IgE especificos frente al aergeno Derpl en muchos pacientes
(132).

2) Mejorfaimportante en el estado clinico tras erradicacion intensivaen el ambiente 9.

3) Desarrollo delesiones compatibles con eczematras aplicacion del caro via patch-test 449,

4) Proliferacion in vitro de células T de pacientes con D.A. en presenciade acaros 2.

5) Por ultimo mencionar la demostracion reciente de alergenos del &caro unidos alas células
de Langerhans 'y alas células T especificas, tras su penetracion a través de la prueba de
patch-test 442,

Dichas evidencias, sugieren que las personas con D.A. y sensibilizacion a é&caros, se hayan
expuestas a dtas concentraciones de los mismos, principalmente en € hogar. Recientemente,
Beck y Korsgaard ™ encontraron que las personas con D.A. moderada/grave presentaban en su
hogar mayor cantidad de &caros que gente no atdpica o con psoriasis, siendo significativamente
estadistico. Colloff ) también confirma dichos resultados, encontrando una correlacion
positiva entre la magnitud de la exposicién y la frecuencia de la enfermedad, sugiriendo que €llo
es debido a diferencias en la composicién lipidica de las escamas humanas, que sirven de
alimento a los acaros, siendo de mayor valor nutritivo las que proceden de personas con

dermatitis atopica.

El efecto clinico de la limpieza exhaustiva de |os &caros sobre € curso de la dermatitis ha sido
analizado desde 1929, de este modo varios trabgjos coinciden en lamegjoria clinica del paciente,
asi como en e descenso de las cifras totales de IgE tras su hospitalizacion ©**, o tras una

limpieza de la casa usando acaricidas y fungicidas.
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Una de las mayores dificultades que existe d intentar identificar los alergenos implicados en la
etiopatogenia de la D.A. es que las pruebas de aergia clésicas como € prick-test 0 e RAST
presentan una pobre correlacion con los hallazgos clinicos @9, siendo los métodos
epidemiolégicos importantes en la descripcion de estos factores desencadenantes. Algunos
autores coinciden ™ que los criterios més fiables para valorar e papel etiologico de los &caros

en ladermatitis atdpica, eslarespuesta alas medidas de evitacion ambiental.

Recientemente se ha podido comprobar que existen pruebas positivas por epicutaneas a &caros en
pacientes sin niveles altos de IgE especifica séricay con prick test negativos, demostrando que la
epicutanea es una prueba diagnostica que puede dar informacion védida ademas de la historia

clinicadel paciente, de las pruebas cutaneas y de los estudiosin vitro .

Imayama et a. ‘9 describieron diferencias morfolégicas de presentacion entre los pacientes
afectos de dermatitis atdpica de acuerdo con s mostraban o no sensibilidad retardada o inmediata
a D.Pteronyssinus. Aquellos casos con reactividad retardada mostraban habitualmente una
erupcion de localizacion flexura, mientras que los pacientes con sensibilidad inmediata tendian
solamente a desarrollar una erupcién difusa eritematosa y edematosa en cualquier parte de la
superficie corporal, los que presentaban ambos tipos de alergia mostraban placas eritematosas

con liquenificacidn y lesiones papul ovesiculosas en lacaray otras partes de la superficie cutanea.
2552 POLENES

Los polenes de gramineas son la causa mas frecuente de sensibilizacion en Espafia, y en

determinadas regiones, e polen del olivo y parietaria >,
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En las series de Rajka ™ el polen de gramineasy e de los &rboles tienen unainfluenciaminima
en e curso estacional de ladermatitis atdpica. Sin embargo, se reportaron reacciones positivas en
las pruebas de inhaacion en pacientes con dermatitis. En una serie del mismo autor se
encuentran test cuténeos positivos a polenes en € 18% de pacientes con dermatitis, mientras que
el porcentaje de pogitivos en los controles era solo de un 2%, esta reactividad en los casos de
dermatitis atOpica pura, podria indicar un desarrollo ulterior de patologia aergica como asma o

rinitis.

La dermatitis atOpica presenta agudizaciones en relacion con la mayor oferta de penetracion
inhaatoria, como sucede en la época primaveral con los aérgicos a los polenes. En estos casos
también podria deberse a una accidn de contacto del polen con la piel, como puede suceder con

el polen del olivo, que presenta.gran facilidad de adherenciaalamisma™®? .

En un estudio efectuado por Rasanen et a. *® investigaron reacciones de tipo inmediato y
retardadas a polen de abedul en 10 pacientes con dermatitis atdpica que presentaban
empeoramiento de su eczema durante la época de polinizacion de dicho polen, a todos los
pacientes se les efectuaba prick-test, patch-test, test de liberacion de histaminay de proliferacion
linfocitaria. En 9 de los 10 pacientes, € test de liberacion de histamina fue positivo
correlaciondndose con la IgE especifica medida por RAST, la proliferacion linfocitaria resulto
positiva en 6 de |los pacientes, mientras que la prueba de patch-test solo fue positiva en uno de los
pacientes. En otras series el porcentaje de positividades en |as pruebas de patch test con polen de
abedul varia desde un 11% (4/35 pacientes) *?, a 35% (6/17) **®, dicha dispariedad de
resultados puede ser debida a la heterogenicidad de aergenos y a los distintos metodos de

aplicacion del mismo, sobre piel normal o escarificada.
Otros autores * observan un mayor nimero de pruebas de parche positivas a polen de

Dactylis glomerata en aguellos pacientes que presentaban reagudizacion de su eczema

coincidiendo con la época de polinizacion.
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2.5.5.3. HONGOS

En dergia, € interés se centra en € aidamiento y caracterizacion de las distintas proteinas que

pueden actuar como antigenos.

La mayoria de los hongos de interés en dergologia se incluyen en la clase deuteromicetos que

incluye: Aspergillus, Fusarium, Penicilliumy Alternaria.

Su papel en la dermatitis atépica no es del todo conocido, aunque se supone que la via de
penetracion seria similar ala de los acaros del polvo, siendo su implicacion muy inferior alade
estos 7,

2.554. EPITELIO DE ANIMALES

Dentro de este grupo los gatos y los perros son los que con mayor frecuencia determinan
sensibilizaciones en nuestro medio, quizas por un mayor contacto con los humanos, en menor
proporcién se encuentran los dérmicos de caballo, s bien este alergeno es e de mayor poder

antigénico dentro de este grupo *® .

Al efectuar test cutaneos alos pacientes con dermatitis atdpica, Rajka ™ encuentra que entre un
10 y un 15% de sus casos eran sensibles a pelo de animal, aunque los andlisis de los datos
mostraban que solo un tercio de éstos tenian una historia de contacto directo con los animales
domeésticos, existen fuentes de posible contacto con animales, como el contenido de colchones,

muebl es tapi zados, productos alimenticiosy suero de caballo.

2555 PAPEL DE LOS ALIMENTOS EN LA ETIOPATOGENIA DE LA DERMATITIS
ATOPICA

El tema de los alergenos alimentarios ha constituido tradicionalmente el campo que méas

controversias halevantado dentro de la dermatitits atopica.
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Varios estudios clinicos sugieren que determinados alergenos de la dieta podrian exacerbar
la clinica cutédnea de la dermatitis atOpica pero no de forma inmediata tras la ingesta, sino en
un periodo de unos tres dias a partir de la provocacion. Tales reacciones retardadas podrian
explicarse a través de una activacion antigénica de linfocitos, los cuales podrian liberar una
serie de linfocinas que bien directamente o a través de la liberacion de mediadores de los

mastocitos y/o macréfagos producirian una reaccion inflamatoria.

Hammar 9, demostré una reaccion retardada tras la provocacion alimentaria y sugirié la

intervencion de un mecanismo de inmunidad mediado por células.

Sin embargo, |os resultados de Sampson ®° difieren de estos estudios, puesto que demuestra
gue algunos pacientes con dermatitis atopica tras la prueba de provocacion reaccionan
desarrollando urticaria y no dermatitis. Es posible que €l tipo de respuesta cutanea dependa
de la dosis administrada y que la dermatitis aparezca solo si se dan pequefias cantidades de

alimento, mientras que grandes cantidades podrian causar urticaria.

El prick test y la determinacién de IgE especifica frente alergenos alimentarios puede
ayudarnos a investigar la existencia de un factor alimentario agravante, pero la demostracion
de que actia como aergeno en este proceso deberd confirmarse mediante la prueba de
eliminacién y reintroduccién del alimento dudoso. Los estudios de provocacion alimentaria
proporcionan uno de los Unicos medios de inducir experimentalmente dermatitis atopica, s
bien el mecanismo completo de este efecto todavia no se ha establecido. Es posible que los
antigenos alimentarios atraviesen el intestino, pasen ala circulacion general y luego entren en
contacto con mastocitos cutaneos sensibilizados por IgE especifica, esto podria desencadenar
la liberacién de histamina y de otros mediadores que originarian €l eritema y el prurito.
Algunos estudios que apoyan este mecanismo “®Y han demostrado un aumento de la

permeabilidad intestinal para grandes moléculas en pacientes con dermatitis atopica.

Aparte de la provocacion recientemente se esta dando valor a las pruebas de parche para

identificar alimentos implicados en la dermatitis.
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Autores como Sampson %2 que han estudiado el papel de la alergia dimentaria en la
dermatits atopica proponen un mecanismo de entrada y actuacion posterior de los alimentos,
los aergenos alimentarios pueden ser absorbidos por la mucosa gastrointestina y
transportados ala piel o pueden entrar a través de pequefias fisuras ala epidermis. Unavez en
la dermis, los aergenos alimentarios pueden activar los mastocitos locales y liberar
histamina, prostaglandinas y citocinas incluyendo IL-3, IL-4, IL-5 e IL-6. La liberacion de
estos mediadores y citocinas puede producir vasodilatacion local y edema, atraer eosinofilos,
basdfilos, linfocitos y monaocitos, inducir receptores FCEIl en células de Langerhans locales y
promover la liberacién de mastocitos. Los eosinofilos activados liberarian la proteina bésica
mayor, proteina cationica eosintfila e IL-5, la cual promueve lainflamacién local y posterior
infiltracion de més eosindfilos. Las células de Langerhans portadoras de moléculas de IgE en
pacientes con dermatitis se han demostrado como buenas células presentadoras de antigeno
para los linfocitos *®, produciendo una activacion de células TH2 induciendo la produccién
de linfocinas: IL-4, IL-5, IL-3, IL-6, IL-10 y GM-CSF, las cuales favorecerian la posterior
infiltracion de células inflamatorias. En €l caso de la alergia alimentaria la activacion
alergénica repetida de los mastocitos puede llevar a una disminucion de la liberacion de
histamina, tal como se ha podido demostrar en modelos animales con ratas **¥, esto podria
enmascarar una correlacion obvia entre la ingestion diaria de los alergenos y los sintomas
cutaneos. Sin embargo, la liberacion repetida de mediadores y citocinas por parte de los
mastocitos (fase tardia de las reacciones de hipersensibilidad tipo 1) y la activacion de las
células de Langerhans y linfocitos inducida por los alergenos (hipersensibilidad tipo 1V)
puede llevar a cambios inflamatorios crénicos observados en la piel de los pacientes con

dermatitis atépica.

La consideracion mas importante con respecto a la alergia alimentaria es la proporciéon de
pacientes con dermatitis atépica gque tienen hipersensibilidad clinicamente relevante. Este
ndmero no se ha determinado con exactitud variando las cifras entre un 10 o un 20 %, siendo
superior en los nifios con D.A. grave, si bien coinciden la mayoria de autores que su papel es
mucho més importante en nifios sobretodo menores de 2 afios que en adultos. En previos
estudios realizados por Sampson % demuestran un papel patogénico de la

hipersensibilidad alimentaria en aproximadamente el 60% de nifios referidos con D.A, otros

78



2.-Dermatitis atdpica

autores™® sin embargo encuentran un 33% de nifios con D.A. que presentan

hipersensibilidad alimentaria demostrada con prueba de provocacion.

L os alimentos implicados con mayor frecuencia son los huevos, principalmente las proteinas
dela claradel huevo (ovoa bumina, ovomucoide), seguido de las proteinas de leche de vaca,
trigo, pescado y frutos secos (principalmente cacahuete). Un 90% de las respuestas clinicas

positivas son producidas por: huevo, leche, cacahuete, trigo, pescado y soja .

Realizando provocaciones orales en 26 nifios con D.A., Sampson “ encuentra que un 36%
de provocaciones positivas corresponden a huevo, seguido por un 14% a la leche, trigo un
11% y cacahuete un 11%. En este estudio la mayor frecuencia de pruebas cutdneas también
corresponde a huevo (12%), seguida de cacahuete (12%), leche (7,3%), soja (7,3%), cerdo
(6,4%), pollo (5,5%) y trigo (4,6%). Un 69% de pacientes con test cutdneos positivos al
huevo demuestran reacciones positivas después de la provocacion oral a huevo, con la leche
ocurre en un 50% de los pacientes, al trigo un 40% y a cacahuete un 23%. Sin embargo la
concordancia global entre los resultados de los test cutaneos y las provocaciones doble ciego
es pobre (23%), demostrando este hecho que son necesarias provocaciones alimentarias para

establecer evidencia de la hipersensibilidad alimentaria clinica.

En un estudio con 113 nifios con dermatitis atdpica grave ®®, un 56% presentaban
provocaciones orales positivas, predominando los sintomas cutaneos en un 84%, seguido de
los gastrointestinales y por Ultimo respiratorios. Un 72% de las reacciones de
hipersensibilidad estaban producidas por huevo, cacahuete y leche. Al realizar a estos nifios
dietas restrictivas basadas en los resultados de la provocacion, presentaban en un 40% una
mejoria importante de su curso clinico, demostrando con este estudio que la hipersensibilidad
alimentaria juega un papel patogénico en algunos nifios con dermatitis atépica, siendo por

tanto importante un diagnostico apropiado seguido de una dieta de exclusion.
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En los nifios con hipersensibilidad a alimentos es frecuente encontrar sensibilizacion a dos o
mas tipos de alimentos no relacionados entre si. El 46% de los pacientes presenta 2 0 méas
sensibilizaciones, cuya importancia, en cuanto a la produccién de patologia, puede ser
distinta ®®”. En un estudio de Sampson **® observo que nifios con reacciones alérgicas a mas
de un alimento a menudo presentan diferentes organos diana. Esta dicotomia de respuesta a

los alergenos puede también observarse en |os mecanismos de tolerancia digestiva.

A continuacién se mencionan los alergenos més frecuentemente implicados en la dermatitis

atopica
A. LECHE DE VACA:

Hace més de 50 afios que se demostrd que la alergia alas proteinas de leche de vaca juega
un papel importante en los nifios que presentan D.A.. La mayoria de autores coincide que
existe una mayor predisposicion en los nifios aimentados con leche de vaca que en los

alimentados exclusivamente al pecho.

La leche de vaca contiene 20 proteinas distintas, de las cuales la mas abundante es la
caseina, que representa el 80% del contenido proteico global, otras son la seroalbiminay
gammaglobulina que son termolabiles, la a-lactoal bumina que es parcialmente termol abil
y la B-lactoglobulina que es termolabil. Esta proteina es el componente més aergénico de
laleche de vaca y no existe en la leche humana ®. En un estudio realizado por Hill ¢
en 100 nifios de menos de 3 afios con alergia evidente a leche de vaca mediante test de
provocacion, observaron una mayor incidencia de respuestas a la a-lactoalbumina y -
lactoglobulina que a la caseina. Dichos autores concluyen que las reacciones inmediatas a
la leche de vaca eran debidas a mecanismos de hipersensibilidad mediadas por IgE,
mientras que las reacciones no inmediatas, intermedias o tardias eran debidas a una
respuesta mediada por células T, la cual se puede cuantificar midiendo la produccion de

LIF (factor inhibidor de los leucocitos) in vitro.
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Firer et a. @™ encuentran que los pacientes alergicos a las proteinas de leche de vaca
tienen unos niveles significativamente mas elevados de IgE y mas bgjos de 1gG que los
controles. Especulan que los anticuerpos no IgE contra laleche tengan un efecto regul ador

sobre las manifestaciones clinicas de | os trastornos de hipersensibilidad asociados a IgE.

En un estudio de Sampson con 26 nifios con D.A. !® & 14% de las provocaciones
positivas corresponden a la leche y un 7,3% de las pruebas cutaneas positivas también
corresponden a la leche, siendo la correlacion entre pruebas cutaneas y provocacion en el
caso de laleche de un 50%. Mientras que otros autores como Dannaeus, ' correlacionan
los resultados del RAST con los sintomas clinicos en el caso de la leche encontrando una
correlacion de 5/7 (71%).

B. HUEVO

El huevo es e aimento maés frecuentemente implicado en la dermatitis atépica, existen
varias teorias que apoyan este hecho, en primer lugar la albumina del huevo puede ser
absorbida maés rapidamente por el intestino de un nifio pequefio, por otro lado la carencia

de tolerancia en €l nifio pequefio es de suma importancia.

Langeland en 1982 ™ utilizando inmunoeletroforesis demuestra la existencia de tres
alergenos mayores en €l huevo, correspondiendo a ovoablimina, ovomucoide vy

ovoferrina

Este mismo autor ™, analizando los datos de 84 pacientes con D.A. encontré que la
alergia a huevo generalmente se desarrolla antes de la introduccion del huevo en la dieta
del nifio, probablemente debido a una exposicion durante el embarazo y/o a través de la
leche materna. Las manifestaciones clinicas consistieron en prurito o exacerbacion de las
lesiones cutdneas. Comparando este grupo con 72 pacientes con D.A. pero sin alergia al
huevo, se encuentra que los nifios con aergia a huevo presentan niveles més altos de IgE

y cursan con formas més activas y graves de la enfermedad.
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En los estudios de Schur et a. ™ demuestran que el RAST a la clara de huevo se
correlaciona con la clinica de hipersensibilidad al huevo en un grado mayor que €l prick
test, con 11 de 13 positivos para el RAST y sdlo 5 de 13 positivos para € prick. Por otro
lado Sampson “* confirma con sus estudios que e huevo erd el aimento méas
frecuentemente implicado, siendo responsable de 36% de pruebas de provocacion
positivas y 12% de pruebas cutaneas positivas. Este autor encuentra que un 69% de
pacientes con test cutdneos positivos a huevo presentan reacciones positivas después de la

provocacion oral con e huevo.

Dannaeus et al. " correlacionaron los resultados del RAST con los sintomas clinicos en
69 nifios alergicos a alimentos, encontrando en el caso del huevo una correlacion de 31/33
(94%).

C. PESCADO

Los principales alergenos del pescado producen més frecuentemente asma o urticaria,

aunque algunos autores han sospechado que puede estar relacionado con laD.A.

Las parvoabuminas de los distintos pescados son muy parecidas, 10 que explica que la
mayor parte de los individuos alérgicos a pescado no toleren ninguna especie. En general,
es més frecuente la sensibilizacion a los pescados blancos que a los pescados azules .
Dentro de estos la merluza es e pescado con mayor capacidad para inducir respuesta de
tipo IgE @79,

Correlacionando los resultados del RAST con los sintomas clinicos en 69 nifios con

adergia alimentaria, Dannaeus et a. *’® encontraron una correlacion para el pescado de
16/24 correspondiendo a 67%.
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D. OTROSALIMENTOS

Otros alimentos han sido incriminados como alergenos frecuentes en la D.A., tales como
trigo, cacahuete, soja y pollo. En un estudio de Sampson “®® con 26 nifios con D.A.,
encontré un 11% de provocaciones positivas con € trigo y un 11% con € cacahuete,
siendo €l porcentaje de positividades en la prueba del PRICK de 12% para el cacahuete,
7,3% para la soja, 6,4% para €l cerdo, 5,5% en el caso del pollo y 4,6% para € trigo.
Cuando se comparan los resultados de las pruebas cuténeas con las provocaciones,

observamos una concordancia del 40% para el trigo y un 23% en el caso del cacahuete.

Este mismo autor en otro estudio *’? encontré que para la mayoria de alimentos testados,
la sensibilidad, especificidad y valor predictivo del PRICK (considerado positivo cuando
es superior de 3mm por encima del control negativo) y del RAST (positivo a partir de
clase 3) son equiparables, excepto en el caso del trigo donde el PRICK es claramente
superior a RAST.

La hipersensibilidad a las leguminosas es |la més frecuente de las producidas por alimentos
vegetales, se han identificado los principales aergenos de algunas de ellas como el

guisante, sojay cacahuete, presentando reactividad cruzada entre ellas.
Aungue existe reactividad cruzada entre alimentos de ciertas familias (por €. legumbres y

frutos secos), no se demuestra con las provocaciones orales realizadas en € estudio de

Sampson, aungue si se objetiviza através de test cutaneos.
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3. HIPOTESISDE TRABAJO

Dado que e eczema es una enfermedad heterogénea y multifactorial, e incluso el aspecto
clinico difiere en las distintas edades y circunstancias, es probable que también intervengan

agentes etil 6gicos distintos en las diferentes etapas de la vida.

Es muy probable que e eczema del lactante y primera infancia tenga unas bases
etiopatogenicas diferentes que en otras edades. En el nifio pequefio es bien conocida la
participacion de reaccion alérgica mediada por IgE especifica frente a alergenos alimentarios,
sobre todo proteinas de leche de vaca y huevo, aungque no en todos los casos se puede
demostrar laimplicacion de alergia alimentaria. Por el contrario en nifios mayores la etiologia

alimentaria es més discutible.

Recientemente diversos trabajos especulan sobre el papel que pueden jugar |os aeroal ergenos

por contacto directo sobre lapiel en la etiopatogenia de la dermatitis atdpica.

En los Ultimos afios se han publicado algunos trabajos que demuestran la responsabilidad de
los neumoalergenos en |a etiopatogenia de la dermatitis atépica ©1"®, pero en su mayorialos
estudios se han realizado en adultos, faltando trabajos en nifios de diferentes edades, puesto

gue la etiologia puede ser variable en funcién de la edad.

Numerosos trabajos (16216518 demuestran que en la edad pediétrica, sobretodo lactante, los
alergenos alimentarios son los agentes etil6gicos implicados con més frecuenciaen laD.A..
Del mismo modo, los citados estudios en adultos sugieren la posibilidad de que iguamente

los neumoal ergenos produzcan la enfermedad en algunos nifios.
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4. OBJETIVOS

El presente trabajo se ha planificado persiguiendo los siguientes objetivos:

1. Comprobar si los nifios af ectos de eczema atdpico estan sensibilizados a neumoal ergenos.

2. Comprobar si esos neumoal ergenos son responsables de la dermatitis 0 si son la causa de
alguna enfermedad respiratoria de etiologia alérgica (rinitis, asma), concomitante con la
D.A.

3. Comprobar si existe sensibilizacién a alimentos.

4. Verificar si lasensibilizacion a uno u otro tipo de alergeno tiene lugar a cualquier edad o

Si se observan diferencias en distintas edades.

