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Resumen

La dermatitis atépica es una dermatosis inflamatoria de curso crénico caracterizada por un intenso prurito. Se trata de una enfermedad multifactorial
que resultaria de la interaccion de factores genéticos, ambientales, defectos en la funcion barrera y una serie de factores inmunolégicos. La
dermatitis atépica afecta sobretodo a la infancia, pero también puede persistir o comenzar en el adulto. Los casos de adultos afectados recogidos
en la literatura, hacen referencia casi exclusivamente a aquéllos en los que la enfermedad se inicié en la infancia pero que permanece llegada la
vida adulta. Sin embargo, debemos tener en cuenta otro subgrupo de pacientes libres de enfermedad durante la infancia en los que el comienzo
de la dermatitis atopica se produce con los afios incluso en la senectud. A pesar de que en este subgrupo las lesiones afectan tipicamente a
flexuras en forma de eczema exudativo o liguenificado, existe un nimero no despreciable de pacientes con lesiones de distribucién o morfologia
atipica.Revisamos la etiopatogenia, criterios diagnosticos, clinica, diagnostico diferencial y tratamiento, incidiendo en la terapéutica de la dermatitis
atdpica severa o refractaria a los tratamientos convencionales.

(Laguna Argente C, Vilata Corell J. J. Dermatitis atopica del adulto. Med Cutan Iber Lat Am 2006;34:5-10)
Palabras clave: dermatitis atopica, eczema atopico, terapia inmunosupresora.

Summary

Atopic dermatitis is a highly pruritic chronic inflammatory skin disorder. The disease results from an interaction between susceptibility genes, the
host’s environment, skin barrier defects and immunologycal factors. It’s a common condition that is often thought to predominantly affect infants
and children.Reports on adult disease are most exclusively related to the early-onset atopic dermatitis extending into adult life. However, atopic
dermatitis may begin for the first time at an adult age, this subgroup is called adult-onset atopic dermatitis.Although a majority of patients has
typical flexural distribution and lichenified/ exudative eczematous pattern, a considerable number of patients could have a different distribution
and different morphology.Pathogenesis, clinical patterns and distribution, diagnostic criteria, differential diagnosis and management, specially
systemic therapies used in severe or resistant cases of atopic dermatitis, are reviewed.

Key words: atopic dermatitis, atopic eczema, immunosuppressive therapy.

La dermatitis atépica (DA) es una dermatosis inflamatoria
de curso cronico caracterizada por un intenso prurito y en
la que los pacientes suelen asociar antecedentes personales
o familiares de atopia. Se trata de una enfermedad funda-
mentalmente infantil (70-90% se presenta antes de los 5
afos) pero puede persistir en la edad adulta. Un nuevo
subgrupo de dermatitis atopica iniciada en la edad adulta
ha sido descrito recientemente por Bannister y Freeman[1].
La prevalencia de la DA en nifios se estima entre un 10-20%
y en adultos entre 1-3%[2].

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la DA parece tener un caracter multi-
factorial y resultaria de la interaccion de factores genéticos,
factores ambientales, defectos en la funcién barrera, sus-
ceptibilidad a infecciones cutaneas y una serie de factores
inmunologicos.

Respecto a la alteracion de la funcién barrera, lo que
se produce es una disminucién en el estrato cérneo de la
cantidad de ceramidas debido a una expresion anémala de
la enzima esfingomielindeacilasa; por otra parte la flora-
bacteriana de la piel atdpica secreta la enzima ceramidasa
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que metaboliza la ceramida a esfingomielina y a acidos
grasos[3].

