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Prologo

Una tmagen me muestra de un solo vistazo lo que wn libro tardaria docenas de pdginas en explicar.

Ivan Sergevevich Turgenev, 1862

En este conciso pero excelente Atlas, el Profesor
Lione! Fry ha capturado todo lo que se necesita saber
sobre el eccema. Siguiendo [a corriente de la frase
inicial, se dice que una imagen vale més que mil pala-
bras. Este Atlas esté repleto de diagramas, de recor-
datorios ftiles en forma ilustrativa y lleno de foto-
grafias de las numerosas expresiones del eccema. Las
lecciones del renombrade profesor Fry se presentan
exquisitamente tanto en forma de palabras como de
ilustraciones.

Esta obra no pueds ser mas oportuna, dadas todas
las novedades que recientemente han sparecido en la
investigacidn del eccema, especialmente de su pato-
génesis (Capitulos 5 v 6) y de sus nuevos tratamien-
tos, ya disponibles o a punto de presentarse
{Capitula 9). Con sélo dedicarle una o dos horas a
este Atlas, el lector se sentird un especialista en el

reto que suponen los eccemas, Asi pues, queda tnvi-
tado a aprovecharse del gran conocimiento del profe-
sor Fry en este terreno, asi como de su clara expresidn
escrita. Los ecoemas, tan misteriosos anteriorments,
veran retirado el velo de confusién que les cubria en
el presente Atlas.

Las excelentes imégenes, asi corno el texto que las
acompafia serin de gran valor para todos aguellos
gue diagnostiquen y traten enfermedades cutaness,
incluyendo a los dermatélogos, médicos de familia,
pediatras, internistas; ginecologos y, por extension,
cualquier médico o enfermera que reciba consultas
por parte de sus familiares o conocidos acerca de las
enfermedades de la piel. Los eccemas estén aumen-
tande -su incidendia, por lo gque todo el mundo
debe ser conocedor de sus distintas presentacicnes v
tratamientos.

Charles . Ellis, MD

Profesor y Director Asociado
Departamento de Dermatologia
University of Michigan

Ann Arbor, 2004



Prefacio

El eccema atépico es todavia hoy uno de los princi-
pales problemas de la dermatologia. Su creciente
incidencia se ha atribuido a numerosos factores,
entre los que se incluye la expansién de la urbaniza-
cién, Ja contaminacién y la 'hipétesis de la higiene’.
Esto altimo considera que el aumento de la atopia se
debe a una disminucién de las infecciones de las
primeras etapas de la vida gracias al uso de los anti-
bidticos y de las vacunas, y a que las familias no son
tan numerosas como antafio.

A lo largo de los dltimos afios se ha avanzado
notablemente en el estudio de la genética de la atopia
en general; se han introducido nuevos tratamientos
de uso tépico y se han sugerido nuevos conceptos en
la etiologia. Asi pues, parece que un nuevo texto
sobre €l eccema atépico no puede ser mas oportuno.

El eccema topico se presenta en las consultas de
médicos generales, pediatras, dermatélogos y alergé-
logos. Por tanto, es de esperar que este libro sea de
gran valor para los médicos de estos campos, espe-
cialmente en el mundo académico. Las muchas ilus-
traciones son un intento de ayudar en el diagnéstico
y en el tratamiento de esta frecuente patologia.

Se agradece la contribucién del Sr. Bruce
Methalone por la cesién de las imagenes de enferme-
dades oculares asociadas a la atopia, asi como al Dr.
Nick Francis por sus ilustraciones histolégicas.
Asimismo, se reconoce el gran mérito de la labor
realizada por Zachary Fry y del esfuerzo en las tareas
organizativas de la Sra. Helen Morris Crawshaw.

Lionel Fry



Definiciones

DERMATITIS FRENTE A ECCEMA

Las palabras ‘dermatitis’ y ‘eccema’ se usan como
sinénimos en la literatura dermatolégica. La dermati-
tis proviene del griego derma, que significa piel. Sin
embargo, la palabra ‘dermis’ se aplica hoy en dia a la
estructura de la piel bajo la membrana basal, mientras
que lo que queda por encima recibe el nombre de
epidermis. Asi pues, podria discutirse que la dermati-
tis, estrictamente, se refiere a la dermis y no a toda la
piel. Eccema proviene del término griego ekzein, que
significa ‘hervir por encima’, y es un término pura-
mente descriptivo. Asi, decidir qué término es mas
preciso es debatible. En este libro se ha preferido el
término eccema, aunque la eleccién es arbitraria.

ATOPICO

El vocablo ‘atépico’ se deriva del griego topos, que
significa lugar, v se aplica en el sentido de ‘fuera de
lugar’. El término se acund para denotar una
respuesta anémala de hipersensibilidad a un alergeno
ambiental, por lo que hoy la palabra ‘atopeno’ (en
desuso) es sindénimo de alergeno. Dos alergdlogos,
Coco y Cooke, fueron los primeros en utilizar la pala-
bra ‘atépico’ en 1923}, aunque no se hablé de ‘derma-
titis atépica’ hasta 1933. Sin embargo, la enfermedad
descrita actualmente por este término es considera-
blemente mas antigua, e incluso puede reconocerse
en escritos de las primeras civilizaciones chinas y
romanas.

En la actualidad no existe una convencién univer-
sal sobre la definicién del eccema atépico. Algunos
creen que los anticuerpos especificos de la inmuno-
globulina E (IgE) contra los antigenos ambientales son
parcialmente responsables de la enfermedad, y que no
deberia usarse el término ‘eccema atdpico’ si no existe
presencia de anticuerpos especificos del alergeno?.
Para los casos en que las caracteristicas clinicas sugie-

ren que se trata de un eccema atopico pero no se
detectan anticuerpos de IgE, se ha propuesto el
término ‘eccema atopiforme’?. Otros creen, en
cambio, que el eccema atdépico se define como un
estado clinico con unos rasgos particulares. Los crite-
rios clinicos postulados por Hanifin y Rajka® siguen
siendo los mas apropiados. Las cuatro principales
caracteristicas que definieron, de las que deben darse
al menos tres, son las siguientes:

(1) Prurito;
(2) Liquenificacién;
(3) Curso cronico recidivante;

(4) Historia personal y/o familiar de asma,
rinitis/conjuntivitis alérgica, e historia familiar de
eccema atopico.

Ademis, debe existir presencia de tres caracteristicas
menores. Entre éstas figura la sequedad de la piel, la
ictiosis comun, la queratosis pilaris, la reactividad
inmediata a la prueba cutinea (tipo 1), un elevado
nivel de IgE, la tendencia a la infeccién cutinea por
Staphylococcus aureus y herpes simple, una elevada
incidencia de eccema en las manos, en los pies y en los
pezones, y la queilitis. También se consideran caracte-
risticas menores: la conjuntivitis recidivante, el plie-
gue infraorbital de Dennie-Morgan, las cataratas
subcapsulares anteriores, el oscurecimiento orbital, la
palidez/eriterna facial, la pitiriasis alba, los pliegues
anteriores del cuello, el picor al sudar, la intolerancia a
la lana, la acentuacién perifolicular, la intolerancia a
los alimentos, un curso a menudo afectado por facto-
res emocionales/ambientales y el dermografismo
blanco.

Williams y cols. propusieron unos criterios mas
simples: historia de erupcion cutinea prurigincsa en
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los altimos 12 meses, m4s tres 0 més de los siguientes
rasgos:

(1) Historia de afectacién flexural;
(2) Historia de asma o de fiebre del heng;
(3) Historia de sequedad generalizada de la piel;

(4) Aparicién de erupcién antes de los 2 afios (no
aplicable si el paciente tiene menos de 4 afios);

(5) Visible afectacién flexural.

Estos criterios no son tan precisos como los de
Hanifin y Rajka, y no serian aplicables a los nifios
pequeidios ni a los recién nacidos.

Debe recordarse que en la medicina clinica no
existe la uniformidad del 100% y que siempre se dan
excepciones a los criterios clinicos, tal como propusie-
ron tanto Hanifin y Rajka como Williams y cols.

Todavia hoy se estd debatiendo el papel causante
de los anticuerpos de IgE en el eccema atépico, asi
como la presencia de otros mecanismos patogénicos.
Mientras no se clarifique la situacién, lo mas prudente
seria mantener los criterios clinicos para el diagnéstico
del eccema atépico.

Los anticuerpos de IgE se detectan en el 70-80%
de los pacientes con eccema atdpico. Los términos
‘intrinseco’ y ‘extrinseco’ se utilizan para indicar que
existe evidencia de un alergeno externo basado en

12

Figura | La enfermedad at6pica puede
ocurrir por separado o ser combinada. A,
asma; E, eccema; H, fiebre del heno

anticuerpos de [gE. El término ‘eccema atdpico
extrinseco’ se utiliza cuando hay presencia de anti-
cuerpos, mientras que seréd 'intrinseco’ cuando no se
detecten. La utilidad de esta division también es
discutible en la actualidad, aunque en un futuro, con
un mayor conocimiento de la patogénesis del eccema
atopico, tal subdivision podria ser relevante.

A causa de los alergenos externos, el eccema
atopico esta estrechamente asociado al asma, a la rini-
tis y a la conjuntivitis. No obstante, como sucede con
el propio eccema no siempre puede probarse que la
enfermedad se deba a un alergeno externo. El asma
también se separa en subdivisiones intrinsecas y
extrinsecas. Colectivamente, el conjunto de eccema,
asma y fiebre del heno suele recibir el nombre de
sindrome atépico. Sin embargo, es importante subra-
yar que las tres manifestaciones del sindrome atépico
pueden ocurrir por separado, sin necesidad de que
aparezcan juntas (Figura 1).

ECCEMA INFANTIL

El eccema atépico en ocasiones se denomina eccema
infantil o flexural por su pronta edad de inicio y por
los sitios caracteristicos de aparicién. De todos modos,
se prefiere el término ‘eccema atépico’, ya que en la
infancia pueden ocurrir otros tipos de eccema que
podrian afectar a Jos pliegues. Ademas, existen unas
implicaciones de pronéstico y genéticas del eccema
atépico que son distintas a las de los otros patrones de
eccema vistos en la infancia.




Epidemiologia

Se han realizado estudios epidemiolégicos del eccema
atépico, especialmente en los paises europeos. No
obstante, la precisién de estas investigaciones depende
de las definiciones de eccema atépico utilizadas, asi
como del hecho que muchos de ellos estan basados en
cuestionarios, mas que en entrevistas y evaluaciones
dermatolégicas. También se dan variaciones en las
preguntas formuladas y en la edad de los grupos estu-
diados. Asi, algunos estudios sé6lo han tomado la inci-
dencia del eccema como un punto concreto en el
tiempo mientras que otros han incluido hasta la histo-
ria previa.

Usando la prevalencia puntual, (es decir, la presen-
cia de eccema en un punto concreto), la incidencia de
la enfermedad en los paises Europeos oscila entre el
5,3 v el 26%, con una media del 13% en los grupos de
3-12 afios de edad®. En uno de los estudios de mayor
magnitud desarrollado en todo el mundo, 458.623
personas de 13-14 afios rellenaron una serie de cues-
tionarios. La incidencia de eccema atdpico estuvo
entre mas del 15% en algunos paises noreuropeos y
menos del 5% en China, Asia central y los paises de la
Europa del Estef. Se sugirié que la linea de latitud
ejercia un cierto efecto en el sentido de que cuanto
més cerca del ecuador estaba el pais, menor era la
incidencia de la enfermedad. Sin embargo, es intere-
sante apreciar que, al emigrar de paises con baja inci-
dencia a otros de una incidencia mayor, este valor
aumenta en la poblacién inmigrante y por norma
general es mayor que la media de la poblacién
oriunda. Asi pues, los factores medioambientales son
de considerable importancia en la determinacién de la
incidencia del eccema atépico. Ademas, el hecho de
trasladarse de una sociedad rural/campesina a otra
industrializada est4 asociado una mayor incidencia de
la enfermedad. En un estudio de Ibadan llevado a
cabo en Nigeria, se ha demostrado que la incidencia

de eccema atopico se vio incrementada por la progre-
siva industrializacién del 4rea y por el consiguiente
cambio en el estilo de vida. Asi pues, el cambio en el
estilo de vida podria ser mais importante que el
cambio de latitud del pais de residencia.

INCIDENCIA DEL ECCEMA ATOPICO EN
RELACION CON LA EDAD

Existe un acuerdo generalizado en que la incidencia
del eccema atépico se reduce a medida que el nifio
crece, hasta llegar a la edad adulta, en la que la inci-
dencia es considerablemente inferior. Como ya se ha
mencionado, la incidencia del eccema atdpico en los
paises del norte de Europa es relativamente alta en los
nifios, especialmente en los que viven en 4reas urba-
nas. Varios estudios, la mayoria de los cuales se han
basado en el grupo de edad de 3-11 afios, han refle-
jado una incidencia del 10-15%’. De todos modos,
éstos no distinguen entre incidencia a los 3 y alos 11
aflos. Los escasos estudios que han examinado las inci-
dencias entre los O y los 4 afios también han fijado
este valor en aproximadamente el 10-15%. Por su
parte, estudios con adolescentes de los mismos paises
han demostrado que la incidencia disminuye conside-
rablemente con los afios, quedando a alrededor del
2-3%. La frecuencia en adultos es incluso menor;
después de los 25, se ha registrado una incidencia que
no supera el 0,2%8%. Asi, es correcto informar a los
padres que los nifios suelen crecer dejando atras el
eccema.

CRECIENTE INCIDENCIA DEL ECCEMA
ATOPICO

Se cree que la incidencia del eccema atépico ha
aumentado durante los tltimos 50 afios. No obstante,



las cifras que respaldan esta observacién pueden no
ser fiables, a causa de los criterios y las técnicas
empleadas para llegar a estos resultados. Los criterios
para el diagnéstico del eccema atépico y el concepto
de la enfermedad han variado con el tiempo. Muchos
de los datos se basan en el recuerdo de los padres
acerca de la erupcién de sus hijos, sin exdmenes obje-
tivos en la mayoria de estudios. Si se aceptan estas
limitaciones, las cifras mostraran una incidencia
creciente del eccema atépico en los nifios. En los que
no superan los 7 afios, la incidencia para los nacidos
antes de 1960 oscilaba entre el 1,4 y el 3,1%, con una
media del 2,2%. Para los nacidos entre 1960 y 1970,

la frecuencia estuvo entre el 3,8 y el 8,8%, con una
media del 6,7% y, para los nacidos después de 1970, el
rango fue de 8,9-20,4%, con una media del 12,0%°.
Este aumento de la incidencia del eccema atépico esta
respaldado por unos estudios con gemelos realizados
en Dinamarca. La tasa de incidencia cumulativa para
los gemelos nacidos entre 1960 y 1964 se fijé en el
3%, mientras que para los nacidos entre 1975 y 1979
ascendi6 al 12,0%!1°.

Este crecimiento de la incidencia del eccema
atdpico es parecido al aumento registrado en el asma
durante los ultimos 40 afios.



Historia natural

A pesar de los diversos estudios sobre la historia natu-
ral del eccema atépico, son muchos los factores varia-
bles en ellos que pueden influir en su fiabilidad. En
primer lugar, la definicién de la enfermedad no es
consistente. En segundo lugar, la duracién del periodo
de seguimiento fue variable. Ademas, algunos de los
estudios se basaron en pacientes hospitalarios, mien-
tras que otros se basaron en la comunidad. Es proba-
ble que los estudios basados en la comunidad mues-
tren una enfermedad mas leve que los que estudiaron
a pacientes hospitalizados, y la severidad de la enfer-
medad puede influir en su historia natural.

Existe un acuerdo generalizado en que el eccema
atépico suele comenzar en la infancia. En casi el 50%
de los pacientes, la edad de inicio no supera los 6
meses, siendo del 60% antes del primer afio y del 70%
antes del quinto afio de edad!!. También estd acep-
tado que el eccema atépico va remitiendo durante los
primero afios de vida. En un estudio de miés de 40
afios de duracién realizado en un entomo de practica
general, se hallé que el 50% de los casos se habian
curado a los cinco afios de edad, increment4ndose el
porcentaje al 90% a los 10 (J. Fry, comunicacién
personal). En un estudio briténico de cohortes, el 65%
se habian curado a los 11 afios, llegando al 74% a los
1612, En otro estudio de 5-20 afios basado en entomno
hospitalario, las tasas de curacién oscilaron entre el 84
y el 92%!3. Asi pues, existe un acuerdo general en que
el eccema atdpico es una enfermedad principalmente
infantil que se cura en la mayoria de casos antes o
durante la adolescencia. Sin embargo, en un reducido

namero de casos, el eccema atépico puede presen-
tarse por primera vez en la edad adulta, y en algunos
individuos con eccema iniciado en la infancia, la
enfermedad puede persistir hasta la edad adulta. Los
factores que determinan estas variaciones estdn toda-
via por identificar pero, de un modo parecido a las
causas de la enfermedad, tienden a ser en parte cons-
titucionales y en parte ambientales. También es bien
sabido que, en pacientes cuyo eccema atépico ha
desaparecido, siempre existiré el riesgo de recidiva por
factores inherentes, Ciertas ocupaciones y aficiones en
los adultos que impliquen el contacto con determina-
dos productos quimicos que pueden lesionar el
estrato cérneo, pueden inducir reacciones eccemato-
sas, ya sea por primera vez o como recidiva en aque-
llos con historia previa de eccema atépico.

Varios factores pueden determinar un mal pronéds-
tico. Entre ellos se incluye la severidad de la enferme-
dad inicial, el patrén extensor o inverso del eccema de
las rodillas v de los codos en los nifios, una historia
familiar de eccema atdpico y los sujetos que no han
recibido lactancia materna. De todos modos, estos
mismos estudios cuestionan estos factores como
pobres indicadores de pronéstico.

El riesgo de desarrollar asma y fiebre del heno se
ha publicado en numerosos estudios'. Las principales
criticas de tales trabajos hacen referencia al periodo
de estudio demasiado breve o a que los sujetos fueron
seleccionados de una poblacién hospitalaria, lo que
implica gue la enfermedad serfa mas severa que la del
verdadero espectro de severidad del eccema atépico.