Para tratar de alcanzar los objetivos citados, e estudio se ha efectuado en los siguientes

grupos:

1. Nifios que padecen exclusivamente eczema atopico.

2. Nifios que ademés de eczema atopico padecen enfermedad alérgica respiratoria, con €l
objeto de comprobar s las pruebas positivas a heumoal ergenos gque pueden tener 1os nifios
con eczema, podrian relacionarse o no con la enfermedad cutanea.

3. Nifios con enfermedad alérgica respiratoria, pero que no padecen eczema. EI motivo de
incluir este grupo de pacientes es comprobar si reaccionan ala prueba del parche (Patch-test)
con neumoalergenos. Esta prueba serd la base para comprobar la posible responsabilidad de
los neumoalergenos en la etiologia de la dermatitis atOpica en algunos nifios, pero su utilidad
severiainvalidada s |os nifios de este grupo también respondiesen ala prueba del parche.

4. Nifios sanos, que no padecen enfermedad al érgica, como otro grupo control, para descartar

la posibilidad de pruebas positivas inespecificas en la poblacion general no atépica.

Todos los grupos de nifios, se han distribuido por edades, segun se vera seguidamente.
91



4.- Objetivos

92



5.- Material y Métodos

5. MATERIAL Y METODOS

93



5.- Material y Métodos

94



5.- Material y Métodos

5. MATERIAL Y METODOS

El estudio se harealizado en 79 nifios, seleccionados mediante un muestreo no probabilistico,
incidental, procedentes del Servicio de Inmunologia y Alergia Pedidtrica de la Unidad
Integrada Hospital Clinico- San Juan de Dios de Barcelona, cuyas edades estaban
comprendidas entre los 6 meses y 17 afios. El estudio se realiz6 de Enero a Diciembre de
1994.

5.1 MATERIAL

5.1.1 CLASIFICACION EN GRUPOS,

Se han separado en 3 grupos, uno de pacientesy 2 controles.

1) El primer grupo (grupo experimental), esta integrado por un total de 64 pacientes, afectos
de dermatitis atOpica, cumpliendo los criterios de Hanifin y Rajka (tres 0 més criterios
mayores y tres 0 mas criterios menores) ver tabla n° 2-1, dividiéndose a su vez en dos

subgrupos seguin presenten o no clinicarespiratoria (asmay/o rinitis).

2) Un grupo control est4 integrado por 8 nifios afectos de alergia respiratoria (asma y/o

rinitis) sin dermatitis atopica.

3) El otro grupo control estaformado por 7 nifios sanos, no atopicos.

Todos los grupos se han dividido segun la edad, en tres subgrupos. menores de 24 meses
(lactantes), de 25 meses a diez afios (infancia) y los de més de diez afos (adolescencia).

Dichadivision se efectia siguiendo las normas habitual mente aceptadas.

Lasiguiente tabla 5-1 recoge el nimero de casos de cada grupo y su distribucion por edades.
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Tabla 5-1: Grupo de pacientes

<2 Afios 2-10 Afios > 10 Afios TOTAL
GRUPO 1
A)D.A+AR. 5 (6,3%) 19 (24%) 13 (16,4%) 37 (46,8%)
B) D.A. 10 (12,6%) 14 (17,7%) 3(3,8%) 27 (34,1%)
GRUPO 2
(Control) 1 (1,2%) 4 (5%) 3(3,7%) 8 (10%)
A.RSIND.A.
GRUPO 3
(Control) 1 (1,2%) 4 (5%) 2 (2,5%) 7(8,8%)
NO ALERGICOS
TOTALES 21 (26,5%) 37 (46,8%) 21 (26,5%) 79

5.1.2. DESCRIPCION DE LOS GRUPOS: CRITERIOS DE INCLUSION.

GRUPO 1.

Este grupo esta formado por los nifios con clinica compatible con dermatitis atépica, que

deben cumplir los criterios de Hanifin y Rajka (ver tabla 2-1).

Paratodos los nifios fueron requisitos imprescindibles para la gjecucion del estudio:

1) No padecer sintomas respiratorios ni otras enfermedades en el momento del mismo y sobre

todo no presentar |esiones de eczema en las zonas de realizacion de las pruebas.

2) Lasupresion del tratamiento previo, si 1o llevaban, segun la pauta siguiente:

- Tratamiento antihistaminico sistémico 7 dias antes.

- Corticoides sistémicos 4 semanas antes.

- Corticoides topicos 4 semanas antes en la zona de espalda.

3) Consentimiento firmado por los padres para la realizacion del estudio.
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4) Los pacientes del grupo 1 A, deben presentar clinica compatible con proceso respiratorio

alérgico (asmayl/o rinitis)

GRUPO 2.

Los nifios correspondientes al grupo 2 eran nifios afectos de enfermedad respiratoria a érgica

(asmayl/o rinitis), sin presentar clinica compatible con eczema atopico.

Para todos | os nifios fueron requisitos imprescindibles parala g ecucién del estudio:
1) Lasupresion del tratamiento previo, si o [levaban, segun la pauta siguiente:

- Tratamiento antihistaminico sistémico: 7 dias antes.

- Corticoides sistémicos. 4 semanas antes.

2) Consetimiento firmado por los padres paralarealizacion del estudio.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ALERGIA RESPIRATORIA.

A) ASMA: Es una enfermedad cronica caracterizada por la aparicién bruscay recidivante de
crisis de dificultad respiratoria (disnea) de intensidad y frecuencia variables, de caréacter
reversible con o sin tratamiento broncodilatador, cuya base fisiopatolégica es la
hiperreactividad bronquial; el mecanismo aérgico es el factor causal primordial.

B) RINITIS: Se caracteriza por prurito nasal y estornudos, secrecion nasal fluida, acuosa,
ocasionamente viscosa, y finalmente, hay obstrucciéon o bloqueo nasal de variable
intensidad. En las fases de agudizacion no es raro observar sintomas de congestion ocular

(conjuntivitis).

GRUPO 3.
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Los nifios correspondientes a grupo 3 eran nifios sanos, que acudieron a nuestro servicio con
sospecha clinica de algun proceso aérgico, descartdndose esta etiologia tras un estudio
clinico y alergologico detalado. En todos los casos se considerd que la clinica que motivo €

estudio era absolutamente banal.

Para todos los nifios fue requisito imprescindible para la eecucion del estudio €

consentimiento firmado por |os padres.

5.1.3. CRITERIOS DE EXCLUSION DE TODOS L OS GRUPOS.

1) El haber incumplido los requisitos citados en los criterios de inclusion.

5.2.METODOS

De todos los pacientes y segun un formulario protocolizado previamente establecido, que se
incluye seguidamente, se han obtenido datos de filiacidn, exploracion fisica y andlitica,

siguiendo los metodos que se exponen a continuaci on:

A) Datos de filiacién: Nombre y apellidos, sexo, edad en e momento del estudio, edad de

iniciodelaD.A. en & grupo 1y nimero de historiaclinica.

B) Antecedentes familiares de atopia.

C) Antecedentes personales de patologia respiratoria alérgica (asma y/o rinitis).

D) En € grupo 1, factores precipitantes de laD.A.

E) Exploracion fisica completa.
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F) Puntuacién clinica del eczema: Se valoraen los nifios del grupo 1 el area afecta de eczema

seguin los criterios de Hanifin (ver tabla 2-3), siguiendo la regla de los 9, de esta forma
sumando €l area afectada a la puntuacion dada segun el curso de la dermatitis e intensidad del

prurito se obtiene la puntuacion clinica del eczema, variando la puntuacion de 3 a 9.

G) IgE sérica total por € método de radioinmunoandlisis (RIA). Es un sistema de

inmunoandlisis que utiliza la combinacion de un exceso de anticuerpo en fase sdlida y un
exceso de anticuerpo marcado radiactivamente para cuantificar una cantidad desconocida de

un producto en una muestra (p. g, reagina en suero).

H) IgE alergeno-especifica en suero del paciente mediante técnica de CAP de Pharmacia. Es
una variante del RAST (Radio Allergo Sorbent Test). Se trata de una técnica de

fluoroenzimoinmunoensayo. Los alergenos de interés unidos covalentemente a ImmunoCAP
reaccionan con la IgE especifica del suero del paciente. Después de un primer lavado la IgE
no especifica es eliminada, y se afiade un enzima marcada con anticuerpos anti-1gE formando
un complegjo. Tras la incubacion e enzima anti-IgE no unido es eliminado mediante otro
lavado y el complegjo final es posteriormente incubado con la solucién de desarrollo. Después
de parar la reaccion se mide la fluorescencia; medidas altas en la respuesta corresponden a
valores atos de IgE especifica en e suero de la muestra. La evaluacion de los resultados
correspondientes a las muestras de |os pacientes se compararan directamente con la respuesta
de los calibradores, los valores se expresan en KU/L. Un resultado inferior a 0,35 representa
ausencia o niveles indetectables de anticuerpo alergeno especifico. La evaluacién en clases
€S

CLASE 0: Inferior a0,35. Ausencia o no detectable.

CLASE 1: De0,35a0,7. Nivel bgjo.

CLASE 2: De0,7 a3,5. Nivel moderado.

CLASE 3: De 3,5 al7,5. Nivel ato.

CLASE 4: De17,5a50. Nivel muy alto.

CLASE 5: De50 al100. Nivel muy alto.

CLASE 6: Superior a100. Nivel muy ato.
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La posibilidad de resultados fal samente positivos debe tenerse en cuenta, en especial cuando
el nivel de IgE total es superior a 5.000 U/ml. También son posibles resultados falsamente

negativos, particularmente con alimentos (anticuerpos 1gG).

Se ha valorado IgE especifica frente a &caros (Dermatophagoides pteronyssinus y farinag),
proteinas de leche de vaca (afa-lactoalbimina, beta-lactoglobulina y caseina) y clara de
huevo a todos los pacientes y, ademas, a otros aergenos que dieron positivo en la prueba

cutanea.

I) Pruebas cutédneas mediante Prick test (prueba de puncion modificada). Se realizaron en la

cara anterior del antebrazo mediante un leve pinchazo que lesiona ligeramente la epidermis,
sin producir extravasacion sanguinea, haciéndolo a través de una gota de antigeno
previamente depositada. Los extractos empleados son soluciones glicerinadas. La valoracion
se efectud alos 10-15 minutos. Una ppula de unos 3-4 mm se obtiene habitualmente con €l
testigo positivo (histamina 1/100=10 mg/ml) y se valora como +++; s la pdpula con €
alergeno esigual ala histamina se valora +++; si es superior o con seudopodos ++++; S €s
inferior ala histamina (2-3 mm)++, y si es1-2 mm +, valordndose como negativala ausencia
de papula. Con estas pruebas son posibles reacciones inespecificas de manera que en cada
lugar de aplicacién aparece una papula, falsos positivos, otras veces hay falsas negatividades
por caracteristicas especiales de la piel, mas frecuentes en nifios que en adultos, quiza por
excesiva elasticidad, asimismo en lesiones cuténeas de caracteristicas atOpicas se dificulta la
interpretacion. Por ello se utilizan dos testigos, uno negativo gque es €l liquido disolvente, y

otro positivo, gue es histamina.
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Se utilizan en funcién de la edad (reducido en e grupo de menos de 2 afios) y posibilidad de
sensibilizacion. Los neumoal ergenos més comunes: ACAROS DEL POLVO DOMESTICO
(dermatophagoides pteronyssinus, dermatophagoides farinag), POLENES: GRAMINEAS
(cafiuela, espiguilla, hierba timotea, heno blanco, grama, ballico), MALEZAS (parietaria,
llanten), ARBOLES (fresno, plétano, olivo), CEREALES (avena, centeno, cebada),
HONGOS (fusarium, alternaria, aspergillus, penicilium, cladosporium, mucor, candida),
EPITELIO DE ANIMALES ( gato, perro). Las pruebas a pélenes y hongos se realizan por

grupos, realizandose el desglose en caso de que salga positivala pruebaal grupo.

Entre los alergenos alimentarios se encuentran CEREALES (gluten, trigo, arroz), LECHE
(afalactoalbumina, beta-lactoglobulina, caseina), HUEVO (clara de huevo: ovoalbimina,
ovomucoide, yema de huevo), CARNES (ternera, cerdo, pollo), PESCADO (bacalao, sardina,
merluza, atin), MARISCO (gamba, mejillén), FRUTAS (fresa, naranja, manzana, kiwi,
platano), FRUTOS SECOS (cacahuete, cacao, amendra, avellana, pifion, castafia, nuez),
VERDURAS (guisante, patata, judia, tomate), LEGUMBRES (lenteja, soja).

Se realizaron en todos los pacientes las pruebas a las proteinas de leche de vaca, huevo y

soja, y en el resto segun posibilidad de sensibilizacién por la historiaclinica.

J) Prueba del parche (Patch test). Consiste en colocar el alergeno sospechoso disuelto a la

concentracién adecuada y en el vehiculo correcto en contacto con la piel durante 48 horas. Se
realiz6 cuando los pacientes estaban en remision, puesto que los pacientes con eczema
moderado 0 grave pueden presentar reacciones irritantes no especificas. Se utilizaron los
mismos extractos que los del Prick test, sobre piel sanade laespalda, evitando lalinea media
y la aplicacién de solventes o jabon antes de realizar la prueba. Para determinar qué
concentracién puede producir un efecto meramente irritativo, se prueban concentraciones
iguales 0 en concentracion superior a la del prick (100 veces més), observandose que las
concentraciones altas producen con més frecuencia un efecto irritativo, por lo que se utilizan
las mismas concentraciones. Se mantiene en contacto mediante unos soportes de tipo
adhesivo Finn-Chamber®, durante un tiempo suficiente, evitando lavarse la zona 'y que los
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parches se humedezcan, destapandose a las 48 horas. Se realiza una primera lectura
provisional a las 48 horas; una vez destapado se debe esperar 30 minutos para disminuir €l
efecto irritativo; la segunda lectura, definitiva, se realiza a las 96 horas, ambas lecturas se
realizan por dos examinadores. Como control negativo se utiliza diluyente solo, 50% glicerol,
para descartar la posibilidad de falsos positivos por un efecto irritativo. En todos los
pacientes -incluidos los del grupo control- se realiz6 un esténdar de pruebas de parche con los
alergenos mas frecuentemente implicados: D. Pteronyssinus, D.farinae, pdlenes de
gramineas, parietaria, alternaria, aspergillus, penicillium, mucor, epitelio de gato y perro,
alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina, caseina, ovoalbimina, ovomucoide, cacahuete, soja,
trigo, merluza. Ademas, se realiz6 también con los extractos de neumoalergenos y alergenos
alimentarios mas destacados segun resultados del PRICK y RAST.

La lectura de las pruebas se realiza segin €l criterio del Grupo Espariol de Investigacion en
Dermétitis de Contacto:

- Negativos (-) o no reactivos (NR) cuando no hay alteracion de la piel.

- Dudosos (+/- 0 ?) si aparece un eritema apenas perceptible.

- Discretamente positivos (+) si aparece eritema evidente.

- Positivos (++) si aparece eritema con papulacion o bien edema.

- Muy positivos (+++) si aparece franca vesiculacién sobre eritema o edema.

- Irritativos (RI) S aparece respuesta irritativa.

K) Biopsia en caso de prueba del parche positiva, se realizo, previo consentimiento escrito de

la familia, bajo anestesia local y nunca mas de uno por nifio patch-test positivo. Se tomaron
dos muestras con 2 punch de 3mm; uno se fij6 en solucién de formol tamponado al 10% para
posterior tincién con hematoxilina-eosing, y €l otro se congel6 en nitrégeno liquido a—-50°C,
realizdndose secciones de 5 micras para posteriormente incubarse con anticuerpos
monoclonales con una técnica de inmunoperoxidasa indirecta. Mediante estudio
anatomopatol 6gico se comprob0 si la lesion es la caracteristica del eczema, valorandose la

existenciade:
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Edema de dermis. Ladermis superior presenta dilatacién vascular, edema
einfiltracién mononuclear arededor de los capilares superficiales.
Espongiosis epidérmicaz Se trata de edema intercelular, siendo
caracteristico del eczema. Se traduce en una separacion
interqueratinocitica de intensidad variable.

Vesiculacion: Es caracteristico del eczema agudo, se origina a partir de
areas de espongiosis, situdndose a distintos niveles de la epidermis.
Exocitosis: Infiltrado inflamatorio en epidermis, no suele ser muy
prominente en las lesiones de dermatitis atdpica.

Exoserosis. Consiste en €l rezumamiento de suero o exudado, que ocurre
especialmente en las afecciones vesiculosas como el eczema.

Acantosis: Aumento de grosor de la epidermis, que es mayor en el eczema
cronico.

Paragueratosis: Consiste en un trastorno de la queratinizacion normal,
caracterizado por ausencia de capa granulosa'y conservacion de nucleos en
las células de la capa cOrnea; en las lesiones crénicas se ven distintos
grados de paragueratosis e hiperqueratosis (aumento del tamarfio de la capa
cornea).

Eosinofilos: Se encuentran sobretodo en la dermis, si bien normamente,
no se hallan aumentados en las lesiones de dermatitis atOpica. La presencia
de abundantes eosindéfilos en la dermis y especialmente en la epidermis
parece ser especifica de las reacciones de patch-test positivo a
neumoal ergenos.

Mastocitos. Estas células se encuentran elevadas en lesiones de dermatitis
atopica cronica, pero no en las lesiones mas agudas. Los mastocitos y

basofilos en dermis vienen a representar un 5-10% del total del infiltrado.
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Mediante anticuerpos monoclonales se determind la presencia de las distintas células y
mol éculas en los distintos niveles de la piel: Epidermis, interfase Epidermis-Dermis, Dermis
perivascular e intersticial, realizandose una valoracién semicuantitativa (-, +, ++, +++) con la
colaboracion de dos anatomopatologas (Dra T.Tufidon y Dra Carla Vaenti) y un

dermopatologo (Dr J. Palou).

L os anticuerpos empl eados proporcionados por €l laboratorio Menarini® son |os siguientes:

- CD3(Leu4 1/50): Determinael nivel de linfocitos CD3+.

- CD4 (Leu 3 1/10): Determina el nivel de linfocitos CD4+ o colaboradores.
Existe un claro predominio de estas células sobre los linfocitos CD8+,
siendo e indice CD4/CD8 de 2:1. La mayor diferencia entre las lesiones
agudas o cronicas es gque las primeras presentan un mayor nimero de
linfocitos T, principalmente en ladermis.

- CDS8 (Leu 2a 1/10): Marca los linfocitos T CD8+ 0 supresores, cuyo
nimero acostumbra a ser bajo en las lesiones de dermatitis atopica.

- CD 19-linfocitos B (Leu 12 1/20): Es un marcador paralos linfocitos B. Se
visualizan pocas células B en las |esiones de eczema.

- CD 54-ICAM (1/40). Es un marcador para la molécula de adhesion
ICAM-1, observandose en las pruebas de parche a &caros un aumento en
Su expresion.

- OKT6-celula de Langerhans (1/20). Es e marcador para las células
dendriticas, correspondiendo la mayoria a células de Langerhans, éstas
aparecen aumentadas en la epidermis de la piel de pacientes con D.A.

- HLA-DR (1/50): Es € marcador del antigeno de histocompatibilidad
HLA-DR.

- Anti-human IgE (2/100): Es un marcador de las moléculas de IgE, se tifie

principalmente en infiltrados dérmicos perivasculares.
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- CD57-Natural killer (Leu 7 1/10): Es un marcador de los linfocitos
citotoxicos, parece ser que existe un aumento de la actividad citotoxica

contra  fibroblastos  autélogos en pacientes con D.A..

Se realiz6 una clasificacion global de lalesion como eczema agudo, subagudo o crénico.

105



5.- Material y Métodos

5.2.1.CUESTIONARIO

NOMBRE. ... ..o s GRUPO.............
NOH.C..ooreeeee e FECHA NACIMIENTO.......ccoeiiiierineenens EDAD........cc......
EDAD DIAGNOSTICO D.A......ooeeereierereeevee e SEXO. ot
ANTECEDENTES FAMILIARES DE ATOPIA......oo o
PATOLOGIA ALERGICA ASOCIADA: ASMA..........ccceeueun. RINITIS. ..o
FACTORES PRECIPITANTES DA

CIFRASDEIQE.....cccooieiiieeee e < 100 Ul/ml
101-500 Ul/ml
> 500 Ul/ml.

PRICK TEST......ccccvviene -+t A >t

NEUMOALERGENOS:

D.Pteronyssinus

D.Fariane

Pblenes

Hongos

Epitelios

ALIMENTOS

o-Lactoabumina

B-Lactoglobulina

Caseina

Clara de huevo

Y emade huevo

Otros
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RAST.....ccove CLASEO 1 2

NEUMOALERGENQOS
D.Pteronyssinus
D.Farinae
Pblenes

Hongos

Epitelios
ALIMENTOS
a-Lactoalbumina
B-Lactoglobulina
Caseina

Clara de huevo

Y ema de huevo
Otros

PATCH-TEST ...

NEUMOALERGENOS
D.Pteronyssinus
D.Farinae

Pblenes gramineas
Parietaria
Alternaria
Aspergillus
Penicillium

Mucor

Epitelio gato
Epielio perro
ALIMENTOS
o-Lactoalbimina

B-Lactoglobulina

3
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Caseina

Clara de huevo
Cacahuete

Soja

Trigo

Pescado

CONTROL NEGATIVO

5.2.2. METODOLOGIA ESTADISTICA E INFORMATICA.

Para explotacion de datos se utilizd €l paguete estadistico SPSS (Stadistical Package for
Science Social) para Windows version 6.0 junio 1993.

En primer lugar se ha realizado el estudio descriptivo en cada uno de los grupos, calculando
las distribuciones de frecuencias de las variables analizadas y 10s parametros que las definen:

medias, desviacion tipica (DS), valores méximo y minimo y frecuencias en cada grupo.

Seguidamente se ha llevado a cabo € estudio analitico, relacionando variables entre si dentro
de cada grupo y comparando valores entre los distintos grupos, con el fin de obtener los

objetivos del proyecto.

Las pruebas estadisticas redlizadas ™ han dependido de la escala de medida de las
variables, concretamente se ha utilizado prueba Ji-cuadrado de Pearson en tablas de
contingencia, para determinar si las diferencias entre las frecuencias observadas en las tablas
de contingencia correspondiente al cruce de los valores de las dos variables y las frecuencias
esperadas -supuesto que las variables son independientes- son estadisticamente significativas.
Por tanto, la prueba se centra en determinar si existe algun tipo de dependencia entre los
valores de las dos variables observadas: es decir, si 1os valores de una cualquiera de las dos
variables aportan informacion sobre los valores de la otra. Supuesto que asi fuera, se
determina el grado y tipo de dependencia o asociacion. Se utiliza la V de Cramer como
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medida de asociacion cuando por lo menos una variable es nomina, toma valores
comprendidos entre 0 y 1, que indican minimo y mé&ximo grado de asociacion
respectivamente, 10 que es Util para comparar grados de asociacion entre pares de variables
observadas sobre un mismo conjunto de individuos. Ademas, y para €l caso de tablas de
contingencia de orden 2x2, la aplicacion de la V de Cramer se concreta en € llamado
Coeficiente Phi, con las mismas caracteristicas interpretativas que laV de Cramer. En el caso
de que las dos variables sean no cuantitativas y una de €ellas por lo menos sea ordinal se
utiliza como medida de asociacion la correlacién lineal ordinal de Spearman (rg), que es una
medida del grado de asociacion lineal entre las dos variables. Los coeficientes de correlacion
de Spearman toman valores comprendidos entre —1 y 1, que indican maximo grado de

asociacion lineal negativay positiva respectivamente.
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

De cada variable cuantitativa se ha obtenido la media, la desviacion estandar (DS) y los

valores minimo (min) y méximo (max).