En la DA se produce una respuesta de linfocitos de tipo
Th2 determinada por factores genéticos y ambientales. Se
ha demostrado que los factores genéticos tienen un claro
papel en el desarrollo de la DA. Aproximadamente el 70%
delos pacientes tienen antecedentes familiares de atopia.
Mediante anélisis de ligamiento genético se han identifica-
do diversas regiones cromosémicas ligadas con la DA. Los
genes que se han asociado de manera mas fuerte son los
polimorfismos en STAT-6, del promotor proximal de RAN-
TES, IL-4, IL-4R o,y TGF-B[4,5]. En cuanto a los factores
ambientales, se ha hablado de la teoria higienista, segun la
cual la excesiva higiene durante la infancia asociada al uso
de antibidticos antes de los 2 afios favoreceria la respuesta
Th2. En condiciones normales se activa la respuesta Thl
con un patron de citocinas entre las que destacan el INFy 'y
la IL-2 que dan lugar a una reaccién mediada por células.En
la atopia, se activan los linfocitos Th2 que secretan IL-10,
IL-4 e IL-5. La IL-4 actia por una parte inhibiendo el INFy
y la diferenciacién hacia Thl y por otra parte favoreciendo
la sintesis de Igk, facilitando asi la inflamacién alérgica.
La IL-5 favorece la activacion de eosindfilos.También se ha
observado que debido a un aumento de la actividad de la
fosfodiesterasa se produce una disminuciéon en el AMP-ci-
clico intraceclular. EIl AMPc actua inhibiendo las respuestas
inflamatorias por lo que su disminucién causaria un cuadro
de hiperreactividad.

Toda esta respuesta se mantiene o favorece por diversos
alergenos y agentes infecciosos (S.aureus, Malassezia furfur)
que colonizan la piel atépica.

Diagnéstico

Para el diagnostico de la dermatitis atépica se utilizan
clasicamente los criterios diagnosticos de Hanifin y Rajka
(1980)[61:

Criterios mayores
1. Prurito
2. Dermatitis crénica y recurrente
3. Morfologia y distribucion tipica
4. Historia familiar o personal de atopia

Criterios menores
1. Xerosis
2. Test cutaneos positivos
3. IgE sérica elevada
4. Inicio en edad temprana
5. Tendencia a infecciones cutaneas
6. Dermatitis de manos y pies
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7. Eccema de pezoén
8. Conjuntivitis
9. Pliegue de Dennie-Morgan
10. Queratocono
11. Cataratas subcapsulares anteriores
12. Oscurecimiento orbital
13. Eritema o palidez facial
14. Pitiriasis alba
15. Pliegues anteriores del cuello
16. Prurito en la sudoracion
17. Intolerancia a la lana o disolventes de lipidos
18. Acentuacion perifolicular
19. Intolerancia a alimentos
20. Curso influenciado por factores ambientales
21. Dermografismo blanco

Diagnéstico: 3 0 més criterios mayores y 3 0 mas criterios
menores.

Otros criterios simplificados que se utilizan en estudios
epidemiologicos son los de la United Kingdom Working Party
(1994).

Clinicamente se distinguen tres fases:

1. Fase del lactante: hasta los 2 afios. Con afectacion
predominante de la cara a excepcion del triangulo nasoge-
niano y areas extensoras

2. Fase de la infancia: entre 2-12 afios con afectacién
de flexuras

3. Fase adolescencia y adulto: afectacion de flexuras,
cabeza y cuello y manos

La intensidad de las lesiones tiende a remitir a partir
de los 30 afios pero hasta el 40%[7] de los pacientes con
dermatitis atdpica continuara con la enfermedad durante la
edad adulta o tendra recurrencias a lo largo de su vida.

Pero ademas de estos pacientes adultos con enferme-
dad ya conocida desde la infancia, debemos tener en cuenta
otro subgrupo de pacientes en los que el comienzo de la en-
fermedad se produce en la edad adulta[1]. Un cambio en el
ambiente climatico podria estar implicado[8], los pacientes
nacidos en un entorno hiimedo podrian tener la enfermedad
de forma subclinica y en el momento de mudarse a un clima
mas seco ya de adultos, podrian desarrollarla.

La forma mas frecuente de presentacion en el adulto se-
ria la que afectaria tipicamente a flexuras, bien en forma de
eczema exudativo o liquenificado. Sin embargo, hasta en un
11% de los pacientes[8], la distribucién no es tipicamente
flexural y pueden presentar variantes morfoldgicas atipicas
dificultando el diagnéstico, con aspectos clinicos parecidos
al eczema numular, al pruarigo o la dermatitis seborreica.

Ingordo et a.l[9] notificaron que la afectacion de las
flexuras en el grupo de inicio en la infancia era mas frecuente
que en el grupo que comienza en la edad adulta.