15
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" delheno

Figura2 Porcentajes aproximados de individuos con eccema atépico que desarrollan

subsiguientemente asma y/o fiebre del heno

La duracién de la mayoria de estudios es de 5-15
afios, con una incidencia de asma de entre el 10 y el
53% vy de fiebre del heno de entre el 28 y el 78%. En
un estudio de gran magnitud'® en el que los pacientes
se sometieron a seguimiento durante 22-44 afios, la
incidencia de asma fue del 37% para pacientes ingre-
sados y del 22% para los pacientes ambulatorios; en

cuanto a la fiebre del heno, los porcentajes fueron del
66% para los ingresados y del 33% para los ambulato-
rios. Los dos principales hallazgos de estos estudios
son que el riesgo de desarrollar fiebre del heno es
mayor que el de desarrollar asma (Figura 2), y que
cuanto maés severo sez el eccema, mayor seré la proba-

bilidad de desarrollar asma y fiebre del heno.



Genética

ESTUDIOS FAMILIARES

Se sabe desde hace casi 100 afios que la ‘alergia’ se
acumula en familias. Estudios originales de 1916 desa-
rrollados por Cooke y Van der Veer informaron que, si
un paciente sufria una alergia, el 50% de su descen-
dencia estarfa afectada de un modo similar; si ambos
padres sufrian una alergia, la probabilidad de alergia
en sus hijos ascendia al 75%. Estudios posteriores de
mediados del siglo XX concluyeron que los factores
genéticos eran mas importantes que los ambientales
en las enfermedades at6picas. Se propusieron todos
los tipos de herencia mendeliana pero, en los afos 60,
se llegd a converger en que las enfermedades atépicas
son poligénicas (con varios genes implicados) y multi-
factoriales (en otras palabras, con factores genéticos y
ambientales implicados).

Si se considera el asma, la fiebre del heno (rinitis
alérgica) y el eccema como elementos constituyentes
de la ‘distesis atépica’, entonces en los pacientes con
eccema atopico, aquellos con historia familiar positiva
de atopia oscilarian entre el 43 y el 83%, con una
media de aproximadamente el 60-65%. Se conoce
que, a pesar de que el paciente individual pueda
presentar eccema, sus familiares podrian sufrir asma,
rinitis alérgica o eccema. No obstante, en una misma
familia suele haber una mayor incidencia de la enfer-
medad del probando, es decir, que si la enfermedad
que se presenta es el asma, la incidencia familiar ser4
mayor de esta afeccién, en comparacion con el
eccema o la fiebre del heno. Lo mismo sucede con el
eccema y con la fiebre del heno. Esto ha llevado al
concepto de ‘sensibilidad de los 6rganos diana’, ya que
por lo visto en las familias circulan ciertos determi-
nantes genéticos para distintas variantes de la didtesis
atépica.

ESTUDIOS CON GEMELOS

A fin de determinar el papel de los factores genéticos
en las enfermedades multifactoriales, los estudios con
gemelos son probadamente fitiles para determinar la
importancia de la influencia genética. Las cifras mas
recientes referentes a los gemelos con eccema atépico
muestran una concordancia del 75% para los monozi-
goticos y de un 20% para los dizigéticos'S. Estos resul-
tados reflejan un sélido componente genético del
eccema atdpico y, un hecho interesante, son muy
similares al de la psoriasis, otra dermatosis inflamato-
ria frecuente.

SISTEMA DE ANTIGENOS LINFOCITARIOS
HUMANOS

Aparentemente, los factores inmunolégicos tendrian
un importante papel en el eccema atdpico, por lo que
serfa de esperar que el sistema de antigenos linfocita-
rios humanos (HLA, human Lymphocyte antigen),
asociado a las respuestas inmunolégicas, mostrara
ciertos antigenos HLA asociados al eccema atépico.
Sin embargo, y a pesar del gran nimero de estudios
realizados al respecto, no se ha hallado ningiin anti-
geno o haplotipo HLA especifico asociado al eccema
atépico. Esta falta de asociacién esta respaldada por la
realizacién de exdmenes gen6micos del eccema
atépico, ya que ninguno de ellos ha dado indicios de
loci en el cromosoma 6p, el que alberga a la regién del
sistena HLA. Es interesante observar que en el asma
si se ha detectado un vinculo con el cromosoma 6p,
asi como un significativo incremento del haplotipo
HLA B7, SC31, DR2. Esto implica que los mecanis-
mos inmunolégicos del asma y del eccema atépico
podrian utilizar vias distintas.
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MAPAS GENOMICOS

Hasta la fecha se han realizado dos analisis genémicos
del eccema atépico: uno en nifios y otro en adultos'’.
En el primero, efectuado con poblaciones alemanas y
escandinavas, se hallé un vinculo con el cromosoma
3g21. En el segundo, realizado con familias briténicas,
se detecté un vinculo con el 1921, con el 17925 y con
el 20p. El altimo estudio incluys algunos individuos
con asma ademas del eccema atopico. En el estudio
con alemanes y escandinavos, el vinculo con el nivel
total de IgE sérica también se detecté con el locus
3q21, aunque el estudio britanico lo hallé con los
cromosomas 5931 y 16qtel.

En la investigacién con adultos, en los participan-
tes suecos, se registré un vinculo con el cromosoma
3p24-22. Si el nivel de [gE se incluyera como rasgo,
podria entonces afiadirse una relacién con el 18q21.
Al incluir los valores de severidad se sugirié también
un vinculo con los cromosomas 3q14, 13q14, 15q14-
15 y 17q21. Asi pues, el tnico vinculo en comiin
registrado en nifios y en adultos fue el 17¢21 y posi-
blemente en el cromosoma 3q. Lo que implican estos
hallazgos es que el eccema atépico infantil y el adulto
podrian estar regidos por distintos mecanismos pato-
génicos.

Si se comparan estos resultados genémicos con los
del asma, se encuentran varias diferencias. Los loci
acordados hasta la actualidad para €l asma son el
535, el 6p, el 11q13, el 12q, el 13q13, el 14q y el
16q. Nétese que existen muy pocos loci comunes
para estas dos patologias; hasta el momento, las dos
anicas areas comunes posibles serian la 13q y la 164,
aunque las regiones registradas no son las mismas.
Esto implica que estas dos enfermedades también
usan mecanismos patogénicos distintos, tal como
sugieren los hallazgos del HLA.

Recientemente se ha destacado el hallazgo de
nuevos loci similares (1921, 17q15 y 20p) para la
psoriasis y para el eccema atépico, enfermedades
dermatolégicas inflamatorias ambas!8, A raiz de estas
observaciones, se ha sugerido que estas asociaciones
podrian estar relacionadas con el control de la infla-
macién en la piel y no con las causas bésicas de las
enfermedades.

Se ha implicado a la IgE en la patogénesis de las
enfermedades atépicas, puesto que se han detectado
niveles elevados en alrededor del 75% de los pacien-
tes. El asma atépico se ha vinculado a un locus en el
cromosomna 11ql2-13, en el que se localiza un gen
que controla la subunidad del receptor de gran afini-
dad por la IgE (FceR1). Este vinculo no se ha docu-
mentado en los anilisis genémicos del eccema
atépico, aunque si se han publicade informes sobre
una asociacion de esta enfermedad con la unidad B
del FceR1, en la que los polimorfismos de la misma
estin estrechamente relacionados con el eccema
atépico!®, Esta paradoja esta todavia sin resolver.

EFECTO MATERNO

En numerosos estudios se ha apreciado que las
madres son mas propensas que los padres a transmitir
enfermedades atépicas, incluyendo el eccema?©,
Existen numerosas razones posibles para explicar esta
observacién. En primer lugar, existe una estrecha
asociacion entre los sistemas inmunolégicos materno
y fetal, de modo que las interacciones entre ellos
podrian influir en el desarrollo del sistema inmunolé-
gico del feto, asi como en su respuesta a los estimulos
externos. La segunda posibilidad es la de la imprenta
del genoma, en la que el alelo de uno de los padres
esta expresado diferencialmente. De todos modos, se
ha hallado que el vinculo materno con la enfermedad
atépica no estd confinado a un (inico mecanismo
genético en un tnico locus de un gen?!.

RESUMEN

Asi pues, existe una sélida evidencia del componente
genético en la etiologia del eccema atépico. No
obstante, considerando que los mecanismos inmuno-
légicos tienen un papel en la patogénesis, debera
notarse que hasta la fecha no se ha hallado ninguna
asociacién con un haplotipo HLA concreto. Ademis,
y a pesar de la importante relacién entre el asma y el
eccema atépico, no se ha demostrado por ahora
ningflin genotipo comun entre ambas enfermedades.
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HISTOLOGIA

Las caracteristicas histolégicas del eccema atépico
varian en funcién de si la enfermedad es aguda, suba-
guda o crénica.

En la fase aguda, la caracteristica mds comuin es la
espongiosis con progresién a formacién de ampollas,
La espongiosis se define como un aumento del fluido
tisular entre los queratinocitos de la epidermis, visible
como un ensanchamiento del espacio intercelular
(Figura 3). También se produce un cierto edema intra-
celular. Los linfocitos migran por la epidermis (exoci-
tosis) y se produce un infiltrado perivascular de linfo-
citos y de macréfagos hacia la dermis, aunque sin

aumento del nimero de mastocitos o de baséfilos. No
obstante, los mastocitos se encuentran en diferentes
fases de desgranulacién, lo que indica una activacién.
Ocasionalmente se detecta la presencia de eosinéfilos.

En la fase subaguda, la epidermis comienza a
engrosarse y se reduce la espongiosis.

En la fase crénica, la epidermis es gruesa (Figuras 4
y 5) y semejante en apariencia a la epidermis psorié-
sica, aunque el ‘pliegue’ de la interfase entre la dermis
y la epidermis, presente en la psoriasis, no se observa en
el eccema atépico. El engrosamiento esté causado por
una hiperplasia de los queratinocitos. La dermis recibe
la infiltracién de los mastocitos, los linfocitos y los eosi-
néfilos (Figura 4). Como en la psoriasis, los vasos

&

Figura 3  Eccema agudo con espongiosis en la epidermis e infiltracién dérmica de
células inflamatorias, principalmente linfocitos y macrofagos
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Figura 4 Fase cronica de eccema con engrosamiento de la epidermis y una intensa
infiltracién en la dermis de mastocitos, linfocitos, eosinéfilos y células dendriticas

Figura5 Liquen simple: eccema atépico crénico asociado a un rascado continuo. Se
produce una mayor acentuacién de las proyecciones de la epidermis
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sanguineos de la dermis son mas prominentes. Ademds,
aumenta el namero de células dendriticas y de
Langerhans, tanto en la epidermis como en la dermis.
La fase crénica (Figura 5) suele ir asociada con un
prurito persistente, y el rascarse estd relacionado con
cambios en los nervios cutineos, que presentarin
desmielinizacion, vacuolizacion vy fibrosis.

HALLAZGOS EN LA SANGRE

Prausnitz y Kustner fueron los primeros en demostrar
la existencia de los llamados anticuerpos ‘reagénicos’
en la sangre de los pacientes con enfermedad atdpica,
en 192122, Actualmente estd demostrado que se trata
de anticuerpos IgE contra proteinas del exterior, que
podrian ser antigénicas en los pacientes de enferme-
dad atépica. Alrededor del 75-80% de los pacientes
con eccema atopico poseen niveles elevados de IgE y
eosinofilia sanguinea. Las células mononucleares de la
sangre periférica tienen una capacidad reducida de
producir interferén-gamma (IFN-y), cuyos niveles son
inversamente proporcionales a los de la IgE. Sin
embargo, existe un incremento de los linfocitos espe-
cificos del alergeno que producen las citocinas inter-
leucinas IL-4, IL-5 e IL-13. Estas son las citocinas
capaces de inducir la produccién de IgE (Figura 6).
Asimismo, estas citocinas inducen la expresiéon de
moléculas de adhesién vascular, como la VCAM-1,
implicadas en la infiltracién eosinofilica de la piel.

1
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Estos hallazgos reflejan la relacién inversa entre las
células T-helper (colaborador) tipos 1y 2 (Thl y Th2)
y sus respectivas citocinas. Las células Th1 producen
IFN-y, que regula a la baja la produccién de IL4 e
IL-5 por parte de las Th2. De modo inverso, las cito-
cinas IL-4 e IL-5 regulan a la baja la produccién de
IFN-y por parte de las células Thl (Figura 6). En el
eccema atépico se produce un aumento a favor de las
células Th2 y de sus citocinas. Ademas, la IL-5 activa
la produccién de eosinéfilos, un rasgo caracteristico de
la atopia.

INMUNOPATOGENESIS

La respuesta eccematosa de la piel en el eccema
atépico es un trastorno mediado por los linfocitos T
(hipersensibilidad tipo IV) y es dependiente del anti-
geno. En teoria, el antigeno podria ser inhalado, inge-
rido o introducido a través de la piel. El antigeno
inhalado o ingerido podria entrar en la circulacién y
ser transportado hasta los ganglios linfiticos, donde es
recogido por las células dendriticas foliculares, por las
células presentadoras de antigenos y por las células B.
Las células dendriticas foliculares presentan el anti-
geno a las células T, las cuales pueden entonces indu-
cir a las células B a producir IgE. Este proceso conti-
nuard durante el periodo en que las células T y B
especificas del alergeno permanezcan en los ganglios
linfaticos.

* ‘ 'gﬁ't

Figura® En el eccema atépica se produce un aumento en la sangre de células ThZ, produc-
toras de I.-4, de IL-5, de IL-13 y de un aumento asociado de la IgE. La produccién de IFN-y
por parte de las células Th1 se ve reducida. E, eosinofilo
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Todavia hoy es tema de debate el método por el
cual el alergeno inhalado o ingerido alcanza la piel.
De todos modos, una vez que el alergeno esti en la
piel, puede ser recogido por los receptares de la IgE
de las células de Langerhans, que son presentadoras
de antigenos.

Uno de los rasgos caracteristicos del eccema
atdpico es el receptor de IgGE en las células de
Langerhans de la piel. Es probable que la expresion de
este receptor esté bajo control genético. El antigeno
que llega a la piel y se une al receptor de IgE se proce-
sard y se presentara a los linfocitos T de la piel. En la
fase aguda del eccema atdpico, la produccién de cito-
cinas es del perfil Th2. Las citocinas Th2 son la [L-4,
la IL-5 y la IL-13 (Figura 7). Sin embargo, en la fase
crénica los linfocitos provocan un cambio de Th2 a
Thl en el perfil de las citocinas (Figura 7). Asi, la
hipétesis de que el eccema atépico es una respuesta
Th2 al antigeno en contraposicién a una respuesta
Thl no es estrictamente correcta, ya que pueden
darse ambas respuestas. En la llamada prueba del
parche atopico, al inducir el eccema mediante la apli-
cacién de un alergeno de polvo doméstico se produce
una respuesta bifésica. En una primera instancia, se da

una respuesta Th2 con produccién mayoritaria de
IL-4. Sin embargo, al cabo de 24 horas se da una
respuesta Th1 con produccién de IFN-y. Asi pues, los
individuos con enfermedad atépica son capaces de
experimentar respuestas inmunitarias tanto Thl
como Th2, y el concepto de que estas respuestas son
mutuamente excluyentes es sélo correcto para un
determinado punto en el tiempo. Todo lo publicado
sobre los factores que rigen el cambio de respuesta
Th2 a Th1 en el eccema atépico son puras especula-
ciones. Se ha sugerido que tanto la citocina IL-12
como la IL-18 pueden inducir este cambio en el perfil
de respuesta®. La IL-12 estd producida por células
constitutivas de la piel, por queratinocitos, por las
células dendriticas, por los macréfagos dérmicos y por
células infiltrantes como los eosinéfilos (Figura 7). Sin
embargo, el mecanismo que controla la inhibi-
cién/produccién de estas citocinas en las fases aguda y
crénica del eccema atépico requiere de una investiga-
cién de mayor profundidad. Al parecer, la respuesta
inicial al antigeno en la atopia estd mediada por célu-
las Th2 pero, posteriormente, en una fase més crénica,
pasa a estar mediada por células Thl. El argumento
de que lo que se necesita para curar el eccema atépico
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Figura7  Producci6n de citocinas en la piel, en ¢l eccema atdpico. Ag, antigeno; CL, células
de Langerhans; Q, queratinocitos; D, células dendriticas; M, macréfagos dérmicos; E, eosi-

néfilos
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es la modificacién de la respuesta inmunolégica del
perfil ThZ al Thl sélo es parcialmente correcta,
puesto que la fase crénica estd regida por una
respuesta Thl. No obstante, la iniciacién tiende a
producirse a través de un mecanismo Th2, de modo
que un cambio permanente a una respuesta Th1 seria
de gran ayuda para eliminar el eccema de forma prac-
ticamente definitiva.

CELULAS INFLAMATORIAS

Linfocitos T

En el eccema atépico se produce un influjo predomi-
nante de CD4+ en la dermis y en la epidermis. El
namero de células T en la piel se corresponde con el
nivel de IL-16, quimiotictica para las células T CD4.
La IL-16 estd producida por los eosinéfilos, por los
mastocitos y por las células T, de modo que, estas
mismas células T activadas pueden mantener el
proceso inflamatorio.

Algunas de las células T de la piel expresan el
CD45R0, un marcador de las células T activadas/de
memoria, lo que significa que su prioridad es reaccio-
nar frente a ciertos antigenos especificos. Las células T
CD8+ han recibido poca atencién en el eccema
atépico, aunque pueden detectarse en los infiltrados.
Originalmente se considerd que las células T CD8
tenian un papel supresor, pero se ha demostrado que
son, ademas, células efectoras.

Eosinéfilos

Las elevadas cantidades de eosinéfilos en la sangre y
en los tejidos afectados son un rasgo caracteristico de
las enfermedades atépicas. La quimiotaxis de los eosi-
néfilos en la piel esta relacionada con las quimiocinas
C-C, la eotaxina y los monocitos quimiotacticos 4, de
gran presencia en el eccema atdpico. La activacién de
los eosinéfilos esta inducida por las citocinas, por los
factores estimulantes de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF), la IL-5 y la eotaxina. Una vez
activados, los eosinéfilos pueden promover la inflama-
cion y el dafio tisular liberando varias sustancias
quimicas, incluyendo la proteina catiénica eosinofi-
lica, la proteina basica mayor, la neurotoxina derivada
de los eosinofilos y especies reactivas de oxigeno.