La descripciodn de las variables cualitativas se ha realizado mediante el calculo de frecuencias

absolutas y porcentgjes de cada una de ellas.

En la tabla siguiente (n°6-1) se detallan las frecuencias (F) de los 4 grupos estudiados, asi

como laincidenciaglobal del sexo.

Tabla 6.1 — Datos de los grupos estudiados

Sexo Frecuencias (F) Porcentaje (%)
Varones 51 64,6%
Hembras 28 35,4%
Diagnéstico Frecuencias (F) Porcentaje (%)
Control no aergicos 7 8,8%

Control con A.R.%) 8 10,1%

D.A® 27 34,1%
D.A.conA.R. 37 46,8%

W A.R.: Alergiarespiratoria

@ D.A.: Dermatitis atépica
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6.1.1 GRUPO N°1: NINOS NO ALERGICOS.

Este grupo esta formado por un total de 7 nifios, 4 varones (57,1%) y 3 hembras (42,9%),
con una media de edad de 84,8 meses. La edad minima es de 21 meses y la maxima de 152

meses (12,6 anos).

La distribucion por grupos de edades es la siguiente:
1) Menores de 2 afos: 1 nifio (14,2%)
2) De 2 a10 afnos: 4 nifios (57,1%)
3) Mayores de 10 afos: 2 nifios (28,5%)

En 6 delos 7 nifios (85,7%) habia antecedentes familiares de atopia.

La media de cifras de IgE es de 47,8 Ul/ml con una desviacion estandar de 54,5, un valor

minimo de 10 Ul/ml y méximo de 169 Ul/ml.

Losresultados en las pruebas de PRICK, RAST y PATCH fueron todos negativos.

6.1.2 GRUPO N°2: NINOS CON ALERGIA RESPIRATORIA (A.R.).

El grupo 2 est4 formado por pacientes afectos de aergia respiratoria (asma y/o rinitis) sin
dermatitis atopica. Corresponde a un total de 8 nifios, 6 varones (75%) y 2 hembras (25%).
La edad media es de 104,1 meses, con una edad minima de 24 meses y maxima de 164 meses
(13,6 afos).

Ladistribucion por grupos de edades es la siguiente:
1) Menores de 2 afios:. 1 paciente (12,5%)
2) De 2 a 10 afios. 4 pacientes ((50%)
3) Mas de 10 afios. 3 pacientes (37,5%)
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Un 75% presenta antecedentes familiares de atopia.

La media de cifras de IgE es de 585,2 Ul/ml con una desviacion estandar de 892,7, un valor

minimo de 30 Ul/ml y maximo de 2760 Ul/ml.

La siguiente tabla 6-2, muestra los datos estadisticos de tipo descriptivo obtenidos en este

grupo de nifios referentes alas variables cualitativas y cuantitativas:

Tabla 6-2

Caso | Edad | IgE  |Prueba | Acar. | Pole | Hon Epite | Cere |Lech |Huev | Can | Pesc. | Mar. | Frut | Fr.Sr | Ver Leg.

PC. - |- |- - |- - - |- [- 1= - - |- J+*+
1 |24m|181 [Rast|0 0o |o 2
Pac|- |- [- [- [- [- |- - - -

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -

Pac|- |- |- [- [- [- |- [ |- L

PC. |+++ | +++ | +++ | - - - - - - - - - - -
3 7a |321 |Rast |4 3 3 0 0
Patc | - - - - - - - - - -

276 |P.C. | +++ | - - - - - - - - - - - - _

Pac|- |- |- [- [- [- |- [ |- L

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -
5 |5a |385 |Rast|5 0 |0
Pac[- [- [- [- [- |- |- - - -

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -
6 |13a|207 |Rast|5 0 |0
Pac|- [- [- [- [- |- |- - - -

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -
7 122|233 |Rast|5 0 0
Pac|- [- [- [- [- |- |- - - -

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -
8 |11a|565 |Rast|5 0 |0
Pac[- [- [- [- |- |- |- - - -
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En el grupo control con alergia respiratoria, todos los pacientes mayores de 2 afios estan
sensibilizados a los &caros, existiendo en 1 paciente polisensibilizacion a acaros, polenes y
hongos, en e paciente con menos de 2 afios encontramos sensibilizacion Unicamente a

alimentos (soja).

En todos los pacientes de este grupo encontramos coincidencia (100%) de los valores entre
PRICK y RAST.

No encontramos ningun resultado positivo en la prueba del PATCH.

6.1.3. GRUPO N° 3: NINOSCON D.A. Y A.R.

Este grupo est4 formado por los pacientes afectos de dermatitis atopica (D.A.) mas aergia
respiratoria (A.R.), € total de pacientes 37 (46,8%) se divide en tres grupos segun la edad:

1: Menores de 24 meses. 5 pacientes (13,5%)

2: De 25 meses a 10 afios. 19 pacientes (51,3%)

3: Mayores de 10 arios. 13 pacientes (35,1%)

1: NINOSDE <2 ANOSCOND.A. Y AR.
Este grupo esta formado por 5 pacientes (13,5%), 4 varones (80%) y 1 hembra (20%). La

media de edad es de 18,4 meses, con desviacion estandar de 3,3, con una edad minima de 14

meses y méxima de 23 meses.

El 100% de los pacientes presentan antecedentes familiares de atopia.

Lamediade cifras de IgE es de 44,4 Ul/ml, con desviacion estandar de 29,48, valor

minimo de 30 Ul/ml y maximo de 97 Ul/ml .
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Losvalores de las variables cualitativas y cuantitativas se expresan en la siguiente tabla 6-3.

Tabla 6-3
Caso | Scor |IgE  |Prueba | Acar. | Pole | Hon | Epite |Cere |Lech |Huev | Carn | Pesc. | Mar. | Frut | Fr.Sr | Ver Leg.
PC. - |- - |- |- - - |- [- |- |- 1 I- 1-
1 4 30 |Rast|0 0 0
Patc | - - - - - - - - - -
PC. |- |- - |- |- - - |- [- |- |- [- 1- 1-
2 6 30 |Rast|0 0 0
Pac |- [- [- |- - -
P.C. | +++ |- - - - +++ |+ | - +++ | - - + +++ | +++
3 4 97 |Rast|4 1 2 3 1 0 1
Pac|- |- |- |- - - - |-
P.C. |- - - - - ++ [+ [+ |- - - - ++ |-
4 6 30 |Rast|0 1 2 0 0
Pac|- |- [- |- |- |- [- [- |- - - -
P.C. |- - - - - ++ | +++ |- - - - - +++ | -
5 6 35 |Rast|0 0 3 2
Pac|- |- [- [- |- |- |- - - - -

En este grupo encontramos 2 pacientes que no presentan sensibilizacion, en los 3 pacientes
restantes predomina la sensibilizacion aimentaria, existiendo en los 3 casos una
sensibilizacion por PRICK y/o RAST a leche, huevo y patata. Unicamente en 1 paciente
encontramos sensibilizacion a &caros, siendo un paciente que presenta también

sensibilizacion a alimentos.

En ningun paciente de este grupo encontramos una prueba de parche positiva.

2:NINOSDE 2-10 ANOSCON D.A. Y AR.

Este grupo esta formado por 19 pacientes, 13 varones (68,4%) y 6 hembras (31,6%). La
media de edad es de 59,5 meses (5 afios), siendo la desviacién estandar de 24,8 con una edad
minima de 27 meses (2,2 afos) y maxima de 120 meses (9,5 afos).

El 89,5% de |os pacientes presenta antecedentes familiares de alergia.
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La media de cifras de IgE es de 672,7 Ul/ml, desviacion estandar de 878, siendo el valor
minimo de 12 Ul/ml y el méximo de 3360 Ul/ml.

L os datos estadisticos de tipo descriptivo referentes alas variables cuantitativas y cuadlitativas

se detallan en la siguiente tabla 6-4:

Tabla6-4
Caso | Scor |IgE  |Prueba | Acar. | Pole | Hon | Epite | Cere |Lech |Huev | Can | Pesc. | Mar. | Frut | Fr.Sr | Ver Leg.
PC. | +++ | - - - - - - - - - - - -- -
1 8 12 |Rast|3 0 0
Patc | - - - - - - - - - -
PC. | +++ | - - - - - ++ - +++ | +++ | - +++ | +++ | -
2 4 571 |Rast |5 0 2 2 0 2 2
Patc | - - - - - - - - - - - -
PC. | +++ | +++ | - - - - - - - ++ - - - -
3 6 302 |Rast | 4 0 1 0 0
Patc | +B1 | - - - - - - - - - -
PC. |- - - - - - - ++ - - - ++ +++ | ++
4 4 48 |Rast |0 0 0 0 0 0 0
Patc | - - - - - - - - - - - -
PC. | +++ | - +++ | - +++ | +++ | +++ | - - - - +++ | +++ | -
5 9 160 |Rast |4 0 0 1 3 3 2
Patc | + - - - - - + - +B2 | - -
P.C. | +++ | ++ ++ - - - - - - - ++ +++ | +++ | -
6 6 140 |Rast | 4 3 2 0 0 - 1 0
Patc | - +B3 | + - - - - - - - - -
PC. | +++ |- - +++ | - - - - - - - + - -
7 5 74 |Rast|3 0 0 0 1 0
Patc | +B5 | + - - - - - - - -
PC.|+++ | + - - +++ | - - - - - + + + -
8 3 98 |Rast|4 0 3 0 0 2 3 2
Patc | - +B4 | - - - - - - - - - -
P.C. |- +++ | +++ | - +++ | - - - - - ++ +++ | ++ -
9 9 200 |Rast |2 3 3 0 2 2 0 2 3 3
0 Patc | +B6 | + + + + - - - - + - -
PC. | +++ | - - + +++ | - +++ | - - ++ - +++ | +++ | -
10 |8 200 |Rast |5 0 4 0 2 2 3 2 2 2
0 Patc | - - - - - - - - - - - - -
PC. | +++ |- - +++ | - + - - - - - +++ | - -
1 |7 787 |Rast |5 0 2 2 0
Patc | + - - - - - - - - -
PC. | +++ | - - +++ | +++ | - - - +++ | - +++ [ +++ | 4+ | -
12 |6 336 |Rast | 6 0 0 0 0 0 2 0 1 1
0 Patc |+ |- - - - - - - - - - -
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Caso | Scor |IgE  |Prueba | Acar. | Pole | Hon Epite | Cere |Lech |Huev | Can | Pesc. | Mar. | Frut | Fr.Sr | Ver Leg.

PC. |- + - - ++ ++ +++ | - - - +++ | ++ - -
13 |6 83 |Rast|0 1 0 0 2 0 2

Patc |- |- |- |- |- |- |- - - |- -

PC.|- |- |- - I+ |- |- - |- - |- [- 1 [-
14 |3 |270 |Rast|0O 2 |2 Jo

Patc |- |- |- |- |- |- |- - - -

PC. | +++ | +++ | - - - - + - - - - - - -
15 |7 159 |Rast | 5 3 1 0

3 Patc | +B7 | - - - - - - - - -

PC. |+++ |- - - - - +++ | - +++ | - - - - -
16 |7 288 |Rast |5 0 2 0

Patc | +B8 | - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - - - - - - - - - -
17 |3 369 |Rast |0 0 0 2 0

Patc | - - - - - - - - - -

PC. |+++ |- - - - - - - - - - - - -
18 |4 159 |Rast | 2 1 2

Patc | - - - - - - - - - -

PC. |+++ |- - - - - +++ | - - +++ | - - + -
19 |4 912 |Rast | 5 0 0 2 3 0

Patc | + - + - - - - - - - - -

En este grupo predomina la sensibilizacién mixta a inhalantes y alimentos 10/19 pacientes
(52,6%), seguido por la sensibilizacion a neumoalergenos 5/19 (26,3%), 2 pacientes estan

sensibilizados Unicamente a aimentos y en 2 pacientes no encontramos sensibilizacion.

Entre los neumoalergenos predomina la sensibilizacion a &caros, siendo positiva en 15/16
pacientes (93,7%). En e grupo de alimentos, los frutos secos son 10s que presentan un mayor

nimero de pruebas positivas seguidas de verduras, huevo y cereales.

El nimero total de pacientes de este grupo con prueba del parche positiva es de 11/19
(57,8%). Siendo e numero total de pruebas de parche positivas de 19, predominando el
grupo de los écaros con 9/19 (47,3%) pruebas positivas, seguidas de los polenes y hongos
con 3 pruebas positivas cada una de ellas 3/19 (15,7%), 2 pruebas positivas a frutos secos
2/19 (10,5%) y 1 aceredes, huevoy epitelio 1/19 (5,2%)
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Entre las pruebas de parche positivas se realizo biopsia en 8 nifios (marcadas con la letra

B+n° biopsia): 5 corresponden a acaros (4 compatibles con eczema cronico y 1 agudo), 2 a

polenes (eczema subagudo) y 1 afruto seco (reaccion psoriasiforme).

3: NINOSDE MASDE 10 ANOSCON D.A. Y A.R.

Este grupo esta formado por 13 pacientes, 5 varones (38,5%) y 8 hembras (61,5%), |a edad

media es de 167 meses (13,9 afios) con una desviacion estandar de 28, la edad minima es de

122 meses (10,1 afios) y la méxima 204 meses (17 afios).

Un 92,3% presenta antecedentes familiares de atopia

La media de cifras de IgE es de 559,6 Ul/ml, siendo la desviacién estandar de 397, con un

valor minimo de 180 Ul/ml y maximo de 1447 Ul/ml.

La siguiente tabla 6-5 recoge los datos estadisticos de tipo descriptivo

variables cuantitativas y cualitativas:

Tabla 6-5

referentes a las

Caso

Scor

IgE

Acar.

Pole

Hon

Epite

Cere

Lech

Huev

Carn

Mar.

Fr.ut

FrS | Ver | Leg.

144
7

P.C.

+++ | -

++ |-

Rast

Patc | -

491

P.C.

+++ | -

+++

+H+ |+ | -

Rast

Patc | -

529

P.C.

+++

+++

Rast

Patc | -

321

P.C.

+++

+++ | -

+H+ |+ | -

Rast

Patc | -

300

P.C.

+++

++

++

Rast

Patc | -
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Caso | Scor | IgE Prueb | Acar. | Pole | Hon Epite | Cere |Lech |Huev | Can | Pesc. | Mar. | Frut |Fr.Sr | Ver Leg.

P.C.|+++ |- - +4++ | - - - - - - - - - -
6 |4 |378 |Rast|4 0 0 |0
Pac|- [- [- [- [- |- |- - - -

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -
7 8 413 |Rast | 6 0 0
Pac|- [- [- [- [- |- |- - - -

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -
8 |5 |180 |Rast|5 0 |0
Pac|- [- [- [- [- |- |- - - -

PC.l- |- I+ [- - [- 1- [- 1- [- 1- - T- 1-
9 |9 |839 |Rat|3 3 o o
Pac|- [- [- [- |- [- |- - - -

PC.|+++ |- - +++ | +
10 |8 420 |Rast |5 0 0 0 0 0
Patc | +B17] - - - -

129 |P.C. | +++ | - - - - - - - - - - - - -
11 |5 9 Rast | 6 0 0
Patc | - - - - - - - - - -

P.C.|+++ |- - - - - - - - - - - - -
12 |3 215 |Rast |5 0 0
Pac|- [- [- [- [- |- |- - - -

P.C.|+++ |- +H+ |+ | At | - - - - - - +H+ |+t | -
13 |4 |443 |Rast|1 2 0 0 0 |0 0 0
Patc | +B16 | - - - - - - - - - -

En este grupo predomina la sensibilizacion a neumoalergenos, presentando todos los
pacientes sensibilizacion a acaros, en 3 pacientes encontramos sensibilizacion mixta a

inhalantes y alimentos. Entre los alimentos destaca €l grupo de los frutos secos y verduras.
El nimero de pacientes con prueba del parche positiva en este grupo es de 3/13 (23%).
Coincidiendo con el nimero total de pruebas positivas, destacando 2 pacientes positivos a

acarosy 1 apolenes.

El nimero total de biopsias es de 2, correspondiendo a é&caros, siendo los dos casos

compatibles con eczema cronico.
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6.1.4: GRUPO N°4. NINOSCON D.A. SIN A R.

Este grupo esta formado por los pacientes con D.A. que no presentan clinica respiratoria
(asmayl/o rinitis). Se divide en tres grupos segun la edad:

1) Menores de 2 aios:. 10 nifios (37%).

2) De 2 a 10 afos:. 14 nifios (52%).

3) Més de 10 afios: 3 nifios (11%).

1: NINOSDE <2 ANOSCON D.A. SIN A.R.

Este grupo est4 formado por 10 pacientes, 9 varones (90%) y 1 hembra (10%). La edad
media es de 16,8 meses, con una desviacion estandar de 4,1, siendo la edad minima de 8
meses y lamaxima de 24 meses.

El 100% de los pacientes de este grupo tienen antecedentes familiares de aergia.

La media de cifras de IgE es de 138,2 Ul/ml, siendo la desviacion estandar de 229,9, con un

valor minimo de 1 Ul/ml y méximo de 743 Ul/ml.

L os datos estadisticos de tipo descriptivo referentes alas variables cualitativas y cuantitativas

se detallan en la siguiente tabla 6-6:

121



6.- Resultados

Tabla 6-6
Caso | Scor |IgE | Prue | Acar. | Pole | Hon | Epite | Cere | Lech | Huev | Carn | Pesc. | Mar. |Frut |Fr.Sr | Ver | Leg.

ba

P.C. |- - - - - - +++ | - - - - +++ | ++ |-
1 3 28 |Rast|0 0 2 0 0

Patc | - - - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - + - - - - - - - -
2 7 13 |Rast|0 2 2

Patc | + - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - 4+ |+ |+ |- - + ++ |- -
3 4 42 |Rast|0 0 0 0 1 3 0 1 0

Patc | - - - - - - - - - - - -

PC.|+++ |- - - - - +++ | - - - - - +++ | -
4 9 274 |Rast |3 0 4 1 3

Patc | - - - - - - - - - - -

PC. |+ - - - - - +++ | - - - - - +++ | -
5 9 743 |Rast | 0 3 3 3

Patc | - - - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - - - - - - - - - -
6 6 180 |Rast |0 0 1

Patc | - - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - - - - - - - - - -
7 8 1 Rast | 0 0 0

Patc | - - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - - - - - - - - - -
8 6 9 Rast | 0 0 0

Patc | - - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - - 44+ | - - - - - - -
9 5 61 |Rast|0 0 2

Patc | - - - - - - - - - -

P.C. |- - - - - - 44+ | - - - - - - -
10 |7 31 |Rast|O 0 2

Patc | - - - - - - - - - -

En este grupo predomina la sensibilizacion a alimentos 6/10 (60%), Unicamente 2 pacientes
estan sensibilizados a &caros. Entre los alimentos destaca la sensibilizacién al huevo, seguido

por lalechey verduras. En 2 pacientes no encontramos sensibilizacion 2/10 (20%)

El nimero de pacientes con prueba de parche positiva es de 1/10 (10%), siendo positiva a

acaros.
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2. NINOSDE 2-10 ANOSCON D.A. SIN A.R.

Este grupo esta formado por 14 pacientes, 7 varones (50%) y 7 hembras (50%), la edad
media es de 48,2 meses con una desviacion estandar de 14,6, siendo |la edad minima de 25
meses y la maxima de 68 meses.

Un 64,3% presenta antecedentes familiares de alergia

La cifra media de IgE es de 551 Ul/ml, siendo la desviacion estandar de 1240, con un valor

minimo de 9 Ul/ml y maximo de 4520 Ul/ml.

La siguiente tabla 6-7 muestra los datos estadisticos de tipo descriptivo referentes a las

variables cuantitativas y cualitativas:

Tabla6-7
Caso | Scor | IgE Prueba | Acar. | Pole | Hon Epite | Cere | Lech | Huev |Can | Pesc. | Mar. | Frut | Fr.Sr | Ver Leg.
PC. |- - - - - - - - - - - - - -
1 4 30 |Rast|0 0 0
Patc | - - - - - - - - - -
PC. |- - - - - - - - - - - - - -
2 3 21 |Rast|0 1 0
Patc | - - - - - - - -
PC. |- - - - - +++ |+ | - - - - +++ | -
3 3 70 |Rast|0 0 0 0 0
Patc | - - - - - - - -
P.C. |- - - +++ | - 4+ |4+ | - +++ | - +++ | - +++ | +++
4 3 204 |Rast |1 0 2 2 2 3 3 3
Patc | - - - - - - - - - - - -
PC. |- - - - - - - - - - +4++ | -
5 6 66 |Rast|1 0 0 1 0
Patc | +B9 | - + - - - - - -
PC. | +++ |- +++ | - - +++ |+ | - - - - +++ | -
6 3 225 |Rast | 5 2 0 3 0
Patc | - - +B10 | - - - - - - -
PC. |- - - - - - - - - - - - - -
7 3 76 |Rast|0 0 0
Patc | - - - - - - - -
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Caso

Scor

IgE

Prueba

Pole

Hon

Epite

Cere

Carn

Fr.Sr

Ver

Leg.

193

P.C.

Rast

Patc

117

P.C.

Rast

Patc

10

222

P.C.

Rast

Patc

11

58

P.C.

Rast

Patc

+|of!

12

452

P.C.

Rast

Patc

+|of!

13

190

P.C.

Rast

Patc

14

P.C.

Rast

R+ O]

Patc

En este grupo predomina la sensibilizacién mixta ainhalantes y neumoalergenos 6/14 (43%),

2 pacientes estan sensibilizados solo a neumoalergenos y 1 a alimentos. En este grupo se

encuentran 5 pacientes que no presentan sensibilizacion (35,7%). Entre los neumoal ergenos

destacala sensibilizacion alos acaros.

El nUmero de pacientes con pruebas de parche positivas es de 6/14 (42,8%). Siendo €l

numero total de pruebas positivas de 9, destacando 4 pruebas positivas a a&caros 4/9 (44,4%),

4 también a hongos (44,4%) y 1 a polenes (11,1%).

A los 6 pacientes se les efectud biopsia: 4 a acaros (2 eczema agudo, 1 subagudo y 1

crénico), 1 a hongos (eczema cronico) y 1 a polenes (eczema cronico).
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3. NINOSDE MASDE 10 ANOSCON D.A. SIN A.R.

Este grupo esté formado por 3 pacientes varones. La edad media es de 147 meses con una
desviacion estandar de 38, la edad minima es de 124 meses y la maxima es de 192 meses (16
anos).