Laguna Argente C., et. al. Dermatitis atopica del adulto

Asimismo Diepgen et al.[10] documentaron que los
pacientes con atopia pueden desarrollar dermatitis sin afec-
tacion de flexuras. Como en la infancia temprana, cabeza y
cuello son una de las principales zonas afectadas[11]. Las
manos y los parpados también se afectan con frecuencia y
pueden ser en muchos casos las localizaciones de comienzo
de la enfermedad.

Para el diagnostico debemaos realizar una buena historia
clinica recogiendo antecedentes personales y familiares de
atopia, pricks cutéaneos, determinacion de IgE, pruebas del
parche para descartar una dermatitis de contacto alérgica
y en las lesiones numulares pruebas micoldgicas. El diag-
ndéstico diferencial se hara también con la sarna y con linfo-
mas cutaneos de células T por lo que realizaremos estudio
histopatoldgico. Si el paciente presenta eritrodermia, una
de las formas clinicas méas graves, hariamos el diagnostico
diferencial con otras eritrodermias.

Ademas de la eritrodermia, otras complicaciones fre-
cuentes son las infecciosas, bien sea de etiologia bacteriana
(S.aureus), viricas (infeccion diseminada por virus herpes
simple) o fungicas (Malasezia furfur).

Otro aspecto a remarcar es la relacion observada entre
el numero de criterios menores que presenta el paciente y la
severidad de la dermatitis atdpica. Esen Ozcaya[8] observo
en un estudio retrospectivo que inclufa 63 pacientes con DA
del adulto que si el paciente presentaba mas de seis criterios
menores la DA tenfa un curso méas grave. Lodén et al.[12]
mostraron una relacién entre el nimero de criterios menores
y la severidad de la xerosis cutanea.

Proceder con el paciente

Sabemos que en el momento actual no existe un tratamiento
curativo para la dermatitis atopica estando los tratamientos
actuales centrados en el alivio sintomético de la enfermedad.
De esta forma, en los casos leves o moderados los brotes se
controlan en general con el uso de terapia tépica mientras
gue en |los casos graves que no responden al tratamiento
topico es preciso recurrir a la fototerapia o a los tratamientos
sistémicos (Tabla 1: Algoritmo terapéutico[13]).

En el tratamiento inicial se utilizan emolientes para la
xerosis junto a medidas educativas destinadas a evitar o dis-
minuir la exposicion a los factores desencadenantes. En los
pacientes que, tras la aparicion de las primeras manifestacio-
nes (prurito 0 eczema ), son diagnosticados por primera vez,
el tratamiento dependera de la intensidad de los sintomas.
As{ en los casos graves se recomendara el uso durante un
corto plazo de tiempo de esteroides topicos y en los casos
moderados-leves inhibidores topicos de la calcineurina (ITC)
pimecrolimus y tacrolimus. Estos bloquean la activacion de
las células T, acttian uniéndose a la macrofilina-12 formando

un complejo que inhibe a la calcineurina evitando asi la pro-
duccién de citocinas inflamatorias. La accién selectiva sobre
los linfocitos T sin actuar sobre la célula endotelial ni sobre
los fibroblastos les confiere la ventaja sobre los corticoides
tépicos de no inducir atrofia ni telangiectasias. Cuando el
grado de severidad de la enfermedad es importante, el tacro-
limus al 0.1% se muestra mas efectivo que el pimecrolimus
al 1% en el alivio de los signos y sintomas de la enfermedad,
lo que puede estar en relaciéon con el hecho de que in vitro
tacrolimus tiene una afinidad por la macrofilina tres veces
superior a pimecrolimus.

También ha sido demostrado que ambos son muy Utiles
en el tratamiento a largo plazo. Aplicados al inicio de la sin-
tomatologia, son capaces de abortar la aparicién de brotes
y alargan el espacio entre los mismos, mejorando el control
global de la enfermedad y permitiendo reducir o eliminar el
uso prolongado de corticoides.

