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RESUMEN

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria crénica y su etiopatogénesis es
multifactorial. La diversidad de factores de riesgo reportados en la bibliografia,
evidencia la complejidad de las investigaciones con estos fines, y la interrelaciéon entre
ellos ofrece un problema para la orientacidon precisa en cada caso, al verse efectos que
se superponen. El objetivo fue ofrecer una revision actualizada sobre la etiopatogenia y
fisiopatologia de la dermatitis atopica que contribuya al incremento y actualizacion de
la informacidén sobre este tema. Se realizé una revision en articulos de la base de datos
PubMed y Scielo principalmente de los ultimos 5 afios y se sistematizan los resultados
para de esta forma contribuir a la superacion de los profesionales en la atenciéon
primaria de salud.
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ABSTRACT

The atopic dermatitis (DA by its acronym in Spanish) is a chronic inflammatory disease
and its etiopathogenesis is multifactorial. The diversity of risk factors described in the
bibliography evidences the complicatedness of the research with these aims and the
interrelation among them offers a problem for the precise approach in each case, given
the overlapped effects found. The aim is to give an up-dated review on atopic
dermatitis etiopathogenesis and physiopathology helping to increase and up-date
information on this topic. A review was carried out in articles appeared mainly in
PubMed and Scielo databases during the last five years, and the results
were systematized to contribute to the professional growth of health professionals
working in the primary health care.
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INTRODUCCION

La dermatitis atdopica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la
piel, recidivante, de etiologia multifactorial, que se caracteriza por lesiones de
morfologia y distribucién especifica segin la edad, combinada con piel seca y prurito
intenso, asociada frecuentemente a sintomatologia respiratoria de origen alérgico.'
Aunque es una entidad que presenta también una alta prevalencia en la edad adulta,
generalmente va a debutar y a ser mas frecuente en la infancia. Se ha referido que el
cuadro clinico se presenta en los primeros 6 meses de vida en un 45% de los casos, en
el 60% de los casos, los sintomas se presentan en el primer afio de vida, en el 85% en
los primeros cinco afios y solo el 10% lo desarrollan después de los siete afios. A
medida que aumenta la edad, la incidencia decrece notablemente y suele haber una
reduccién de la gravedad de la enfermedad durante la adolescencia.'™

No son completamente conocidas las causas del desarrollo de esta enfermedad. El
concepto de “marcha atdpica” describe la tendencia de la dermatitis atépica a preceder
al desarrollo de asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria.*

La autora coincide con el criterio que reconocer los factores de riesgo, los factores
desencadenantes o que exacerban los brotes, es un paso importante para hacer una
evitacion personalizada. Estos factores pueden variar con la edad, el ambiente y con
cada estilo de vida social y cotidiano.

Este articulo pretende contribuir al incremento y actualizacion de la informacién sobre
este tema en los médicos de la atencidén primaria, por lo importante que resulta el
conocimiento de las bases etiopatogénicas en la prevencion de esta enfermedad.



DISCUSION
La dermatitis atdpica como enfermedad alérgica

La dermatitis atopica (DA) fue descrita por primera vez en 1808 como entidad de tipo
prurigo, que generalmente comienza en la infancia o en la adolescencia y se
caracteriza por lesiones de morfologia y distribucion especifica segin la edad,
relacionada con diferentes factores causales, y cursa con frecuencia con un aumento
de los niveles séricos de inmunoglobulina E (IgE) y antecedentes personales o
familiares de atopia, que se traduce como una tendencia genéticamente predispuesta
para reaccionar a ciertos estimulos ambientales irritantes o alergénicos.>®

Se trata de una enfermedad bien definida clinicamente, que se asocia, hasta en un
80% de los casos a asma bronquial y a rinoconjuntivitis, y en la que intervienen
factores constitucionales, tales como una mayor sensibilidad inmunitaria, alteraciones
genéticas y exposicion a multiples factores que ayudan a mantener y a exacerbar los
sintomas producidos por la misma.t*®