Mastocitos

Los mastocitos estin presentes en la piel afectada por
eccema atépico. En su superficie celular poseen
receptores de la IgE, aunque se desconoce su papel
concreto en el eccema atépico. La forma mais
frecuente de activacion de los mastocitos es mediante
sus receptores de IgE. Una vez activados, las células se
desgranulan y liberan una serie de productos ligados a
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la inflamacién. Los mas importantes son: heparina,
histamina, serotonina, quimasa, triptasa y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-¢). Al activarse, los masto-
citos también sintetizan leucotrienos, prostaglandinas
y las citocinas 1L-4, IL-5, IL-6, IL-13 y GM-CSF. Estas
sustancias biol6gicamente activas pueden promover la
inflamacién y llevan a un influjo de mas células infla-
matorias hacia la piel.

En el asma y la rinitis, la desgranulacién de los
mastocitos se produce en una fase temprana y proba-
blemente esté implicada en las respuestas inflamato-
rias agudas. En el eccema, sin embargo, los mastocitos
se hallan en una parte mas profunda de la piel
(dermis), a diferencia de lo que sucede en el asma y
en la rinitis, que los muestran en el epitelio de la nariz
y de los pulmones para una mejor accesibilidad de los
alergenos. Se cree que la desgranulacién de los masto-
citos no es parte del proceso patolégico del eccema
atépico, aunque la liberacién de citocinas por parte de
estas células (induciendo asi al influjo de otras células
inflamatorias) contribuye atin mis a la reaccién infla-
matoria.

Células presentadoras de antigenos

Como sucede con otras células inmunes, el nimero de
células presentadoras de antigenos (CPA) aumenta en
el eccema atopico. Entre estas células se incluyen las
de Langerhans y las dendriticas inflamatorias, tanto de
la epidermis como de la dermis. Las células de
Langerhans sélo expresan receptores de la IgE, un
rasgo caracteristico de la enfermedad atopica, y
presentan los antigenos a las células T con perfil de
citocinas Th2, Por su parte, las células dendriticas
inflamatorias epidérmicas presentan los antigenos a
las células T con perfil Thl. Ademas, las células de
Langerhans positivas para los receptores de la IgE
pueden migrar a los ganglios linfaticos y estimular las
células T virgenes (naive), ampliando asi los depésitos
de células Th2.

INMUNOGLOBULINA E

La IgE se describié por primera vez en 1967, mientras
que la prueba radioalergosorbente (RAST; radioaller-
gosorbent test) para los anticuerpos especificos de IgE
se desarrollé en 1971. El 75-80% de los pacientes con
eccema atépico presentan unos niveles séricos de
elevados IgE. Se ha afirmado en varias ocasiones que
existe una correlacién entre los niveles de IgE y la
severidad del eccema. Sin embargo, debe recordarse
que los niveles de IgE suelen aumentar en sujetos que
no sufren eccema y que existen pacientes de eccema
atépico con niveles normales de IgE. También se
detectan niveles elevados de IgE en otras enfermeda-
des de la piel, como la sarna, el linfoma cutineo de
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células T y las infestaciones por helmintos. En un
estudio reciente?! sobre los niveles de anticuerpos de
IgE en la enfermedad atépica, se demostr6é que los
que sufren eccema atépico presentan unos niveles 20
veces superiores de anticuerpos contra los dcaros del
polvo que los que sufren asma atépico, incluso a pesar
de que los 4acaros se consideran aeroalergenos del
asma. Asi pues, la relevancia de este elevado nivel de
IgE en el eccema necesita de una explicacién mas
precisa.

La IgE estd producida por las células B y se cree
que estd controlada por la [L-4. El eccema atépico
esta caracterizado por las células Th2, productoras de
IL-4, lo que, a su vez, puede estimular la produccién
de IgE, Es posible, por tanto, que el nivel elevado de
IgE sea secundario a este proceso y carezca de papel
iniciador en este proceso eccematoso. Asi pues, sigue
por determinar el papel de la IgE y de sus anticuerpos
en esta patologia.
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RESUMEN

El eccemna atépico es una enfermedad inflamatoria de
la piel inducida por antigenos y mediada por células T.
Sus dos caracteristicas m4s frecuentes son la presencia
de receptores de la IgE en las células de Langerhans y
el perfil de citocinas tipos Th2 en las fases agudas. No
obstante, en la fase crénica se produce un cambio al
perfil de citocinas tipos Th1 con produccién de IFN-y
que regula a la baja la produccién de IgE y de linfoci-
tos Th2,

Deber4 recordarse que no todos los pacientes con
eccema atépico presentan unos elevados niveles séri-
cos de IgE. Lo que todavia quedaré por determinar es
si los mecanismos patogénicos de estas personas son
los mismos que Jos de los pacientes con elevados nive-
les séricos de IgE.
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GENETICA: POSIBLES GENES
CANDIDATOS

Tal como se comenta en el capitulo 4, el papel de los
factores genéticos es importante en el eccema atépico,
puesto que son varios los loci cromosémicos que se
consideran implicados,

Cromosoma 3q2l

Esta region codifica las moléculas coestimulantes
CD80 y CD86; una mutacién en estos genes provoca-
ria una alteracion en la activacién de las células T.

Cromosoma 5q31

El locus 5¢31 contiene el gen SPINKS, recientemente
identificado como el gen del sindrome de Netherton.
El sindrome de Netherton es un trastorno autoné-
mico recesivo que incluye las manifestaciones atopi-
cas del eccema, la fiebre del heno, la eosinofilia y los
niveles elevados de IgE. El SPINKS recibe este
nombre porque codifica un inhibidor enzimatico, el
‘inhibidor de la serina proteinasa, Kazal tipo 5’
(‘serine proteinase inhibitor, Kazal type 5'). El inhibidor
de la serina proteasa se ha denominado LEKTI, ya que
se encuentra en el tejido linfoide del timo y en el
tejido epitelial, incluyendo la piel (KT significa tipo
de kazal; I significa inhibidor).

Recientemente se han identificado seis polimorfis-
mos de codificacion en el SPIKNS; una variante GLu
420 — Lys muestra una asociacién significativa con la
atopia y con el eccema atépico?®. Esta anomalia del
inhibidor de la proteinasa puede influir en la enfer-
medad alérgica. Los receptores de la proteinasa acti-
vados se encuentran en los queratinocitos y pueden
servir de diana para las proteinasas de los mastocitos.
Las proteinasas participan en la maduracién de las
células Ty B, y la expresion del LEKTI en el timo atri-
buiria un papel a estos procesos en las enfermedades

alérgicas. Ademas, numerosos alergenos son serina
proteinasas, y esta actividad de la proteinasa podria
potenciar su alergenicidad en presencia de una inhibi-
cién defectiva.

El SPINKS también se encuentra en la region
donde se encuentra el cimulo de genes de las citoci-
nas, especialmente las Th2, la IL-4, la IL-5 y la IL-13.
Estas citocinas Th2 estin implicadas en el eccema
atopico.

Cromosoma 11ql3

Esta region se vincul6 originalmente al asma atopico y
al eccema. Contiene un gen asociado al polimorfismo
de la cadena B del receptor de gran afinidad por la IgE
(FceRI). Este receptor actda como desencadenante
alérgico en los mastocitos y en los baséfilos, indu-
ciendo en ellos una desgranulacion y la consiguiente
liberacion de mediadores inflamatorios, los cuales
tienen un papel en el asma y en la fiebre del heno.
Ademas, los receptores de la IgE estin presentes en las
células presentadoras de antigenos y estan implicados
en la patogénesis del eccemna atépico. No obstante,
recientemente se ha documentado que el FeeRI loca-
lizado en las células presentadoras de antigenos carece
de la cadena B, aunque el receptor posee su funcion
completa®s. Asi pues, a pesar de que el gen que
controla la subunidad B del FceRI pueda ser impor-
tante en el asma y en la rinitis, no tiene participacién
alguna en el eccema.

Cromosoma 13ql4

Recientemente se ha demostrado que los niveles séri-
cos de IgE guardan una relacién con los alelos del gen
PHF11 en el asma. Se cree que este gen regula la
produccién de IgE por parte de las células en la enfer-
medad atépica?’.
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Figura 8 Posibles anomalias genéticas en el eccema atépico

Cromosoma 16ql2

Este locus se ha vinculado al polimorfismo de la sub-
unidad o del receptor de la IL-4. Se considera que la
IL-4 tiene un papel central en el eccema atépico.

Cromosoma 17ql |

El eccema atépico estd asociado a la regulacién al alza
de la expresién de la quimiocina C-C, La RANTES
(regulated-on-activation normal Tecell, expressed and
secreted; célula T normal regulada tras la activacién,
expresada y secretada) es un miembro de la familia de
las quimiocinas C-C, de la que se considera que ejerce
un papel importante en la inflamacién alérgica. En la
region promotora de la RANTES s6lo se ha hallado
un polimorfismo que, segin estudios de asociacién,
contribuyen al desarrollo del eccema atépico pero no
del asma?s.

A pesar de que se han vinculado otros loci al
eccema atépico, todavia deben postularse e identifi-
carse posibles genes candidatos en ellos.

BARRERA CUTANEA ANORMAL

La xerosis (sequedad cuténea) es una caracteristica
reconocida del eccema atépico. Existen dos posibles
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explicaciones para la piel seca. Puede tratarse de un
defecto primaric y parte del sindrome atépico o
puede ser secundaria 2 un eccema de grado bajo, con
minimos signos de inflamacién.

La piel seca estd asociada a una funcién de barrera
defectuosa, como queda manifestado por una elevada
pérdida transepidérmica de agua y por el bajo conte-
nido acuoso del estrato cémeo. Este defecto en la
funcién de barrera puede provocar el traspaso de
sustancias quimicas (por ejemplo irritantes primarios)
y de microorganismos a través del estrato cérneo, asi
como el inicio de una respuesta eccematosa. Se ha
demostrado que existen alteraciones del contenido
lipidico de la piel no eccematosa en individuos con
atopia, en comparacién con los que no la padecen.
Esta alteracion del contenido graso puede causar la
alteracién de la funcién de barrera.

La Figura 8 resume los posibles defectos genéticos
del eccema atépico.

ALERGENOS
Alergenos alimentarios

Se asume que el eccema atépico es una enfermedad
dependiente de los antigenos. Sin embargo, hasta la



fecha no se ha logrado determinar qué antigeno o
antigenos son la causa del eccema. Los padres suelen
culpar a los alimentos, y no es infrecuente que se pres-
criba a los nifios dietas de eliminacién al visitar al
dermatélogo.

Existen trabajos que reflejan que algunos nifios
con eccema atépico se benefician al evitar ciertos
alimentos y sufren recidivas al reintroducirlos. Estos
estudios se han efectuado a doble ciego y estan
controlados por placebo. De todos medos, en 1a mayo-
ria de pacientes con eccema atépico no ha sido posi-
ble demostrar ningin beneficio de la eliminacién de
ciertos alimentos??,

En pacientes con eccema atépico se han probado
dietas elementales, consistentes en aminoécidos,
carbohidratos, grasas, minerales y vitaminas. En un
estudio controlado de una dieta elemental frente a
una dieta normal (dieta liquida) en adultos con
eccema atépico, no se observé ninguna diferencia
entre ambas en lo referente a caracteristicas clinicas,
niveles de IgE, recuento de eosinéfilos y biopsias de
piel®0. En otro estudio efectuado con nifios afectados
por eccema atépico, se demostré que la dieta elemen-
tal se diferenciaba aportando algo més de beneficio.
Sin embargo, el estudio se llevé a cabo con nifios
hospitalizado y no fue controladoe; por lo tanto, parte
o todo el beneficio podria deberse al efecto placebo3!.

Lactancia

Se ha sugerido que la lactancia es beneficiosa para
prevenir e] eccema atépico. Se cree que se debe a la
falta de exposicion del lactante a los alergenos de la
dieta externa hasta que haya crecido. Sin embargo, es
bien conocido que el eccema atdpico puede desarro-
llarse en nifios exclusivamente alimentados con leche
materna y que pueden detectarse alergenos de la dieta
externa en la leche materna humana. Asi, los lactantes
también estin expuestos a los alergenos de la dieta
externa ya que la leche materna no les protege por
completo de la exposicién a estos antigenos. Ademas,
se ha llegado a detectar una IgE especifica de la leche
de vaca y de los huevos en nifios exclusivamente
alimentados con leche materna3?,

A pesar de que los antigenos de la dieta estan
presentes en la leche materna humana, la lactancia
podria conllevar otros beneficios. La IgA secretora
esta presente en la leche materna y se podria unir a
los antigenos de la dieta, evitando su absorcién.
Ademas, se ha propuesto que otros factores presentes
en la leche materna facilitan la maduracién del intes-
tino y de sus respuestas a los antigenos externos®3.

Pruebas de alergias a los alimentos

Los dos tipos de pruebas existentes son las de puncién
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('skin-prick test') y las de deteccién de anticuerpos
especificos de la IgE en el suero. La validez de una
puncién dependera de la presencia de IgE especifica
del antigeno en los mastocitos, v provoca una
respuesta de hipersensibilidad tipo 1. El eccema
atépico se considera una respuesta inmunolégica tipo
IV mediada por células T. Asi, la prueba no utiliza la
via patogénica para inducir el eccema y por tanto los
resultados no tienden a ser relevantes, hecho que se
demuestra en la practica. En la prueba de puncién
para 20 antigenos alimentarios, normalmente suelen
detectarse entre tres y seis alimentos positivos (o
incluso mas) en sujetos con eccema atépico. Incluso
cuando a un paciente se le dan los alimentos que han
resultado positivos en las pruebas de puncién, sélo
uno o dos de ellos causardn la exacerbacién del
eccema’?,

También se ha demostrado que las pruebas radioa-
lergosorbentes (RAST) guardan poca correlacién con
las dietas de eliminacién y con la posterior provoca-
cién de detectar un alimento determinado.

En la actualidad no existen pruebas fiables para la
identificacion de posibles alimentos responsables de
inducir o de mantener un eccema. Es posible que en la
mayoria de personas con eccema atdpico, no sean sélo
uno o dos los alergenos que causen la afeccién cuta-
nea, sino una multitud de antigenos externos, y que el
error esté en como el sistema inmunolégico maneja
estas sustancias. Existe un informe sobre el hallazgo de
clones de células T especificas de cacahuetes en Ja piel
de un lactante con eccema atépico. Este ejemplo se ha
tomado a fin de proporcionar evidencia confirmatoria
de que las sustancias de los alimentos pueden inducir
clones especificos de células T en la piel, provocando
asi el eccema at6pico’®. No obstante, se ha sugerido
que la forma mas probable en que los nifios desarro-
llan la sensibilidad a los cacshuetes es mediante la
aplicacién de aceite de cacahuete topico y por emul-
siones de bafio. Es probable que en tanto en la sangre
como en la piel existan numerosos clones de células T
de wvarias sustancias alimenticias. De todos modos,
antes de que se acepte el papel etiologico de los clones
de células T de determinado alimento en la piel,
deberd demostrarse que la eliminacién de este
alimento produce mejorias en el eccema y que su rein-
troduccién lo acentiia.

AEROALERGENOS

Entre los aeroalergencs implicados en el eccema
atépico figuran los 4acaros del polvo, los mohos, el
polen y los pelos de los animales domeésticos. La
evidercia se obtiene en parte de los resultados de las
pruebas.
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Datos clinicos

Se ha demostrado que evitar el polvo doméstico
beneficia a ciertos individuos con eccema atépico,
aunque desarrollar estos estudios bzjo circunstanciag
controladas es una tarea de suma dificultad.

Un reducide ntimero de pacientes experimentan
una acentuacion de su eccema en las dreas de la piel
expuestas al aire durante los meses de primavera y de
principios de verano. Esta exacerbacion se cree debida
a los granos de polen liberados en tal época del afio.
Sin embargo, este patrén de eccema es infrecuente en
los primeros meses de verano, periode en que los
pacientes de eccema atépico se benefician de una
mejoria en su enfermedad.

También se ha afirmado que los aeroalergenos que
pueden causar asma y rinitis pueden también provo-
car un aumento del eccema en individuos con atopia
cuando el alergeno se administra por via intranasal o
por inhalacién bronquial®>. Tampoco estz respuesta
ocurre en todos los pacientes con eccema atdpico,
sine que se supone que solo sucede en los sujetos con
anticuerpos IgE del alergenc concreto utilizado para
la provocacion.

Prueba del parche

La llamada prueba del parche ('patch test) de atopia
se ha utilizado para predecir qué pacientes son sensi-
bles a un determinade aercalergeno. Si la prueba del
parche resulta positiva y muestra una respuesta ecce-
matosa, esto implicard que el aeroslergenc puede
inducir un eccema atépico en el individuo, aunque en
este caso el aeroalergeno actie como alergeno de
contacto, No obstante, las condiciones bajo las que se
prueba el alergenc no son Jas mismas que aquellas en
las que el alergeno puede entrar en contacto con la
piel en un paciente con atopia. En los primeros estu-
dios con acaros del polvo sélo se obtenian reacciones
positivas después de pegar y despegar un troze de
cinta achesiva al estrato corneo, y nunca sobre la piel
normal intacta. Los resultados, por tanto, implican
que los acaros del polvo no pueden inducir un eccema
con un estrato cérneo intacto.

El estudio mds reciente con prueba del parche
para aercalergenos en individuos con atopia no hallé
ninguna correlacion entre los rasgos clinicos v los
resultados de las pruebas del parche, de modo que
concluyé que actualmente no hay indicacién para

estas pruebas en el manejo del eccema atopico™,

AUTOANTIGENOS

Como en la mayoria de enfermedades inflamatorias
crénicas, también para el eccema atdpico se ha
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propuesto el posible papel de los autoantigenos en el
mantenimiento de la enfermedad, si no para desenca-
denarla. Estudios publicados han demostrado que los
pelos y escamas humanas pueden provocar reacciones
de hipersensibilidad, lo que sugiere una respuesta
mediada por la IgE. Se ha documentado que Jos anti-
cuerpos IgE actian contra las proteinas humanas. A
pesar de todos los intentos realizados para clonar e
identificar los autcantigenos en los complejos IgE,
hasta la fecha no se ha identificado ningtn antigeno
especifico.