El 66,7% presenta antecedentes familiares de atopia.

La cifra media de IgE es de 758 Ul/ml, siendo la desviacién estandar de 619, con un valor

minimo de 384 Ul/ml y méximo de 1473.

L os datos estadisticos de tipo descriptivo referentes a las variables cuantitativas y cualitativas

se detallan en latabla siguiente 6-8:

Tabla 6-8
Caso |Scor |IgE |Prueba|Acar. | Pole |Hon |Epite |Cere |Lech |Huev |Camn |Pesc. |Mar. |Frut |FrSr |Ver |Leg.
P.C. |++ |- - + - - - - - - - -
1 4 147 |Rast| 1 0 0 0
3 |Pac |- - - - - - - - - -
PC. |- +H+ [+t | - +++ | - - - - - - ++ |- -
2 4 384 |Rast|0 3 3 2 0 0 3
Patc | - - +B15 | -
PC. | +++ | +++ | +++ | - +++ | - - - - - +H+ | | |
3 5 418 |Rast |2 3 3 2 0 0 2 3 2 3
Patc | - - - - - - - - - - - -

125



6.- Resultados

En este grupo predomina la sensibilizacion mixta en 2/3 pacientes, entre los inhalantes no
destacan los acaros, sino que predominan los pdlenes y hongos. En el grupo de alimentos, los

cereales y frutos secos son los més frecuentes.

En este grupo existe un paciente 1/3 (33,3%) con una prueba del parche positiva a hongos,

siendo €l resultado de la biopsia de eczema crénico.

6.1.5. RESULTADO DE LAS PRUEBAS DEL PARCHE:

En 22 de 64 pacientes con D.A. tuvieron pruebas del parche positivas (34,3%), siendo 35 €l
nimero total de pruebas positivas, puesto que algun paciente presenta mas de una prueba

positiva.

No se encontré ninguna prueba positiva en los grupos control, tanto de sanos como con

patologia respiratoria.

6.1.5.1. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DEL PARCHE POR GRUPOS DE EDAD Y
EXISTENCIA O NO DE PATOLOGIA RESPIRATORIA.

En la tabla 6-9 se detalan las frecuencias de pruebas de parche positivas dentro de cada

grupo de edad y en funcién de si presentan o no clinicarespiratoria.

Tabla 6-9

CLINICA <2 ANOS 2-10 ANOS > 10 ANOS TOTAL

RESP.

Sl 0 11/37 (29,7%) 3/37 (8,1%) 14/37 (37,8%)
NO 1/27 (3,7%) 6/27 (22,2%) 1/27 (3,7%) 8/27 (29,6%)
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50+
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<2 aflos 2-10 aflos > 10 afios  Total

Gréfico 6-1

Tanto en el gréfico como en latabla, se puede apreciar que el
porcentaje de pruebas positivas es superior en el grupo con clinica
respiratoria, predominando sobre todo en el grupo de lainfancia.

6.1.5.2: RESULTADO DE LAS PRUEBAS DEL PARCHE POR ALERGENOS.

Del total de las 35 pruebas de parche positivas por orden de frecuencia encontramos:
1) Acaros: 16/35 (45,7%).

2) Hongos: 8/35 (22,8%).

3) Polenes: 6/35 (17,1%).

4) Frutos secos: 2/35 (5,7%).

5) Epitelio de animales: 1/35 (2,8%).

6) Huevo: 1/35 (2,8%).

7) Cereales: 1/35 (2,8%).

6.1.5.3 RESULTADO DE LASBIOPSIAS (PATCH-TEST POSITIVAS).
En e grupo de pacientes que presentan prueba del parche positiva, se redliza biopsia en €l
77,2% (17/22 pacientes). Valoramos principalmente si esa lesion reproduce el patrén lesional

tipico del eczema ya sea agudo, crénico o subagudo.

127



6.- Resultados

La siguiente tabla 6-10, recoge los resultados del estudio microscopico e inmunolégico

efectuado en las biopsias.

Tabla 6-10
25 meses-10 afios > 10 afios
D.A+AR. D.A. D.A.|D.A+AR
B1 (B2 (B3 |[B4 |B5 |B6 |B7 |B8 |B9 |B.10 |B.11 |B.12 |B.13 |B.14 |B.15 |[B.16 |B.17
Acar |Fr.S |Pole |Pole | Acar | Acar | Acar | Acar | Acar | Hong | Acar | Pole | Acar | Acar | Hong | Acar | Acar
Eosinofilos | ++ ++ +++ |+ +++ | - - ++ + + + - + + + - +
Mastocitos | ++ ++ + + + ++ + + + ++ + + + + + + ++
Edema + - ++ + ++ ++ ++ + ++ + + + + + + + +
Espongiosis | - + + ++ ++ + + + ++ + ++ ++ + ++ - + -
Exocitosis + + + ++ + + + + ++ + ++ + + ++ + + -
Exoserosis | - ++ |+ + + ++ + ++ - ++ + + + - - -
Vesiculacion | - - - - - - - - - - - - - + - - -
Acantosis ++ ++ - + ++ ++ - + ++ + + + + + + + ++
Paraguerato. | - ++ + - + - - - - - - + + - - + -
E CD3 |- + + + - + + + + - - + + - - ++ -
P CD4 | ++ ++ ++ ++ ++ + + ++ +++ |+ ++ ++ +++ |+ + ++ ++
| CcDS8 | - - - + - - - + + - - - - N - + -
D C19 |- - - - - - - - - - - - - - - - -
E CL. |+++ | +++ | +++ | ++ | | | | A | A | e R R i
R HLA |+ + ++ + + + + + ++ + + + ++ - + + +
M IgE |- - |+ - B - + - B - - - - - - -
' C57 |- - - - + ++ - - - - - - - - - - -
S Icam | - - - - - - - - - - - - - - - - -
| CD3 |+ + - ++ + ++ ++ ++ ++ + + + + + + ++ +
N CD4 |+ + ++ + ++ ++ + 4+ |+ |+ + + +++ |+ + + +
T CDS8 |+ - - + + - + + + - - - + - - + +
E C19 |- - - - - - - - - - - - - - - - -
R CL. |++ +++ |+ |+ ++ + ++ ++ +++ |+ - + + ++ ++ ++ +
F HLA |+ + + + ++ - + ++ ++ + + - ++ - - + +
A IgE - - +++ [+ + - + ++ - - - - ++ - - + +
S C57 |- - + - + + - - - - - - - - - -
E Icam | - - - - - + - - - - + - - - - -
D. CD3 |+ + + ++ ++ ++ ++ + ++ ++ + + ++ + + +++ |+
P CD4 | ++ +H+ [ A | A | A | +++ | |+ +++ | ++ +++ |+ + ++ +++ |+
E CcD8 |+ + + + + - ++ + - - - + + - - + ++
R C19 |+ - - - - - - - - - - - - - - + -
I CL. |+ +++ |+ +++ |+ +++ |+ - + +++ | - ++ + ++ + + +++
\ HLA | + 4+ | | A | A | + +++ | - +++ |+ ++ +++ |+ ++ +++ |+
A IgE | ++ ++ ++ + + ++ ++ +++ |- ++ - - ++ - + ++ ++
S c57 |- - - - + P - - - - ¥ + - - - -
C. Icam | - - - + + + - ++ - - - ++ ++ - - + -
D. CD3 |- + + + + - ++ + + + - + ++ - - + -
| CD4 | +++ | ++ ++ +H+ | |+ ++ +H+ |+ |+ + ++ +++ |+ + +H+ |+
N CD8 | - + - - - - + - - - - - ++ + - - -
T C19 |- - - - - - - - - - - - ++ - - - -
E CL. |++ +++ | ++ + + - - ++ - + - + +++ |+ - - ++
R HLA |+ +++ |+ +H+ |+ |+ +++ | ++ + ++ + ++ +++ |+ + +++ |+
T IgE | ++ ++ ++ ++ - +++ | ++ ++ + + - - +++ |+ - + +
! C57 |- - - - - ++ + + - - + = ++ - - B +
C. Icam | - - + - - + + - - - - - ++ - - - -
Patré6 |EC. |Pso |ES |ES |EC. |EC. |EA |EC. |EA. |EC. |ES |EC |EC. |[EA |EC. |[EC. |EC.
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RESULTADO DE LASBIOPSIAS POSITIVAS A ACAROS

Anadlizando las biopsias redlizadas a los pacientes con prueba de patch-test positiva,
observamos en el caso de los &caros que todos |os pacientes presentan lesion de eczema, (7

eczemacronico, 3 agudo y 1 subagudo).

En todas las muestras biopsiadas se apreciaron cambios en la epidermis propios de eczema
COMO espongiosis, exoserosis y exocitosis mas pronunciados en las formas agudas, o la
acantosis que esté presente en todas las piezas y es més evidente en las formas cronicas. La

paraqueratosis se observd en dos muestras y ninguna de las piezas presentaba vesicul as.

Se observan mastocitos en € infiltrado de todas las piezas siendo mayor en niumero en las
cronicas. Los eosinofilos eran escasos y también mas faciles de encontrar en las biopsias de

eczema cronico.

En €& estudio con anticuerpos monoclonales del infiltrado tomamos valores en cuatro
campos; Epidermis, Interfase Dermis-Epidermis, Dermis perivascular y Dermis intersticial.
Hay un claro predominio de las células CD4 + en dermis, las CD8 + son escasas 0 ausentes.
Las células de Langerhans se observan en epidermis / interfase tanto en las formas agudas
como cronicas. Las moléculas de Ig E se pueden observar tanto en dermis perivascular como
intersticial siendo més evidente en las formas cronicas asi como las moléculas de adhesion

ICAM-1 visibles en dermis perivascular de las biopsias de eczema cronico.
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RESULTADO DE LASBIOPSIAS POSITIVAS A POLENES

En e caso de los polenes todos los pacientes (3 casos) presentan lesion compatible con
eczema, 1 caso eczema cronico y 2 subagudo. Al igual gque ocurre en las lesiones de eczema
se observa edema en dermis, espongiosis, exocitosis, exoserosis, aungue no se visualiza
vesiculacion, vemos acantosis y paragueratosis, leve infiltrado de mastocitos y unicamente en
el eczema subagudo se observa un infiltrado de eosindfilos. En € estudio del infiltrado al
igual que ocurria con los écaros, observamos por todala dermis, un claro predominio CD4+
sobre CD8+ las cuales estan practicamente ausentes, existen abundante células de
Langerhans tanto en epidermis como en interfase (Foto 6-1) , moléculas de IgE unicamente
encontramos en las lesiones de eczema subagudo, mientras que ICAM-1 se encuentra en €l
eczema cronico en la dermis perivascular (Foto 6-2). Se visualiza HLA-DR intensamente

positivo en dermis perivascular (Foto 6-3).

Foto 6-1

Tincién para célula de Langerhans: intensamente positivo en epidermis e interfase
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Foto 6-2
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Tincion para | CAM-1: intensamente positivo a nivel endotelial

Foto 6-3

Tincion para HLA-DR: intensamente positivo en dermis perivascul ar 131
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RESULTADO DE LAS BIOPSIAS POSITIVAS A HONGOS

Todas las biopsias de hongos corresponden también a eczema, las dos de tipo crénico, en
ellas se encuentra, edema dermis, exocitosis y acantosis en los dos casos, existiendo un leve
infiltrado de eosindfilos y de mastocitos. En el infiltrado coincidiendo con las anteriores
vemos el predominio de CD4+ sobre CD8+, las células de Langerhans predominan en
epidermis, aunque también se visualizan en dermis junto con moléculas de IgE. En €l caso

de los hongos no encontramos molécul as de adhesion ICAM-1.

RESULTADO DE LA BIOPSIA POSITIVA A FRUTOS SECOS.

La biopsia correspondiente a los frutos secos (cacahuete) se correlaciona méas con lesiones
liquenificadas de eczema crénico. Con un claro predominio de acantosis, paraqueratosis y
eX0serosis, sin existir edema de dermis ni vesiculacion, se visualiza infiltrado de eosinéfilos
y mastocitos. En € infiltrado al igual que ocurre con € resto de pacientes con dermatitis
atopica existe € claro predominio de CD4+ sobre CD8+ principalmente en dermis, existe una
alta proporcion de células de Langerhans en todos los niveles, las moléculas de IgE se

visualizan en dermisy no se observan moléculas de adhesion ICAM-1.

6.1.5.4: PATRON LESIONAL EN PACIENTES CON PRUEBA DEL PARCHE POSITIVA
SEGUN CLINICA RESPIRATORIA.

En la siguiente tabla 6-11 se recogen |os resultados del patrén lesional de las biopsias de los

pacientes con PATCH test positivo, seguin presenten o no clinica respiratoria.
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Tabla6-11
CLINICA ECZEMA ECZEMA ECZEMA REACCION
RESPIRATORIA | AGUDO CRONICO | SUBAGUDO | PSORIASICA
ACAROS NO 2 1 1 0 x2=4,6619
Sl 1 6 0 0 N.S.
POLENES NO 0 1 0 0 %2=3,0000
Sl 0 0 2 0 N.S
HONGOS NO 0 2 0 0
Sl 0 0 0 0
FRUTOS NO 0 0 0 0
SECOS Sl 0 0 0 1

Para el grupo de acaros se observa que 7 pacientes (63,6%) con clinica respiratoria presentan
patron de eczema y 4 pacientes (36,4%) sin patologia respiratoria reproducen lesiéon de
eczema, no existiendo relacion estadisticamente significativa. En € grupo de pélenes se
encuentran 2 pacientes con patologia respiratoria y patrén de eczema y 1 paciente sin
patol ogia que reproduce patron de eczema. Paralos hongos Unicamente existen dos pacientes
gue pertenecen al grupo sin patologia respiratoria 'y la lesion reproduce la del eczema. Entre
los aergenos alimentarios se realizd biopsia en solo un paciente que presentaba patologia

respiratoriasin reproducir lalesion la propiadel eczema.

Se puede constatar que en 7 pacientes sin alergia respiratoria tras la prueba del parche
positiva (4 a écaros, 1 a polenes, 2 a hongos) presentan patrén lesional de eczema. A
diferencia del patron lesional de la prueba positiva a alimento que no reproduce la lesion

caracteristicadel eczema.
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6.2. ESTADISTICA ANALITICA:

6.2.1 COMPARACION DE IgE SERICA TOTAL ENTRE LOS DIFERENTES GRUPOS
ESTUDIADOS.

La media de cifras de IgE ha sido de 464,15 Ul/ml, con una desviacion estandar de 778,24,
siendo el valor minimo de 1 Ul/ml y el méaximo de 4520 Ul/ml, se establece 3 intervalos de

|gE dadala gran dispersion de valores; |=valores <100, 11=101 a500, 111 > 500.

Latabla 6-12 muestralas cifras de IgE en los diferentes grupos.

Tabla6-12
CONTROL CONTROL DA. D.A+RESP
SANO RESPIRATO
IgE < 100 6 (85,8%) 1 (12,5%) 14 (51,8%) 10 (27%)
IgE 101-500 1 (14,3%) 5 (62,5%) 9 (33,3%) 16 (43,2%) |x*=18,8191
IgE > 500 0 2 (25%) 4 (14,8%) 11(297%) |N-S

Se correlacionan las cifras de IgE entre e grupo control y experimental no hallandose
significacién estadistica, aungque se puede observar que € grupo que presenta cifras de IgE
maés elevadas corresponde a grupo control con clinicarespiratoria, en el cual un 87,5% de los
pacientes presentan cifras de IgE superiores a 100 Ul/ml, seguido del grupo experimental que
presenta dermatitis y clinica respiratoria, donde casi un 73% presenta cifras més altas de 100
Ul/ml, comparadas con € grupo que presenta solo dermatitis que el porcentaje es del 48% y
por ultimo en e grupo formado por sujetos sanos que sOlo un paciente presenta cifras

superiores a 100.
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6.2.2. COMPARACION DE LA PUNTUACION CLINICA DE LA LESION

ECZEMATOSA.

6.2.2.1. PUNTUACION CLINICA Y GRUPOS DE EDAD.

La siguiente tabla 6-13 muestra los diferentes porcentajes de la puntuacién clinica del eczema

en los distintos grupos de edad.

Tabla 6-13

SCORE 0-24MESES  |25M-10 ANOS |>10ANOS

LEVE 4 (26,6%) 16 (47%) 6 (40%)

MODERADO 8 (53,3%) 10 (29,4%) 5(33,3%) |x*=30,8075
GRAVE 3 (20%) 8 (23,5%) a(266%) | P-00059

Se analiza larelacion entre la puntuacion clinicay los 3 grupos de edad, pudiendose observar

de forma estadisticamente significativa (p=0,005) que en e grupo de lactante (0-24 meses)

predomina la dermatitis atdpica moderada (8 pacientes) correspondiendo a la mitad de este

grupo, seguido por €l grupo de leve (4 pacientes) y por ultimo grave (3 pacientes). En €l

grupo de la infancia (25 meses a 10 afios) la dermatitis atOpica leve con 16 pacientes es €

grupo predominante (37,3%), seguido por 10 pacientes en €l grupo moderado y 8 en el grave.

Entre los adol escentes también predomina la dermatitis atdpica leve con 6 pacientes, 5 en €l

grupo de moderado y 4 en el grave.
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6.2.2.2. PUNTUACION CLINICA Y DIFERENCIAS ETIOLOGICAS.

En la siguiente tabla 6-14, se expresan las diferencias de sensibilizacién existentes segun la

gravedad del eczema.

Tabla 6-14
LEVE MODERADO |GRAVE
NO SENSIBILIZA | 6 (9,3%) 3 (4,6%) 3 (4,6%)
x2=15,2716
INHALANTES 6 (9,3%) 7 (10,9%) 4 (6,2%) NS
ALIMENTOS 4 (6,2%) 5 (7,8%) 1(1,5%)
MIXTA 10 (15,6%) 8 (12,5%) 7 (10,9%)

No existen diferencias etiol 6gicas estadisticamente significativas en funcién de la puntuacion
clinica, aunque, se puede observar, que en los tres grupos predomina la sensibilizacion mixta

aneumoalergenosy alergenos alimentarios,

6.2.3. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS EN FUNCION DE
LA PRESENCIA DE CLiNICA RESPIRATORIA.

Se trata de valorar la via de sensibilizacion de los neumoalergenos en aquellos pacientes
afectos de dermatitis atdpica pura (sin patologia respiratoria) 27/64 (42,2%) y en los que
ademas presentan dicha patologia 37/64 (57,8%). Se agrupan 10s neumoal ergenos en: acaros,
polenes, hongos y epitelios de animales, y los alergenos alimentarios en: cereales, leche,

huevo, carnes, pescado, marisco, frutas, frutos secos, verdurasy legumbres.
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6.2.3.1.COMPARACION EN LOS RESULTADOS DEL PRICK ENTRE LOS GRUPOS

CONTROL Y EXPERIMENTAL.

Se vaoran los resultados del PRICK como negativos. -, débilmente positivos. +,++ y

positivos > +++. Se comparan los resultados del PRICK entre los grupos control (sano y con

alergia respiratoria) y experimental (D.A. con o sin A.R.), recogiéndose los resultados en la

tabla siguiente 6-15.

Tabla 6-15:
PRICK CONTROL | DA. CONTROL | D.A+RESP.
SANO RESPIRAT.

ACAROS - 7 (100%) 18 (66,6%) 1(12,5%) 10 (27%) 12=34,7802
+++ 0 3(11,1%) 0 0 P=0,0026
> 44+ 0 6 (22,2%) 7 (87,5%) 27 (72,9%) | V=0,3830

POLENES - 7 (100%) 24 (88,8%) 7 (87,5%) 27 (72,9%) | x2=14,0774
+++ 0 1(3,7%) 0 4(108%) |N.S.
> 44+ 0 2 (7,4%) 1 (12,5%) 6 (16,2%)

HONGOS - 7 (100%) 23 (85,1%) 7 (87,5%) 28 (75,6%) | x2=8,6052
+++ 0 1(3,7%) 0 5(135%) [N.S.
> 44+ 0 3 (11,1%) 1 (12,5%) 4(10,8%)

EPITELIOS |- 7 (100%) 23 (85,1%) 6 (75%) 27 (72,9%) | 42=6,4616
+++ 0 2 (7,4%) 1 (12,5%) 5(135%) [N.S.
> 44+ 0 2 (7,4%) 1 (12,5%) 5 (13,5%)

CEREALES |- 7 (100%) 24 (88,8%) 8 (100%) 28 (75,6%) | y2=12,4810
+,++ 0 0 0 3(8,1%) N.S.
> 44+ 0 3 (11,1%) 0 6 (16,29%)

LECHE - 7 (100%) 22 (81,4%) 8 (100%) 28 (75,6%) | 42=10,4944
+++ 0 1(3,7%) 0 7(189%) [N.S.
> 44+ 0 4 (14,8%) 0 2 (5,4%)

HUEVO - 7 (100%) 16 (59,2%) 6 (75%) 27 (72,9%) | 42=14,0844
+++ 0 2 (7,4%) 2 (25%) 2 (5,4%) N.S.
> 44+ 0 9 (33,3%) 0 8 (21,6%)
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PRICK CONTROL D.A. CONTROL D.A.+RESP.
SANO RESPIRAT.
CARNES - 7 (100%) 26 (96,2%) 8 (100%) 35 (94,5%) %2=0,8546
+,++ 0 1(3,7%) 0 2 (5,4%) N.S.
> +++ 0 0 0 0
PESCADO - 7 (100%) 26 (96,2%) 8 (100%) 32 (86,4%) %2=3,3571
+,++ 0 0 0 0 N.S.
> +++ 0 1(3,7%) 0 5 (13,5%)
MARISCO - 7 (100%) 26 (96,2%) 8 (100%) 33 (89,1%) %2=6,6298
+,++ 0 0 0 2 (5,4%) N.S.
> +++ 0 1(3,7%) 0 2 (54%)
FRUTAS - 7 (100%) 21 (77,7%) 8 (100%) 30 (81%) %2=8,3128
+4++ 0 2 (7,4%) 0 5 (13,5%) |N.S.
> +++ 0 4 (14,8%) 0 2 (5,4%)
FRUTOS - 7 (100%) 18 (66,6%) 8 (100%) 20 (54%) 12=14,8929
SECOS +,++ 0 2 (7,4%) 0 6 (16,2%) N.S.
> +++ 0 6 (22,2%) 0 11 (29,7%)
VERDURAS | - 7 (100%) 19 (70,3%) 8 (100%) 21 (56,7%) %2=16,6171
+,++ 0 3(11,1%) 0 5 (13,5%) N.S.
> +++ 0 5 (18,5%) 0 11 (29,7%)
LEGUMBRES | - 7 (100%) 24 (88,8%) 4 (50%) 34 (91,8%) %2=20,2385
+,++ 0 0 3(37,5%) 2 (54%) N.S.
> +++ 0 3 (11,1%) 1 (12,5%) 1(2,7%)

En la tabla se puede apreciar, que € grupo de nifios sanos no presenta ninguna positividad

tanto a neumoalergenos como a aergenos alimentarios, a diferencia del otro grupo control

con enfermedad respiratoria (asma y/o rinitis) que en un porcentaje muy alto, del 87,5%,

presentan resultados positivos para los acaros del polvo. En el grupo de nifios con dermatitis

atopica pura el porcentaje de positivos a los acaros es solo del 22%, mientras que Si ademas

presentan patologia respiratoria se eleva a 72,9%, relacion que es estadisticamente

significativa (p=0,0026), observando un grado de asociacion de 0,38.