Una vez conseguida la remision inicial el paciente debera
continuar con el uso de emolientes. A partir de este momen-
to lo mas habitual es que el paciente sufra recurrencias con
mayor o menor frecuencia, segln los casos. Entonces es
cuando la utilizacién precoz e intermitente de los inhibidores
tépicos de la calcineurina adquirird un especial protagonismo
en el control de la enfermedad y lograr la remision del brote
incipiente. Una vez conseguida la remision se continuara
con la aplicacién de emolientes. El uso de los corticoides se
reservara para las exacerbaciones agudas que no puedan
ser controladas con los ITC. Actuando de esta manera se op-
timiza el papel de los corticoides topicos, los cuales son muy
eficaces en el tratamiento de las exacerbaciones agudas,
al mismo tiempo que se minimiza el tiempo durante el cual
son utilizados, disminuyendo de esta forma sus potenciales
efectos secundarios. Sélo en el caso de infecciones graves
se debe suspender el tratamiento con los ITC hasta que la
infeccion haya respondido adecuadamente el tratamiento.
En caso de infecciones leves y localizadas bastara afiadir
el tratamiento antiinfeccioso adecuado sin necesidad de
suspender el tratamiento, salvo en las zonas de piel infec-
tada. En caso de una erupcion variceliforme de Kaposi se
debera administrar antivirales activos frente al virus del
herpes simple por via sistémica. Si los signos y sintomas de
la DA son refractarios al tratamiento tdpico se debe recurrir
a otras opciones terapéuticas como fototerapia o farmacos
de accidn sistémica como corticoides orales,ciclosporina,
metrotexato, micofenolato mofetil y otros.

Tratamiento sistémico

Ademas de corticoides orales se ha empleado clasicamente
ciclosporina a dosis de 5 mg/kg/dia mostrandose eficaz en
reducir la extension de la enfermedad y la severidad, me-
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Tabla 1. Algoritmo para el tratamiento de la DA[13].

Asesoramiento inicial sobre la historia de la enfermedad, extension y severidad
Incluye manejo del estrés psicolégico, impacto en la familia

Emolientes. Educacién

T

Remision -

Control agudo del prurito y de la inflamacion

« Corticoides topicos o Inhibidores de la calcineurina

Terapia de mantenimiento

Inhibidores tépicos de la calcineurina ante los signos
precoces de recidiva para evitar progresion de la
enfermedad

Uso intermitente de corticoides tépicos

DA severa refractaria
Fototerapia
Corticoides tépicos potentes

Terapia adjuvante

Evitar factores
desencadenantes

Infecciones bacterianas:
Antibioticos topicos y orales

Infecciones virales:
Terapia antiviral

Ciclosporina

Metotrexato
Corticoides orales

Psicoterapia
Antihistaminicos

Azatioprina

jorando el prurito y la calidad de vida[14,15]. Su potencial
nefrotéxico limita el periodo de utilizacion y normalmente
se sigue la pauta corta de 3-6 meses con control de la
funcion renal y de la tensién arterial. Sin embargo en un
ensayo multicéntrico 65 pacientes completaron 48 semanas
de tratamiento a dosis iniciales de 2.5mg/kg/dia con ajuste
posterior seguin funcién renal, mostrandose ciclosporina
segura y eficaz, concluyendo que en un grupo seleccionado
de pacientes con DA severa podria estar indicada esta pauta
larga de administracién bajo una estricta monitorizacién[16].
La Ciclosporina estaria contraindicada en pacientes con pa-
tologfa renal y en aquellos con antecedentes de neoplasias
por sus potenciales efectos carcinogénicos produciendo
sobre todo carcinomas cutéaneos y linfomas.

El Micofenolato mofetilo se utilizd en un estudio abierto
en el que se incluyeron 10 pacientes con dermatitis atopica
severa (SCORAD >50). Se produjo una mejoria del 68%
en el SCORAD index después de 1g/dia durante la primera
semana y 2g/dia durante las 11 semanas restantes. Se
incluyeron pacientes que no habian respondido a otras te-
rapias convencionales incluyendo INFy. o ciclosporina. Las
IgE totales disminuyeron de forma significativa. Después de
12 semanas se midi¢ la IL-10 a fin de valorar la respuesta
de linfocitos Th2 y el INFy. para valorar la respuesta Thl y
se observé una disminucién de la IL-10 a la vez que un au-
mento del INFy. En cuanto a los efectos secundarios los méas
frecuentemente encontrados fueron gastrointestinales con
nauseas, vomitos y diarrea. De forma mas ocasional se pro-
dujeron alteraciones genitourinarias, efectos hematolégicos
y neuroldgicos (dolor de cabeza, dificultad para conciliarel
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suefio, tinnitus). Al contrario que otros inmunosupresores no
produjo hepato- nefrotoxicidad. Tampoco se comunicaron
infecciones viricas o bacterianas[171].

