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Dermatitis atopica
Una actualizacion terapéutica
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Preguntas iniciales.
¢ Cual de las siguientes es FALSA?

e 1. La Dermatitis atopica ha aumentado su
incidencia en los ultimos 40 anos.

e 2. El 80% presenta una sensibilizacion alérgica.
e 3.Es parte integrante de la Diatesis alérgica.

e 4.Es el motivo mas frecuente de consulta
dermatologica en Pediatria.

e 5. La piedra angular del tratamiento es
recuperar la barrera epidérmica.
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Definicion

* La dermatitis atopica es una enfermedad
inflamatoria cronica de la piel, caracterizada
por la presencia de xerosis, prurito, lesiones
de eczema vy una hiperreactividad cutanea a
disparadores alérgicos, irritantes o
microorganismaos.

* Tradicionalmente ha sido considerada parte
de la Triada alérgica, junto con el Asmay |la
Rinitis alérgica.
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HALLAZGOS “ABSOLUTOS”

e Prurito.

 Morfologia y distribucion tipicas: Compromiso
facial y extensor en la infancia, Liquenificacion
flexural en ninos mayores y adultos.

e Tendencia a la cronicidad, con recurrencias.
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AL MENQOS DOS DE:

e Historia familiar o personal de enfermedad
atopica (Asma, Rinitis alérgica, D. Atopica)

e Reactividad a pruebas cutaneas inmediatas.

e Dermografismo blanco y/o blangueamiento
retardado ante agentes colinérgicos.

# Cataratas anteriores subcapsulares.

F | Hisria Natral e g a

P . : alisl. o — | =

Y L JE/ ««{ '\11,:‘ '4 /—’ == PR.OCAPS
e



CUATRO O MAS DE:

e Xerosis, ictiosis, hiperlinearidad palmar.

e Pitiriasis alba

e Keratosis pilaris.

e Palidez facial/Ojeras

* Pliegue infraorbital de Dennie-Morgan.

e |IgE elevada.

 Keratocono.

 Tendencia a Dermatitis no especifica en manos.

+» Tendencia a infecciones cutaneas repetidas.

4= .. 1 jor I Q I
PROCAPS

e Enfermedad JI-'": - i i
;f."\'t.“?"_if- ' B ,_?_ e _— —

HINEA < .:1_.11{: ¥ ot s
X « KDt roces|



Epidemiologia

e Enlafase lll del ISAAC-Latinoameérica, 1999-2004, se
evaluaron 93.851 ninos entre 6-7 anos de 14 paises,
vy 165.917 entre 13 y 14 anos en 17 paises.

* Enlos de 6-7 anos la prevalencia fue de 11.3%,
variando entre 3.2% en ciudad Victoria, México, y
25% en Barranquilla, Colombia.

e Enlos de 13-14 anos fue de 10.6%,variando de 3.4%
en Santo André, Brazil, y 25% en Barranquilla. En
Bogota, la prevalencia fue de 14.65% en escolaresy
de 12.28% en el grupo de adolescentes
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Etiopatogenia

e En los ultimos anos, ha aumentado la atencion
sobre la estructura y funcion de la barrera
epidérmica. Multiples estudios sugieren que la
Dermatitis atopica es una enfermedad cronica
inflamatoria en la cual |la interaccion de
factores genéticos y factores ambientales
conduce a un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que tienen en comun
la aparicion episodica de eczema, prurito y

£ resequedad.
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La barrera epidérmica

e Estalocalizada en la parte inferior del estrato corneo.
Esta compuesta por células aplanadas o corneocitos,
qgue cumplen una funcion similar a la de los ladrillos en
una construccion.

e Estan rodeados por los lipidos lamelares, que sirven
como cemento y facilitan la retencion de liquido en Ia
piel. Las uniones entre corneocitos las hacen los
corneodesmosomas.

e El factor humectante natural (FHN) es un grupo de
sustancias quimicas que ayuda a retener agua dentro
de los corneocitos. Incluyen el acido lactico, el acido
pirrolidoncarboxilico, la urea y el acido urocanico.
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La Filagrina

e Lafuncion de la barrera epidérmica depende del
balance entre las proteinas que la constituyen, |la
actividad de las proteasas que degradan a estas
proteinas y la composicion de los lipidos lamelares.