Para los demas a ergenos, |as diferencias no son significativas.
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6.2.3.2.COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL RAST ENTRE LOS GRUPOS
CONTROL Y EXPERIMENTAL.

Los resultados del RAST se agrupan en negativo: clase 0, débilmente positivo: clase 1,2 y

positivo: clase 3,4,5,6.

Se comparan los resultados del RAST entre € grupo control (sano y con alergia respiratoria)

y experimenta (D.A. con o sin A.R.), recogiéndose |os resultados en la tabla 6-16.

Tabla 6-16

RAST CONTROL |DA. CONTROL | D.A+RESPI
SANO RESPIRATO.

ACAROS 0 7 (100%) 18 (66,6%) 1 (12,5%) 8(21,6%) | %2=36,1703
1,2 0 4 (14,8%) 0 4(10,8%) | P=0,0067
3,4,5,6 0 5 (18,5%) 7 (87,5%) 25(67,5%) | V=0,6766

POLENES 0 0 1(3,7%) 0 6(16,2%) | %?=3,4945
1,2 0 2 (7,4%) 0 3(81%) |N.S.
3456 0 1(3,7%) 1 (12,5%) 4 (10,8%)

HONGOS 0 0 2 (7,4%) 2 (25%) 4(108%) | %2=1,8133
1,2 0 2 (7,4%) 0 2(54%) |N.S
34,56 0 1(3,7%) 1(12,5%) 3(8,1%)

EPITELIOS |0 0 1(3,7%) 2 (25%) 7(189%) | ¥2=5,8500
1,2 0 1(3,7%) 0 1(27%) |NS
3,4,5,6 0 0 0 0

CEREALES |0 0 1(3,7%) 0 5(13,5%) | %?=1,5866
1,2 0 2 (7,4%) 0 3(81%) |N.S
3,4,5,6 0 1(3,7%) 0 2 (5,4%)

LECHE 0 7 (100%) 22 (81,4%) 8 (100%) 26 (70,2%) | 42=6,5948
1,2 0 5 (18,5%) 0 9(24,3%) |N.S.
3456 0 0 0 0

HUEVO 0 7 (100%) 16 (59,2%) 8 (100%) 25 (67,5%) | 42=13,57752
1.2 0 7 (25,9%) 0 9(243%) |N.S.
34,56 0 4 (14,8%) 0 2 (5,4%)
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RAST CONTROL |DA. CONTROL | D.A+RESPI
SANO RESPIRATO.

CARNES 0 0 2 (7,4%) 0 2 (5,4%)
1,2 0 0 0 0
3456 0 0 0 0

PESCADO [0 0 0 0 0 %2=0,7500
1,2 0 2 (7,4%) 0 3(81%) |N.S
3,456 0 0 0 1(2,7%)

MARISCO |0 0 0 0 1(2,7%) | 42=0,4444
1,2 0 0 0 0 N.S.
3456 0 1(3,7%) 0 2 (5,4%)

FRUTAS 0 0 2 (7,4%) 0 5(13,5%) | %2=5,1004
1,2 0 2 (7,4%) 0 3(81%) |N.S.
3,456 0 2 (7.4%) 0 0

FRUTOS 0 0 3(11,1%) 0 7(189%) | ¥2=3,5092

SECOS 1,2 0 1(3,7%) 0 6(162%) |N.S.
3456 0 3(11,1%) 0 4(10,8%)

VERDURAS |0 0 0 0 7(189%) | y2=12,2222
1,2 0 1(3,7%) 0 6(16,2%) | p=0,0066
3,456 0 5 (18,5%) 0 1(27%) |v=07817

LEGUMBRES |0 0 1(3,7%) 2 (25%) 3(81%) | %2=10,6944
1,2 0 0 1(12,5%) 1(2,7%) |N.S
3456 0 3(11,1%) 0 0

Igual gque ocurria con el PRICK, en e grupo control de nifios sanos no existe ninguna

positividad, mientras que en e control de nifios con clinica respiratoria, € porcentge de

positivos frente a &caros es del  87,5%. En € grupo experimental el nimero de positivos alos

acaros es muy superior, a igua que ocurre con € PRICK, cuando los pacientes ademas de

dermatitis atOpica presentan clinica respiratoria, existiendo una relacion estadisticamente

significativa (p=0,006), siendo €l grado de asociacion entre RAST a acarosy la pertenenciaa

un grupo, de 0,67. Para €l resto de neumoal ergenos no encontramos rel acion estadisticamente

significativa. Para los aergenos aimentarios encontramos relacion estadisticamente
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significativa unicamente en e grupo de las verduras, siendo e porcentgje de positivos
superior en €l caso de pacientes con dermatitis atépica pura (p=0,006), con un grado de

asociacion de 0,78.

6.2.3.3.COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL PATCH-TEST ENTRE LOS

GRUPOS CONTROL Y EXPERIMENTAL.

Lapruebadel parche, PATCH test, se valora como negativa: - e Irritativa, y positiva: +, ++.

Se comparan los resultados del PATCH entre e grupo control (sano y con aergia

respiratoria) y experimental (D.A. con o sin A.R.), recogiéndose |os resultados en la tabla 6-

17.
Tabla 6-17:
PATCH CONTROL |D.A.PURA |CONTROL |D.A+RESPI.
SANO RESPIRAT.
ACAROS NEGATIVO 7 (100%) 22 (81,4%) 8 (100%) 26 (70,2%) | %2=10,42239
POSITIVO 0 5 (18,5%) 0 11(29,7%) |N.S.
POLENES NEGATIVO 7 (100%) 26 (96,2%) 8 (100%) 33(89,1%) |72=6,3105
POSITIVO 0 1(3,7%) 0 4 (108%) |N.S.
HONGOS NEGATIVO 7 (100%) 21 (77,7%) 8 (100%) 34 (91,8%) |72=9,3318
POSITIVO 0 6 (22,2%) 0 3(81%) |N.S.
EPITELIOS | NEGATIVO 7 (100%) 27 (100%) 8 (100%) 36 (97,2%) | %2=2,8340
POSITIVO 0 0 0 1(27%) |NS.
CEREALES |NEGATIVO 7 (100%) 27 (100%) 8 (100%) 36 (97,2%) | %2=4,5975
POSITIVO 0 0 0 1(27%) |NS
LECHE NEGATIVO 7 (100%) 27 (100%) 8 (100%) 37 (100%) | %2=3,2833
POSITIVO 0 0 0 0 N.S.
HUEVO NEGATIVO 7 (100%) 27 (100%) 8 (100%) 36 (97,2%) | 2=3,1327
POSITIVO 0 0 0 1(27%) |N.S.
CARNES NEGATIVO 0 0 0 4 (10,8%)
POSITIVO 0 0 0 0
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PATCH CONTROL |D.A.PURA |CONTROL |D.A+RESPI.
SANO RESPIRAT.
PESCADO NEGATIVO 7 (100%) 27 (100%) 8 (100%) 37 (100%) | 42=1,6174
POSITIVO 0 0 0 0 N.S.
MARISCO NEGATIVO 0 1(3,7%) 0 5 (13,5%)
POSITIVO 0 0 0 0
FRUTAS NEGATIVO 0 6 (22,2%) 0 7(18,9%) | %2=1,2638
POSITIVO 0 0 0 0 N.S.
FRUTOS NEGATIVO 7 (100%) 27 (100%) 8 (100%) 34 (91,8%) | %2=5,6660
SECOS POSITIVO 0 0 0 2 (54%) |N.S
VERDURAS | NEGATIVO 0 6 (22,2%) 0 15 (40,5%)
POSITIVO 0 0 0 0
LEGUMBRES | NEGATIVO 7 (100%) 27 (100%) 8 (100%) 37 (100%) | %2=0,8541
POSITIVO 0 0 0 0 NS

Coincidiendo con los resultados del PRICK y del RAST, no se observa ninguna prueba

positiva en el grupo control sano, a diferencia de las otras pruebas en este caso no existen

resultados positivos para € grupo control con patologia respiratoria tanto con los

neumoal ergenos como con |os alergenos alimentarios, € porcentaje de positividades més alto

lo encontramos en €l grupo experimental afecto de dermatitis atOpicay patologia respiratoria,

sobretodo para € grupo de neumoalergenos, si bien no observamos relacion estadisticamente

significativa entre las variables.

6.2.3.4. DIFERENCIAS ETIOLOGICAS SEGUN CLINICA RESPIRATORIA:

Se valoran conjuntamente los resultados obtenidos en PRICK, RAST y PATCH, y se

agrupan las sensibilizaciones a neumolergenos, alergenos alimentarios 0 sensibilizacion

mixta. En la siguiente tabla 6-18 se recogen |os resultados.
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Tabla6-18
D.A. CONTROL DA+RESPIRAT
RESPIRATORIO
NO SENSIBILI 8 (29,6%) 0 4 (10,8%)
INHALANTES 3(11,1%) 7 (87,5%) 14 (37,8%) %2=20,6398
ALIMENTOS 6 (22,2%) 1 (12,5%) 4 (10,8%) P=0,0021
MIXTA 10 (37%) 0 15 (40,5%) V=0,3785
100%
75% O Mixta
O Alimentos
50% @ Inhalantes
Il No sensibiliz
25%
0% ]
D.A. Contradl DA +
respiratorio respiratorio
Gréfico 6-2

Tanto en el gréfico como en latabla, se puede apreciar que existen diferencias

significativas entre los grupos.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,0021), si se comparan los resultados

obtenidos entre el grupo control con patologia respiratoria y el grupo experimental,

observando en e grupo control con patologia respiratoria un claro predominio de

sensibilizacion a neumoal ergenos (87,5%), mientras que en el grupo con dermatitis atdpica

pura €l grupo con sensibilizacion mixta es e més numeroso (37%) seguido de la

sensibilizacion alimentaria, por ultimo en e grupo con dermatitis y alergia respiratoria
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préacticamente la mitad (40,5%) tienen sensibilizacion mixtay un porcentaje similar (37,8%)
tienen sensibilizacion a neumoalergenos. Existe un grado de asociacion de las dos variables
de 0,378.

6.2.4. COMPARACION DE LOS RESULTADOS EN LOS GRUPOS DE EDAD

Se divide a los pacientes en tres grupos de edad, dicha division se realiza siguiendo las tres
fases que presenta la dermatitis atOpica con los cambios caracteristicos de cada una seguin la
edad, dermatitis atopica del lactante (hasta 24 meses), infantil (de 24 meses a 10 afios) y
adolescencia (més de 10 afios). El objetivo esvalorar si existen diferencias etiol bgicas segiin
laedad.

6.2.4.1.DIFERENCIAS EN LOS RESULTADOS DEL PRICK-RAST-PATCH SEGUN LA
EDAD EN EL GRUPO CON D.A. PURA.

En la siguiente tabla 6-19 se muestran los resultados positivos obtenidos en la prueba del
PRICK (>+++), RAST (> 3) y PATCH (+,++) para cada una de las edades.

Tabla 6-19
<2 ANOS 2-10 ANOS > 10 ANOS

ACAROS PRICK >+++ 0 5 (35,7%) 1 (33,3%) N.S.
RAST >3 1 (10%) 4 (28,5%) 0 N.S.
PATCH + 1 (10%) 4 (28,5%) 0 N.S.
PRICK >+++ 0 0 2 (66,6%) P=0,005

POLENES RAST >3 0 0 1 (50%) N.S.
PATCH + 0 1(7,1%) 0 N.S.
PRICK >+++ 0 1(7,1%) 2 (66,6%) P=0,034

HONGOS RAST >3 0 0 1 (50%) N.S.
PATCH+ 0 5 (35,7%) 1 (33,3%) N.S.
PRICK >+++ 0 2 (14,3%) 0 N.S.

EPITELIOS RAST >3 0 0 0 N.S.
PATCH + 0 0 0 N.S.
PRICK >+++ 0 2 (14,2%) 1 (33,3%) N.S.

CEREALES RAST >3 0 1(33,3%) 0 N.S.
PATCH + 0 0 0 N.S.
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<2 ANOS 2-10 ANOS > 10 ANOS

PRICK >+++ 1 (10%) 3 (21,4%) 0 N.S.
LECHE RAST >3 0 0 0 N.S.

PATCH + 0 0 0 N.S.

PRICK >+++ 6 (60%) 3 (21,4%) 0 N.S.
HUEVO RAST >3 3 (30%) 1(7,1%) 0 N.S.

PATCH + 0 0 0 N.S.

PRICK >+++ 0 0 0 N.S.
CARNES RAST >3 0 0 0

PATCH +

PRICK >+++ 0 1(7,1%) 0 N.S.
PESCADO RAST >3 0 0 0 N.S.

PATCH + 0 0 0 N.S.

PRICK >+++ 0 1(7,1%) 0 N.S.
MARISCO RAST >3 0 1 (100%) 0

PATCH + 0 0 0

PRICK >+++ 0 3 (21,4%) 1(33,3%) N.S.
FRUTAS RAST >3 0 2 (66,7%) 0 N.S.

PATCH + 0 0 0 N.S.

PRICK >+++ 1 (10%) 4 (30,8%) 1(33,3%) N.S.
FRUTOS RAST >3 0 2 (50%) 1 (50%) N.S.
SECOS PATCH + 0 0 0

PRICK >+++ 1 (10%) 3 (21,4%) 1(33,3%) N.S.
VERDURAS |RAST >3 2 (100%) 3 (100%) 0 P=0,049

PATCH + 0 0 0

PRICK >+++ 0 2 (14,2%) 1(33,3%) N.S.
LEGUMBRES |RAST >3 0 2 (100%) 1 (100%) N.S.

PATCH + 0 0 0 N.S.

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas en los resultados del PRICK en los

diferentes grupos de edad, tanto para los polenes como para los hongos, pudiéndose apreciar

gue el porcentaje de positivos es superior en el grupo de adolescencia, en el caso del RAST

se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el caso de las verduras. No se

aprecia ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de edad para la

prueba del parche. Sin embargo e significado de estas cifras es incierto, dodo € escaso

numero de casos en que las pruebas han sido positivas.
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6.2.4.2. DIFERENCIAS EN LOS RESULTADOS DEL PRICK-RAST-PATCH SEGUN LA

EDAD EN EL GRUPO CON D.A.+A.R.

En la siguiente tabla 6-20 se recogen los resultados positivos en las pruebas de PRICK,
RAST y PATCH seguin laedad en el grupo con D.A. masA.R.

Tabla 6-20
<2 ANOS 2-10 ANOS > 10 ANOS

PRICK >+++ 1 (20%) 14 (73,7%) 12 (92,4%) p=0,0220
ACAROS RAST >3 1 (20%) 13 (68,5%) 11 (84,7%) N.S.

PATCH + 0 9 (47,4%) 2 (15,4%) N.S.

PRICK >+++ 0 3 (15,8%) 3(23,1%) N.S.
POLENES RAST >3 0 3(33,3%) 1 (25%) N.S.

PATCH + 0 4 (21,1%) 0 N.S.

PRICK >+++ 0 2 (10,5%) 2 (15,4%) N.S.
HONGOS RAST >3 0 1 (25%) 2 (40%) N.S.

PATCH+ 0 3 (15,8%) 0 N.S.

PRICK >+++ 0 3 (15,8%) 2 (15,4%) N.S.
EPITELIOS RAST >3 0 0 0 N.S.

PATCH + 0 1 (5,3%) 0 N.S.

PRICK >+++ 0 4 (21,1%) 2 (15,4%) N.S.
CEREALES RAST >3 0 2 (28,6%) 0 N.S

PATCH + 0 1 (5,3%) 0 N.S.

PRICK >+++ 1 (20%) 1 (5,3%) 0 P=0,056 T.S.
LECHE RAST >3 0 0 0

PATCH + 0 0 0 N.S.

PRICK >+++ 3 (60%) 5 (26,3%) 0 N.S.
HUEVO RAST >3 1 (20%) 1 (5,6%) 0 P=0,031

PATCH + 0 1 (5,3%) 0 N.S.

PRICK >+++ 0 0 0 N.S.
CARNES RAST >3 0 0 0

PATCH + 0 0 0

PRICK >+++ 1 (25%) 3 (15,8%) 0 N.S.
PESCADO RAST >3 1 (100%) 0 0 N.S.

PATCH + 0 0 0 N.S.

PRICK >+++ 0 2 (10,5%) 0 N.S.
MARISCO RAST >3 0 2 (66,7%) 0

PATCH + 0 0 0

PRICK >+++ 0 2 (10,5%) 0 N.S.
FRUTAS RAST >3 0 0 0 N.S.

PATCH + 0 0 0
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<2 ANOS 2-10 ANOS > 10 ANOS

PRICK >+++ 0 8 (42,1%) 3(23,1%) N.S.
FRUTOS RAST >3 0 4 (36,4%) 0 N.S.
SECOS PATCH + 0 2 (10,6%) 0 N.S.

PRICK >+++ 2 (40%) 6 (31,6%) 3(23,1%) N.S.
VERDURAS |RAST >3 0 1(11,1%) 0 N.S.

PATCH + 0 0 0

PRICK >+++ 1 (20%) 0 0 N.S.
LEGUMBRES |RAST >3 0 0 0 N.S.

PATCH + 0 0 0 N.S.

Se observa que en el caso de los &caros, existen diferencias estadisticamente significativas en
los resultados del PRICK en los diferentes grupos de edad. Se aprecia que e 92,4% de los
pacientes de més de 10 anos presentan PRICK > 3, disminuyendo el porcentaje al 73,7% en
los del grupo de la infancia, siendo del 20% en e grupo de lactante. En el resto de
neumoalergenos no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los

distintos grupos de edad.

Con los alergenos alimentarios encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes grupos de edad para el RAST del huevo. Se puede apreciar en el caso de la
leche una tendencia a la significacion para los resultados del PRICK y los diferentes grupos
de edad. Observandose tanto en el caso del huevo como el de la leche, un mayor nimero de

resultados positivos en el grupo de lactante.

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre 1os grupos de edad y la
prueba del parche.

6.2.4.3.DIFERENCIAS ETIOLOGICAS ENTRE LOS GRUPOS DE EDAD.

Se valora conjuntamente |os resultados obtenidos en PRICK, RAST y PATCH, y se agrupan

las sensibilizaciones a neumolergenos, alergenos alimentarios o sensibilizacion mixta.

Se valoran las diferencias seguin la edad, |os datos quedan recogidos en la siguiente tabla:
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Tabla6-21
< 24 meses 24 meses —10 afnos > 10 afios
A.R. D.A. D.A+A.R A.R. D.A. D.A+AR. A.R. D.A. D.A+A.R.
Nosensi. | O 3(30%) | 2(40%) | O 4(28,6%) | 2(10,5%) | O 1(333%) |0
Neumo. | O 1(10%) | 0 4(100%) |2 (14,3%) |4(21%) | 3(100%) |0 10 (77%)
Alimen 1(100%) | 5(50%) | 2(40%) | O 1(7,1%) |2(105%) | O 0 0
Mixta 0 1(10%) | 1(20%) | O 7(50%) |11(58%) | O 2(66,7%) | 3 (23%)
(%) 100 O Mixta
B Alimen
[ E Neumo
B No snsi
m -
25 7
0 AR DA. DA. AR DA. DA. AR DA. DA.
+ + +
AR. AR. AR.
< 24 meses 24 meses - > 10 afios
10 afios
Grafico 6-3:

En latablay en el gréfico se aprecian las diferencias entre los grupos de edad
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Se puede apreciar que en e grupo control con alergia respiratoria, existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0,018), entre los diferentes grupos de edad y la
sensibilizacion, observandose que e 100% de los pacientes de menos de 24 meses presentan
sensibilizacion a alimentos, mientras que por encima de los 24 meses todos los pacientes
presentan sensibilizacion a neumoalergenos, observandose entre la variable edad y la
sensibilizacion un grado de asociacion méximo siendo la V de Cramer de 1, lo que denota

una absol uta dependencia entre las variabl es.

En e grupo de pacientes con D.A. pura, no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de edad y la sensibilizacion, si bien se puede observar un
predominio de sensibilizacion a alimentos en el grupo de menos de 24 meses, mientras que

en los pacientes de més de 24 meses predomina la sensibilizacién mixta.

En e grupo con D.A. mas dergia respiratoria (A.R.) se encuentran diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0011), entre los grupos de edad y la sensibilizacion,
apreciandose al igual que ocurre en los grupos anteriores, un predominio de sensibilizacién a
alimentos en e grupo de menos de 2 afios, mientras que en € grupo de 2-10 afios €
porcentaje més elevado corresponde a sensibilizacion mixta, predominando en el grupo de
mas de 10 afios la sensibilizacién a inhalantes. Existe entre la variable edad y la

sensibilizacion un grado de asociacion intermedio con unaV de Cramer de 0,54.

6.2.5.CORRELACION ENTRE RESPUESTA INMEDIATA (PRICK Y/O RAST) Y
RESPUESTA TARDIA (PATCH) EN LOSPACIENTESCON D.A.

Las siguientes tablas 6-22 y 6-23 muestran las correlaciones entre los resultados de las
pruebas de PRICK y RAST, que expresan la respuesta de hipersensibilidad inmediata
mediada por IgE, con los resultados del PATCH, que expresan la respuesta de
hipersensibilidad retardada, en todos |os pacientes afectos de D.A.. Se tienen en cuenta como

resultados positivos en la prueba cuténea si esigual o superior a +++, y en RAST s esigual
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0 superior aclase 3. La prueba de PATCH se considera negativa si es— o irritativay positiva

apartir deuna +.

Tabla 6-22 CORRELACION ENTRE RESULTADOSDE PRICK Y PATCH.

