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Dermatitis atopica: nuevas consideraciones
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RESUMEN

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria
de la piel, con especial prevalencia en la infancia; su sinto-
ma fundamental es el prurito, con el consiguiente rascado,
que puede condicionar un circulo vicioso de trauma meca-
nico-inflamacién-prurito. Se ha postulado que esta enfer-
medad puede ser la primera etapa de la enfermedad alér-
gica y constituir el primer paso de la denominada “marcha
atépica” y, en este sentido, cobran especial importancia las
estrategias dirigidas a su prevencion. Se sabe que esta enfer-
medad tiene un sustrato inmunolégico ligado a la activa-
cién de células Th2 en fases agudas y Th1 en las cronicas.
Las aproximaciones a su prevencién primaria se han fun-
damentado en la manipulacién de la flora intestinal como
instrumento precoz de estimulacién inmunoldgica.

En términos de prevencién secundaria, existen datos de
que los inmunomoduladores inhibidores de la calcineuri-
na, especialmente el Pimecrolimus, muestran resultados pro-
metedores.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis is an inflammatory disease of the skin
with special prevalence in childhood. Its fundamental symp-
tom is pruritus with the consequent scratching that may
lead to a vicious circle of mechanical-inflammation-pruri-
tus trauma. It has been hypothesized that this disease may
be the first stage of an allergic disease and makes up the first
step of the so-called "atopic march." In this sense strate-
gies aimed at its prevention are taking on special impor-
tance. It is known that this disease has an immunological
substrate linked to the activation of Th2 cells in acute pha-
ses and Th1 in the chronic ones. Approaches to its primary
prevention have been based on the control of the intesti-
nal flora as an early instrument of immunological stimula-
tion.

In terms of secondary prevention, existing data show
that calcineurin inhibitor immunomodulators, especially
Pimecrolimus have promising results.
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INTRODUCCION

Ante todo queremos dejar claro que no es nuestra inten-
cién hacer aqui una revision exhaustiva de la dermatitis até-
pica (DA), sino que pretendemos centrarnos en aspectos
fundamentalmente pediatricos, considerando la DA como
una expresion cutdnea de una enfermedad sistémica, de base
inmunoldgica, que puede ser la primera manifestacién en
la posterior aparicién de alergia a alimentos, rinitis y asma.
Analizaremos las posibilidades de prevencion de la misma
y la seguridad de algunos nuevos tratamientos dirigidos a
corregir el trastorno inmunolégico.

EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA

La DA es una enfermedad cutdnea pruriginosa infla-
matoria crénica con fases agudas que afecta a un gran niime-
ro de nifios y adultos en paises desarrollados, con un incre-
mento en la prevalencia de hasta un 15% en menores de 5
afos®?. Cerca del 80% de los casos de DA en nifios y ado-
lescentes estan asociados con atopia®, que se define como
la tendencia personal, familiar o ambas, a sensibilizarse y
producir anticuerpos IgE®. Afecta a todas las razas, es mas
frecuente en el sexo femenino (1,5/1) y en las clases socia-
les altas®.

El aumento de la incidencia en todo el mundo se trata
de explicar por la hipdtesis higiénica: habitos de vida occi-
dentales, medio ambiente relativamente aséptico, empleo
sistematico de antibiéticos y vacunas, que darian lugar al
mantenimiento del patrén de respuestas Th2 propio de la
vida intrauterina lo que, a su vez, favoreceria el desarrollo
de una respuesta inmune atépica en el lactante. Se sabe que
los linfocitos fetales mantienen un patrén Th2 como conse-
cuencia de la influencia de citoquinas y hormonas placen-
tarias; este patrén es beneficioso para el propio manteni-
miento de la gestacion; postnatalmente, en el individuo no
atopico este patrén cambia a un patrén Th1 como conse-
cuencia de la estimulacién inmunoldgica con diferentes com-
ponentes de agentes infecciosos entre los que se incluyen las
endotoxinas. En el individuo genéticamente susceptible, la
falta de este estimulo condiciona que las células de la inmu-
nidad innata fallan en la produccion de ciertas citoquinas
esenciales en la diferenciacion Th1, como son IL12 e INFo.