BACTERIAS

Se ha implicado a las bacterias de la superficie de la
piel en la etiologia del eccema atépico durante més de
100 afios. Los cocos gram-positivos eran |os microor-
ganismos considerados responsables del eccema,
llegandose a af-mar que si los estafilococos entraban
en contacto con una piel ligeramente irritads, el
eccema podia inducirse en 24 horas. También se hablé
de la implicacién de los estreptococos en el eccema, y
se llegaron a probar vacunas antiestreptococicas como
tratamiente. En una época mas reciente se ha reavi-
vado el debate sobre la participacitn de los estafiloco-
cos en €] eccema atdpico.

El 100% de las lesiones exudativas agudas de
eccema atopico presentan Staphylococcus aureus, asi
como el 90% de las lesiones crénicas y el 65% de la
piel normal no afectada de individuos con eccema
atépico”. En condiciones normales, S. aureus se
detecta en la piel de menos del 5% de las personas sin
atopia Sin embargo, la cuestién importante es si los
microorganismos estafilococicos tienen un papel en la
patogénesis del eccema o si la piel atépica simple-
mente proporciona un entorno 6ptimo para la coloni-
zacién del microorganismo. La presencia de estas
bacterias puede ser secundaria & la anormalidad de la
piel atopica, tanto afectada como no afectada.

Existe un buen ndmero de mecanismos por los
que los microorganismos de S. aureus pueden inducir
el proceso eccematoso. Se ha demostrado que en una
proporcién significativa de individuos con eccema
atdpico se da una alta incidencia de anticuerpos IgE
especificos para S. aureus.

Los anticuerpos IgE son més comunes en pacien-
tes con lesiones eccematosas cronicas®®. Se cree que el
rascado continuo del eccema atépico permite una
mayor colonizacion por S aureus ya que se dafia la
barrerz natural de la piel. Se ha sugerido que los anti-
cuerpos [gE estafilocécicos podrian ser patogénicos y
participar en la reaccién inflamatoria. De forma
contraria, los anticuerpos podrian tener una natura-
leza secundaria, de modo que no serfan importantes
para le patogénesis del eccema.
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Figura 9 El S aureus puede activar las células T del eccema atdpico, por un superantigeno o por un efecto antigénico

especifico

S. aureus puede también inducir el eccema por la
misma via que otros antigenos, como la comida o los
aeroalergenos, conectindose a los receptores IgE de
las células presentadoras de antigenos de la piel y acti-
vando las células T especificas (Figura 9).

Mis recientemente, se ha implicado en la patogé-
nesis a los superantigenos segregados por microorga-
nismos de S. aureus. Los superantigenos inducen la
activacién de las células T y los macréfagos. Ademas,
regulan al alza la expresién de CLA de los linfocitos,
permitiéndoles apuntar a la piel. También inducen
una expansioén de la familia VB de receptores de célu-
las T. Esto resulta en la produccién de un gran niimero
de células T activadas en la piel en un corto periodo
de tiempo, las cuales, a su vez, inducen una reaccién
inflamatoria, como se observa en el eccema (Figura
9). Asimismo, se ha demostrado que los superantige-
nos aumentan la sintesis de anticuerpos IgE especifi-
cos del alergeno, los cuales, por su parte, acenttian la
severidad del eccema. Respaldando esta hipétesis, se
ha demostrado que la aplicacién de enterotoxina B
estafilocécica a la piel no afectada de sujetos con
atopia induce el eccema® (Figura 10).

La colonizacién de la piel por S. aureus puede
depender de la mayor adherencia del microorganismo

en la piel atépica. La adherencia de la bacteria a las
células epiteliales es el paso inicial de la patogénesis
de numerosas infecciones. Se ha demostrado también
que S. aureus posee un grado muy superior de adhe-
rencia a los queratinocitos afectados por el eccema
atépico que a los no afectados, como sucede en otras
enfermedades inflamatorias como la psoriasis®”. Se
cree que las adhesinas que permiten que S. aureus se
una a la piel son componentes de matriz extracelular,
incluyendo la fibronectina. Es interesante observar
que en estudios sobre la conexion de S. aqureus, se
aprecié que en las lesiones cutdneas con respuesta
inflamatoria Th2, en comparacién con la respuesta
Thl, la conexién bacteriana fue muy superior en la
inflamacién mediada por perfil Th2. Esto podria
deberse a la induccién de fibronectina por parte de la
[L-4 (Figura 11).

Recientemente el sistema inmunoldgico innato se
ha descrito e implicado en el eccema atépico, Este
sistema de la piel estd desencadenado por numerosos
receptores de componentes microbianos. Los mejor
definidos son los receptores tipo barrera (TLR, toll like
receptors). Estos receptores sobre las células epitelia-
les, al activarse, pueden inducir la liberacién de pépti-
dos antimicrobianos, llamados B-defensinas humanas
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Superantigenos de S. aureus
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Figura 10 ETfecios de los superantigenos, que pueden inducir un eccema atépico. CLA, antigeno linfocitario cutineo;

VB, parte del receptor de célulasT

(HBD) y catelicidinas. Estos péptidos atraen a las célu-
las T, las células dendriticas inmaduras y los neutréfi-
los, y supuestamente ofrecen una respuesta protectora
contra las bacterias invasoras. Recientemente se ha
demostrado en pacientes con eccema atépico que
presentan niveles bajos de dos péptides antimicrobia-
nos, la B-defensina humana HBD-2 y la catelicidina
LL-37%. Ambos péptidos se ocupan del control del
crecimiento de S. aureus en la piel. También estd docu-
mentado que las citocinas [L.-4 e IL-13 (ambas citoci-
nas Th2 y numerosas en el eccema) inhiben la induc-
cién de los péptidos antimicrobianos HBD-2 y LL-37.
Asi, queda implicito que los niveles bajos de estos dos
péptidos entimicrobianos podrian ser un aconteci-
miento secundario del eccema atépico y no primario.
Esto implica que la colonizacién por S. aureus de la
piel con eccema atépico no es una causa primaria
desencadenante del eccema. Una observacién adicio-
nal que argumenta en contra del papel primario del S.
aureus en el eccema atépico es el hecho de que los
esteroides topicos y el tacrolimus curarin el proceso
eccematoso, y la colonizacién estafiloctcica, presente
antes del tratamiento, desaparecers con él. Asi pues, la
colenizacion por S. aureus seria aparentemente depen-
diente del proceso eccematoso existente.
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HONGOS

Un buen nimero de hongos que ya son habitantes
normales de la piel, como Malassezia furfur o
Candida albicans, podrian tener un papel en la pato-
génesis del eccema atépico. Si estos microorganismos
penetran en la piel, por ejemplo, al debilitar la barrera
o al romperla por un rascado, pueden inducir respues-
tas inmunolégicas dependientes de Thl o de Th2. La
mayoria de personas presentarin una respuesta
mediada por células frente a C albicans. Sin embargo,
en pacientes con atopia suele darse una hipersensibi-
lidad tipo 1 con rubor, picor y reaccién urticaria. A
pesar de esto, M. furfur y C. albicans no tienden a ejer-
cer un papel primario en el eccema atépico, sino més
bien un efecto agravante.

CONTAMINACION AMBIENTAL

A lo largo de los dltimos 50 afios, la incidencia de
eccema atépico ha ido en aumento. A pesar del
importante componente genético de la enfermedad,
los factores medioambientales también parecen
influir. Existe la sospecha de que los contaminantes
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del aire puedan tener un papel en este aumento de la
incidencia. Actuarian como irritantes no especificos,
mas que como alergenos, aunque también parecen
tener un efecto inmunomodulador, es decir, que se ha
demostrado que potencian la formacién de IgE en
animales.

Debe mencionarse también que algunas formas de
contaminacién ambiental se han visto reducidas en
los tltimos 50 afos. La combustibn de carbén,
asociado a la niebla de humo y a un alto contenido de

sulfuro en la atmésfera, ha disminuido considerable-

mente. La contaminacién que ha aumentado es la
causada por los oxidos de nitrégeno y sulfuro, asi
como los oxidantes fotoquimicos como el ozono. La
mayoria de los contaminantes proceden de los
productos petroquimicos de la industria de la auto-
mocién. Parece existir una cierta correlacién de los
crecientes niveles de diéxido sulfuro y de los 6xidos
de nitrégeno con el eccema atépico®!. Por lo pronto,
esto es cierto para la fiebre del heno y, en menor
grado, para el asma. También se ha detectado como
factor de riesgo el tabaquismo durante el embarazo,
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HIPOTESIS DE LA HIGIENE

Una de las teorias sugeridas como culpables del
aumento de las enfermedades atdpicas a lo largo de
las 1ltimas décadas es la llamada ‘hipétesis de la
higiene'. La hipotesis es que los nifios nacidos en la
segunda mitad del siglo XX sufren menos infecciones
bacterianas y viricas en sus primeros afios de vida que
los que nacieron en la primera mitad del pasado siglo.
Esto ha resultado en una respuesta inmune sesgada
para la ThZ, Las infecciones por virus y por bacterias
inducen una respuesta Thl en la primera etapa de la
vida ante la exposicién a los alergenos y convertirdn al
recién nacido a este perfil de respuesta. Si no se
produce la exposicién, la conversion se vera retardada
y el nifio mantendri la respuesta ThZ durante més
tiempo. Por tanto, cuando el sujeto se expone a unos
alergenos potenciales, el resultado sera una respuesta
Th2 o ‘alérgica’.

El apoyo a esta hipotesis procede de un estudio
sueco que compard a los nifios de familias con un
estilo de vida antroposéfico con un grupo de
control*2, Antroposofia procede de la palabra griega
que significa ‘conocimiento del hombre’. La antropo-
sofia, como modo de vida, fue fundada en el siglo XX
por Rudolph Steiner y se ha aplicado al arte, la arqui-
tectura, la agricultura y la medicina. En la medicina
antroposéfica estd restringido el uso de antibiéticos,
antipiréticos y vacunas. Las vacunas sélo se adminis-
tran contra la polio y el tétanos, y a una edad mas
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tardia de la recomendada. Ademss, los nifios que
siguen el estilo de vida antroposéfico consumen
alimentos locales producidos segtin los principios de
la biodinamica. Las verduras conservadas por fermen-
tacién esponténea son un elemento dietético habitual
que probablemente contiene lactobacilos vivos, que
son probiéticos. En el estudio, se comparé a 295 nifios
que seguian el estilo de vida antroposéfico con 380
controles, Se observé una incidencia significativa-
mente inferior de atopia en los antroposéficos, hecho
que guarda una estrecha correlacién con las estrictas
normas que rigen este modo de vida*?.

ANOMALIAS FARMACOLOGICAS
Y VASCULARES

Existen numerosas anomalias relacionadas con el
control de los pequefios vasos sanguineos en el
eccema atdpico. Se conoce desde hace tiempo que los
pacientes presentan palidez de la piel e hipersensibili-
dad al frio, con vasoconstriccién y baja temperatura
digital. El dermografismo blanco se ha atribuido a un
aumento de las catecolaminas en las terminales
nerviosas de la piel atépica. Incluso se ha llegado a
registrar una disminucién de las fibras nerviosas adre-
nérgicas en las lesiones atépicas de la piel, Asi, la vaso-
constriccién puede deberse a una mayor sensibilidad a
las catecolaminas o quizé a la presencia de otro
mediador farmacolégico. Se da una palidez retardada
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a causa de la acetilcolina, Lo que todavia se desconoce
es el método por el que estas anomalias se relacionan
con el eccema atépico. Es posible que representen un
perfil neuropéptido anormal en los individuos con
atopia.

FACTORES EMOCIONALES

No cabe duda en que el estrés emocional puede
empeorar una enfermedad atépica. Este efecto podria
estar mediado por el sistema inmunol6gico, por
hormonas o por neuropéptidos. Es un terreno relati-
vamente inexplorado.

NEUROPEPTIDOS

Los encargados de liberar los péptidos son las termi-
nales nerviosas de los tejidos. Esta drea también esta
relativamente poco explorada, pero se conoce que los
neuropéptidos son sustancias biologicamente activas y
pueden influir en las respuestas inmunolégicas. En la
piel se ha descrito el engrosamiento de las fibras
nerviosas y esta relacionado con el rascado continuo.
Sin embargo, no est4d probado si realmente es ésta la
causa. Los neuropéptidos podrian también estar
implicados en el prurito intenso asociado al eccema
atépico.

RESUMEN

Definitivamente, el factor etiolégico es genético. Es
probable que los alergenos o, en otras palabras, las
proteinas externas, ya sean alimentarias o aeroalerge-
nos, tengan un papel en la patologia. Otros posibles
factores contribuyentes son los microorganismos, la
contaminacién y la ‘hipétesis de la higiene’ (Figura
12).

En el capitulo sobre el tratamiento se tratan con
més detalle los posibles desencadenantes (Figura 13)
y las medidas beneficiosas para el manejo de la enfer-
medad (Figura 14).
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Caracteristicas clinicas

En la actualidad, no existe ninguna caracteristica obje-
tiva tnica o investigacién con la que describir el
eccema atopico. Existen ciertos rasgos caracteristicos
de la enfermedad, pero que no siempre estin presen-
tes. Ademas, como en muchas otras patologias de etio-
logia multifactorial, parece que la enfermedad esta
formada por un espectro de distintas variantes. A un
extremo de este espectro estin los pacientes con
numerosas caracteristicas reconocidamente asociadas
al eccema at6pico, aunque al otro extremo figuran los
que padecen la enfermedad en grado leve y con sélo
uno o dos de estos rasgos. A lo largo de fas dos Gltimas
décadas se han celebrado varios congresos para inten-
tar definir ¢l estado clinico del eccema atépico, pero
el mejor resultado que se ha obtenido no es mas que
una serie de listas de caracteristicas clinicas, algunas
de las cuales denominadas mayores y otras meno-
es>*3. El problema es algo més complejo, por el
hecho de que las caracteristicas clinicas pueden variar
entre los grupos de edad.

En este capitulo se dividirdn los aspectos clinicos
en presentaciones segtin la edad, las localizaciones de
la enfermedad cutinea atépica, las enfermedades
cutaneas con un trasfondo de atopia, las enfermeda-
des no cuténeas y los estigmas asociados al eccema

atopico.

EDAD DE APARICION

El eccema atépico puede presentarse a cualguier
edad, aunque es esencialmente una patologiza infantil.
La edad de inicio més frecuente estd entre los 2 y los
6 meses. En la mayoria, el eccema aparecers antes del
segundo afio de vida,

SEXO

Varones y mujeres parecen estar afectados por igual.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL
ECCEMA EN Si

Antes de considerar las caracteristicas especificas del
eccemna atépico, deberia sefialarse que existen otros
patrones clinicos de eccema. Muchas de las caracteris-
ticas son comunes, dependiendo de la severidad del
proceso eccemnatoso. En sus formas leves, la piel se
muestra enrojecida y escamosa (Figura 15); en sus
formas severas (eccema subagudo), la piel puede
mostrarse ‘edematosa’, a causa del fluido tisular, con
costras en la superficie. Las costras representan la
descomposicion de la epidermis, con fltracién de
suero a la superficie que se coagularéd y le dard a la
capa mas externa un tono amarillento y reseco
(Figuras 16 y 17). En sus formas m4s severas (eccema
agudo), el estrato cérneo se pierde quedando la piel
en carne viva, con una superficie himeda (Figura 18).

En las formas crénicas de eccema puede produ-
cirse un engrosamiento del estrato cérneo (hiperque-
ratosis) que a menudo se agrieta formando fisuras
(Figura 19), o incluso un engrosamiento de toda la
piel. La dltima caracteristica es la tipica del eccema
atépico, llamada habitualmente liquenificacién
(Figura 20). Este término se deriva de ‘liquen’, una
planta que crece en la superficie de las rocas,
causando una superficie engrosada. Se dice que la
liquenificacién ocurre en los pacientes con atopia a
causa de rascarse continuarnente. Sin embargo, existe
un factor constitucional subyacente a la atopia que
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Figura 15 Rubor y minima descamacion en el Figura 16  Eccema subagudo con costras amari-
eccema leve lentas

Figura 17  Eccema subagudo con costras vy algunas erosiones
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Figura 18 Pérdida de superficie de la piel con supuracién en el eccema agudo

Figura 19  Plantas de los pies con hiperquerato- Figura 20 Liguenificacidn y placas gruesas, un
si¢ v fisuras en el eccema cronico rasgo tipico del eccerna atépico frecuente en las
personas de raza negra
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permite el desarrollo de este engrosamiento, ya que
hay muchas otras enfermedades asociadas al prurito y
al rascado continuo en las que no se produce liqueni-
ficacién.

CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON
LA EDAD

Lactantes

El eccema suele aparecer por primera vez en la cara
en forma de placas rojas, con o sin descamacién
(Figuras 21-23). Si la enfermedad es aguda, se apre-
ciarén costras y supuracion (Figuras 24 y 25). Puede
verse afectada cualquier parte de la cara.

También puede aparecer en el tronco (Figuras 26
y 27) y en las extremidades (Figuras 28-34). En este
grupo de edad se presenta como placas rojas escamo-
sas. Ocasionalmente, las placas pueden juntarse
formando una erupcién confluente (Figuras 28 y 29).
Si la inflamacién es severa, las placas pueden formar
costras y supurar. Las costras son tipicamente doradas,
ya que estin formades por una mezcla de suero y
queratina. En ciertas ocasiones las placas son rojas y
elevadas, con aspecto de urticaria, con posterior
progresién a descamaci6n, costras o supuracién, en
funcién de la severidad de la inflamacién. A pesar de
que el eccema atépico afecta clésicamente a los plie-
gues de las rodillas v de los codos, en los lactantes
suele aparecer en las superficies extensoras de las
extremidades al aparecer por primera vez (Figuras 28,
30-32).