En otro estudio, también con 10 pacientes en el que se
empleé micofenolatomofetil a dosis de 1g/12 horas durante
un mes y 500 mg/12 horas en el segundo mes se produjo
una mejora en el SCORAD index del 75%, aunque un pa-
ciente sufrié una retinitis herpética como complicacion[18].
En conclusién micofenolato mofetil es una alternativa tera-
péutica en aquellos pacientes en los que por alguna afeccién
renal estéd contraindicada ciclosporina.

Se han utilizado otras terapias sistémicas como me-
trotexato a dosis entre 5-25 mg/semana o azatioprina a
dosis entre 50-200 mg/dia, el problema de esta Ultima es
que su accién terapéutica no se inicia hasta pasadas 6-8
semanas.

El INFy a dosis de 0.5-1.5 MU/m2, 3 veces por semana
estimularia la respuesta Th1 inhibiendo la respuesta Th2.

La fototerapia se usa junto a otros tratamientos. La méas
eficaz es la que utilizadosis altas de UVA a 130J/cm2 du-
rante 10-15 dias aunque sélo se puede emplear 1-2 veces
al afio y la remision que se consigue no es larga. UVB de-
banda estrecha es més Util en fases crénicas con afectacion
moderada.

Helioterapia. En un estudio prospectivo, 216 pacientes
del norte de Europa con dermatitis atopica severa se trasla-
daron a las Islas Canarias y tras 2 semanas de helioterapia se
observd una reduccion del 70% en el SCORAD index , no se
observé una diferencia significativa entre 2 0 3 semanas de
tratamiento, ademas 3 meses mas tarde el uso de corticoi-
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des tépicos disminuyé de forma significativa, no se observé
diferencias en cuanto al uso de emolientes[19].

Respecto a las inmunoglobulinas intravenosas(IGIV), a
pesar de que se han publicado casos que sugieren un efecto
beneficioso de las IGIV a grandes dosis, en un ensayo con-
trolado que inclufa a 10 pacientes, las IGIV no se asociaron
con una mejoria significativa en los signos y sintomas de
ladermatitis atdpica, resultados que no apoyan el uso gene-
ralizado de las IGIV en los casos de DA refractaria a otros
tratamientos, si bien es cierto que la muestra analizada fue
muy pequefia[20]. En otro estudio sefialaron que seria una
alternativa terapéutica en los casos de DA resistente, sobre
todo en nifios, en adultos la respuesta serfa mejor en aso-
ciacion con otros tratamientos, en cualquier caso apuntan
la necesidad de més ensayos controlados doble ciego para
extraer conclusiones[21].

También se han empleado antifingicos como ketoco-
nazol e itraconazol pues la Malasezia furfur es un invasor

El uso de antileucotrienos como montelukast se funda-
menta en su acciéninhibitoria sobre la enzima 5-lipooxige-
nasal22].

Actualmente se encuentran en desarrollo los inhibidores
tépicos de la fosfodiesterasa, que permitirian aumentar el
AMPc intracelular fundamental para inhibir las respuestas
inflamatorias[23] .

También otros farmacos biolégicos como Omalizumab
indicado en asma extriseco con pruebas positivas a aeroa-
lergenos y Basiliximab podrian ser eficaces. Basiliximab es
un anticuerpo monoclonal quimérico humano/ratén con
afinidad por el receptor CD25 de la IL-2 que se administra
en bolus endovenoso. Kagi y Heyer[24], apuntaron que
Basiliximab afiadido a dosis bajas de ciclosporina podria
producir una mejoria inmediata de pacientes con dermatitis

comun de la piel atdpica.
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Cuestionario de autoevaluacion

1. El diagnéstico diferencial de la DA del adulto debe hacerse con:
a) Dermatitis de contacto alérgica
b) Micosis fungoide
c) Sarna
d) Todas son correctas