* Cada corneocito esta rodeado por una capa de
proteinas estructurales insolubles. La filagrina
agrega las fibras de queratina dentro del corneocito,
dandole a esta célula su forma aplanada.

e Las mutaciones que inactivan el gen de esta proteina
(llamada FLG) son el factor de riesgo genético mejor
estudiado para D.A. (30%). Este gen también esta

+ asociado con la ictiosis vulgar.
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La inmunidad innata

e Las células epiteliales son la primera linea de defensa
de la inmunidad innata. Estan dotadas con proteinas
gue funcionan como sensores de microorganismos. Al
entrar en contacto con ellos, la piel produce péptidos
como la catelicidina LL-37, la dermocidina y las
defensinas B HBD-1, HBD-2 y HBD-3.

 El microambiente generado por interleuquinas 4, 10,
13 inhibe la secrecion de péptidos antimicrobianos,
facilitando la colonizacion por: Staphylococcus aureus,
malassezia, herpesvirus, etc, dificultando el
tratamiento de las infecciones cutaneas en atopicos.
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La inmunidad adquirida

La D.A. se caracteriza por una respuesta bifasica
mediada por linfocitos T.

En la fase aguda, predomina una respuesta mediada
por linfocitos de tipo Th2 y las lesiones contienen
interleuquinas tipicas de este tipo: IL-4, IL-5 e IL-13.

En la fase cronica, predominan las células ThOy Thl, y
las moléculas interferon-y, GM-CSF e IL-12.

Las células de Langerhans son inicialmente activadas
por alérgenos exdgenos por medio de IgE y su receptor
de superficie. Los antigenos son presentados a los
linfocitos T y generan una respuesta inicial de tipo Th2.
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Célula de Langerhans
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La cascada inflamatoria

* Simultaneamente, las células de Langerhans secretan
IL-16 y la proteina quimiotactica de monocitos MCP-1.
Estos se convierten en células dendriticas inflamatorias
epidérmicas, que producen IL-12 e IL-18. Estas
citoquinas proinflamatorias estan involucradas en |la
conversion a una respuesta ThO/Th1.

 LallL-31, secretada por los linfocitos T ayudadores
(tanto Th1l como Th2), se expresa intensamente en la
piel de pacientes con Dermatitis atopica y juega un
papel importante en la patogénesis del prurito, que es
la principal manifestacion clinica de la enfermedad.
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¢ Cual de las siguientes es verdadera?

1.Es aconsejable el uso rutinario de antibioticos
contra Staphilococcus aureus.

2.El prurito se controla basicamente con
antihistaminicos.

3.Todos los pacientes requieren pruebas
dérmicas.

4 .El uso de humectantes es fundamental.

5. Los corticosteroides topicos potentes son
insispensables en los casos severos.
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ETIOLOGIA DEL PRURITO

 La histamina es solo un mediador.

* Tambien intervienen neuropeéptidos, proteasas,
quininas citoquinas.

* Lainterleuquina 31 es fuertemente
pruritogenica. Su receptor esta sobre-
expresado en la piel lesionada.

* Esta interleuquina aumenta al exponerse a
toxinas de estafilococo.

e Lalesion tisular induce mas prurito.



Fisiopatogenia

e Ladisfuncion de la barrera epidérmica lleva a la
penetracion de alérgenos exogenos provenientes del
polen, acaros del polvo, microorganismos y alimentos.

* Elrascado lleva a dano tisulary a la liberacion de
proteinas estructurales, lo cual a su vez permite la
sensibilizacion a proteinas endogenas.

e La piel normal tiene un pH acido (entre 5.4 y 5.9). El
aumento sostenido del pH de la piel, con el uso de
jabones y detergentes, aumenta la actividad de las
proteasas epidérmicas y disminuye la sintesis de lipidos
lamelares, impidiendo la funcion de la barrera
epidérmica.
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D.A 'y Estafilococo

* La colonizacion de la piel por Staphylococcus aureus
ocurre en el 90% de los pacientes con D.A. (vrs 10%).

 La ceramidasa del gérmen contribuye directamente al
dano de la barrera epidérmica. Sus enterotoxinas
llevan a una estimulacion policlonal de células T
independiente de los alérgenos.

e Las mismas enterotoxinas inducen la expresion de |la
isoforma P del receptor de glucocorticoides, que
reprime fisiologicamente la isoforma activa, ayudando
a la aparicion de resistencia al tratamiento topico.
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Las tres fases

e Ladisfuncion de |la barrera epidérmica lleva a una
fase inicial de dermatitis previa a la sensibilizacion a
alérgenos, denominada “dermatitis no atopica”.

e En el 60 al 80% ocurre una sensibilizacion a alérgenos
mediada por IgE y se inicia una respuesta inmune
celular bifasica mediada por linfocitos T.