El cuero cabelludo puede verse también afectado
y, en su forma mas leve, se presentard como una
descamnacion (caspa). En una fase mas aguda, pueden
aparecer 4reas con Costras.

El picor es un rasgo caracteristico del eccema
atépico, v los lactantes se rascaran involuntariamente,
de modo que las lesiones sufrirdn excoriacion en
forma de costras (Figuras 33 y 34), algunas de ellas
siguiendo una forma lineal. La excoriacién de la piel
puede dar lugar a una infeccidn bacteriana secundaria
causada habitualmente por Staphylococcus aureus,
aunque también pueden producirse infecciones por
estreptococos betahemoliticos. En la infeccién pradu-
cida por S. aureus, las lesiones desarrollan normal-
mente costras doradas y/o supuracion {Figura 35).
Puede ser dificil distinguir entre un eccema agudo
supurante (no infectado) vy un eccema con infeccién
secundaria (Figura 36). Ocasionalmente se observan
puastulas, 1o que facilita el diagnéstico de infeccién
secundaria (Figura 36). En la infeccién secundaria por
estreptococos aparece eritema y edema de la pie] alre-
dedor de las lesiones eccematosas.
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Minos de 2 a 12 anos

Los lugares mas frecuentes del eccerna atépico en este
grupo de edad son los pliegues de las rodillas {Figura
37) y de los codos (Figuras 38 y 39) (de ahi el término
‘eccema flexural'), Otras localizaciones comunes son
las mufiecas (Figura 40), los tobillos (Figura 41), el
cuello, los pliegues de los gluteos (Figura 42) y la cara.
No obstante, en la enfermedad severa, la afectacién se
extiende mas alld de estas zonas, llegando incluse al
tronco y a grandes 4reas de las extremidades (Figuras
43-45). En ocasiones, el eccema puede afectar a las
superficies extensoras de las rodillas (Figura 31 y de
los cados, lo que se conoce como ‘eccema de patron
inverso’. Se cree que esta forma de la enfermedad es
mas persistente y acarrea un peor prondstico.

Las lesiones aparecen como 4reas rojas y escamo-
sas (Piguras 37 y 42) o en forma de costras y supura-
cién en las fases agudas y en la piel engrosada (lique-
nificada), especialmente en las extremidades, en la
fase crénica (Figuras 44 v 45). Las placas liquenifica-
das son rojas o en ocasiones pdlidas. La superficie
puede ser escamosa, con una mayor linealidad de las
marcas sobre la superficie cutdnea. Las excoriaciones
(Figuras 39, 44 y 45) son frecuentes y puede desarro-
llarse una infeccién secundaria como la que se observa
en los lactantes (Figura 46).

El eccema liquenificado, especialmente en las
extremidades, es mas comun en la poblacion asidticay
en la negra (Figuras 47 y 48), y se muestra més resis-
tente al tratamiento.

Adolescentes y adultos

Durante la infancia, el eccema atépico acostumbra a
mejorar y a ir remitiendo en la mayoria de afectados.
Sin embargo, en una pequefia proporcién de estos
pacientes que no suele pasar del 10%, el eccema
persiste hasta la edad adulta. Ademas, en aguellos
adultos que han sufrido de eccema en su nifiez, la
enfermedad pedria haber remitido durante unos afios,
pero con el tiempo puede reaparecer, a menudo
asociada al estrés. En raras ocasiones, el eccema
atdpico puede presentarse por primera vez en la edad
adulta. De todos modos, es discutible si realmente se
trata de una presentacidén primaria o si los pacientes
han contraido el eccema o no durante la infancia.

En adultos pueden aparecer placas liquenificadas
en los pliegues de las rodillas y de los codos (Figuras
49-52), del mismo modo que en los nifios. Otra
presentacion es la que afecta a la cara (Figuras 53-55),
especialmente alrededor de los ojos. Los parpados y la
piel de alrededor se enrojecen, se inflaman y se desca-
man (Figuras 53 y 54). No es extrafio que también se
formen placas ¢ se vea afectado el cuelle (Figuras 56
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Figura 21  Mejillas, labio superior y
barbilla ligeramente enrojecides v escamo-
sos en el eccema atépico temprano

Figura 22 Eccema atdpico leve en la
frente con excoriaciones

Figura 23  Afectacion facial mas severa
en el eccema atépico. Presencia de desca-
macién v de costras
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Fifura 24 Costras en el eccema atopico

Figura 25  Costras en el eccema atépico severo Figura 26  Places de eccema atdpico en el tronca
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Figura 27 Eccema atdpico confluente con eritema y
descamacion en la espalda. Presencia, ademis, de una
cierta descamacién del cuero cabelludo

Figura 28  Gran afectacién de la superficie extensora de
las piernas en un lactante
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Figura 29 Eritema confluente y descamacién en el
eccema atopico en la infancia

Figura 30 Eccema atépico en la superficie
extensora de los brazos de un lactante
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Figura 31  Afectacién de la superficie extensora de las
rodillas de un lactante. Presencia de costras y de excoria-
ciones

i con eccema atopico
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Figura 33 Eccema que presenta excoriaciongs

Figura 34  Excoriaciones y costras en el eccema atépico

infantil
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Figura 35 FEccema con infeccion secundara por S. Figure 36 FEccema secundariamente infectado, con
aureus, Presencia de costras y de erosiones supetficiales superficie supurativa y papulas satélita, ampollas y pis-
tulas

Figura 37  Afectacién de las fosas popliteas, una de las localizaciones mas frecuentes del
eccema atopico
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Figura 38 Afectacién de las fosas ante-
cubitales, otra localizacién clasica

Figura 39  Afectacién de las fosas ante-
cubitales con excoriaciones, un rasgo carac-
teristico del eccema atopico

Figura 40 Afectacion simétrica de las
mufiecas y de las fosas antecubitales en el
eccema atoépico
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Figura 41  Afectacidn simétrica de los tobillos, de las
fosas popliteas y de los muslos

Figura42  Afectacién de los pliegues gliteos, una localizacion frecuente del eccema atdpico

47



ATLAS DE ECCEMA ATAPICO

Figura 43  Eccema topico agudo en las fosas cubitales centrales con desarrollo de lesiones
satélite

Figura 44 Extenso eccema atépico confluente Figura 45 Eccema extenso y excoriado en la
en los antebrazos. Presencia de liquenificacion parte posterior de las piernas
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Figura 46 Eccema secundariamente infectado con costras y erosiones. Puede ser dificil de
distinguir del eccema agudo

49



ATLAS DE ECCEMA ATOPICO

Figura49 Eccema liquenificado en las fosas popliteas de
un adulto

Figura 50 Eccema liquenificado ampliamente enroje-
cido, escamoso y excoriado en las fosas antecubitales y en
los antebrazos flexores
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Figura 51 Aspecto comun del eccema liquenificado
excoriado en adultos

Figura 52 Ubicacién y patrén distintos de un eccema
atépico papular excoriado en las superficies extensoras de
las rodillas en un adulto
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Figura 53  Hinchazén, rubor y descamacién de los parpados y de 1z piel circundante,
una manifestacién comin del eccema atépico en adultos

Figura 54 Liquenificacién con rubor y descamacién en el eccema atdpico cronico.
Los parpados se ven especialmente afectados
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Figura 55 Rubor confluente y descamacién de la
cara en el eccema atbpico de un adulto

Figura 56 Placas de eccema atépico en el cuello. Presencia de costras, lo que denota enfes-
medad aguda
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y 57). Ocasionalmente, en la enfermedad severs, el
eccemna se extiende de forma generalizada v la piel se
enrojece, se descama y se liquenifica totalmente. Esta
variante se conoce como eritrodermia (Figura 58).

CARACTERISTICAS
NO RELACIONADAS
CON LA EDAD

Simetria

Como otras formas de enfermedad dermatolégica
endégena, el eccema atépico suele ser una erupcidn
simétrica (Figuras 31, 37-40, 49, 52). Es habitual que
todo el conjunto de lesiones muestre las mismas
caracteristicas, es decir, que si son agudas con supura-
cion y costras, se encontraran en un patron simétrico.
El hecho de observar lesiones asimétricas suele sugerir
la presencia de una infeccién bacteriana secundaria
del eccema. Ciertamente, se desconoce qué es lo que
rige la simetria de las lesiones de la piel en el eccema
o en otras patologias como la psoriasis. Una posibili-
dad es que los receptores del endotelio de los vasos
sanguineos cutdneos estén también desarrollados
simétricamente. Tanto en el eccema como en la
psoriasis, la erupcién es dependiente de las células
inflamatorias que llegan a la piel a través de los recep-
tores especializados.

Pigmentacion alterada

La inflamacién de la piel puede estimular o suprimir
la funcion melanocitica. Asi, la piel en Jos sitios ecce-
matosos puede oscurecerse (Figuras 59 y 60) o acla-
rarse (Figuras 61 y 62). Los cambios de pigmentacién
suelen hacerse més visibles después de desaparecer el
eccema. Tanto la hipo como la hiperpigmentacion
terminaran por resolverse v la piel regresara a su color
normal, aunque el proceso puede prolongarse varios
meses.

Los cambios de hipo y de hiperpigmentacion son
mds aparentes en individuos de piel oscura, especial-
mente en las personas de raza negra, ya que por lo
vistc sus melanocitos son mas susceptibles a los
cambios inflamatorios.

Pigmentacion reticulada en el cuello

En adultos con eccema atdpico, el cuello suele
mostrar un patrén reticulado de mayor pigmentacion
(Figura 63). Este tipo de pigmentacién se observa
generalmente sélo cuando se ha suprimido el compo-
nente inflamatorio agudo del eccema. Si el eccema va
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en lenta remisidn, esta pigmentacion también experi-
mentara una mejoria.

LOCALIZACIONES ESPECIFICAS DEL
ECCEMA ATOPICO

Ocasionalmente, el eccema puede aparecer en lugares
especificos, con o sin afectacion de las zonas mas
caracteristicas. Si hay presencia de las lesiones clasicas
del eccema liquenificado en los pliegues, las lesiones
eccematosas de las otras areas especificas se conside-
raran también como una manifestacién de la enfer-
medad atépica. Los lugares en cuestion son: los labios,
las plantas de los pies y los pezones, incluyendo las
areolas. Se cree que el eccema en estos lugares es una
manifestacion del eccerna atopico, ya que se observa
frecuentemente con las lesiones clasicas de la patolo-
gia atopica. Cuando aparece solamente en estas dreas,
existe entonces un importante historial personal o
familiar de atopia.

Labios — queilitis

La sequedad de labios es habitual en los individuos
con atopia. Si es severa, los labios se pelardn y agrieta-
ran. Si es crénica, la inflamacién asociada podria
resultar en un engrosamiento de los labios. La piel
circundante al perfil de los labios puede verse
también afectada, presentindose con rubor y desca-
macion (Figura 64). A menudo se agrava y se vuelve
persistente cuando el nifio desarrolla el habito de
‘relamerse los labios’, en un intento de humedecer su
sequedad labial. El problema empeora cuando la
temperatura ambiental es baja, puesto que exacerba
la sequedad. En personas de piel oscura suele aparecer
una hiperpigmentacién asociada alrededor de los
labios, signo que suele causar la alerta para que los
padres soliciten atencién médica.

Eccema periauricular

El enrcjecimiento, la descamacién vy las fisuras en la
base (Figura 65) y detras (Figura 66) del pabellon
auditivo es otro rasgo comin del eccema atépico. No
tiene que estar necesariamente asociado a eccema en
otros lugares, aunque puede estarlo.

Eccema mamario

El eccema manifestado por picores, costras v desca-
macién de la arecla y de los pezones no es un aconte-
cimiento infrecuente. Afortunadamente, suele ser
bilateral. En caso de ser unilateral, deberia conside-
rarse el diagnostico de la enfermedad de Paget. Este
patrén podria ser la tnica caracteristica del eccema
atépico en mujeres adultas jévenes.
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Figura 57 Eccema confluente en el cuello y en la cara, y Figura 58  Eritrodermia. Toda la superficie de la piel estd
placas en el pecho afectada por el eccema, una manifestacién muy poco habi-
tual del eccema at6pico

Figura 59  Hiperpigmentacién en placas liqueni-
ficadas. Esta caracteristica es mdis frecuente en
asidticos y en negros
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Figura 60 Hiperpigmentacion asociada s eccema atopico en un pifio

Figura 61 Hipopigmentacién en zonas donde se ha curado
un eccema previo
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Figura 62 FPlacas liguenificadas de
eccema asociadas a una pérdida de pigmen-
tacién, Nétese que la piel circundante con
eccema IMenos severo muestra una pigmen-
tacién acentuada

Figura 63 Pigmentacién reticulada en el
cuello de un paciente adulto de eccema
cronico
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Figura 65  Fisuras, rubor y descamacién de la base del pabe-
llon auditive, una localizacién habitual en el eccema atépico

Figura 66 Descamacitn roja y fisuras detrss del pabellén auditivo

58



Dermatosis plantar juvenil

Entidad clinica distinta en la que se ve afectada la
mitad distal de la planta del pie v de la superficie
plantar de los dedos (Figura 67). Se observa mas
cominmente entre los 8 v los 16 afios de edad, v es
algo mas frecuente en varones que en hembras.

En esta patologia, la piel adquiere un aspecto
brillante con fisuras supetficiales y descamacion
(Figura 67). La enfermedad recibe también el nombre
de ‘sindrome del pie brillante’. Las areas de los pies
que soportan el peso, asi como los dedos, suelen ser las
zonas mis afectadas. Pueden aparecer lesiones pareci-
das en las puntas de los dedos de las manos.

La dermatosis plantar juvenil puede durar unos
afios, aungue normalmente remite de forma perma-
nente durante la adolescencia. Se ha sugerido que la
enfermedad se ve agravada por el sudor excesivo y por
el uso de calzado fabricado con pléstico. Los zapatos o
zapatillas de piel o de tela son el calzado miés apro-
piado para estos pacientes. También se recomiendan
los calcetines de algoden 100%.

Eccema atépico en la mano

Normalmente suele afectar a la superficie dorsal de
los dedos y de las manos (Figura 68), justo al contra-
rio que el ponfolix o eccema dishidrético, que afecta a
las palmas de las manos y a los laterales de los dedos.
L.a afectacion del reverso de las manos en el eccema
atépico es frecuente y puede persistir hasta la edad
adulta o recurrir al cabo de los afios, tras una larga
remisién. Las lesiones se manifiestan en forma de
placas rojas liquenificadas y escamosas (Figura 69), a
menudo con fisuras (Figura 70), especialmente sobre
las articulaciones, donde la piel se estira y adelgaza al
flexionar los dedos. Si llega a verse afectada la piel
proxima a la ufia, sobre la matriz, es probable que se
observen anomalias en el crecimiento de la lamina
ungueal, que normalmente consisten en grietas y
pequefios surcos.

OTRAS ENFERMEDADES CUTANEAS
ECCEMATOSAS EN INDIVIDUOS CON
ATOPIA

Pitiriasis alba

Pitiriasis significa descamacién v alba significa blanca.
La pitiriasis alba suele aparecer en nifios y en adoles-
centes jovenes. Normalmente afecta a la barbilla y se
presenta como areas con hipopigmentacién (pero no
despigmentacion) con bordes difusos (Figura 71). En
ocasiones el paciente posee historia previa de desca-

CARACTERISTICAS CLINICAS

macién leve e incluso rubor antes de que aparezcan
las placas palidas.

La pitiriasis alba es maés visible en los nifios negros,
puesto que el contraste entre la piel sana y la afectada
es mucho més marcado. En nifios caucésicos, la piti-
riasis alba se presenta después de haber pasado unas
vacaciones tomando el sol. Las dreas afectadas no se
broncean, mientras que las partes sanas de la piel
responden con normalidad a los rayos solares. Es
probable que la pitiriasis alba sea un eccema de grado
bajo que interfiere en la produccién de pigmento. Si
las 4reas afectadas se tratan como si fuera un eccema,
la pigmentacién normal regresara al cabo de 2-3
meses.

Una enfermedad parecida a la pitiriasis alba en la
cara de los nifios se puede observar en la parte exte-
rior de los brazos de mujeres adultas jévenes. Suele
aparecer después de unas vacaciones al sol, al apreciar
que algunas partes de su piel con grado bajo de
eccemna no se han bronceado. Esta patologia puede
prevenirse aplicando una pomada con esteroides dos
semanas antes de tomar el sol.

Eccema papular discoide

En esta enfermedad aparecen papulas foliculares esca-
mosas formando un patron discoide. Estas lesiones,
que pueden surgir en las extremidades (Figura 72) o
en el tronco, pueden ser solitarias o miiltiples y asimé-
tricas.

Liquen simple

El término implica un engrosamiento de la piel en
una placa localizada, Bésicamente es una mancha de
liquenificacién (Figura 73) que puede verse mas
frecuentemente en la parte inferior exterior de las
piernas (en varones) v en la nuca {en mujeres). Se
debe al habite de excoriacién continua de estas éreas
y tiende 2 ser un problema muy persistente.

Prurigo nodular

El término prurigo significa ‘prurito’ y nodular hace
referencia a unos tumores firmes que aparecen en la
piel. La enfermedad se observa principalmente en
mujeres de mediana edad, frecuentemente con
problemas psicolégicos subyacentes. Normalmente
aparecen en las superficies extensoras de las extremi-
dades (Figura 74}, ya que son las zonas mas accesibles
para rascarse. La paciente desarrolla el hébito de
hurgarse y excoriarse las lesiones, lo que resulta en
una liquenificacién local. Aproximadamente tres
cuartas partes de las pacientes presentan historia
previa de eccema atépice.
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Figura 67 Sindrome de los “pies brillantes’ o dermatosis
plantar juvenil. Afecta principalmente a Jas partes del pie que
soportan el peso del cuerpo y a las partes plantares de los dedos
de los pies

Figura 68 Rubor, descamacién y fisuras en los reversos de las manos con eccema atopico.
Presencia de verrugas viricas en la base de los dedos indice y anular derechos
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Figura 69  Placas de eccema liguenificadas ¥ excoriadas
en e] reverso de la mano de una persona adulta

Figura 70  Fisuras en una placa de eccema atopico. Es
una caracteristica comun cuando la patologia afecta a los

dedos
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Figura 71  Pitiriasis alba: se observa mis frecuentemente
en las mejillas de personas con la piel oscura
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Figura 72  Eccema papular discoide

Figura 73 Liquen simple: placa localizada de
eccema crénico asociada a excoriacidén persistente




CARACTERISTICAS CUTANEAS
NO ECCEMATOSAS DE LA ATOPIA

Xeroderma

Xeroderma significa sequedad cuténea y proviene del
vocablo griego xeros (seco). Los pacientes con eccema
atopico o con historia de la patologia suelen sufrir de
piel seca y/o escamosa. Ademis, las personas que
nunca han tenido un eccema perc cuya piel es muy
seca suelen tener historia familiar de eccema atépico
o personal de asma y de fiebre del heno.