PATCH PRICK PRICK
NEGATIVO POSITIVO
2=
ACAROS NEGATIVO 28 (43,8%) 20 (31,3%) x 076%%%1
POSITIVO 3 (4,7%) 13 (20,3%) Phi=0,3429
POLENES NEGATIVO 52 (81,3%) 7 (10,9%) ’&2_:89'2789
POSITIVO 4.(6,3%) 1(L,6%)
HONGOS NEGATIVO 51 (79,7%) 4 (6,3%) 213?635%223
POSITIVO 6 (9,4%) 3 (4,7%) Phi=0,2002
EPITELIOS NEGATIVO 56 (87,5%) 7 (10,9%) ﬁ_zs(_)'u”
POSITIVO 1(1,6%) 0
CEREALES NEGATIVO 55 (85,9%) 8 (12,5%) ;gz%zl%m
POSITIVO 0 1 (1,6%) Phi=0,3114
LECHE NEGATIVO 58 (90,6%) 6 (9,4%)
POSITIVO 0 0
HUEVO NEGATIVO 47 (73,4%) 16 (25%) 12808
POSITIVO 0 1(L,6%)
CARNES NEGATIVO 0 0
POSITIVO 0 0
PESCADO NEGATIVO 50 (92,2%) 5 (7,8%)
POSITIVO 0 0
MARISCO NEGATIVO 61 (95,3%) 3 (4,7%)
POSITIVO 0 0
FRUTAS NEGATIVO 58 (90,6%) 6 (9,4%)
POSITIVO 0 0
FRUTOSSECOS |NEGATIVO 47 (73.4%) 15 (23,4%) ’Ffo‘r’gl%g
POSITIVO 0 2(3.1%) Phi=0,2086
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PATCH PRICK PRICK
NEGATIVO POSITIVO
VERDURAS NEGATIVO 48 (75%) 16 (25%)
POSITIVO 0 0
LEGUMBRES NEGATIVO 60 (93,8%) 4 (6,3%)
POSITIVO 0 0

En € grupo de los neumoal ergenos, se observa correlacion entre los resultados del PRICK y
PATCH, para € grupo de los acaros, con un indice de correlacion de 0,34, también en €
grupo de los hongos encontramos correlacion, siendo el grado de asociacion entre las dos
variables de 0,29.

Entre los alergenos alimentarios, se encuentra correlacion en el grupo de los cereales y de los

frutos secos, con un indice de correlacion de 0,31 y 0,29 respectivamente.

En € resto de pruebas no encontramos significacion estadistica. En algunos grupos no se

puede realizar prueba estadistica por falta de resultados en todos |os grupos.

Tabla 6-23 CORRELACION ENTRE RESULTADOS DE RAST Y PATCH:

PATCH RAST RAST
NEGATIVO POSITIVO
ACAROS NEGATIVO 29 (45,3%) 19 (29,7%) %2=4,0993
POSITIVO 5 (7,8%) 11 (17,2%) p=0,0429
Phi=0,2530
POLENES NEGATIVO 56 (87,5%) 3 (4,7%) ¥2=7,8020
POSITIVO 3 (4,7%) 2 (3,1%) p=0,0052
Phi=0,3491
HONGOS NEGATIVO 53 (82,8%) 2 (3,1%) ¥2=4,5597
POSITIVO 7 (10,9%) 2 (3,1%) p=0,0327
Phi=0,2669
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PATCH PRICK PRICK
NEGATIVO POSITIVO
EPITELIOS NEGATIVO 63 (98,4%) 0
POSITIVO 1 (1,6%) 0
CEREALES NEGATIVO 60 (93,8%) 3 (4,7%) %2=0,0499
POSITIVO 1 (1,6%) 0 N.S.
LECHE NEGATIVO 64 (100%) 0
POSITIVO 0 0
HUEVO NEGATIVO 58 (90,6%) 5 (7,8%) $2=9,8201
POSITIVO 0 1(1,6%) p=0,0017
Phi=0,3917
CARNES NEGATIVO 0 0
POSITIVO 0 0
PESCADO NEGATIVO 63 (98,4%) 1 (1,6%)
POSITIVO 0 0
MARISCO NEGATIVO 61 (95,3%) 3 (4,7%)
POSITIVO 0 0
FRUTAS NEGATIVO 62 (96,9%) 2 (3,1%)
POSITIVO 0 0
FRUTOSSECOS | NEGATIVO 57 (89,1%) 5 (7,8%) ¥2=16,8110
POSITIVO 0 2 (3,1%) p=0,00004
Phi=0,512
VERDURAS NEGATIVO 58 (90,6%) | 6 (9,4%)
POSITIVO 0 0
LEGUMBRES NEGATIVO 61 (95,3%) 3 (4,7%)
POSITIVO 0 0

Se valoran las correlaciones entre los resultados del RAST y PATCH, pudiéndose observar

gue, en € grupo de neumoalergenos existe correlacion entre los resultados del RAST y

PATCH para los &caros, polenes y hongos, con un grado de correlacion de 0,25 para los

acaros, 0,34 paralos polenesy 0,26 paralos hongos.
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Entre los aergenos alimentarios se obtiene correlacion entre los resultados del RAST y
PATCH, en € grupo del huevo y de los frutos secos, siendo el grado de correlacion obtenido

de 0,39 parael huevoy llegando a 0,51 en el caso de los frutos secos.

En €l resto de grupos en los que se ha podido realizar prueba estadistica no se ha encontrado

relacion estadisticamente significativa.

6.2.6.VALORES COINCIDENTES PRICK-RAST-PATCH EN EL GRUPO DE
PACIENTES CON D.A. (CON O SIN ALERGIA RESPIRATORIA)

Con € fin de constatar la concordancia de las pruebas realizadas se ha procedido a la
recategorizacion de los resultados PRICK, RAST y PATCH. El proceso de reagrupacion
empieza con la categorizacién en positivo o negativo de las tres pruebas. Una vez asignado €l
valor 16 0 alaprueba, unimos los tres digitos y obtenemos como resultado la concordancia
entre las pruebas. Correspondiendo € primer digito a resultado del PRICK, & segundo a
RAST y €l tercero a PATCH. Los valores se recogen en latabla 6-24.

Tabla 6-24
000 001 010 011 100 101 110 111
ACARO 26(40,6%) | 3(4,7%) | 2(31%) | O 3(47%) | 2(31%) |17(26,6%) | 11(17,2%)
POLEN 52(81,3%) | 3(47%) | O 1(16%) | 4(63%) | O 3(4,7%) | 1(1,6%)
HONGO 50(78,1%) | 6(94%) | 1(16%) | O 3(4,7%) | 1(1,6%) | 1(16%) | 2(3,1%)
EPITELIO 56(87,5%) | 1(1,6%) | O 0 7(109%) | O 0 0
CEREAL 55(85,9%) | 0 0 0 5(7,8%) | 1(1,6%) | 3(47%) | O
LECHE 58(90,6%) | 0 0 0 6(94%) | O 0 0
HUEVO 47(734%) | 0 0 0 11(17,2%) | 0 5(7,8%) | 1(1,6%)
CARNE 0 0 0 0 0 0 0 0
PESCADO | 60(93,8%) | 0 0 0 3(47%) | 0 1(16%) | O
MARISCO  |61(953%) | 0 1(16%) | O 0 0 2(31%) | O
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FRUTA 58(90,6%) | 0 0 4(63%) | 0 2(31%) | 0
FRUTO 46(71.9%) | 0 2 (3,1%) 11(17.2%) | 0 3(47%) | 2(3.1%)
SECO
VERDURA | 47(734%) | 0 2 (3.1%) 11(17.2%) | 0 463%) | 0
LEGUMBRE |60(938%) | 0 0 1(16%) | O 3(47%) | 0
p =7
l =
_ 11 | |
£
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m110
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Gréafico 6-4

Tanto en latabla como en € grafico se recogen los valores coincidentes PRICK-RAST-
PATCH en los pacientes con D.A.

Vaorando globamente los resultados en las pruebas de PRICK-RAST-PATCH con

resultados positivos o0 negativos, se obtiene tal como muestra la tabla 6-24, una mayoria de

valores coincidentes en € caso de que las tres pruebas son negativas. Cuando solo una de las

tres pruebas es positiva, predomina el PRICK, existiendo valores en todos los grupos de

alergenos menos en € grupo de la carne que no dié ningun resultado y en el caso del marisco.

Son escasos 10s casos en que solo la prueba del RAST es positiva, existiendo en el caso de

los acaros, hongos, marisco, fruto seco y verdura, por Ultimo los casos en que solamente la
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prueba del PATCH es positiva es menos numeroso y Unicamente se observa en el caso de los
neumoalergenos, principalmente en el caso de los hongos, donde existen 6 casos, quiza sea
debido a que con los hongos en € caso del PRICK son frecuentes los resultados falsamente

negativos.

Se observa que el porcentge de valores coincidentes positivos entre PRICK-RAST-PATCH
varia segun el grupo de alergenos, siendo €l de los acaros € gque presenta mayor nimero de
resultados coincidentes (11 casos, 17,2%); en los hongos existen 2 casos (3,1%); en los
polenes sdlo un sujeto y no se evidencia ningun caso en los epitelios. En € grupo de los
alergenos alimentarios Unicamente existen valores coincidentes con € huevo (1 caso, 1,6%)

y los frutos secos (2 casos, 3,1%).
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7. DISCUSION
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7. DISCUSION

1 MATERIAL

Los siguientes comentarios puntualizan las condiciones con las que se selecciono la muestra

del estudio, asi como su procesamiento, para demostrar la validez de lamisma.

L os pacientes fueron estudiados, entre las edades de 6 meses 'y 17 afios, requiriéndose para
entrar en el estudio:

- No encontrarse en fase activa del eczema atopico.

- Suspender €l tratamiento antihistaminico o corticoideo previo.

- Consentimiento firmado por escrito.

7.2. METODOS: VALIDEZ DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS EMPLEADAS.

7.2.1. PRUEBA CUTANEA: PRICK-TEST.

La prueba cutanea proporciona un método rgpido y sensible para determinar la presencia de
anticuerpos IgE aergeno-especificos. EI método de los test cutaneos consiste, en la
introduccion en la epidermis de una peguefia cantidad de un extracto aérgenico bien
caracterizado. Aqui, s existen moléculas de IgE alergeno-especificas en la superficie de los
mastocitos, el antigeno se unira alas moléculas de IgE, produciendo una sefial que ocasionara
la degranulacion del mastocito, liberandose histamina y produciéndose otros mediadores,
incluyendo leucotrienos. Estos mediadores quimicos producen vasodilatacion y aumentan la
permeabilidad vascular, siendo |la causa del edema del tejido y e desarrollo de habon. Los

reflejos axonales producen el enrojecimiento alrededor.

157



7.- Discusién

El &rea del habdn es el indicador que se utiliza con mas frecuencia para evaluar la prueba del
PRICK, y las &reas mayores de 7 mm? (didmetro mayor de 3 mm) se aceptan como positivas
(180) | a sensibilidad cutanea se expresa como la concentracion de alergeno que produce una
reaccion de habon equivalente ala de la histamina Y. Las respuestas méas débiles se prestan
ainterpretaciones subjetivas, siendo discutible su valor, por o que no se han tenido en cuenta

al valorar los resultados de este estudio.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS RESULTADOS:

Hay un gran nimero de factores que pueden influir en los resultados de las pruebas cutaneas.
Estos incluyen la técnica, €l lugar donde se redliza, la hora del dia, la edad, |a raza del
individuo y el tratamiento farmacol 6gico concomitante. Son importantes las caracteristicas de
la piel, como es € dermografismo, xerosis, extension de las lesiones de eczema y otras
posibles ateraciones cutaneas. Otro factor que influye en los resultados es la variacion de la

potencia de | os estractos al ergénicos.

Existen cambios en la respuesta cuténea dependiendo de la edad. Con € aumento de la edad,
la epidermis se vuelve més delgada, con una disminucion del nimero de células de
Langerhans y melanocitos. Los cambios en la dermis incluyen disminucién en el colageno y
fibras elésticas, mastocitos y macréfagos. Estos cambios pueden explicar los cambios

relacionados con la edad en la sensibilidad cutanea alos alergenos 122

El tratamiento con medicacion antial érgica puede suprimir de forma significativa la respuesta
ala prueba cutanea “®%. L os antihistaminicos de corta duracién se deben suspender durante
al menos dos dias y la hidroxicinay el ketotifeno durante dos semanas. Los antihistaminicos
de larga duracion (astemizol) suprimen la prueba cuténea hasta dos meses. Tratamientos
cortos de corticosteroides, en dosis equivalentes a 30 mgr de prednisona a dia durante una
semana, no alteran de forma significativa la reaccion de la prueba cuténea *®. La aplicacion
topica de corticosteroides de alta potencia en la zona de la prueba disminuye la reaccion de

habon y eritema inducida por € aergeno y en menor grado el habén que induce la

158



7.- Discusién

histamina®®?. Estos farmacos se deben evitar durante dos-tres semanas.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Incluso cuando se haya utilizado una técnica correctay un estracto alergénico apropiado, una
prueba cutanea positiva no necesariamente es diagnostica. El valor diagnéstico depende de la
demostracion de que los sintomas clinicos son producidos por la exposicion al alergeno que
induce la reaccion cutanea. Se pueden utilizar varios métodos para valorar la relacién entre
los sintomas y la exposicién a alergeno, siendo las pruebas de provocacion las que mejor
demuestran esa correlacion, sin embargo tanto la historia clinica como las pruebas in vitro

aportan datos valiosos para €l diagndstico.

Para demostrar, por tanto, lafiabilidad de las pruebas cuténeas es necesario compararlas con
otros métodos, principamente con la prueba del RAST que mide los anticuerpos IgE
circulantes especificos, la correlacion entre ambas llega a acanzar segun autores, como
Wide, un 95% ™). Las reacciones cutdneas con un didmetro medio mayor de 5 mm, se
asocian normalmente a un RAST positivo a mismo alergeno. En algunas ocasiones, las
pruebas in vitro para IgE pueden ser negativas a pesar de una prueba cutédnea claramente
positiva; eso habitualmente se debe ala falta de estandarizacion del extracto alergénico ™ o

alabgasensibilidad de latecnicain vitro.

La mayoria de estudios de correlacion entre PRICK y RAST se han efectuado con alergenos
alimentarios, quiza porque demostrar que ciertos alimentos pueden causar o exacerbar un
eczema atopico es laborioso, particularmente en nifios donde la dermatitis es méas prevalente.
Muchos alimentos producen reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE y |os pacientes
con D.A. con frecuencia presentan reacciones inmediatas en las pruebas cutaneas a
alimentos; sin embargo, esto no necesariamente implica un papel de estos aergenos en la
patogénesis de la dermatitis atOpica. Por ello muchos autores utilizan las pruebas de
provocacion con alimentos para confirmar dicho diagnostico, considerandose la prueba de
provocacion con alimentos como €l “gold standard” para € diagndstico de hipersensibilidad

inmediata a alimentos.
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Autores como Sampson et a. ", comparan los resultados obtenidos con las pruebas
cutaneas (PRICK) y en & RAST, con los resultados de la prueba de provocacion a doble
ciego con placebo, para determinar la precision diagnostica en estos nifios con D.A. Estos
autores aceptaron como test cutdneo positivo a partir de una pdpula superior a 3 mmm mas
gue el control negativo, y una prueba de RAST positiva a partir de una clase 3 o superior,
frente a 8 antigenos alimentarios frecuentemente implicados en las reacciones de
hipersensibilidad en nifios (huevo, cacahuete, leche, trigo, soja, pescado, pollo y cerdo).
Observaron que la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de estos test eran
comparables, excepto en € caso del trigo, donde la prueba cutanea era superior al RAST. Si
los resultados del RAST se consideran a partir de clase 2, como sugieren algunos autores, la
sensibilidad del test no se altera significativamente, pero la especificidad y €l valor predictivo
positivo se reducen considerablemente. Concluyen que en la evaluacion de la
hipersensibilidad aimentaria de nifios con dermatitis, la prueba de RAST sola, 0 en
combinacién con e PRICK, no supone mayor ventaja que la utilizacion de la prueba del
PRICK sola, siendo esta prueba considerada Util para excluir la hipersensibilidad inmediata a
alimentos, pero solo sugestiva de hipersensibilidad en €l caso de ser positiva, debido ala ata

proporcién de test positivos sin relevancia clinica

Lo més importante para el clinico en € caso del PRICK y del RAST, es conocer qué
probabilidad tiene un paciente de tener hipersensibilidad alimentaria clinica si el test es
positivo y viceversa, es decir €l valor predictivo positivo y negativo de las mismas. Sampson
et a. @ halaron que e valor predictivo negativo para ambas pruebas era excelente,
oscilando entre un 82 y e 100%, por lo tanto son Utiles para excluir la presencia de
hipersensibilidad inmediata a alimentos. Por €l otro lado € valor predictivo positivo
encontrado para estas pruebas fue pobre y variable, variando entre un 25-75% para la prueba
cutanea y 0 a 57% para el RAST. Por |lo tanto test cutdneos positivos o pruebas de RAST
positivas solo deben ser consideradas como una guia para identificar alergia aimentaria

requiriendo otros procedimientos diagnosticos.
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7.2.3. IgE ESPECIFICA: RAST.

Los anticuerpos IgE circulantes, pueden representar desde un 1% hasta mas de un 50% del
total de IgE, por lo tanto, su medida debe ser realizada con un método especifico y sensible.

L os resultados de IgE especifica se correlacionan cualitativamente bien con los test in vivo,
pero la correlacion es con frecuencia pobre cuando se comparan datos semicuantitativos. Sin
embargo, a pesar de gque los test in vivo reportan la capacidad del alergeno de desencadenar
la liberacion de mediadores, y los test in vitro son estimadores del titulo de anticuerpos
circulantes, llama la atencion que entre los dos tipos de test existen correlaciones
cuantitativas, probablemente, porque las dos pruebas miden mecanismos de

hipersensibilidad inmediata.

Los test in vitro, son particularmente Utiles, en aquellas situaciones clinicas donde el prick-
test no se puede realizar, o sus resultados son dudosos, como es el caso del eczema atépico
grave, €l tratamiento ininterrumpido con antihistaminicos o |a existencia de dermografismo.

La aergia ainhalantes debida a acaros, pdlenes, hongos o epitelios de animales es facilmente
identificada con los test de IgE especifica. En €l caso de los acaros, existe reactividad
cruzada entre los écaros del grupo Dermatophagoides, por 1o que es suficiente readlizarla a
uno de €ellos; con los pdlenes ocurre lo mismo, existiendo reactividad cruzada entre varios
polenes, por 1o que es suficiente determinar uno de cada grupo, los epitelios de gato y perro
comparten algunos determinantes antigénicos, por |o que se debe ir con cuidado al interpretar

|os resultados.

Por diversos motivos, la utilidad de la determinacion de la IgE especifica para alimentos, es
menor, aunque en el caso de dermatitis atépica y, sobre todo en nifios, puede aportar

informacién no despreciable.

FACTORES QUE ALTERAN LOSRESULTADOS.
En ocasiones se pueden producir resultados falsamente elevados de IgE especifica, cuando

los niveles de IgE total son muy elevados (normalmente por encima de 5000 KU/L),
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fendmeno gue ocurre con frecuenciaen la D.A. En estas condiciones, Unicamente a partir de

clase 3 se puede considerar clinicamente relevante.

La posibilidad de niveles falsamente bajos 0 negativos por interferencia de anticuerpos 1gG
bloqueantes, como en el caso de los alimentos, es poco frecuente.

El valor diagnostico del RAST se expresa por indicadores estadisticos como la sensibilidad,
especificidad y un valor predictivo positivo y negativo. Todos estos dan la precision genera

de la prueba.

Muchos investigadores sugieren que es un procedimiento sensible para diagnosticar
hipersensibilidad inmediata. Existen estudios *®, que comparan los resultados del RAST a
polen con los resultados en la provocacion bronquial, revelando una concordancia del 73%,
con un 10-16% de falsos negativos y 11-15% de falsos positivos. Otros estudios %"
comparan €l RAST a aimentos con la clinica de adergia aimentaria, variando segin los
autores los resultados de falsos positivos de 3 a 40% y de 3 a 48% de falsos negativos,
dependiendo en gran medida de coémo se ha diagnosticado la alergia alimentaria. Otros
autores como Johansson et a.“®®, encuentran una concordancia entre los resultados de
provocacion con pescado y los resultados del RAST de un 93%, con una sensibilidad de un
91% y una especificidad del 94%.

7.2.4. PRUEBA DEL PARCHE: PATCH-TEST.

A pesar del valor de las pruebas de PRICK y RAST en la dermatitis atdpica, no esta del todo
claro, que los anticuerpos IgE puedan mediar lesiones eczematosas. Las pruebas cutaneas 'y
de RAST son marcadores de una forma de hipersensibilidad inmediata, pero en las lesiones
eczematosas existen unas caracteristicas celulares similares a las reacciones de
hipersensibilidad retardada, siendo los linfocitos T las células predominantes de este
infiltrado inflamatorio. Por €ello, en el diagnostico de la dermatitis atOpica, las pruebas del
parche pueden ser importantes, puesto que, son capaces de inducir lesiones eczematosas tras

la aplicacion del aergeno en la piel durante 48 horas. Lo que equivaldria a una prueba de
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provocacion con el alergeno, siendo la tecnica mas facil. Lo més importante es que a
diferencia del PRICK y del RAST, esta prueba parece ser especifica de los pacientes con

dermatitis atépica, no observandose en controles sanos o en sujetos atdpicos sin dermatitis.
(108,155)

FACTORES QUE ALTERAN LOS RESULTADOS:

La estandarizacion del test es fundamental para valorar correctamente los resultados. En
numerosas ocasiones existen diferencias metodol6gicas entre distintos ensayos en cuanto a
los extractos alergénicos, 1os vehiculos utilizados, el modo de aplicacion de las epicutanesas,

el tamafio, localizacién y pretratamientos, periodo de aplicacién y seleccion de pacientes.

CONCENTRACION DE ANTIGENO:

La concentraciéon de antigeno varia segun la bibliografia consultada, desde ser la
misma del PRICK (1891%) hasta quinientas veces més concentrada . En un estudio
donde se compara la especificidad y sensibilidad de distintos metodos con
concentraciones diferentes Y, parece ser que el mayor niimero de positividades se
corresponde con concentraciones equivalentes a 10.000 unidades alergenicas AU/ml.
Aumentos en la concentracion del alergeno no aumentan €l nimero de pacientes con
test positivos. Sin embargo, otros autores™®!%) no encuentran un aumento de
nimero de pruebas de parche positivas aumentando la concentracion del alergeno,
coincidiendo con nuestra propia experiencia.

Nosotros probamos inicialmente la misma concentracion que el PRICK y 100 veces
mayor, obteniendo con ello mayor nimero de resultados irritativos, pero no
aumentaron el nimero de resultados verdaderamente positivos. Igual obtienen otros
autores 1, que usan también concentraciones bajas de extractos, demostrando, que
s el paciente presenta prueba del parche positiva es porque es extremadamente

sensible al aergeno situado topicamente.
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ALTERACION DE LA CAPA CORNEA:

En cuanto al pretratamiento, se ha utilizado la abrasion de la piel, €l “stripping” con
adhesivos, y la aplicacion de laurilsulfato sddico, para facilitar la penetracion del
alergeno. Sin embargo, también se han realizado estudios sin que la piel estuviera
agredida o pretratada, con una variable respuesta, relacionada en parte posiblemente

con el contenido de alergeno de las distintas formul aciones.

La eliminacién de la capa cornea parece hacer a test méas sensible 3" o que

aparezcan las lesiones méas precozmente!*®189)

. Lo que parece obvio es que la
abrasion de la piel eliminalas capas altas de la epidermis, que son una barrera natural
a la penetracion del aergeno, y de esta forma se aumenta la probabilidad de

presentacion antigénica alas células inmunoreactivas.

Igual que nosotros otros autores demuestran ™, que la prueba del parche se puede
realizar sobre piel normal, sin sufrir manipulaciones como eliminacién de capa
cornea, tal como lo hemos realizado siguiendo el criterio del Grupo Espariol de

Investigacion en Dermatitis de Contacto.