 Finalmente, el rascado y la exposicion continua a
factores ambientales favorecen la liberacion local de
proteinas estructurales y la sensibilizacion a auto-

,antlgenos que contrlbuye a Ia cromudad de la D. Arﬁ
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Las tres fases

* Algunos autores se refieren a los eventos que
ocurren después de la sensibilizacion a alérgenos
como “dermatitis atopica propiamente dicha” y al
fendmeno de auto-sensibilizacion como
“dermatitis atopica autoalérgica”.

* Sin embargo, las manifestaciones cutaneas son
similares y estas tres etapas pueden representar
simplemente la evolucion fisiopatologica de la
misma enfermedad
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Patrones clinicos

e Ftapa infantil .Compromete en mejillas, cuero cabelludo y
areas extensoras, en placas de eczema agudo o subagudo.
Puede ocurrir impetiginizacion o generalizarse a gran parte
de la superficie corporal.

e Ftapa preescolary escolar. Predominan las lesiones
subagudas y cronicas, en superficies flexoras, comprometer
superficies plantar y palmar, pabellon auricular y zona entre
el muslo y la region glutea.

e Ftapa adulta. Predominan las lesiones de tipo cronico y de
distribucion mas localizada. Se manifiesta como eczema en
manos, cuello, aréola y algunos pliegues de flexion.
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LOS SUPERANTIGENOS

m Son proteinas de alto peso molecular, producidas por
diversos microorganismos como: Staphilococcus,
Streptococcus, Yersinia, Micoplasma vy virus.

m Activan los linfocitos T sin restriccion a MHC,
causando una activacion policlonal.

m Tienen afinidad con partes constantes del



LOS AUTOANTIGENOS

m Son proteinas intracelulares que pueden ser liberadas
tras el dano tisular inducido por la inflamacidn,
alcanzar la circulacion y unirse a autoanticuerpos IgE.

m Hom s1, expresado en epidermis y ocasionalmente en
fibroblastos y células endoteliales.

® Hom s2 muestra similaridad con antigenos de plantas,
animales, bacterias y levaduras.

m Hom s3 es el oncogen BCL7B
m Hom s4, funcion desconocida
m Hom s5 es la citoqueratina tipo |l.
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Dermatitis atopica: subgrupos

Extrinseca

Exo-alérgenos:

m Dermatofitos
m Bacterias

s m Alimentos
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¢ Cual respuesta es verdadera?

e 1. El diagndstico es fundamentalmente clinico.

e 2. En lactantes el diagnodstico diferencias mas
frecuente es con Dermatitis seborreica.

e 3.En Escolares el principal diagnostico
diferencial es con la Escabiosis.

e 4. Es frecuente la asociacion con Dermatitis de
contacto en manos.

. 5 Todas son verdaderas.
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Pruebas paraclinicas

e Se ha propuesto que los niveles de IgE sérica, |la
presencia de eosinofilia y las pruebas cutaneas de
alergia pueden tener un papel en el diagnodstico
de la dermatitis atopica.

 Aunque pueden cumplir un papel de apoyo en el
diagnodstico diferencial con otras enfermedades,
de basarnos exclusivamente en los niveles de IgE
0 en estudios como las pruebas cutaneas
dejariamos por fuera al 30% de los pacientes

- afectados.
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Diagnostico diferencial

 En la etapa infantil, el principal diagnodstico diferencial
es la dermatitis seborreica. La ausencia de prurito, las
lesiones a nivel del surco naso-geniano orientan el
diagnostico.

 Enla etapa preescolary escolar, es importante
diferenciarla de la escabiosis, en la cual se presentan
multiples excoriaciones sin patron caracteristico.

* La dermatitis de contacto, especialmente en manos, la
diferenciacion se complica por |la posible coexistencia
de ambas. La ausencia de antecedentes familiares y
personales de Atopia y la exposicion a un contactante,
sugieren el diagnostico de dermatitis de contacto.
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Complicaciones

e La principal complicacion de |la dermatitis atopica es la
infeccion secundaria, principalmente por
Staphylococcus aureus. Es evidente que el control de |a
sobreinfeccion puede cumplir un papel decisivo en el
éxito terapéutico en muchos pacientes con la
enfermedad.

* Esfrecuente la infeccion por otros virus cutaneos,
como verrugas y Molusco.

 En pacientes con dermatitis atopica severa, la infeccion
por Herpes simplex puede asumir formas muy
diseminadas, en un fenomeno que ha sido
denominado eczema herpético.
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El tratamiento

e Sedirige a tres aspectos fundamentales: La abolicion
de los factores desencadenantes, el manejo del prurito
y el tratamiento de las manifestaciones cutaneas
presentes.