La sequedad es basicamente un agrietamiento del
estrato corneo/capa de queratina (la barrera de la
piel). Se cree que la unidén de los queratinocitos sufre
un deteriorg, lo que provoca una elevada pérdida de
queratina. La unién de la queratina es dependiente de
la temperatura. Cuanto mas frio, menor seré la unién
¥y por tantc mis seca estard la piel. Los sujetos con
atopia suelen quejarse de que su piel estd mas seca y
se agrieta con mayor facilidad durante los meses de
invierno.

La menor unién de la gueratina y la asociada
pérdida de la funcién de barrera de la piel se conside-
ran uno de los principales defectos del eccema
atdpico.

Queratosis pilar

La queratosis pilar estd causada por un exceso de
formacion de queratina, obturando el orificio del
foliculo piloso. Aparece como papulas rugosas,
normalmente en la parte superior exterior de los
brazos (Figura 75}. Se observa mas frecuentemente en
adultos jévenes, con mayor incidencia en Jas mujeres.
También puede surgir en la parte delantera de los
muslos, en las nalgas y en la parte inferior de la
espalda. En algunos casos un eritema rodea las papu-
las foliculares queratésicas. La enfermedad empeora
en Jos meses de inviemno y mejora en climas calidos, y
guarda una estrecha relacién con la atopia.

Mayor linearidad en las palmas de las manos
y en las plantas de los pies

Este fenémeno esta asociado a la sequedad de la piel
y es otro rasgo del deterioro de la unién de la quera-

tina, caracteristico de las personas con atopia (Figura
76).

Erupcion micropapular en el tronco de
personas de raza negra

En nifios negros con atopia puede observarse una
erupcién micropapular distinta, especialmente en el
abdomen. Esta erupcién no s un procesc eccematoso
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ni pica. Tiende a desaparecer con la edad ¥ no es
caracteristica de [os sujetos adultos con atopia.

Pliegue infraorbital de Dennie-Morgan

Se define como las dos lineas con un pliegue de piel
en medio que se encuentran bajo el parpado inferior
(Figura 77). Los individuos normales pueden tener
{aunque no necesariamente) una linea bajo los ojos. A
pesar de que guarda una asociacién definida con la
enfermedad atépica, no es tan sélida come la de otras
caracteristicas comentadas anteriormente.

Palidez

Los pacientes con eccema atdpico suelen tener una
complexién palida asociada a la vasoconstriccidn de
los vasos sanguineos cutineos superficiales. Este feno-
meno puede deberse a una mayor sensibilidad al frio,
causante de la vasoconstriccién, Las personas con
atopia suelen tener las manos frias, otra caracteristica

de la sensibilidad a] frio.

Dermografismo blanco

Si un 4rea eccematosa de un individuo con atopia se
somete a una presidn lineal con un objeto contun-
dente, al cabo de unos 30 segundos aparecerd una
linea blanca que marcar4d el trazado del objeto y
perrnanecera durante unos instantes {Figura 78).

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL
ECCEMA ATOPICO

Asma

El 2sma es una de las tres afecciones que constituyen
la triada atépica: el asma, el eccema y la fiebre del
heno. Aproximadamente un 25-30% de los pacientes
con eccema atdpico desarrollardn asma en una u otra
etapa de su vida. En la mitad de ellos también apare-
cerd rinitis alérgica. El asma comienza a los 5 afios
de edad en un tercio de los que desarrolian la enfer-
medad.

Rinitis alérgica (fiebre del heno)

Aparecerd en el 50% de los pacientes con eccema
atépico, normalmente entre los 10 v los 30 afios, edad
considerablemente mas tardia que la del eccema
atépico. La rinitis alérgica suele asociarse a la conjun-
tivitis alérgica (Figura 79) en varios grados. En ocasio-
nes predominan los sintemas nasales, mientras que en
otros, el principal sintorma es la conjuntivitis.
Aproximadamente un tercio de los pacientes con
eccema atépico no desarrollardn ni asma ni rinijtis
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Figura 74 Prurigo nodular: lesiones nodulares exco-
riadas

Figura75  Queratosis pilar: pépulas foliculares escamo-
sas, a menudo eritematosas
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Figura 76 Linearidad acentuada en las
palmas de las manos en un individuo con
eccema atépico

Figura 77 Pliegue de Dennie-Morgan
bajo el ojo, en el eccema atdpico

Figura 78 Dermografismo blanco: las
lineas blancas se producen a partir de la
presidén con un objeto consistente en uh
area eccematosa
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alérgica, mientras que un 10% sufrira las tres enfer-
medades. Estos hallazgos sugieren unos factores etio-
légicos tanto comunes como especificos para el desa-
rrollo de las tres enfermedades.

Urticaria y migrana

A pesar de que la migrafia y la urticaria no se consi-
deran parte del estado atépico, si parece que la inci-
dencia es mayor en los llamados individuos ‘atépicos’.
La migrafia y ]a urticaria podrian tener desencadenan-
tes externos especificos, al igual que las clasicas enfer-
medades atoépicas. No obstante, no se conocen los
mecanismos patogénicos concretos de la migraiia,
ni de la urticaria ni de las enfermedades atdpicas,
por lo que se ha especulado que podria existir un
factor de predisposicién comitin para estas enferme-

dades.

Queratoconjuntivitis atopica

Se distingue de la conjuntivitis ‘alérgica’ en que
ocurre con rinitis. En la queratoconjuntivitis se
produce una liquenificacién de los parpados, aparecen
costras ¥ descamacién, y la conjuntiva se yvuelve hipe-
rémica [Figura 80). Puede existir queratitis asociada, y
los ataques repetidos podrian provocar la escarifica-
cién y la vascularizacion de la cérnea, con la conse-
cuente v definitiva pérdida de vision.

Queratocono

Se trata de un abombamiento progresivo de la cérnea
que produce defectos visuales (Figura 81). La causa es
desconocida, pero su incidencia es mas frecuente en
sujetos con atopia.

Ictiosis vulgar

La ictiosis vulgar es una entidad clinica distinta.
Existe documentacién acerca de una mayor inciden-
cia de esta patologia en individuos con eccema
atOpico, en comparacién con las personas normalest*,
Clinicamente, se presenta como una piel seca v esca-
mosa (rasgo caractetistico del eccema atdpico). La
ictiosis vulgar es mas pronunciada en la parte inferior
de las piernas y, en su forma mas leve, es posible que
no se extienda més alld. En sus formas més severas, la
afectacion sobrepasa estos limites, aunque no se verén
afectados los pliegues de las extremidades (Figura
82). Tanto la ictiosis vulgar como la xeroderma
del eccema atdpico mejoran con una tempera-
tura ambiente cilida y se deterioran en los climas
frios. Ambas enfermedades son defectos de l2 union
de la queratina y por tanto dependen de la tempera-
tura.
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INFECCIONES

Se da una mayor incidencia y severidad de las infec-
ciones asociadas a ciertas bacterias, virus y microorga-
nismos fangicos. Existen dos posibles explicaciones
para esta observacion: en primer lugar, un defecto de
la funcién de barrera del estrato cémeaq, y en segundo
lugar, una respuesta inmunoldgica alterada a ciertos
MICFOOrganismos.

Infeccién bacteriana

Las infecciones estafiloc6cicas son frecuentes en los
pacientes de eccema atopico. Al parecer existen dos
patrones clinicos. En el primero, las placas localizadas
del eccema se infectan por S. qureus; esta infeccidn
responde bien al tratamiento antibacteriano. En el
segundo, parece que el sujeto es incapaz de combatir
el microorganismo, lo que se manifiesta en una infec-
cién recidivante.

La infeccién estafiloctcica se identifica por la
suptracién y por las costras de las lesiones. Las costras
son normalmente amarillentas vy tienen pequefias
ampollas en su periferia (Figura 36). En el segundo
patrén de infeccién, las costras v la supuracién apare-
cen mayoritariamente en la cara (Figura 46), espedial-
mente alrededor de los ojos y de las orejas.
Normalmente, la respuesta a los antibioticos topicos ¥
orales es buena, aunque la recurrencia es rapida al
interrumpir el tratamiento. Incluso el tratamiento de
las localizaciones portadoras de estafilococos parece
incapaz de detener la recidiva. Asi pues, en estos casos
se hacen necesarias las medidas antimicrobianas inde-
finidas.

Infecciones flingicas cutineas

Las infecciones de las uflas y de la piel por
Trichophyton rubrum han mostrado una mayer inci-
dencia en pacientes de eccema atépico. Los lugares
afectados suelen ser las manos v los pies. Son varios
los informes que documentan una mayor incidencia
de infeccion por Trichophyton rubrum en las ufias
psorissicas.

Pityrosporum orbiculare es una levadura saprofitica
presente en la piel normal, pero que bajo ciertas
circunstancias puede ser patogénica. En personas con
atopia, P. orbiculare se ha asociado a una erupcién
aguda de eccema en la cabeza, en el cuello v en los
hombros.

Infecciones viricas

Los pacientes de eccema atdpico tienen una inciden-
cia ligeramente superior de herpes simple 1 y 2, de
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Figura 79  Conjuntivitis alérgica severa. Eversién del parpado superior
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Figura 81 Queratocono: abultamiento de la cornea

Figura B2  Piel escamosa y seca en la ictiosis vulgar.
La no afectacién de los pliegues es uno de los rasgos
caracteristicos
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verrugas viricas (Figura 68) y de molusco contagioso
(Figura 83), en relacién con sus coetaneos sin atopia.
Es importante intentar evitar los preparados tdpicos
con corticosteroides en los lugares de estas infecciones
viricas, ya que concretamente las lesiones de herpes
simple y de molusco contagioso tienden a diserninarse
con este tipo de pomadas. Este fendmeno podria
representar un problema para el tratamiento, puesto
que las lesiones de molusco aparecen en puntos con
eccerna atdpico.

Eccema herpético y eccema de la vacuna

Los virus del herpes simple, vacuna, y raramente el
Coxsackie A16 pueden causar una erupeién cutinea
extensa y aguda cutdnea en individuos atépicos que
recibe el nombre de eccema herpético (herpes
simple) o de eccema de la vacuna o waccingtum
(infeccién por ¢l virus de la vacuna [vaccinia]). Con la
erradicacién de la viruela, la vacunacién a escala
mundial con el propio virus se ha dejado de lado. No
obstante, todavia puede encontrarse el virus de la
viruela en algunos laboratorios experimentales y, con
la amenaza del bioterrorismo, podria reintroducirse la
vacunacién masiva,

Clinicamente no es posible distinguir entre el

1

-~

£

'

FiguTa=93 Molusco contagioso en una persona con
eccema atdpico en la axila
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eccema herpético y el eccema de la vacuna. La pato-
logia comienza como una erupcién ampollosa aguda,
especialmente en la cara (Figuras 84 y 85) y en el
cuello, con pocas lesiones en el resto del cuerpo. Las
ampollas revientan rapidamente y dan lugar a lesiones
ulceradas con costra (Figuras 85 y 86), las cuales
suelen infectarse secundariamente por S. aureus.

El eccema herpético posee una gran morbilidad y,
ocasionalmente, si se deja sin tratar, podria llegar a ser
fatal si afecta a los érganos internos. En estas infeccio-
nes se han llegado 2 dar cases de meningoencefalits,
neumonitis, hepatitis y colitis. Las infecciones herpéti-
cas del ojo (queratoconjuntivitis) son frecuentes en el
eccema herpético.

Afortunadamente, gracias a la llegada de los antivi-
ricos eficaces contra el virus del herpes simple (aciclo-
vir, famciclovir], el eccema herpético tiene en la
actualidad un pronéstico mucho més optimista. Si se
sospecha de la enfermedad por observaciones clinicas,
es importante iniciar el tratamiento antivirico inme-
diatamente, sin esperar a la confirmacion de la infec-
cién por parte del laboratorio. También es aconsejable
comenzar la terapia antibacteriana al mismo tiempo,
dada la posibilidad de una infeccion secundaria por S.
QUTEUS.

Figura 84 FErupcion vesicular en la cara, en el eccema
herpético

69



ATLAS DE ECCEMA ATOPICO

Fifura 85 Erupcion vesicular costrosa alrededor de los ojos en el eccema herpético

Figura 86 Lesiones ulceradas en el eccema herpético

70




Diagnostico diferencial

OTRAS ENFERMEDADES
ECCEMATOSAS

El eccema se divide en dos tipos: endégeno y exégeno.
En estos tiltimos, las sustancias externas identificables
(alergenos e irritantes) inducen el eccema en el punto
de contacto con la sustancia. En el eccema endégeno,
la enfermedad se debe esencialmente a factores cons-
titucionales, aunque los mecanismos patogénicos
exactos estan atn por clarificar. La clasificacion del
eccema enddgeno se basa en los patrones clinicos de
la enfermedad. Aparte del eccema atdpico, los otros
patrones de eccema endégeno son el seborreico
(formas adultas e infantiles), el discoide o numular, el
de pies y manos (ponfolix), el hipostatico y el astea-
tdsico. Estos patrones clinicos no siempre son distin-
tos, y a menudo se encuentran combinaciones de
caracteristicas de uno, de dos o de incluso tres patro-
nes. Ademds, un individuo con un patrén de eccema
endogeno serd mds propenso a desarrollar un nuevo
eccema en otro momento o en otra combinacién.

Eccema seborreico de la infancia

Comienza a una edad maés temprana que el eccema
atépico. El eccema seborreico suele aparecer entre la
segunda v la octava semana de vida y, con toda segu-
ridad, antes del sexto mes. Puede presentarse como
una costra lactea (dermatitis seborreica), con escamas
grises amarillentas, y se extiende hasta la cara en
forma de placas rojas y escamosas. Una presentacién
alternativa se da en el area de los pafiales y se conoce
como dermatitis del pafial (Figura 87). La erupcién
puede estar confinada a estas dreas o extenderse afec-
tando el cuello, las axilas (Figura 88) y los pliegues de
las extremidades. Se presenta como una serie de ireas
rojas confluentes. También puede aparecer en el
tronco, en forma de pépulas rojas y escamosas, con un
aspecto psoridsico de la descamacién. El eccema sebo-

rreico de la infancia tiene un buen pronéstico y, en la
mayoria de nifios, la enfermedad remitiré al cabo de
unas semanas, y en casi todos antes de llegar al afio de
vida. Indudablemente, en algunos lactantes, el

del eccema cambia de la variante seborreica al
atépico. En estos casos, el pronédstico y el curso del
eccerna serdn los de un paciente con atopia.

Figura 87 Eccema seborreico de la infancia: placas rojas
bien demarcadas en el drea que cubre el paiial. También
hay presencia de placas rojas y escamosas en el tronco y en
las piernas
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Figura 88 Los pliegues del cuello y de las axilas
son lugares frecuentes de aparicién del eccema
seborreico de la infancia

Figura 89 Eccema discoide en las extremidades.
No hay presencia de placas liquenificadas
confluentes en las fosas popliteas

Eccema discoide

Como su nombre implica, este tipo de eccema se
manifiesta en placas circulares. Afecta habitualmente
a las extremidades (Figura 89) y su prevalencia de
edad es la de los adultos jévenes. El eccema discoide
tiene un pronéstico relativamente bueno y desaparece
a los 2-3 afios. En algunos nifios con eccema atépico
en los pliegues, las lesiones discoides del eccema se
producen también en la parte extensora de las extre-
midades. Aqui el objeto de debate es si estos indivi-
duos padecen eccema atépico y eccema discoide o si
las lesiones son la manifestacién de una enfermedad
como el eccema atdpico. Cuando el eccema atépico se
presenta por primera vez en un nifio, no es infre-
cuente que las lesiones afecten en primer lugar a la
parte extensora de sus extremnidades,

Eccema asteatésico

Asteatdsico significa que carece de grasa. El eccema
asteatésico suele verse en la tercera edad, en tanto
que el proceso de envejecimiento adelgaza el estrato
cémeo y reduce la adhesion entre los queratinocitos.
La queratina se compone de grasas y de proteinas, de
modo que la pérdida de grasa en el estrato ¢érneo es
la responsable del nombre de la afeccién. Clinica-
mente, el defecto del estrato se manifiesta como una
piel seca y escamosa. Lo que es mas cuestionable es si
el defecto biolégico de la piel envejecida es el mismo
que en los individuos con atopia.

El eccema asteatosico se observa més frecuente-
mente en las piernas (Figura 90), aunque puede
también aparecer en el tronco y en los brazos. El
componente inflamatorio es a menudo lineal y el
eccema puede tener el aspecto de un suelo de
mosaico irregular. Se le denomina eccema 'craquelé’,
ya que da la sensacién de que la piel se ha partido en
pequefios pedazos.

Al igual que en el eccema atépico, el patron astea-
tésico es mas frecuente con las temperaturas frias, lo
que exacerba la tendencia de la queratina a quebrarse.

Eccema de contacto

Como ya se ha comentado, el eccema de contacto
puede deberse a los productos quimicos que dafian
directamente al estrato cérneo (irritantes primarios) o
a sustancias que provocan una verdadera reaccién
alérgica con linfocitos T especificos del antigeno. El
eccema irritante primario se observa principalmente
en las manos que utilizan detergentes con asiduidad,
ya sean productos de limpieza doméstica o quimicos
industriales, como los productos de pelugueria. Este
tipo de eccema puede distinguirse del at6pico. El




Figura 90 Eccema asteatésico en las piernas:
‘craquelé’ superficial de la piel
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eccema irritante suele comenzar en los espacios inter-
digitales y se extiende hasta afectar a los dedos y al
dorso de la mano (Figura 91). El eccema atépico
también es mas frecuente en el dorso de los dedos y
de la mano, pero tiende a formar placas y no suele
afectar a los espacios interdigitales. Debe recordarse
que, dado el efecto inherente del estrato cérneo en las
personas con atopia, el eccema irritante tiende a ser
més frecuente en estos individuos.