VEHICULO:
El vehiculo es fundamental en este tipo de prueba; contrariamente a la hipotesis de
gue los alergenos proteicos deben transportarse megjor en un medio hidrofilico, se ha

observado que |os resultados con vaselina son excelentes 2.

El hecho de obtener pruebas de parche positivas sin factores fisicos irritantes o
alteraciones quimicas de la piel como el “stripping” del estrato corneo o la adicion de
detergentes a los preparados, indica que los aergenos pueden penetrar la piel,

produciendo reacciones eczematosas.
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Es decir, se demuestra la capacidad de los neumoalergenos a concentraciones bajas
para penetrar la piel, aparentemente normal, y producir reacciones eczematosas, Como
es probable que ocurra en la exposicion natural. Este hecho también sugiere que parte
del defecto en la dermatitis puede estar en una inherente anormalidad en la barrera de
permeabilidad epidermica. Esto viene avalado por un estudio reciente, que demuestra
gue los pacientes con D.A. tienen un aumento en la perdida transepidérmica de agua

tanto en la piel secacomo en lanormal .

Sin embargo, € hecho de presentar una prueba de parche positiva no implica
necesariamente €l papel de esos aergenos en la etioldgia y/o patogénesis de laD.A.
Es importante, comprobar si los resultados obtenidos con la prueba del parche son
relevantes con la clinica del paciente. El grupo de trabajo de Adinoff et a.*™®
observan que sélo los neumoalergenos que, por la historia del paciente, o por la
identificacion en su ambiente, se deduce que pueden producir D.A., son los que
presentan pruebas de patch-test positivas. Los patch-test a neumoal ergenos que eran
negativos no estaban implicados como factores precipitantes por la historia. De esta
manera, €l patch-test vendria a ser como una prueba de provocacion en la piel con €
alergeno, a igua que la prueba de provocacion bronquial se utiliza en € asma. Sin
embargo, algunos aeroalergenos, que por la historia clinica parecen estar implicados
como inductores de eczema, presentan patch-test negativos. Estos datos sugieren que
la prueba del parche es altamente especifica pero puede no ser altamente sensible. La
especificidad del patch-test en este sentido viene demostrada, como hemos obtenido
en nuestro trabajo, por € hecho de que individuos con alergia respiratoria pero no
dermatitis, no presentan patch-test positivos a los mismos aergenos que producen
prick-test positivos. Aunque la mayoria de trabajos revisados, concluyen que la
demostracion de una aergia de tipo retardada sugiere un papel de los aergenos en
D.A.
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HISTOLOGIA DE LA PRUEBA DE PATCH-TEST.
Es importante valorar si la prueba del parche positiva reproduce la lesién de eczema propia

de la dermatitis atopica.

La histopatologia de las pruebas de patch-test a las 24-48 horas muestra una reaccion
eczematosa con espongiosis epidérmica y vesiculizacion. El infiltrado célular en la dermis
consiste principalmente en células T que son CD4+ y HLA-DR positivas y células Cdl+ que
contienen granulos de Birbeck, correspondiendo pues a células de Langerhans; también se
observan macrofagos, eosinéfilos y queratinocitos que son HLA-DR+, y no se visualizan

neutréfilos.

Existe un claro predominio de células CD4+ sobre CD8+, siendo la relacion 2-6/1°2.
Ocasionalmente se visualiza alguna célula T8+ en la epidermis pero a este nivel no se
observan T4+. La proporcion de células T6-positivas (clulas de Langerhans y células
indeterminadas) en e infiltrado dérmico varia de 0-30%, mientras que estas células
predominan en la epidermis. EI nimero de mastocitos y de basofilos es normamente del 5-
10% y nunca excede el 15% *. Se observa también un aumento del niimero de eosindfilos
en el infiltrado dérmico y también en la epidermis, estas células en la dermis se encuentran a
menudo activadas mientras que las de la epidermis no. Los estudios con microscopio
electronico demuestran que algunos eosindfilos presentes en la epidermis estan cerca 0 en

contacto intimo con las células de Langerhans %

7.3. DISCUSION DE RESULTADOQOS.

7.3.1.1gE SERICA TOTAL

La alteracion principal en los pacientes con D.A., es un aumento de las cifras totales de IgE,
que segiin algunos autores © puede llegar a afectar al 80% de los pacientes. Esta cifra varia
s los pacientes presentan, ademés, asma o rinitis alérgica, siendo los niveles mas bajos en los
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casos de dermatitis pura, es decir, sin asociacion.

En nuestros pacientes se observa, aunque no con significacion estadistica, que € grupo que
presenta cifras de IgE mas elevadas corresponde a grupo control con patologia respiratoria,
ene queed 87,5% presenta cifras de IgE superiores a 100 Ul/ml. En el grupo experimental
con dermatitis atopica, los niveles son mas atos si, ademas, padecen alergia respiratoria,
siendo los niveles superiores a 100 Ul/ml en e 73% del grupo, a diferencia del grupo con
dermatitis atOpica pura, en e que solo e 48% presenta dichas cifras. Estos datos, coinciden
con los de Jones ("® en que los pacientes con D.A. puratienen cifras de IgE séricas més bajas,
que los que, ademés sufren patologia respiratoria. Tambien otros autores ("™ encuentran las
cifras més atas en los pacientes con dermatitis mas patologia respiratoria, que en los

pacientes con patologia respiratoria aislada.
7.3.2. PUNTUACION CLINICA DEL ECZEMA.

Se ha hallado relacion estadisticamente significativa, entre la gravedad de la dermatitis
(SCORE) y los grupos de edad, existiendo un predominio de las formas moderadas en €l
grupo de lactante, mientras que en la infanciay adolescencia existen mayor nimero de casos

leves.

No hemos hallado diferencias etiolégicas en relacion con la gravedad de la dermatitis,

predominando en todos los grupos la sensibilizacion mixta a alimentos y neumoal ergenos.

Algunos autores ®, encuentran que en pacientes con dermatitis atépica grave la prevalencia

de hipersensibilidad alimentariallegaa 60%, hecho no demostrado en nuestro grupo.
7.3.3. DIFERENCIAS ETIOLOGICAS SEGUN CLINICA RESPIRATORIA.

Se observa, que la coincidencia de clinica respiratoria en los pacientes con dermatitis,

influye en los resultados de las pruebas para los neumoalergenos. En el caso de los &caros,
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encontramos tanto con e PRICK como con e RAST, diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, presentando € porcentgje de positividades mas ato a ambas
pruebas el grupo control con alergia respiratoria, seguido del grupo con D.A. més patologia
respiratoria y por ultimo el grupo con D.A.sola. En e grupo control de nifios sanos no

encontramos positividad en ninguna de las pruebas.

Para los adergenos alimentarios, se encuentra relacion estadisticamente significativa
unicamente en el grupo de las verduras, siendo el porcentaje de positivos superior en el caso

de pacientes con dermatitis atopica pura (p=0,006), con un grado de asociacién de 0,78.

Con la prueba del PATCH las diferencias encontradas entre el grupo control sano o con
patologia respiratoria 'y el grupo de pacientes con D.A., con o0 sin aergia respiratoria, no
llegan a alcanzar significacion estadistica. En ningun caso, a diferencia de las pruebas de
PRICK o RAST, encontramos valores positivos en e grupo de nifios con alergia respiratoria
sin D.A. y tampoco en los nifios sanos. Entre los nifios con D.A., destaca un mayor
porcentaje de positividades para la mayoria de neumoalergenos, en € grupo, que ademés
presenta aergia respiratoria, excepto en el caso de los hongos en que e porcentge de
positivos es superior en el grupo con D.A. sola. Con los alimentos unicamente se encuentran
resultados positivos en el grupo con D.A. mas aergia respiratoria (cereaes, huevo, frutos
secos). Esta diferencia apoyaria la responsabilidad de |os neumoal ergenos en la etiopatogenia
delaD.A..

Uehara et a."**¥, coincidiendo con nuestro grupo de trabajo, encontraron que los pacientes
con D.A. més clinica respiratoria, presentaban respuestas més positivas que |os pacientes con
D.A.pura, tanto en la prueba del RAST como en el PRICK frente a D. Farinae, sin embargo,

no esta claro, si estos resultados se pueden extrapolar a otros a ergenos ambiental es.

En nuestro trabgjo, existen diferencias etiolégicas significativas entre los grupos,
predominando la sensibilizacién a inhalantes en el grupo control con patologia respiratoria,

destacando la sensibilizacion a &caros. Mientras que en los casos con dermatitis atOpica
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aislada existe més sensibilizacion mixta, predominando los acaros entre los inhalantes. Entre
los alimentos, en los menores de 2 afos, destaca e huevo, y en los mayores de 2 afios los
frutos secos. Cuando la D.A. se acompafia de patologia respiratoria predomina tanto la
sensibilizacion a inhalantes, destacando los acaros, como la mixta, predominando entre los

alimentos & huevo en los lactantes y |os frutos secos en los mayores de 2 afios.

7.3.4.DIFERENCIAS ETIOLOGICAS SEGUN LA EDAD.

En nuestro trabajo se puede apreciar que en el grupo control con alergia respiratoria existen
diferencias estadisticamente significativas (p=0,018), entre los diferentes grupos de edad y la
sensibilizacion, observandose que e 100% de los pacientes de menos de 24 meses presentan
sensibilizacion a alimentos, siendo el grupo de alimentos mas frecuente el de las legumbres,
mientras que por encima de los 24 meses todos los pacientes presentan sensibilizacion a
neumoalergenos, destacando los &caros, observandose entre la variable edad y la
sensibilizacion un grado de asociacion maximo, siendo la V de Cramer de 1, lo que denota

una absoluta dependencia entre las variabl es.

En e grupo de pacientes con D.A. pura, no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de edad y la sensibilizacién, si bien se puede observar un
predominio de sensibilizacion a alimentos en el grupo de menos de 24 meses, destacando
entre los alimentos la sensibilizaciéon a huevo, mientras que en los pacientes de més de 24
meses predomina la sensibilizacion mixta, destacando entre los neumoalergenos los &caros y
entre los alimentos destaca también en los dos grupos de edad, la sensibilizacion a frutos

SEeCcos.

Si se valoran las diferencias entre los resultados de PRICK, RAST y PATCH en este grupo
entre las diferentes edades se encuentran diferencias estadisticamente significativas en los
resultados del PRICK tanto paralos p6lenes como para los hongos, pudiéndose apreciar que
el porcentgje de positivos es superior en el grupo de adolescencia. En el caso del RAST se

encuentran diferencias estadisticamente significativas con las verduras. No se aprecia
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ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de edad para la prueba del

parche.

En e grupo con D.A. mas dergia respiratoria (A.R.) se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de edad y la sensibilizacion, aprecidndose, a
igual que ocurre en los grupos anteriores, un predominio de sensibilizacion a alimentos en el
grupo de menos de 2 afios, predominando también la sensibilizaciéon al huevo, mientras que
en e grupo de 2-10 afios €l porcentgje més elevado corresponde a sensibilizacion mixta,
destacando entre los neumoalergenos, los acaros y entre los alimentos, los frutos secos,
mientras que en el grupo de més de 10 afios, predomina la sensibilizacion a inhalantes,
destacando los &caros. Existe entre la variable edad y la sensibilizaciéon un grado de

asociacion intermedio con unaVV de Cramer de 0,54.

En este mismo grupo con los &caros, existen diferencias estadisticamente significativas en
los resultados del PRICK en los diferentes grupos de edad, de forma que e 92,4% de los
pacientes de més de 10 afnos presentan PRICK > 3, disminuyendo el porcentaje al 73,7% en
los del grupo de la infancia, siendo del 20% en e grupo de lactante. En el resto de
neumoalergenos no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los

distintos grupos de edad.

Con los adergenos alimentarios hay diferencias significativas entre los diferentes grupos de
edad y los resultados de la prueba del RAST parael huevo. Se puede apreciar en el caso de
la leche una tendencia a la significacion para los resultados del PRICK y los diferentes
grupos de edad. Observandose tanto en €l caso del huevo como € de la leche, un mayor

numero de resultados positivos en el grupo de lactante.

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre 1os grupos de edad y la

pruebadel parche.

En nuestro trabgjo, coincidiendo con Sampson, encontramos un predominio de la
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sensibilizacién a huevo en lactantes con D.A. Sampson ®® confirma que el huevo, es el
alimento més frecuentemente implicado en los nifios con D.A., siendo responsable de 36% de
pruebas de provocacion positivas y 12% de pruebas cutaneas positivas. Este autor encuentra
gue un 69% de pacientes con test cutaneos positivos a huevo presentan reacciones positivas

despues de la provocacion oral con €l huevo.

7.3.5. CORRELACION ENTRE RESPUESTA INMEDIATA (PRICK Y/O RAST) Y
RESPUESTA TARDIA (PATCH) EN LOSPACIENTESCON D.A.,

Varios trabajos, han correlacionado los resultados entre test cuténeos y prueba del parche.
Asf Wananukul et a.*, encuentran que todos los sujetos con dermatitis atdpica que tienen
test intradérmicos negativos tienen también patch-test negativos a los mismos aeroal ergenos.
Otros estudios **?, encuentran una correlacién pobre entre los resultados del PRICK test y
los del PATCH test para distintos alergenos como D.Farinae, candida, penicillium, clara de
huevo entre otros. Darsow et a."®”, encontraron que 8 de 20 pacientes con PRICK test
positivo a D.Pteronyssinus presentaban PATCH-test positivo a mismo, pero por otra parte 5
de 16 pacientes con PRICK negativo también presentan prueba del parche positiva.
Encuentran por lo tanto, una correspondencia PATCH-PRICK del 62%, con un grado de
concordancia de 0,53 para D.Pteronyssinus, para €l gato es de 0,5, y para € polen de

gramineas de 0,39.

En nuestro estudio, en & grupo de los neumoalergenos, se observa correlacion entre los
resultados del PRICK y PATCH, para el grupo de los &caros, con un indice de correlacion de
0,34, también en & grupo de los hongos encontramos correlacion, siendo € grado de

asociacion entre las dos variables de 0,29.

En € caso de la alergia alimentaria, parece que estas dos pruebas se complementan. |solauri
et a. ™), comparan los resultados obtenidos con PRICK y PATCH con los resultados de la
prueba de provocaciéon a doble ciego en nifios, obteniendo con esta prueba un 49% de

respuestas cuténeas agudas (prurito, urticaria y/o exantema) y en un 51% lesiones
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eczematosas de aparicion tardia. La prueba del PRICK o PATCH varia segun sea € tipo de
respuesta a la provocacién, encontrando que un 67% de los casos con respuesta aguda
presentaban PRICK test positivo, siendo las pruebas del parche en su mayoria negativas. Si
por el contrario, 10 que predomina es la respuesta cutanea retardada, un 89% de los casos
presentan PATCH test positivos siendo la mayoria de los casos de PRICK negativos, por
tanto, muchos pacientes con prick-test negativos con respuesta de provocacion tardia pueden
ser identificados con la prueba del PATCH. Esta heterogeneidad en las respuestas del PRICK
y del PATCH también ha sido demostrada en adultos con D.A. y alergiaalos acaros 9.

En otro estudio, Kekki et al. “*) demuestran que un 26% de nifios alérgicos a la leche de
vaca pueden ser detectados Unicamente con la prueba del parche. Por lo tanto dicha prueba
aumenta la precision de los test cutdneos en e diagnostico de la alergia alimentaria en

pacientes con dermatitis, siendo necesario una estandarizacion en la prueba del parche.

Estas observaciones indican gue la respuesta mediada por IgE y la mediada por células T,
pueden diferenciarse en los pacientes con alergia alimentaria. De este modo, la combinacion
de PRICK y PATCH test, puede aumentar significativamente la precision en e diagndstico

de aergiaaimentariaen los pacientes con dermatitia atopica.

En nuestro estudio, entre los alergenos alimentarios se encuentra correlacion en e grupo de
los ceredles y de los frutos secos, con un indice de correlacion de 0,31 y 0,29
respectivamente. En el resto de pruebas no encontramos significacion estadistica. En algunos

grupos no se puede realizar prueba estadistica por falta de resultados en todos |0s grupos.

También es importante correlacionar los resultados del RAST con los de la prueba del
parche. Tanaka et a.“*® que encontraban pobre correlacion entre PRICK y PATCH,
encuentran en los mismos sujetos altas correlaciones entre RAST y PATCH siendo positivas
parala yema de huevo y D.Farinae. Estos autores también demuestran que los resultados del
PATCH-test, son mas Utiles para separar 10s pacientes que tienen D.A. pura de agquellos que
tienen D.A. més clinica respiratoria, que los resultados del RAST, mientras que esta Ultima
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prueba seria mas Util que la prueba del parche para separar los pacientes con D.A. de los

paci entes sanos.

Imayama et a.**¥, combinan los resultados obtenidos mediante IgE especificay prueba del
parche a &caros, no encontrando correlaciéon entre los niveles de IgE especifica y los
resultados del PATCH. Dividen a los pacientes en 4 categorias segun €l tipo de respuesta de
las pruebas, encontrando diferencias significativas entre los grupos con niveles de IgE
especifica altos o bgjos, en lo que se refiere a historia de enfermedades respiratorias a ergicas
Ccomo asma, rinitis 0 ambas, dato que coincide con nuestros resultados, con valores superiores

de RAST en los pacientes con alergiarespiratoria.

El mismo autor, encuentra diferencias en las lesiones cutaneas, seguin sea el resultado de las
pruebas. En e grupo con PATCH-test positivo con niveles bgjos o ausencia de IgE
especifica, las lesiones cutédneas observadas eran discretas, papulovesiculares o placas de
costra que se localizan en parpados, cuello, pezones, mufiecas, tobillosy en areas flexoras de
codos y rodillas; las lesiones eritematosas difusas se observaban con poca frecuencia. Sin
embargo, en el grupo en que el PATCH-test era negativo pero los niveles de IgE especifica
eran elevados, las lesiones eran ma definidas con edema, eritema y afectacion difusa de la
superficie corporal. En € grupo con PATCH-test positivo e IgE especifica alta, las lesiones
cutaneas consisten exclusivamente en placas eritematosas extensas asociadas con
liquenificaciéon y/o cambios papulovesiculares, mostrando a veces pigmentacion
postinflamatoria. Por 1o tanto las lesiones cutédneas de este grupo pueden ser consideradas
como una combinacion de los dos grupos precedentes. En esta categoria la cara esta casi
siempre afectada, mientras que las extremidades, excepto las flexuras de los codos y rodillas,
no lo estan. Finalmente las lesiones del grupo caracterizado por PATCH-test negativo y
niveles bajos de IgE especifica no muestran ningun patrén cutaneo caracteristico. Por tanto,
estos autores utilizan los resultados del PATCH-test y del RAST para dividir a los pacientes
en 4 grupos distintos, o que sugiere la heterogeneidad de la enfermedad. Combinando los
resultados del PATCH-test y de la IgE especifica para los acaros, clasifican a los pacientes

con dermatitis en estos cuatro grupos, cada uno de ellos con su particular morfologia clinica.
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Estas observaciones estan en linea con otras que encuentran alta correlacion entre las cifras

de IgE tota y lagravedad o extensién de la enfermedad cuténea.

Una prueba de PATCH-test positiva representa una reaccion de hipersensibilidad retardada
frente a los antigenos que producen las lesiones cutaneas. Una vez que se produce la
hipersensibilidad de contacto a los &caros, la piel eczematosa y excoriada puede facilitar 1a
penetracion de los antigenos de los acaros presentes en el ambiente, produciéndose entonces
un circulo vicioso de eczematizacién. Lalocalizacion de las lesiones en areas de sudor puede
ser explicada por la naturaleza hidrofilica de los antigenos implicados. Por lo tanto los
pacientes con D.A. con PATCH-test positivo y niveles de IgE bajos pueden ser considerados
como casos de dermatitis de contacto recurrente crénicos, causados por antigenos del polvo.
Estos pacientes mejoran considerablemente cuando los niveles de &caros del ambiente
disminuyen, por lo que la gravedad de la dermatitis de contacto depende en gran parte de la

cantidad de antigeno causante ala que €l paciente esta expuesto.

L as manifestaciones cutaneas de la dermatitis, estén continuamente cambiando, marcadas por
periodos de exacerbacion y de remisién, hecho que es particularmente frecuente en la

infancia, sin embargo, seguin estos estudios )

, parece que |os cambios ocurren normal mente
en extension y gravedad, pero no tanto en lamorfologia de las lesiones cutédneas. Durante una
exacerbacion, se observa normalmente una recurrencia de unalesion similar. Por lo tanto los
hallazgos de que los resultados de RAST y PATCH combinados se correlacionan bien con la
morfologia clinica en casi e 70% de los pacientes con dermatitis (PATCH positivo, IgE
especifica alta o ambos) indica que los antigenos del polvo estan implicados hasta cierto

grado en €l desarrollo de las lesiones cuténeas.

Por lo tanto, el hecho de que los pacientes con niveles altos de IgE especificay PATCH test
positivo manifiesten los rasgos clinicos combinados de ambos grupos, apoya nuestra
hipétesis acerca del desarrollo de lesiones cutaneas por parte de los antigenos del polvo. El
resto de pacientes comprende un grupo heterogéneo sin denominador clinico comun, en el
cual el papel de los &caros no estatan claro.
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Siguiendo lamisma linea de investigacion, Kubota et al.**?, asumen que asf como los niveles
altos de IgE representan una hipersensibilidad desarrollada en la via aérea, estando bien
correlacionada con la rinitis y asma clinica, |os resultados de la prueba del parche positiva a
acaros junto con niveles bajos de IgE especifica a D.Pt y D.F puede significar, que una
hipersensibilidad de contacto a los &caros juega un mayor papel en e desarrollo de las
lesiones de eczema en estos pacientes. Esto sugiere, inevitablemente, que existe un subgrupo
de pacientes con dermatitis en los cuales la hipersensibilidad retardada, més que la alergia
mediada por IgE, es responsable de las lesiones cutdneas. Por tanto, en estos pacientes es

importante tener en cuenta ala hora del tratamiento unas estrictas normas ambientales.

En el mismo trabajo de Darsow et a. ™" en el que encuentran correlacién PRICK-PATCH,
demuestran también correlacion RAST-PATCH siendo superior a la anterior. Estos autores
consideran positivo el RAST a partir de clase 2, encontrando que 10 de 18 pacientes con
prueba del RAST positiva presentan prueba de PATCH positiva, mientras que solo 3 de los
18 sin cifras dtas de IgE tenian prueba del parche positiva, habiendo por lo tanto una
correspondencia RAST-PATCH del 77% (superior a la del PRICK-PATCH), con un indice

de concordancia paralos acaros de 0,69, 0,67 para el gato y polen de gramineas de 0,42.

Estos datos nos demuestran que los niveles altos de IgE especifica en suero no estén en
correlacion con la positividad del PATCH, lo que permite concluir que la prueba del PATCH

aportaméas informacion para el diagnostico que la determinacion de |gE especifica

En nuestro estudio, se valoran las correlaciones entre los resultados del RAST y PATCH,
pudiéndose observar, coincidiendo con los trabajos citados, que en e grupo de
neumoalergenos, existe correlacion para los acaros, polenes y hongos, con un grado de

correlacion de 0,25, 0,34 y 0,26 respectivamente.