En relacion con la concurrencia de sintomas de eccema y otras manifestaciones
alérgicas, se ha declarado que esta afeccion cutanea, es la enfermedad atOpica de
presentacion precoz mas habitual, con frecuencia estd asociada a otros desoérdenes
alérgicos, y es un marcador de desarrollo de rinitis y/o asma, sefalandose que cerca
del 50 % de los nifios que la padecen desarrollaran mas tarde estas enfermedades.”®

Etiopatogenia y Fisiopatologia

Las causas finales del desarrollo de la DA no son completamente conocidas.
Actualmente se considera que la alteracion en la funcidn barrera es el factor
patogénico mayor y unido a la interaccion con factores genéticos, inmunolégicos y
medioambientales, da lugar al inicio y progreso de la enfermedad.(1,7,8)Se invocan
ademas otros factores como los alérgicos, infecciosos, neurovegetativos vy
psicolégicos.®°

Alteraciones en la funcién barrera. Los mecanismos fisiopatolégicos mas importantes
implicados en el desarrollo de la enfermedad son las anomalias en la estructura y la
funcion de la epidermis y la inflamacién cutdnea secundaria a una alteracion de la
respuesta del sistema inmune a ciertos antigenos.

En nuestro organismo, el correcto funcionamiento de nuestra piel es esencial, ya que
funciona como una barrera fisica, quimica e inmunoldégica que nos protege de las
agresiones externas y minimiza la pérdida de agua y otros componentes.***? Las dos
estructuras mas importantes en esta funcién barrera de la piel son el estrato cérneo y
las proteinas de adhesién celular de la epidermis.**?

En los pacientes con DA existen alteraciones en el estrato corneo, como una deficiente
hidratacién y un aumento de la pérdida transepidérmica de agua, modificaciones en la
composicion lipidica, elevacion del pH, actividad aberrante de serin-proteasas y
reduccion de la diversidad de la microbiota de la piel a favor de un aumento de la
presencia de Staphylococcus aureus. La alteracion de la funcidén barrera va a ser el
resultado de la combinaciéon de diferentes y numerosos factores hereditarios y
exogenos. En todas estas manifestaciones, es fundamental la filagrina (FLG), que es



una proteina estructural del estrato corneo fundamental para el desarrollo y
mantenimiento de la barrera cutanea.’*3

La deficiencia de filagrina puede ser el resultado de mutaciones inactivantes del gen de
la filagrina, pero también puede estar en relaciéon con numerosos factores, como el
dafio mecanico, la colonizacion de la piel por microorganismos, la humedad ambiental
baja o una alteracion en la expresion de las citoquinas en la piel. La expresion de
citoquinas de las células Th2, como IL-4, IL-13, IL-17, IL-22, IL-25 o IL-31, asi como
los factores previamente enumerados, son capaces de modular de forma secundaria la
expresion de filagrina, lo que explica el hecho de que, aunque las mutaciones en este
gen estén presentes en solo uno de cada tres pacientes caucasicos con la enfermedad,
la alteracion de la funcidn barrera esté presente practicamente en todos los
pacientes.’®'* Se considera un factor de riesgo emergente para la DA persistente,
severa y de comienzo precoz.'* Esta proteina favorece la formacién del factor
humectante natural (FHN) responsable de retener el agua en el estrato corneo y la
formacion de acidos organicos transurocanico y pirrolidona-5 carboxilico, responsables
de mantener el pH &cido. El déficit de filagrina va a alcalinizar el pH de la piel, lo que
conlleva una liberacion de mediadores proinflamatorios por los queratinocitos.* Esto, a
su vez, va a favorecer la entrada de alergenos a través de esta piel que tiene su
barrera alterada y ya no puede ejercer su funcién eficazmente. El gen de la FLG reside
en el cromosoma 1921 dentro del complejo de diferenciacion epidermal. Las
mutaciones en este gen se han detectado en alrededor de 12% a 15% de la poblaciéon
general >’