Los pacientes de atopia no tienen una incidencia
elevada de eccema alérgico de contacto. En los adul-
tos, el eccema atopico puede afectar a la piel de alre-
dedor de los ojos y de la boca, asi como 2 aguellos que
suelen tener los labios secos. El eccema alérgico de
contacto en la cara aparece en la mayoria de ocasiones
alrededor de los ojos (Figura 92), ya que en estas
ubicaciones la piel es extremadamente fina, y suele
estar provocado por los productos cosméticos, El
eccema alérgico de contacto en los labios esta causado
normalmente por el lipiz de labios (Figura 93) y por
los balsamos labiales, y es clinicamente distinguible
del eccema atépico. En todos los casos es aconsejable
una serie de pruebas del parche en aquellos indivi-
duos con historia at6pica que desarrollen eccema en
una etapa posterior de la vida, especialmente si el
patrén sugiere una posible causa alérgica, en lugar de
considerar que estd sufriendo una recidiva de su

Figura 91
cios interdigitales v a los laterales de los dedos

Eccema por contacto en el reverso de las manos, que afecta a alguno de los espa-
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Figura 92  Eccema por contacto en los parpados, una reaccién alérgica debida al tratamiento con una
pomada antibi6tica

Figura 93  Labio seco y descamado a causa de un eccema por contacto causado por reaccién a un
lapiz labial
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Figura 94 Liquen plano hiperqueratdsico, con aspecto
parecido al liguen simple (eccema crénico)

enfermedad atépica. Debe recordarse que el eccema
alérgico de contacto es potencialmente curable si se
identifica la causa, mientras que el tratamiento del
eccema atdpico es puramente supresor.

SINDROMES CON ERUPCIONES
ECCEMATOSAS

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Es un raro trastorno recesivo vinculado al cromosoma
X. El gen de esta enfermedad ha sido mapeado en el
brazo corto del cromosoma X. Se caracteriza por un
eccerna y por purpura trombocitopénica con hemo-
rragia asociada e infeccién recidivante. El eccema
suele aparecer durante el primer mes de vida y afecta
al cuero cabelludo, la cara y los pliegues al 4rea del

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

pafial. Normalmente es indistinguible del eccema
atopico. El diagnéstico del sindrome de Wiskott-
Aldrich se hace aparente cuando se manifiestan el
resto de caracteristicas.

Sindrome de Netherton

Es una rara enfermedad autosémica recesiva. Se
caracteriza por una eritrodermia generalizada poco
después de nacer y mucho antes de que se desarrolle
el eccema atépico. Entre sus rasgos atépicos figura la
acentuacién flexural y el prurito. A menudo existe
historia familiar de atopia y los individuos que lo
padecen suelen presentar niveles elevados de IgE.

ENFERMEDADES SIN ECCEMA
Liquen plano hipertréfico

El liquen plano hipertréfico en las piernas puede pare-
cerse a las lesiones de liquen simple en individuos
atépicos (Figura 94). Ambas patologias pueden apare-
cer en forma de placas purpdreas, variando entre 1 y
10 cm. Las lesiones de liquen plano pueden localizarse
en cualquier punto de la parte inferior de las piernas,
aunque el liquen simple es mas frecuente en las zonas
anterior o lateral, justo por encima del tobillo.

Psoriasis

La psoriasis es rara en lactantes y en niflos, el grupo de
edad mdas comtn para el eccema atépico. Cuando la
psoriasis aparece en la infancia, suele afectar a los
genitales, las ingles y las axilas. Se distingue del
eccema por la definida linea de demarcacién que deli-
mita la piel afectada de la sana (Figura 95). Ademas, la
psoriasis tiende a ser de un color rojo mas intenso, y
las costras no son un rasgo caracteristico.

La psoriasis gotosa si suele verse en niflos y en
adultos jévenes, pero afecta tipicamente al tronco en
forma de pequefias papulas rojas y escamosas, y los
pacientes poseen historia de dolor de garganta por
infeccion estreptocécica, dos semanas antes de la
erupci6n. La psoriasis gotosa no suele confundirse con
el eccema atdpico. En adultos, cuando la psoriasis
provoca picores y termina por producir excoriaciones,
la distincién entre las lesiones eccematosas y las
psoridsicas puede hacerse dificil.

Sarna

Las lesiones tipicas de la sarna son pequefias cavidades
que aparecen en las manos y en las mufiecas, acompa-
fiadas de papulas en los genitales de los varones. No
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Figura 95 La psoriasis es infrecuente en los nifios,
sunque también puede aparecer. Las placas bien demarca-
das son un factor diferenciador del eccema

obstante, puede aparecer una erupcién generalizada
como reaccién a los dcaros que excavan su gruta bajo
la piel (Figura 96). Esta erupcién generalizada posee
unos rasgos inespecificos de papulas rojas y escamosas
con frecuentes caracteristicas eccematosas. Asi, los
pacientes que presenten erupciones eccematosas de
inicio reciente deberian someterse a evaluacién en
busca de indicios de sarna.

Acrodermatitis enteropatica

Es una enfermedad considerablemente rara, supuesta-
mente autosémica recesiva. Tiene su inicio entre 4 y 6
semanas después de cesar la lactancia, o incluso antes,
si el recién nacido no ha recibido esta alimentacién,
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Figura 96 Sarna: erupcién eritematd®®8scamosa genera-
lizada. Pueden también apreciarse las grandes papulas en
el tronco, supuestamente los puntos.donde se localizan los
dcaros causantes de la enfermedad

La primera presentacion es una erupcién alrededor de
la boca y en el dorso de las manos, Esta distribucién a
menudo puede sugerir eccema atépico, aunque en la
acrodermatitis enteropitica, la erupcién desarrollard
rapidamente ampollas, se fijard en su localizacién y
producira lesiones mas profundas. También se da una
pérdida de pelo asociada, asi como diarrea y ausencia
de mejoria. La enfermedad estd causada por un dete-
rioro de la absorcién del zinc, por lo que responderd a
la administracién de suplementos de este elemento.



Tratamiento

EMOLIENTES

Una de las caracteristicas del eccema atépico es la
sequedad de piel asociada al estado anormal de su
funcion de barrera o del estrato cérneo. Este estrato
cérneo seco y andémalo tiene deteriorada su funcién
de barrera, por lo que puede tener un papel en la etio-
logia del eccema, permitiendo la penetracién de irri-
tantes y de microorganismos. Los emolientes, se utili-
zan para intentar crear una barrera de piel artificial.
En esencia, contienen sustancias grasas que forman
una barrera contra la penetracién de posibles irritan-
tes y microorganismos. Ademas, reducen la pérdida
transepidérmica de liquidos, contribuyendo a una
mejor hidratacién de la epidermis.

Los emolientes carecen de accién antiinflamatoria,
por lo que no ejercerin ningtin efecto significativo
sobre la piel eccematosa inflamada y por tanto
tendrdn poco efecto sobre la irritacién. En realidad,
muchos de los llamados emolientes no son més que
emulsiones de aceite en agua. Cuanto mas contenido
en agua, menos grasas pareceran. Los emolientes con
alto contenido en agua tienen un efecto refrescante
por el calor latente de la evaporacién del agua. El
efecto refrescante puede ejercer un efecto antiprurigi-
noso, aunque la inferior temperatura de la piel
también provoca una menor unién de los queratinoci-
tos, y por tanto reduce la funcién de barrera del
estrato corneo, hecho que podria ser un factor agra-
vante del eccema. Asi, la principal funcién de los
emolientes es la de la posible prevencién de un
eccema, mas que el tratamiento de la enfermedad
establecida.

BANOS

Se dice desde hace tiempo que el bafio agrava el
eccema. Esto puede ser parcialmente cierto, dado el
alto contenido en jabones y detergentes de los geles

de bafio y de la espuma. Estos agentes son desengra-
santes y dafian el estrato cérneo. Ademds, un bafio
demasiado caliente eleva la temperatura de la piel, lo
que aumentara el flujo sanguineo que inducira una
mayor liberacién de mediadores inflamatorios y un
picor mas acentuado. Asi, el hecho de rascarse ante
este picor agravara el eccema. Sin embargo, el bafio
reduce la cantidad de microorganismos de la superfi-
cie de la piel con una potencial participacién en la
etiologia de la afeccién.

Pueden afiadirse al bafio emolientes con sustancias
grasas para reducir el efecto de los jabones y de los
detergentes sobre el estrato cérneo. Ademas, pueden
utilizarse numerosas sustancias menos perjudiciales
como alternativa al jabén o al detergente. Aunque no
posean las propiedades higienizantes del jabén o del
detergente, causaran menos dafios al estrato cérneo,
ya deteriorado por el eccema. Una pomada emoliente
BP es un apropiado sustituto del jabén.

ROPA

Los individuos con atopia suelen ser intolerantes a la
ropa con superficies ‘rugosas’ en contacto con su piel.
La lana y las fibras sintéticas poseen filamentos 4spe-
ros que inducen irritacién y causan incomodidad en el
individuo. Las prendas mds apropiadas para estas
personas son las compuestas por algodén 100%.

CLIMA

Los climas frios tienden a agravar y los célidos tien-
den a mejorar el eccema atdpico. Esto se debe en
parte al efecto de la temperatura sobre la unién de los
queratinocitos en el estrato cérneo. La unién de los
queratinocitos es dependiente de la temperatura;
cuanto mas baja, més débil sera la unioén. Una pobre
unién de la piel provoca la sequedad y deteriora la
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funcion de barrera, con la consecuente acentuacién
del eccema.

Asimismo, un clima ma4s calido est4 asociado a una
mayor exposicién al sol. La luz ultravioleta posee
propiedades inmunosupresoras y bactericidas, ambas
beneficiosas en la reduccién del proceso eccematoso.
Sin embargo, un clima himedo causa una mayor
sudoracién y sobrehidratacion del estrato corneo, lo
que agravaria todavia mas el eccema.

DIETA

También a los alergenos de los alimentos se les ha atri-
buido un papel en el eccema atépico. Los padres de
nifios con eccema atépico suelen estar convencidos de
que ciertas comidas son la causa de la enfermedad.
Sin embargo, en la gran mayoria de pacientes las
dietas de eliminacién han probado su poca utilidad.
Uno de los principales problemas es que no existen
pruebas fiables para predecir qué alimentos son los
que inducen el eccema. Ademas, los antigenos alimen-
tarios podrian provocar una reaccién tipo 1 mediada
por la IgE, basicamente de tipo urticaria, pero que no
se considera como un proceso eccematoso.

Si los padres estin convencidos de que un
alimento concreto exacerba el eccema, entonces sera
razonable recomendar su eliminacién de la dieta del
paciente, al menos durante un mes, seguida de su
progresiva reintroduccién. Si se produce una
respuesta de claro beneficio con su eliminacién y de
claro empeoramiento con su reintroduccién, seri
aconsejable que el nifio deje de tomar ese alimento
concreto hasta que haya crecido y el eccema haya
remitido. Si se siguen dietas de eliminacién se debera
prestar atencién a los suplementos dietéticos, en caso
de ser necesarios.

Si los antigenos dietéticos participan en la patogé-
nesis del eccema, es poco probable que se trate de un
solo antigeno especifico. Lo mas probable es que
exista un fallo intestinal en el procesado del antigeno
y también por parte del sistema inmunolégico. Si ese
fallo existe, probablemente sera aplicable a todos los
antigenos dietéticos, de modo que es imposible o
desaconsejable eliminarlos todos. Afortunadamente, el
sistema inmunolégico parece ‘madurar’ con la edad y
el eccema mejora y desaparece al cabo del tiempo, en
la mayoria de casos.

LACTANCIA

Se ha afirmado que los nifios que reciben lactancia
materna son menos propensos a desarrollar eccema
atépico. Sin embargo, varios informes indican que los
nifios que se alimentan exclusivamente de leche
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materna también pueden padecerlo. Asi pues, o la
comida no es importante en la causa del eccema o €l
nifio estd sensibilizado ante los antigenos dietéticos
presentes en la leche materna.

Otro beneficio de 1a lactancia es que la presencia
de IgA secretora en la leche materna. Se ha sugerido
que la IgA se conecta a los antigenos dietéticos e
inhibe la absorcién de estos alergenos potenciales a lo
largo de la mucosa intestinal inmadura.

INTRODUCCIQN RETARDADA DE
ALIMENTOS SOLIDOS

Estudios con animales han demostrado que ciertos
antigenos, al proporcionarlos en la comida de ratones
recién nacidos, invocan respuestas humorales y
mediadas por células, mientras que el mismo alergeno
en ratones adultos no las provoca. Esta observacién
estd también basada en una respuesta inmadura del
intestino y del sistema inmunol6gico a los antigenos
externos. Se ha sugerido también que los alimentos
més frecuentemente asociados al eccema atopico
(huevos, leche de vaca, pescado y cacahuetes) no
deben introducirse en la dieta del nifio hasta que éste
no cumpla un afio. Sin embargo, en un estudio en el
que se evitd el pescado y los citricos hasta el primer
aflo, no se aprecié ningan beneficio durante los tres
aflos de seguimiento en la elusién de las reacciones
alérgicas a estas sustancias*>.

EVITAR LOS ANTIGENOS DE LOS
ALIMENTOS DURANTE EL EMBARAZO

Se ha llegado a sugerir que, si la dieta materna
durante el embarazo se modificara reduciendo los
antigenos alimentarios mdas asociados el eccema
atopico, se conseguiria un efecto protector. Esta mani-
pulacién del entorno se intent$ en el embarazo, junto
con medidas para evitar el polvo doméstico, los acaros
y el posterior desarrollo de sintomas respiratorios en
la atopia, y se probo que dicha intervencién resultaba
de ayuda*®. La manipulacién de la dieta podria
probarse mas complicada durante en el embarazo,
puesto que se corre el riesgo de desarrollar una defi-
ciencia alimentaria.

Los probidticos son cultivos de bacterias potencial-
mente beneficiosas de la flora intestinal. Se ha suge-
rido que ciertos microbios especificos de la flora
comensal son mas importantes que las infecciones en
la promocién de las respuestas antialérgicas. Estos
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microbios se han asociado a lo siguiente: inmunidad
tipo Thl, generacién de TGF-B (supresor de las
respuestas Th2) e induccién de la tolerancia oral y de
produccién de IgA, un componente esencial de las
defensas de la mucosa.

En un estudio de madres con al menos un familiar
de primer nivel (o pareja) con enfermedad atopica
(eccema, rinitis 0 asma), la madre recibié lactobacilo
GG parenteral y sus hijos recién nacidos los recibie-
ron posnatalmente durante 6 meses. A la edad de 2
aflos, en los que habian recibido el lactobacilo GG, la
incidencia de eccema atépico fue del 23%, frente al
46% de los controles?’, un resultado altamente signi-
ficativo. Se ha demostrado recientemente que este
beneficio se mantiene durante al menos los 4 afios
que duré el seguimiento®8. El uso de probiéticos, una
prictica simple y segura, se muestra ciertamente
prometedor.

AEROALERGENOS

Los aeroalergenos implicados en el eccema atépico
son los acaros del polvo, las hierbas, los pelos de los
animales y los mohos. Se cree que estos alergenos no
sélo inducen el eccema por contacto con la piel sino
también por inhalacién®®. Sin embargo, debe recor-
darse que la induccién de una prueba del parche posi-
tiva a los édcaros del polvo sélo pudo obtenerse
después de pegar y despegar cinta adhesiva sobre la
piel, llevandose consigo la barrera del estrato corneo.
Asi pues, es cuestionable que los 4caros del polvo
domeéstico puedan iniciar el eccema a través de la piel
sana. Lo que si es posible es que induzcan el eccema a
través de la piel dafiada y excoriada, lo que supondria
un factor antigénico adicional para mantener y
exacerbar el eccema después de que otros antigenos
(por ejemplo alimentos) lo hayan iniciado.

Dos estudios han demostrado que las medidas de
reduccién de la exposicién a los 4caros producen
mejoras en el eccema atopico”®31, El dltimo estudio,
controlado, puso de manifiesto una significativa mejo-
ria en la severidad del eccema. De todos modos, las
medidas para minimizar los antigenos de los acaros no
son ficiles. La cama, incluyendo las almohadas, el
colchén y la colcha o edredén deberin cubrirse con
fundas antiacaros. Deberé aspirarse tanto el colchén
como el suelo con una aspiradora de alta filtracién.
Las alfombras deberén ser sustituidas por suelos de
madera o de vinilo. Los juguetes blandos deberian ser
lavables y ser lavados al menos una vez por semana.
La ropa de cama deberia lavarse semanalmente con
agua caliente. Ademis, deberin rociarse semanal-
mente las alfombras y el mobiliario blando con un
preparado de benzilbenzoato.

Aunque estas medidas minimizaran la exposicién

a los acaros del polvo, éstos no se erradicardn por
completo. La reduccién de los 4caros del polvo no
curard a los individuos con atopia propensos a pade-
cer maltiples alergias, pero sera de gran ayuda para
lactantes y nifios con enfermedad severa.

ANIMALES

Los pelos de gatos, de perros y de caballos pueden
causar urticaria (reacciones inmunoldgicas de hiper-
sensibilidad tipo 1) en sujetos con atopia, asi como
asma y rinitis. Es mdas cuestionable que puedan
inducir eccema, aunque las respuestas de hipersensi-
bilidad tipo 1 causarén irritacién y, al rascarse, el
mismo paciente podria agravarse un eccema preexis-
tente.

Evitar el animal es la medida maés apropiada. Si
existe alguna duda sobre si un nifio debe apartarse de
un animal, la medida mas aconsejable es que pase dos
semanas alejado en casa de un familiar para ver si su
eccema mejora, y observar si el eccema recurre al
regresar a casa.