Para los alergenos alimentarios se obtiene correlacion entre los resultados del RAST y

PATCH, en el grupo del huevo y de los frutos secos, siendo el grado de correlacion obtenido
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de 0,39 para €l huevo y llegando a 0,51 en el caso de los frutos secos. En € resto de grupos,
en los que se ha podido redizar prueba estadistica, no se ha encontrado relacion

estadisticamente significativa.
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7.3.6. EL PAPEL DEL PATCH-TEST EN EL DIAGNOSTICO DE LA D.A.

En 22 de 64 pacientes con D.A. se obtuvieron pruebas del parche positivas (34,3%), con un

total de 35 pruebas positivas, puesto que algun paciente presenta mas de una positividad.

NoO se encuentra ninguna prueba positiva en los grupos control, tanto de sanos como con
patologia respiratoria. Esto coincide con otros autores como Bruynzeel-Koomen et al. %
gue Unicamente encuentran prueba del parche positiva en pacientes adultos con D.A..
Martinez et a. ” en un estudio con poblacién infantil, tampoco encuentran positividades en
pacientes atdpicos sin D.A. Por el contrario Wananukul et al. “? encuentran un 10% de
nifios atopicos sin D.A. con prueba del parche positivay Mitchell et al. ®® y Reitamo >
encuentran también hasta un 7% de pruebas de parche positivas en pacientes adultos con
alergiarespiratoriasin D.A., eincluso algunos autores como Mitchell ) encuentran pruebas

positivas en un 3% de sujetos adultos sanos.

Coincidiendo con otros autores en nuestro estudio, el nimero de pruebas de parche positivas
es superior en € grupo de pacientes con D.A. y aergia respiratoria, con un porcentaje de
37,8% (14/37), mientras que en € grupo de pacientes con sblo D.A. € porcentgje es del
29,6% (8/27).

Por grupos de edades, existen trabajos

gue demuestran mayor porcentaje de resultados
positivos en los nifios menores de 10 afios, siendo superior en & grupo de edad de 6 a 10 afios
(50%). En nuestro trabajo, la media de edad de los pacientes con prueba del parche positiva
es de 78 meses (6,5 afos). Por grupos de edades, €l que presenta mayor nimero de pruebas
positivas es € de la infancia con 17/33 1o que representa un 51,5%, seguido por € de
adol escentes 25% (4/16) y por ultimo, en & grupo de lactantes solamente existe un caso que

representa un 6,6% de los pacientes de menos de 2 afios.
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Del total de 35 pruebas, se obtienen los siguientes resultados, de mayor a menor frecuencia:
1) Acaros: 16/35 (45,7%).
2) Hongos:. 9/35 (25,7%).
3) Pdlenes: 5/35 (14,2%).
4) Frutos secos: 2/35 (5,7%).
5) Epitelio de animales: 1/35 (2,8%).
6) Huevo: 1/35 (2,8%).
7) Cereales: 1/35 (2,8%).

Se observa, que el mayor porcentaje de pruebas del parche positivas, corresponde alos &caros
(16/35), lo que representa practicamente la mitad de los casos (45,7%), coincidiendo con una
mayor sensibilizacion a estos alergenos en la zona del estudio, seguido por los hongos (9/35)
un 25,7%, a continuacién los polenes (5/35) que corresponde a 14,2%, por Ultimo entre los
neumoalergenos solo encontramos una prueba del parche positiva a los epitelios. Otros
autores, como Martinez et al. ("’ encuentran un predominio de pruebas de parche positivas a
polenes, coincidiendo también con una mayor sensibilizacién en la zona del estudio
(Madrid).

Entre los alergenos alimentarios destacan 2 casos a frutos secos y 1 a huevo y cereales. No
existe ningun paciente con prueba del parche positiva Unicamente a alimentos sino que todos
presentan también a neumoalergenos. La mitad de pruebas del parche positivas corresponde a
casos positivos coincidentes PRICK-RAST-PATCH (18 casos) y de los 17 restantes, 13
presentan Unicamente la prueba del parche positiva, en 3 se acompafia de prueba de PRICK
positiva 'y 1 sdlo con RAST positivo. Todos estos 17 pacientes estaban sensibilizados a
neumoalergenos. Por tanto, en nuestra casuistica el 50% de pruebas de parche positivas se
presentan en pacientes que tienen los valores de PRICK-RAST-PATCH positivos. Sélo en 3
casos existe prueba del parche positiva a alimentos y en todos existe concordancia PRICK -

RAST-PATCH y coincide con prueba del parche positiva también a neumoal ergenos.

El hallazgo de 13 casos con solo prueba del parche positiva, coincide con otros autores 49,
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Recientemente se ha comprobado que existen pruebas PATCH positivas a acaros en pacientes
sin niveles dtos de IgE especifica séricay con PRICK test negativos, €llo demuestra, que la
epicutanea es una prueba diagndstica que puede dar informacién vaida, ademas de la historia

clinica, de las pruebas cutaneas y de los estudiosin vitro.

En los casos en que la prueba del parche a neumoal ergenos fue positivay se realiz6 biopsia,
todas ellas compatibles con eczema, observamos para los &caros la existencia de valores
positivos coincidentes en 7 casos y para los hongos solo en 1 caso, es decir 8/17 biopsias, 10
gue representa practicamente la mitad de los casos, en 4 casos Unicamente fue positiva la
prueba del parche (siendo el PRICK igual o inferior a++y RAST igual o inferior aclase 2),
de estos 4 casos, 2 de ellos solo presentaban dermatitis atopica sin clinicarespiratoria, lo que

apoyariala via cutanea como puerta de entrada para los neumoal ergenos.

Sin embargo, la mayoria de autores >>891%19)  coinciden en que solo obtienen prueba del

parche positiva en |os pacientes que presentaban alergiatipo inmediato alos alergenos.

En € caso de los aimentos en nuestro estudio, no encontramos ningln caso con Unicamente
prueba del parche positiva, esto contrasta con autores como Kekki et a. @ en e que
algunos casos con D.A. y alergia aimentaria se diagnostican Unicamente con prueba del
parche. Parece ser que €l problema estriba en una falta de estandarizacién con los extractos
alimentarios, cuya potencia y composicién no estdn bien documentadas *Y. En nuestro
estudio se han empleado los mismos extractos que los empleados en el PRICK, mientras que
otros autores como Isolauri et al. ™ utilizan el alimento fresco como en el caso de la leche
de vaca y no los extractos, obteniendo un 89% de positividad entre aquellos pacientes con
reacciones retardadas en la prueba de provocacion, pudiendo ser esta la causa de la
discrepancia de resultados, puesto que los aimentos frescos por definicién tienen una
potencia superior que |os extractos comercial es, ademas como muchos al ergenos alimentarios
son facilmente destruidos, es de asumir que muchos de los extractos no contienen todos los
alergenos importantes, por tanto si un extracto pierde un componente alergénico, no es Util

para diagnosticar a un paciente que quizas solo es sensible a ese alergeno. Por tanto, parece
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necesaria una estandarizacion de |os extractos al ergenicos alimentarios.

El porcentaje de positividades de |a prueba del parche realizada con neumoalergenosen D.A.,
citado en los diversos trabgjos, es muy variable. En poblacion infantil varian desde el 20,81%
(14 de 67 pacientes) en el estudio de Martinez et al. (), hasta un 90% en el trabagjo de
Wananukul ™). En trabajos realizados sobre poblacién adulta el porcentaje de positividad es
més variable, as Mitchell et al. “® estudiaron diecisiete pacientes con D.A.grave (edades de
7-61 afos) con prick positivo a treinta y ocho alergenos, que probaron mediante parche, y
dieron positivos a todos ellos. Allen et al. “? (edades de 1 a 54 afios) encontraron parches
positivos en e 29% de los PRICK positivos realizados en pacientes con D.A. Bruijnzeel-
Koomen % obtiene patch test positivos en 12 de 15 pacientes adultos con D.A. (80%).
Norris %) encuentra una positividad a los &caros del polvo en e 33% de los pacientes
adultos con D.A. Reitamo > obtiene parches positivos para el polen de abedul en el 35% de
los pacientes. Imayama 9 encuentra PATCH-test positivos en 51 de 130 pacientes
evaluados (39,2%). Estas discrepancias existentes entre los diferentes estudios podrian
deberse a la metodologia empleada. En nuestro grupo de trabagjo se obtuvieron pruebas del

parche positivas en 22 de 64 pacientes con D.A., 1o que representaun 34,3%.
ESTUDIO ANATOMO-INMUNOLOGICO DE LAS REACCIONES PATCH POSITIVAS.

El hecho de presentar una prueba de parche positiva no implica necesariamente un papel de
dichos alergenos en la etiol 6gia y/o patogenesis de la D.A., sino que es preciso comprobar si
reproduce las lesiones propias de la dermatitis atépica. Dado que ninguna de las lesiones de
la piel con D.A. tiene la apariencia histolégica de una reaccién de hipersensibilidad
inmediata, la prueba del parche es de gran valor en e diagndstico e implicacion de los
alergenos en la dermatitis, y alln més si se rediza € estudio anatomo-inmunolégico, para

confirmar que se hareproducido lalesién caracteristicadelaD.A..

Del total de 35 pruebas de parche positivas, realizamos biopsia en 17 (48,5%), de las cuales,

11 corresponden a pruebas con &caros, 3 con polenes, 2 con hongosy 1 con alimentos
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(fruto seco).

Pueden haber diferencias en los hallazgos histologicos, entre las lesiones de D.A. y las
producidas por PATCH-test debidas a tres hechos que se dan en las pruebas del parche:

- Enprimer lugar presentan una duracion conocida (48 horas).

- En segundo lugar probablemente representan una estimulacion local intensa.

- Por dltimo, no sufren e rascado regular que ocurre de forma natural en €l eczema, €l

cual puede influir en los cambios histol 6gicos dérmicos 'y epidérmicos

Los pacientes con D.A. desarrollan una respuesta eczematosa en €l sitio de la aplicacién del
parche después de 24-48 horas y esta reaccion muestra semblanza macroscopica con piel
lesionada de D.A., consistente en espongiosis epidérmica y vesiculacion con un infiltrado

dérmico de células inflamatorias.

En nuestro estudio todas las lesiones de eczema se caracterizan por presentar espongiosis,
EXO0Citosis, exoserosis y acantosis. La vesiculacion es propia del eczema agudo y la

paraqueratosis del cronico.

Mitchell et a. ™, encontraron un aumento del niimero de baséfilos similar a que ocurre en
la dermatitis de contacto y en la respuesta cutanea tardia. Ademas, |a microscopia electrénica
evidencia la degranulacion de basofilos, como ocurre en la dermatitis de contacto. Esta
presencia de basofilos es interesante porque pueden liberar histamina en respuesta a antigeno
y ademas, la presencia de basofilos también implica que las células T sensibles estan
involucradas en la respuesta de la piel, puesto que liberan el factor quimiotéctico de los
basofilos. Aunque no todos los autores coinciden en la presencia de basofilos, como Reitamo

59 Gondo ™" y Bruynzeel-K oomen ®® que no encuentran aumento de los mismos.

A diferencia de la dermatitis de contacto, las respuestas de PATCH-test siempre muestran
una marcada infiltracién de eosinofilos. El reclutamiento de estas células probablemente

depende de la liberacion del factor quimiotactico del eosindfilo por parte de mastocitos o
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basofilos. Ni basofilos ni eosindfilos parecen estar aumentados en condiciones normales en
las lesiones de dermatitis atOpica, sin embargo, se ha sugerido que los eosindfilos pueden

participar en el desarrollo de las lesiones.

Varios autores observan un aumento del numero de eosindfilos en e infiltrado dérmico
(108137.189) v/ también en la epidermis “®. Bruynzeel et al. ™ observan que los eosindfilos en
la dermis se encuentran a menudo activados mientras que los de la epidermis no. Los estudios
con microscopia electronica demuestran que algunos eosindéfilos presentes en la epidermis
estan cerca o0 en contacto intimo con las células de Langerhans de la epidermis, portadoras de
IgE. La presencia de abundantes eosindfilos en la dermis y especiamente en la epidermis,
parece ser especifica de las reacciones de patch-test a neumoalergenos 'y no se presenta en las
reacciones de contacto clasicas, demostrando una participacion activa de los eosindfilos, en

las reacciones de patch-test positivas a alergenos inhalados en pacientes con dermatitis.

En nuestro estudio en las biopsias de eczema agudo practicamente no se visualizan

eosindfilos, a contrario de lo que se observo en las lesiones de eczema cronico y subagudo.

El papel de los mastocitos en las pruebas de patch-test no esta muy claro, pues se ha
observado que a las 48 horas de una prueba positiva, no existe aumento de mastocitos, sin
embargo, se ha podido comprobar ®, que la administracion repetida del alergeno a altas
concentraciones y en e mismo sitio durante una semana 0 mas tiempo induce una respuesta
eczematosa en la cual, €l infiltrado de basofilos es reemplazado por mastocitos, los cuales a
pesar de la exposicion continua no aparecen degranulados. Esto apoyaria el hecho de que las
lesiones cronicas de la dermatitis no estén infiltradas de basofilos y eosindfilos, pero s

presenten un aumento del nimero de mastocitos.

El nUmero de mastocitos y de basofilos en las biopsias de lesiones PATCH-test positivas en

diferentes trabajos es normalmente del 5-10% y nunca excede e 15% .

Coincidiendo con otros trabajos, en nuestro estudio se observan mastocitos que predominan
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también en las formas croénicas.

El infiltrado célular en la dermis consiste principalmente en células T que son CD4+ y HLA-
DR positivas y células Cd1+ que contienen granulos de Birbeck, correspondiendo pues a
células de Langerhans, también se observan macrofagos, eosindfilos y queratinocitos que son

HLA-DR+, no se visudizan neutrdfilos 1%,

Las células de Langerhans son responsables de la presentacion del antigeno alascélulas T, y
su activacion posterior, diferenciandose en linfocitos TH2 que producen altas cantidades de
IL-4, su presencia podria reflejar la mayor presentacion antigénica en la piel afectada . La
presencia de un aumento de células CD4+ y de células de Langerhans, refleja un aumento de
procesamiento antigénico en las lesiones cutaneas, sugiriendo que estas lesiones podrian

representar una forma de hipersensibilidad retardada.

La proporcion de células T6-positivas (células de Langerhans y células indeterminadas) en el
infiltrado dérmico de biopsias de lesiones PATCH-test positivas varia de 0-30%, mientras

que estas células predominan en la epidermis *°.

Coincidiendo con la mayoria de trabgjos, en nuestro estudio se visualizan células de
Langerhans que predominan sobretodo en epidermis, visuaizandose también en dermis

perivascular.

L os hallazgos recientes de la presencia de moléculas de IgE en las células de Langerhans via
el receptor de alta afinidad paralaIgE %, esta fuertemente correlacionado con la aplicacion
epicutanea de alergenos en la piel de pacientes con D.A. La presencia de moléculas de IgE en

las células de Langerhans epidermicas parece ser especificadelaD.A %,

En nuestro estudio se visualizan moléculas de IgE coincidiendo con e predominio de células

de Langerhans principalmente en dermis perivascular.
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En las lesiones PATCH-test positivas, existe un claro predominio de células CD4+ sobre
CD8+, siendo la relacion 2-6/1. Ocasionalmente se visualiza alguna célula T8+ en la

epidermis pero a este nivel no se observan T4+ %%,

En cuanto a estudio célular con anticuerpos monoclonales en nuestro grupo, observamos en
las lesiones de eczema un claro predominio de células CD4+ sobre todo en dermis, mientras
gue las células CD8+ son escasas 0 ausentes, encontrandose una relacion CD4+/CD8+ de

2:0, dato que coincide con los hallazgos de otros autores >,

Las moléculas de adhesion juegan un importante papel en la adhesion, diapedesis y
supervivencia en la matriz extracelular de las células inflamatorias e intervienen ademas en
las interacciones entre células presentadoras de antigeno y células T. Nuestro estudio se ha
centrado en la molécula ICAM-1 puesto que parece tener un importante papel en la
migracion de eosinéfilos “®?; contribuye ademéas en la migracion de linfocitos T, en los
fendmenos de hipersensibilidad retardada, y en la proliferacién de células T inducida por
antigeno. Los linfocitos T normal mente no expresan esta molécula en su superficie, pero si o
hacen de forma répida cuando son estimulados, lo que hace pensar en depositos
intracelulares. Aparece predominantemente en el endotelio del tejido normal, y aumentando
notablemente su expresion en el endotelio activado y aparece incluso expresada en €l epitelio

del tgjido inflamado, este ultimo hecho permite el anclaje de células inflamatorias.

Autores como Wakita **¥, estudian las moleculas de adhesién en la dermatitis atdpica,
observando que el nimero de CD4+ y CD45RO+ estaba fuertemente y significativamente
correlacionado con el grado de expresion de E-selectina tanto en lesiones agudas como
cronicas de D.A., mientras que se obtiene una débil correlacion con ICAM-1y VCAM-1 en
lesiones agudas pero no en cronicas. Estos resultados sugieren que la E-selectina es criticaen
el tréfico de células T de memoria en la piel de D.A., y asi participa en la seleccién de las
células infiltradas. Por otro lado ICAM-1 y VCAM-1, pueden amplificar la infiltracion de

células T, modificando de este modo |a severidad de lainflamacion.
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En nuestro estudio coincidiendo con & de Wakita ™, se han visualizado moléculas de

adhesion ICAM-1 que se localizan en ladermis perivascular del eczema cronico.

A parte de demostrar que la lesion producida por el alergeno a través de la prueba del parche
es compatible con eczema, es importante valorar laimplicacion de este en la etiopatogenia de

la dermatitisy la via de sensibilizacion.

En todos los pacientes con D.A. que no presentaban patologia respiratoria asociada, en siete
se realizo biopsia, siendo compatible en todos los casos con eczema (4 a &caros, 1 a pdlenes
y 2 a hongos), en este grupo de pacientes parece ser que la via de sensibilizaciéon a estos
neumoalergenos no es la respiratoria puesto que no presentan concomitantemente asma y/o
rinitis, siendo posible que la via de penetracion y posterior sensibilizacion sea a través de la
piel. Si bien, no se puede excluir que la reaccion producida sea secundaria ala inhalacion del
neumoalergeno, insistimos en nuestra hipotesis de que, aunque la sensibilizacion a estos
alergenos podria ocurrir por via inhalada, es més probable que la dermatitis sea debida al
contacto directo con la piel. Gondo et a. 3", confirman la penetracion de neumoal ergenos

con altos pesos moleculares (8-30 Kd aproximadamente) a traves de epidermis intacta.

Todas las biopsias de las pruebas de patch-test positivas a neumoal ergenos son compatibles
con eczema, mientras que € Unico caso correspondiente a un aergeno aimentario
(cacahuete), lalesién es méas propia de una reaccion psoriasiforme, con un claro predominio
de acantosis y paraqueratosis, sin existir edema de dermis ni vesiculizacién, patrén que
coincide mas con € de las placas liquenificadas del eczema crénico. Todo ello parece indicar

gue la via de sensibilizacién del alergeno alimentario sea diferente ala del neumoalergeno y

que su implicacion en la etiopatogenia de la dermatitis atdpica se redlice de forma diferente

en cada caso. Aungue no podemos generalizar puesto que solo existe una biopsia de

alimento.
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En resumen, e mecanismo por el cua los alergenos estan implicados en |a etiopatogenia de

la D.A, parece ser € siguiente: en el caso de los neumoalergenos estos pueden penetrar a

través de la epidermis, entrada favorecida por la disfuncién de la barrera epidermica, la cua
ha sido descrita tanto en piel normal como en piel afectada en pacientes con D.A.“%¥. Una
vez penetrado en la epidermis se une alas moleculas de IgE en las células de Langerhans, las
cuales presentaran € aergeno a las células T, induciendo una respuesta inflamatoria
retardada. Por otro lado, a través de la liberacién de citocinas, estas células T juegan un
papel en lainduccion y/o regulacion de la produccion de IgE por las células B en los nodul os
linfaticos aferentes, produciendo la elevacion de los niveles de IgE. Este modelo, en € que
las células presentadoras de antigeno en la piel juegan un importante papel, no es solo
aplicable para los aergenos que entran en la piel através de la epidermis, sino que también
los aergenos alimentarios que llegan a la piel por via circulatoria pueden inducir respuestas

cuténeas retardadas.
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8.CONCLUSIONES

Existe un claro predominio de sensibilizacion a alimentos en el grupo de menos de 2

anos, existiendo una correlacion etiologicade laD.A. con la sensibilizacion a alimentos.

En la edad intermedia de 2 a 10 afios se ha obtenido el mayor nimero de PATCH test
positivos a neumoal ergenos, en especial en los nifios que tienen clinica respiratoria. Es
muy probable que, en estos casos, 10s heumoal ergenos participen en el establecimiento
de laenfermedad.

En los mayores de 10 afios predomina la sensibilizacion a neumoal ergenos por coincidir
la mayoria con clinica respiratoria, aungque € nimero de pruebas de parche positivas fue

€SCas0.

Existe un ato grado de correlacion entre los resultados de la respuesta inmediata
(PRICK y/o RAST) y los de respuesta tardia (PATCH), sobre todo en e grupo de los

neumoalergenos y entre los alimentos para el huevo y frutos secos.

En nuestro estudio predominan las pruebas del parche positivas a écaros, siendo €

neumoal ergeno mayoritariamente responsable delaD.A..

La prueba del parche con neumoalergenos, tiene un importante valor diagnéstico en la

D.A., a no encontrarse ninguna prueba del parche positiva en los grupos controles.
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7.- Todas las biopsias de prueba del parche a neumoalergenos reproducen la lesion
histolégica y citoinmunol égica tipica del eczema, 1o que demuestra su implicacién en la

etiopatogenia de la dermatitis.

8.- Al no exigtir pruebas del parche positivas en ninguno de los pacientes del grupo control
con alergia respiratoria, se deduce que la via de sensibilizacioén a neumoal ergenos en los
nifios afectos de D.A. (con o sin aergiarespiratoria), responsable de lalesion cutanea, es

atravesdelapiel y no por viarespiratoria.

9.- End caso delos alimentos parece ser que la viade sensibilizacion y su implicaciéon en la
etiopatogenia de la D.A. es diferente a la de los neumoal ergenos, puesto que la biopsia

de la prueba del parche no reproduce lalesién propiamente de eczema.

10.- Aun en edades superiores a los dos afios, no debe descartarse la posibilidad de que los

alimentos sean la causa de algunos casos de D.A.

11.- Los alimentos y los neumoalergenos juegan un papel destacado en la etiologia del
eczema, por distinto mecanismo, aunque es muy posible gue otros factores intervengan
como agentes causales, en especia en los casos en que no se demostré ninguna
sensibilizacion a pesar de que el estudio se realizé con tres tipos de pruebas y con un

amplio panel de alergenos.
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