2. La prevalencia de la DA en el adulto se estima:
a) 1-3%
b) 15-20%
c) 30-35%
d) 50-55%

3. Respecto a la etiopatogenia de la DA:
a) Se produce una respuesta inflamatoria de tipo Th2
b) Se produce un aumento del AMPc intracelular
¢) Se produce una disminucién del AMPc intracelular
d) ay c son correctas

4. La respuesta Th2 se caracteriza por el siguiente patron de citocinas:
a) IL-2, INF-y
b) IL-2, IL-4
c) IL-4, IL-5, IL-10
d) Ninguna es correcta

5. El porcentaje de nifios con DA que seguiran con la enfermedad ya de
adultos o tendran recurrencias llegada la vida adulta es:

a) 1%

b) 40%

c) 10%

d) 60%

6. Los efectos secundarios mas frecuentes de micofenolato mofetil son:
a) Gastrointestinales
b) Infecciosos
¢) Hepatotoxicidad
d) Nefrotoxicidad

~N

. En el suero de pacientes tratados con MMF se ha observado:
a) Incremento de la IL-10
b) Incremento del INFy
¢) Incremento de las IgE totales
d) Disminucién del INFy

8. En relacion a la azatioprina:
a) Su inicio de accién es inmediato
b) Se emplea a dosis de 25mg/dia
c¢) Su inicio de accion es tardio
d) ay bson ciertas

9. En la DA se han propuesto los siguientes tratamientos biolégicos:
a) Rituximab
b) Adalimumab
¢) Basiliximab
d) Ninguna es cierta

10. Respecto a los inhibidores tépicos de la calcineurina:
a) Bloquean la activacion de linfocitos T
b) Actlan sobre la célula endotelial
c) Actlan sobre los fibroblastos
d) Todas son ciertas

11. Pimecrolimus y Tacrolimus:
a) Son inhibidores topicos de la calcineurina

b) Actuan uniéndose a la macrofilina-12 formando un complejo que in-
hibe la calcineurina

¢) In vitro tacrolimus tiene una afinidad por macrofilina tres veces supe-
rior que pimecrolimus

d) Todas son ciertas

12. La forma maés frecuente de presentacion de la DA en el adulto es:
a) Eccema numular
b) Eccema en areas de extension
c) Eccema en flexuras
d) Eritrodermia

13. Son localizaciones frecuentes de inicio en la DA del adulto:
a) Manosy papados
b) Periorificial
c) Tronco
d) Regién lumbar

14. En el tratamiento sistémico de la DA se incluyen los siguientes excepto:
a) Metotrexato
b) INFa
c) Micofenolato mofetil
d) Inmunoglobulinas i.v

15. No es un criterio mayor de DA:
a) Prurito
b) Historia familiar o personal de atopia
c) Elevacion de IgkE
d) Dermatitis recurrente

16. Respecto a la severidad de la DA:
a) A mayor nimero de criterios menores, mayor severidad de la DA
b) Se ha observado que en los pacientes con 6 0 mas criterios menores
la severidad de la DA es mayor
c) No existe relacion entre el numero de criterios menores y la severi-
dad de la DA
d) ay b son ciertas

17. Son complicaciones de la DA:
a) Erupcion variceliforme de Kaposi
b) Dermatitis exfoliativa-eritrodermia
c) Infecciones bacterianas
d) Todas son ciertas

18. Para el diagnéstico diferencial de la DA del adulto realizaremos las si-
guientes pruebas complementarias:

a) Biopsia

b) Pruebas epicutédneas

c) Prick test

d) Todas son ciertas

19. En cuanto a las inmunoglobulinas i.v:
a) Su uso en la DA tiene claros beneficios
b) En adultos es mejor su uso en monoterapia
¢) En nifios tienen mejores resultados
d) En adultos tienen mejores resultados

20. Son criterios menores de DA:
a) Prurito
b) Xerosis
c) Oscurecimiento orbital
d) by c son ciertas

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el niimero 3 de 2006.

Respuestas del cuestionario del niimero 5 de 2005: 1c 2d 3c 4c 5a 6b 7e 8¢ 9b 10c 11e 12d 13b 14e 15b 16d 17b 18a 19d 20e.
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