En los pacientes con DA se encuentran con mayor frecuencia mutaciones en este gen,
pero aunque no las haya, si se sabe que en las lesiones de dermatitis aguda de la DA
hay una inflamacién predominantemente Th2 en respuesta a la entrada de antigenos
externos a través de la barrera cutanea alterada, y esto reduce de forma significativa
la expresion de filagrina. De este modo, en muchos pacientes con DA sin mutaciones
en la filagrina existiria un déficit de la misma adquirido a causa de un “ambiente Th2".
Esto causara mayor alteracion del estrato cérneo, con entrada de antigenos y mayor
polarizacion inmune hacia Th2 %9124

Factor genético. La importancia de este factor ha sido reconocida en la bibliografia
consultada. Se ha propuesto la existencia de un patron autosémico dominante con
expresividad variable, presencia de antigenos de histocompatibilidad no determinado
especificamente y la afectacion ligada al cromosoma 11g-13, que codifica una variante
de la subunidad beta de alta afinidad receptora en la IgE. En la actualidad existe
particular interés por el cromosoma 5g31-33 el cual codifica una familia de genes de
citoquinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 y GM-CSF que estan expresados por los linfocitos
Th2. Existe relacion directa entre niveles elevados de IL-4 y el aumento de IgE,
hiperreactividad bronquial y asma.??

La disfuncion de la barrera epitelial ya expuesta anteriormente, esta muy relacionada
con el factor genético. Actualmente el factor de riesgo genético mejor conocido son las
mutaciones en el gen de la filagrina, aunque no todos los pacientes con DA
son portadores de una mutaciéon en este gen, ni todos aquellos portadores de la
mutacion van a desarrollar la enfermedad, por lo que dichas mutaciones no son ni
necesarias ni suficientes para el desarrollo de esta entidad, a pesar de ser un factor
importante, pero no resulta concluyente.



Factores ambientales. El incremento de la prevalencia de la DA en los ultimos 50 afios
no puede ser unicamente explicado por una deriva genética, lo que apoya una fuerte
influencia del medio ambiente, como lo demuestran los estudios de migracion de
poblacion. Los factores medioambientales implicados son marcadores indirectos de
urbanizacién y de buen estatus socioeconémico.*®

Existen multiples factores que es conocido que aumentan el riesgo y la prevalencia de
padecer la enfermedad. En los dltimos afios ha adquirido mucho protagonismo “la
hipétesis de la higiene”, que promulga que la menor exposicion de los nifios
a infecciones y a endotoxinas bacterianas en las regiones mas desarrolladas, puede
evitar una adecuada maduracion del sistema inmunoldgico y dar lugar a una respuesta
anormal a ciertos alérgenos ambientales. Esta hipoétesis se explica por una regulacion
cruzada entre los subtipos de linfocitos T helper, de modo que la ausencia de
infecciones da lugar a un descenso en la estimulacién de los linfocitos Thl, lo que
conduce a un predominio de la funcién de las células Th2.1"18

Algunos de los factores inductores estan directamente relacionados con la hipdtesis de
la higiene, como vivir en el ambiente urbano, pertenecer a una familia de tamafio
reducido, tener niveles de higiene basica altos o la exposicion durante el embarazo o la
infancia a varios ciclos de tratamiento con antibiéticos de amplio espectro. Otros
factores bien conocidos son la historia familiar de DA, el nivel socioeconémico y
educativo parental elevado, el nacimiento por cesarea, el aumento de la edad materna,
el ambiente tabaquico frecuente, los climas frios, el uso de ropa de fibras asperas, la
polucion del ambiente y el estrés psicosocial. Ademas de estos, existen otros factores
que parecen estar relacionados con el descenso del riesgo y de la prevalencia de la
enfermedad, como el crecimiento en un ambiente rural, la lactancia materna, la
asistencia a la guarderia o la alimentacién con formulas completamente hidrolizadas y
otros factores protectores igualmente relacionados con la hipétesis de la higiene, como
el contacto precoz con animales, padecer infecciones a temprana edad o las
vacunas.>** Otros factores que han sido estudiados, pero no han demostrado datos
concluyentes, son la infestacion por parasitos, la dieta y la toma de probidticos
materna, las restricciones dietéticas, la edad de introduccién de alimentacion sodlida,
los suplementos dietéticos con antioxidantes, los acidos grados esenciales, el control
estafilocécico, la reduccién en la exposicion a polvo domiciliaria, los suavizantes de la
ropa o la dureza del agua.”*°