 Esimportante documentar cuales factores tienen un
papel desencadenante. La abolicion de estos factores:
lana, cambios de temperatura excesivos, cosmeéticos y
aeroalérgenos debe hacerse en todos los pacientes.

e El control de los alimentos esta indicado si hay una
historia clara de relacion o cuando el eczema no cede
con la terapia convencional . Los alimentos mas
frecuentes son: huevo, leche, soya, mani y pescado.

-. 1
"8 s S s — St W= -
Y -

i A = _ . |
HINEA K oY I T — | [
! «'{./‘\ A )»1‘..' PROCAPS



Tratamiento

e El control del prurito se logra evitando el calor
excesivo, el uso de ropa de algodon, el manejo
adecuado de la xerosis y el tratamiento del eczema.

 Se recomienda el bano diario con agua tibia, para
mantener la piel limpia. El bafo es hidratante, pero es
importante utilizar después humectantes o emolientes,
de lo contrario, ocurre evaporacion del agua,
contraccion del estrato corneo y la aparicion de fisuras.
Son preferibles sin perfume.

 Esimportante que el humectante o emoliente sea
.~ comodo para el paciente y que no le genere prurito.
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Corticoides topicos

e Son los medicamentos mas utilizados. Existen
corticoesteroides nuevos, nuevas estrategias de aplicacion
y se tiene en cuenta |la edad de los pacientes y el area de
aplicacion.

e La mayoria responde a corticoesteroides suaves, algunos
requieren mas potentes. Estos se aplican inicialmente por
una semana, dos veces al dia, y se asocian con emolientes,
hasta lograr el control de las lesiones. Una vez controladas,
se deben continuar los emolientes en forma permanente.

e Sijtios como parpados, cara, genitales y cuello siempre
requieren el uso de corticosteroides topicos suaves o
inhibidores de la calcineurina.



Potencia de Corticoides topicos

GRUPO | GRUPO YV
Clobetazol propionato <+ Fluticasona Propionato C
Betametasona Dipropionato U-C <+Hidrocortisona Valerato C
GRUPO I
+Amcinonide U GRUPO YI
+Halcinonide U +Desonida C
«Mometasona U <Triamcinolona C
GRUPO I
+Desoximetasona C GRUPO VII
«Halcinonide C % Hidrocortisona Clorhidrato U-C
sTriamcinolona U +Hidrocortisona acetato U-C
GRUPO IV

<Hidrocortisona Valerato U
S Mometasona C

1
<Y
e
CRNLE = 2% Curso Nacional Procaps

g i st i Mutural de
'\1 ey Enfermedad Alérzica
= o Nir I 8
Ly i E

y NV  ————— g T,
x “ 7N



Efectos adversos

eAtrofia de piel.

*Telangiectasias.

eInfeccidon secundaria.
*Foliculitis/acné/ Rosacea.
*Fendmeno de rebote.

_*Absorcion sistémica, con alteracion del HPA.
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CATARATAS Y USO DE ESTEROIDES EN PIEL

*Existe una preocupacion clinica acerca de la aplicacion
de corticoides en parpados con posible aumento de
riesgo de formacion de cataratas y elevacion de la

presion intraocular.

Cumming RG. N Engl J Med 1997;337:8-14
*Whitmore SE. JAMA 1999;281:791-793

eTan MH.J Am Acad Dermatol 2001;45:392-396
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Otras terapéuticas

 Pimecrolimus y Tacrolimus, han mostrado ser una
alternativa real en el tratamiento de la dermatitis
atopica.

e Actuan inhibiendo la transcripcion de citoquinas en
células inflamatorias, inhibiendo la activacion de
células T y mastocitos en los sitios de lesion.

e Sin efectos sobre queratinocitos, fibroblastos, células
endoteliales ni las células de Langerhans y por lo tanto
no producen la atrofia ni los otros efectos colaterales
de los corticosteroides topicos. Se aplican dos veces al
dia y se espera que reduzcan la necesidad del uso
prolongado de los corticosteroides topicos.
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Otras terapéuticas

 Cuando los pacientes presentan lesiones severas o
extensas de herpes simple o varicela se recomienda
el uso de antivirales sistémicos.

 En casos de formas extensas y resistentes a las
terapias convencionales se han utilizado multiples
tratamientos como la fototerapia, la ciclosporina
oral, el metotrexate que requieren de un manejoy
control por parte del especialista.

e Existe experiencia sobre monoclonales especificos
s sobre la sintesis de IgE (Omalizumab). P
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