Se suele decir que los nifios con enfermedades atépi-
cas son hipercinéticos. Tienen una energia ilimitada y
no parece que necesiten demasiadas horas de suefio.
Se ha documentado que los adultos con eccema
atépico tienen una mayor incidencia de ansiedad,
depresién, hipocondria e histeria. No obstante, no se
sabe con certeza si estos trastornos psicolégicos son
secundarios a un problema dermatolégico crénico o si
son factores primarios como parte de la distesis
atépica.

En un ensayo controlado de medidas psicotera-
péuticas para el tratamiento del eccema en adultos
(enddgeno, pero s6lo uno de ellos con la enfermedad
atopica), se demostrdé que el eccema mejora en los
pacientes que reciben tratamiento psiquidtrico, en
comparacién con los adultos del grupo de control. El
tratamiento consisti6 en psicoterapia, uso ocasional de
antidepresivos y aprendizaje en técnicas de relajacién
e hipnosis®2.

Deberia remitirse a los pacientes a la consulta
psiquiétrica en caso de que se tenga evidencia clara de
un problema psiquiétrico, o si el paciente comenta el
tema de una posible relacién entre el eccema y sus
problemas psiquiatricos. Deberia recordarse siempre
que la enfermedad fisica crénica en si puede llevar a
trastornos psiquiatricos. En ocasiones, la mejor opcién
es curar la enfermedad.
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Los pacientes y/o sus padres a menudo creen que el
eccema atépico se debe a una respuesta alérgica a
ciertos alimentos, v podrian estar en lo cierto. Por
tanto, solicitaran pruebas para que se les identifique el
alimento que les perjudica. Desafortunadamente, las
pruebas disponibles en la actualidad, ya sean por
puncién o epicutdneas, y el RAST para los anticuer-
pos IgE de los alimentos, no han demostrado su utili-
dad en el tratamiento (ver Capitulos 5 y 6). La elimi-
nacién de alimentos que resultan positivos en las
pruebas no mejora el eccema en la mayoria de indivi-
duos. También se ha demostrado que las pruebas del
parche en el eccema atépico no ayudan al tratamiento
de la enfermedad.

FARMACOS TOPICOS

Al prescribir preparados topicos, es importante consi-
derar el vehiculo del farmaco. Los preparados tépicos
pueden ser pomadas, cremas o lociones. Las pomadas
se componen de sustancias grasas y tienden a perma-
necer en la superficie de la piel durante 8-12 horas.
Asi, durante este periodo se dispondra de una reserva
del medicamento y el agente activo se difundiré por la
piel de forma continua. A fin de tratar la enfermedad
cutinea de forma continua, deberi aplicarse la
pomada entre dos y tres veces al dia. Por norma gene-
ral, las pomadas tienden a ser el vehiculo mas apro-
piado para erupciones escamosas y secas como el del
eccema atépico crénico. Otra ventaja de la base de
pomada es que actda como barrera artificial, evitando
la pérdida de agua transepidérmica, lo que favorece la
hidratacién del estrato cérneo y mejora la absorcién
del farmaco.

Las cremas son emulsiones de aceite en agua y
contienen aproximadamente un 70% de agua y un
30% de ‘grasas’. Las cremas tienden a permanecer en
la superficie de la piel durante menos tiempo que las
pomadas, ya que el agua se evapora cuando la crema
se aplica a la piel, La ventaja de la crema es que
cuando el agua se evapora refresca la piel, hecho que
reduce el flujo sanguineo de la piel y por tanto los
mediadores inflamatorios. De este modo se alivia el
picor, aunque la accion sea de corta duracién. Al
evaporarse el agua, el vehiculo portador del farmaco
permanece menos tiempo sobre la piel y, por tanto,
tiende a ser menos eficaz que la pomada, a menos que
se aplique con mayor frecuencia.

Las lociones se evaporan incluso con mas rapidez
que las cremas, por lo que el firmaco permanecera en
la piel durante un periodo relativamente corto. Las
lociones pueden estar basadas en alcohol o en agua,
dependiendo de la solubilidad del agente activo. En la
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practica, las lociones se usan principalmente para
enfermedades del cuero cabelludo, ya que las poma-
das y las cremas son demasiado grasas e incoémodas de
usar, a menos que sea durante periodos terapéuticos
breves.

Por norma general, las pomadas son el vehiculo de
eleccién para la administracién de fiarmacos en los
eccemas. Las excepciones son las erupciones agudas
supurativas y las 4reas intertriginosas. Las cremas o
lociones también deben tenerse en consideracién
segtn la situacién, ya que las bases de pomada no se
mezclan con el sudor ni con los fluidos tisulares.

Aparte de la base o del vehiculo para el farmaco,
es importante prescribir la cantidad apropiada del
medicamento. Con demasiada frecuencia se prescri-
ben cantidades insuficientes para su uso adecuado. Si
la enfermedad est4 extendida, es importante calcular
el porcentaje de piel afectada. Son necesarios unos 30
gramos para cubrir toda la superficie de la piel de un
adulto. Asi, si estd afectado el 50% de la superficie
corporal, se necesitaran 15 gramos para cada aplica-
cién. En los nifios, debera estimarse la superficie de
piel, teniendo en cuenta que la relacién superficie-
peso corporal es proporcionalmente mayor en los
nifios que en los adultos. Este dato es relevante al
considerar la absorcién del medicamento hacia la
sangre y sus posibles efectos secundarios.

Corticosteroides

Los corticosteroides topicos fueron introducidos para
las enfermedades dermatolégicas en los afios 50 y
revolucionaron el tratamiento del eccema atdpico.
Los corticosteroides tienen una potente accién antiin-
flamatoria, y por esta razén son tan eficaces contra el
eccema. Los efectos celulares se deben a la unién de
los glucocorticosteroides (GCS) a sus receptores cito-
solicos en las células nucleadas. Dado que la mayoria
de estas células poseen estos receptores, los efectos de
los GCS son maltiples. Una vez los esteroides se han
conectado al receptor se producira un cambio confor-
macional en el complejo de receptores de los GCS
que lo trasladara al nacleo. Entonces, el complejo
GCS se conectard a los segmentos de ADN de la
célula con los elementos de respuesta a los glucocorti-
coides. Como resultado se veran afectadas ciertas
partes del genoma, lo que llevard a un aumento o a
una reduccién de la transcripcién, y por tanto a una
mayor o menor produccién de citocinas. Los GCS se
uniran también al NF-xB, un conocido regulador de
numerosas citocinas, asi como de las moléculas de
adhesién celular. La conexién de los GCS al NF-xB
detendra la produccién de citocinas, concretamente
de aquellas que estén relacionadas con la inflamacién
mediada por células T.

Entre los afios 50 y los 70 se sintetizaron un buen



namero de nuevos glucocorticosteroides y se introdu-
jeron en la dermatologia. El objetivo era hacer unos
esteroides més potentes y por tanto mejores agentes
antiinflamatorios. Sin embargo, cuanto més potente
era el efecto antiinflamatorio, mas potentes eran los
efectos sobre el coligeno y sobre los fibroblastos. Una
de las acciones de los corticosteroides es romper el
colageno e inhibir los fibroblastos que sintetizan el
colageno. La pérdida del coligeno existente y la
inhibicién de la formacién de nuevo colageno ejer-
cen el efecto clinico de adelgazar la piel, uno de
los principales efectos secundarios de los esteroides
topicos.

Al usar corticosteroides tépicos deben tenerse en
cuenta tres puntos. En primer lugar, y lo més impor-
tante, la potencia de los esteroides. En segundo lugar,
el lugar o lugares a tratar y, por tltimo, la edad del
paciente.

Potencia de los corticosteroides tépicos

Al utilizar glucocorticosteroides tépicos, es impera-
tivo que el médico conozca la potencia del esteroide
que vaya a prescribir. La actividad corticosteroide se
evaltia biolégicamente mediante una prueba de vaso-
constriccién y por analisis de inhibicién fibroblastica.
El rango de actividad varia enormemente y, en algu-
nos andlisis, si el glucocorticosteroide mas débil se
puntiia con 1 unidad, el mas potente puede llegar a
obtener una puntuacién de 600 unidades. Todos los
efectos secundarios que aparecieron tan frecuente-
mente en los afios 60 y 70 se debieron principalmente
al error de pasar por alto esta variacién en la actividad
esteroide. Desde entonces, la opinién publica esta
contra los esteroides, por lo que en muchos casos los
pacientes los rechazan. Los esteroides tépicos se clasi-
fican segun su potencia de accién en cuatro grupos
(baja, intermedia, alta y muy alta)>3. Esto ha permi-
tido a los médicos detener el abuso de los esteroides
topicos. Es importante recordar que, al prescribir los
esteroides topicos, los efectos secundarios serin
proporcionales a la potencia del agente multiplicada
por la duracién de su uso.

Lugar

La importancia del lugar de tratamiento estd subra-
yada por el hecho de que la piel no es de un grosor
uniforme. En 4reas en las que la piel es muy delgada,
como la cara, se producird una gran absorcién del
esteroide ademas de un mayor riesgo de efectos
secundarios a causa de la presencia de una menor
cantidad de coligeno en la dermis. Otros puntos
donde la piel es relativamente delgada son el cuello,
las areas intertriginosas y los genitales. Por lo general,
cuanto mas delgada es la piel menos potente deberia
ser el esteroide.

Otro aspecto importante a tener en cuenta
respecto al lugar de tratamiento son las diferencias en
las 4reas intertriginosas. En ellas, no sélo la piel es rela-
tivamente delgada sino que ademés, al estar en
contacto las pieles de ambos lados, el sudor no se
evapora con tanta facilidad como en otros lugares del
cuerpo y se genera una mayor hidratacién del estrato
cérneo, lo que produce una mayor absorcién del este-
roide.

Edad

Debe subrayarse que la piel de los lactantes es mucho
mas delgada que la de los nifios. Cuanto mis delgada
es la piel, més riesgo se corre de adelgazarla todavia
mas con los esteroides. Ademas, existe el riesgo de una
mayor absorcién y de que se produzcan efectos
secundarios sistémicos. Asi, deben evitarse los esteroi-
des de potencia muy alta en los lactantes. Por otro
lado, debe recordarse que el adelgazamiento de la piel
forma parte del proceso de envejecimiento. Esto es
importante a la hora de usar esteroides tépicos en
pacientes mayores de 75 afios con propension a tener
la piel delgada.

Cémo utilizar los corticosteroides topicos en el
eccema

Es importante utilizar el esteroide lo mas débil posi-
ble para tratar el eccema, y durante el periodo lo mas
breve posible. Sin embargo, el objetivo del trata-
miento es intentar eliminar el eccema e inducir su
remision. La potencia del esteroide dependera de la
severidad del eccema y de la edad del paciente. En
lactantes, los esteroides de potencia baja o intermedia
suelen ser eficaces. Los de menor potencia son los mas
apropiados para aplicar en la cara. También pueden
utilizarse en otros lugares como tratamiento inicial,
aungque si el eccema es severo, serd mejor utilizar este-
roides de potencia intermedia durante periodos
breves (hasta dos semanas).

En los nifios, si el eccema es severo, los esteroides
de potencia alta son aceptables para el tronco y para
las extremidades en periodos no superiores a dos
semanas, y nunca con una frecuencia inferior a dos
meses. De forma similar, en adultos, los esteroides de
potencia muy alta pueden utilizarse durante un
periodo no superior a dos semanas y con una frecuen-
cia no inferior a los dos meses. Esto recibe el nombre
de la ‘regla del 2’: 2 veces al dia, durante 2 semanas y
con una frecuencia no inferior a 2 meses entre perio-
dos de aplicacién. El objetivo de usar esteroides de
potencia alta o muy alta durante periodos cortos es
intentar inducir una remisién, ya que existe evidencia
que certifica que puede llegar a lograrse.

Se ha observado autosensibilizacién en enferme-
dades eccematosas. Este fenémeno es el desarrollo de



Figura 97 Estrias causadas por el uso prolongado de
esteroides topicos de potencia muy alta

Figura 98 Puarpura desarrollada tras el adelgazamiento
de la piel causado por esteroides tépicos de potencia alta
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1n eccema en lugares lejanos a la placa original de
eccema agudo. El tratamiento apropiado, en el cual el
objetivo es eliminar el eccema, es més efectivo que
intentar mitigarlo con esteroides tépicos débiles e
ineficaces.

Si el eccema desaparece, no deberan seguir usin-
dose los esteroides tépicos. Deberia informarse al
paciente de que los esteroides no son aptos como
medicacién preventiva, sino que sélo pueden usarse
como agentes activos para eliminar el eccema. Si se
consigue erradicar el eccema en la mayoria de éreas
con esteroides topicos de potencia alta o muy alta tras
un periodo de dos semanas, pero todavia quedan
pequefias zonas afectadas, puede consentirse el trata-
miento adicional durante una o dos semanas sobre
tales lesiones. Si el paciente sufre una recidiva, debera
emplear esteroides de potencia baja o intermedia en
primera instancia. Los maés potentes deberin reser-
varse para los casos mas severos.

Efectos secundarios

Locales  Si los esteroides tépicos se utilizan correc-
tamente, no tienen por qué ocurrir efectos secunda-
rios. Los efectos secundarios se deben al uso de un
preparado demasiado potente y en un lugar inade-
cuado. Aparecen a causa del adelgazamiento de la piel
provocado por la atrofia del coligeno de la dermis.
Clinicamente puede presentarse como estrias (Figura
97), parpura (Figura 98), hematomas espontineos y
telangiectasias (Figura 99). Si se aplican esteroides
potentes a la cara puede originarse el llamado eccema
perioral, que se acentuara si los pacientes intentan
dejar de usar los esteroides. El aspecto de la erupcién
es similar al de la rosicea, con pequefias papulas rojas
y pustulas, aunque con distinta distribucién.
Absorcion sistémica  Si se aplican grandes cantidades
de esteroides potentes a extensas areas de piel durante
periodos prolongados, puede llegar a absorberse la
suficiente cantidad de medicamento para causar la
supresion del eje hipofisario adrenal e incluso un
cuadro cushingoide. En adultos, para suprimir el eje
hipofisario adrenal serian necesarios 50 gramos de
propionato de clobetasol (un esteroide de gran poten-
cia) durante al menos una semana, y durante varios
meses para que aparezcan caracteristicas cushingoi-
des. Para obtener efectos similares con esteroides topi-
cos de potencia alta se necesitarian cantidades muy
superiores (unos 300 gramos semanales). Por su parte,
los esteroides de potencia baja o intermedia muy rara-
mente causan estos problemas en adultos. Sin
embargo, en pacientes pediatricos, el riesgo de efectos
secundarios es mayor, ya que su piel es mas delgada y
la relacién superficie-peso corporal también es supe-
rior a la de los adultos.



Figura 99  Telangiectasias en la cara causada por esteroi-
des topicos de potencia alta

Evitar los efectos secundarios Las dos reglas de oro
para limitar los efectos secundarios son:

(1) No debe repetirse una prescripcién de un este-
roide tépico a un paciente sin que éste haya sido
evaluado por un médico y la administracién del
farmaco sea estrictamente necesaria;

(2) Los esteroides de potencia alta y muy alta no
deben emplearse como terapia de manteni-
miento.

Corticosteroides intralesionales

Su papel en el eccema atépico de los adultos es limi-
tado. La indicacién para los corticosteroides intralesio-
nales es la presencia de placas resistentes de eccema
liquenificado. El tratamiento sélo puede llevarlo a
cabo un médico experimentado en esta técnica.

Tacrolimus tépico

Tacrolimus (FK 506) es un potente agente inmunosu-
presor utilizado en los trasplantes para evitar rechazos
de 6rganos. Actaa uniéndose a una proteina de unién
intracelular (FK BP) y formando un complejo que

inhibe la enzima calcineurina. Esta enzima es necesa-
ria para las vias de activacién que requieren un
aumento del calcio intracelular. Esta inhibicién del
aumento del calcio intracelular resulta en el bloqueo
de la transduccién de sefial requerida para la expre-
si6n genética de las citocinas. Todo ello conduce a la
inhibicién de la produccién de citocinas, incluyendo
IL-2, IL-3, IL-4, IFN-y y TNF-0.. Asi, queda bloqueada
tanto la produccién de citocinas Thl como Th2, una
parte integral del eccema.

Tacrolimus es una molécula méis pequefia que la
ciclosporina y se absorbe por la piel. Se ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento del eccema
atépico™, por lo que recientemente ha sido aprobada
para el tratamiento del eccema atépico en adultos y
en nifios de mas de dos afios, a corto plazo y a largo
plazo intermitente. Su posicién en el tratamiento del
eccema atdpico se situaria en el eccema moderado y
severo facial resistente a los esteroides t6picos.

Efectos secundarios

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes
experimentan una sensacién de quemazén y escozor
tras la aplicacién del fairmacos que tenders a desapa-
recer con su uso continuado.

Los efectos secundarios mas preocupantes estin
relacionados con la inmunosupresién. Entre ellos
puede producirse un deterioro de la inmunidad ante
infecciones viricas como el herpes simple, y los posi-
bles efectos a largo plazo sobre el desarrollo de cénce-
res de piel, como se ha observado con los agentes
inmunosupresores sistémicos. De todos modos, todavia
es demasiado pronto para disponer de cualquier infor-
macién sobre los mencionados efectos secundarios.

Pimecrolimus tépico

Pimecrolimus es una molécula de reciente desarrollo,
que estd indicada para el tratamiento de pacientes
con eccema atépico leve a moderado de 2 o mais afios
de edad, para:

e el tratamiento a corto plazo de los signos y
sintomas

o el tratamiento intermitente a largo plazo para
prevenir la aparicién de brotes>>

Pimecrolimus es un inhibidor tépico de la calcineu-
rina que actia selectivamente inhibiendo las citocinas
inflamatorias, y que ha sido especificamente desarro-
llado para tratar las enfermedades inflamatorias de la
piel®6. Pimecrolimus actaa inhibiendo a la calcineu-
rina impidiendo tal y como antes se ha indicado la
sintesis y posterior liberacién de las citocinas inflama-
torias en los linfocitos T (IL-2, INF-y, IL-4, IL-10)
actuando también sobre los mastocitos en los que
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