Factor infeccioso. Distintos microorganismos como virus, hongos y fundamentalmente
bacterias, pueden complicar la evolucion de la enfermedad. Uno de los méas implicados
en la patogenia de la DA es el estafilococo aureus que produce distintos tipos de
exotoxinas que inducen hipersensibilidad tipo | mediada por IgE y actidan como
superantigenos que estimulan al complejo mayor de histocompatibilidad clase 11, a los
macroéfagos epidérmicos y a las células de Langerhans para producir IL-1, TNF (Factor
de Necrosis tumoral) e IL-2. Se ha detectado ademas IgE contra estafilococo aureus en
el 75% y contra el Pitirosporum Ovale del 15-65%.%3"

Se ha propuesto que estos microorganismos pueden influir en la DA a través de dos
mecanismos:

e Induccibn de hipersensibilidad, mediada por |IgE, por los propios
microorganismaos o sus exotoxinas.

¢ Mediar reacciones de superantigenos, que no son mas que toxinas secretadas
por los mismos, tales como enterotoxinas A, B y toxina del sindrome de shock

5



toxico, los que directamente inician una respuesta inmunolégica mediada por
linfocitos T; el 55 a 65 % de los estafilococos aureusen los pacientes con DA
son capaces de producir tales superantigenos.*®

La presencia de estafilococos aureus en la piel atOpica es casi constante, y
precisamente, este hecho constituye una de las caracteristicas de la DA. Se acepta que
alrededor del 90 % de las lesiones en fase de liquenificacion, estan colonizadas por
este gérmen, pero su localizacién no se limita a la piel afectada, también se halla en
extensas zonas de piel sana, por lo que podria establecerse una relacion directa entre
la fase evolutiva de la DA y el grado de colonizacidon cutanea por estafilococos.

La infeccion estafilocOcica en estos pacientes suele limitarse a la piel y rara vez es
invasiva, en cuyo caso habria que excluir una inmunodeficiencia.*®2%-%*

Factor neurovegetativo. Existe un trastorno del sistema neurovegetativo que incluye:

Anomalias en lasudacidon. Se piensa que se debe a un aumento de la respuesta
sudorifera a la metilcolina. Se postula que cuando el atdpico suda, debido a un
déficit en la produccion sebacea, se produce una captacion del sudor por la capa
cornea, determinando la oclusién del poro sudoriparo, y por tanto, una retencion de
sudor, que conlleva a pequefas transgresiones del mismo hacia la dermis, y estimula
los receptores del prurito.

Pérdida transepidérmica de aguaque contribuye a determinar un defecto en la barrera
epidérmica; disminucion de los lipidos procedentes del sistema pilosebaceo como
ésteres céreos, triglicéridos y escualeno, mientras que aumentan los de origen
epidérmico. Se ha comprobado que el aumento de los fosfolipidos epidérmicos
repercute en la maduracién del queratinocito y afecta el transporte del acido linoléico
en la epidermis; disminuye el umbral del pruritodebido a un aumento de la irritabilidad
de las terminaciones nerviosas y aumenta la sensibilidad al estimulo tactil. Hay
alteracion en la fosfodiesterasadel AMP leucocitario, lo que determina un efecto
anormal sobre la respuesta inflamatoria e inmune; respuesta vascular paraddjicadada
por una vasoconstriccion sostenida asi como una respuesta lenta a la histamina
aplicada intradérmicamente lo que explica el dermografismo blanco; respuesta
alterada al frio y al calor que se manifiesta con la exacerbaciéon del cuadro con los
cambios bruscos de temperatura.'®?*%3

Factor psicogeno o emocional. Esta enfermedad se asocia con una personalidad
caracteristica también llamada "personalidad atépica" dada por labilidad emocional,
ansiedad, hiperactividad, hostilidad, agresividad reprimida, irritabilidad, trastornos del
suefio. Los niflos con DA son muy activos e inteligentes y en ocasiones el cuadro se
exacerba con eventos emocionales decisivos para el nifio, tales como el nacimiento de
un hermano, la supresiéon de la lactancia, el ingreso a la escuela, los exadmenes
escolares, problemas familiares y otros.’-819-19-2

Factor inmunoldégico. Los defectos inmunolégicos de la DA son multiples y complejos,
por lo que solamente se enumeraran los hallazgos mas importantes que explican en
gran medida el cuadro clinico de este padecimiento. Se presenta un aumento de la
inmunidad humoral con la subsiguiente depresidon de la inmunidad celular. Existe una
estimulacion de las células B que esta representada principalmente con el aumento de
la produccién de IgE que conlleva a una reacciéon de hipersensibilidad inmediata tipo I,
activacion de macrofagos que liberan leucotrienos (B4) y activacion de células T que
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secretan citocinas y provoca liberacion de mediadores de la inflamacién. Otra
inmunoglobulina aumentada es la IgG fundamentalmente los subtipos 1gG1 e 1gG4 que
produce liberacion de mediadores por las células basoéfilos y mastocitos. La depresion
de la inmunidad celular crea un defecto en la maduracién de las células T,
aumentando las células T cooperadoras (Thl yTh2) y disminuyendo las células T
supresoras (TS). Las células Thl median reacciones de hipersensibilidad tardia,
reclutan monocitos y macrofagos e inducen la produccién de linfocitos T citoliticos; las
células Th2 producen grandes cantidades de IL-4, 5 y 13, mas recientemente la IL-10,
y son potentes inductores de IgE y de eosindfilos. La IL-4 e IL-13 inducen cambio de
clase de antigenos a favor de IgE, contribuyendo al empeoramiento de la funcion
barrera al reducir los niveles de filagrina y la expresion de péptidos antimicrobianos.*?
Adicionalmente, se elabora IL-31, que es altamente pruritdgena y conduce al intenso
rascado, aumentando la degradacion de la funcién barrera y activando al sistema
inmune, siendo ambos mecanismo potenciadores de la enfermedad.’ Las células de
Langerhans se incrementan en la piel lesionada de pacientes, aumentando su actividad
determinando una reaccion inflamatoria, ademas de los monocitos, eosinofilos,
macroéfagos y mastocitos. También se recogen datos de un aumento de la histamina
por los basofilos, activacion cronica de macréfagos con incremento del GM-CSF,
aumento de prostaglandina E2, del IFN-gamma, marcada disminucion de la capacidad
fagocitica y quimiotactica de los neutrofilos y monocitos entre otros.

Clasicamente, la inflamaciéon asociada a la Dermatitis Atdpica sigue un proceso
bifasico, de modo que la respuesta inicial es eminentemente dirigida por las células y
las citoquinas Th2, mientras que en las lesiones crdnicas existe una respuesta
inflamatoria mixta Th1/Th2. 113242

Factor alérgico. Dado por los antecedentes patoldgicos personales y familiares de
atopia en el 50-70% de los casos, ademas la elevacion de la IgE en el 80% de los
casos, la exacerbacion con alergenos ambientales (aereoalergenos),***?® sustancias
irritantes y alimentos, en estos ultimos, su papel en la patogenia de esta enfermedad
es muy controversial y no se definen los mecanismos por los cuales pueden actuar,
varios autores estiman que la relacion DA y alergia alimentaria esta presente en los
lactantes y nifios muy sensibles sin que se conozcan las causas, pero en la practica se
han apreciado que mejoran notablemente al suprimir alimentos alergénicos.®

CONCLUSIONES

Es importante realizar el diagndéstico precoz de la DA y su tratamiento individualizado,
por lo que la actualizaciéon en estos aspectos, de los médicos de familia en la
comunidad, constituye la base para una adecuada atencién primaria.
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