Estudios prospectivos muestran una asociacion entre
enfermedad atdpica y bajo peso al nacimiento, tabaquismo
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materno, infeccién temprana con virus sincitial respiratorio
y vacunacion contra tos ferina, si bien algunos de estos fac-
tores parecen afectar mas a algunos fenotipos: sibilancias,
asma, que a la aparicién de DA; a estos factores se suman
otros, como el aumento de exposicion a contaminantes, aler-
genos y una disminucién de la alimentacién con lactancia
materna, con el consiguiente cambio en la flora intestinal. y
la desaparicion de una serie de cepas microbianas que ejer-
cen un papel protector induciendo la produccion de cito-
quinas contra-reguladoras®.

En este contexto, la fisiopatologia de la DA1*!% parece
resultar de:

* Interrelacion entre genes susceptibles.

* Defecto de las funciones de barrera de la piel y el intes-
tino.

* Microflora intestinal aberrante.

* Disrregulacién inmunolégica.

* Infecciones virales y bacterianas.

* Factores ambientales.

Clinicamente se presenta como una enfermedad crénica
y recidivante con lesiones que se distribuyen tipicamente
segun la edad, lo que hace que la mayor parte de las veces
el diagnéstico no sea dificil. Para el diagndstico se utilizan
los criterios de Hanifin y Rajka, y basicamente podemos
hablar de DA cuando nos encontramos con una dermatitis
pruriginosa con tres o mds de los siguientes criterios: inicio
antes de los 2 afos, historia de afectacion flexural, seque-
dad de la piel, dermatitis en flexuras, historia personal de
alguna enfermedad atépica o familiar de primer grado con
alguna manifestacion de atopia.

Su espectro va desde formas menores con solamente
unas areas pequefas de lesiones secas y eccematosas a for-
mas mas extendidas, con dreas de afectacion amplias y exis-
tencia de lesiones eritematosas y a veces exudativas. Ambas
formas se acompafan de prurito intenso e hiperrreactivi-
dad cutdnea. Lo mas caracteristico de la piel es una seque-
dad intensa debida, desde el punto de vista etiopatogénico,
a una barrera cutanea anormal. Se ha descrito un aumento
de la pérdida de agua transepidérmica, debido al reduci-
do contenido de ceramidas en el estrato cérneo, tanto en
la piel lesionada como en la piel normal de los pacientes con
DA@9. Al mismo tiempo, los cambios del pH en el estrato
cérneo y la sobreexpresioén de la enzima quimotripsina
dafian el metabolismo lipidico cutédneo y contribuyen a la
ruptura de la barrera epidérmica, lo cual permite la pene-
tracion de irritantes y alergenos con el desencadenamien-
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to de la respuesta inflamatoria®. La piel de los pacientes con
DA es deficiente en péptidos antimicrobianos necesarios
para la defensa contra bacterias, hongos y virus?, de ahi
las frecuentes sobreinfecciones (Fig. 1).

Se ha clasificado en formas extrinseca e intrinseca?. La
forma alérgica o extrinseca ocurre en el contexto de sensi-
bilizacion hacia alergenos ambientales mediada por IgE y
la intrinseca o no alérgica, en ausencia de sensibilizacién. Se
observa que la DA comienza en la infancia temprana en su
forma intrinseca y la sensibilizacién ocurre mas tarde, cuan-
do la enfermedad evoluciona a la forma extrinseca. Algu-
nos estudios revelan que la forma intrinseca es mas preva-
lente en la infancia®. Desde el punto de vista histologico e
inmunoquimico son muy similares con un predominio de
eosinéfilo en la forma extrinseca (Fig. 2).
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Figura 2. Esquema de celularidad en diferentes compartimentos: piel, sangre periférica y érganos linfoides. En las formas extrinsecas se

ven mas eosindfilos y existe una sintesis aumentada de IgE.
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PATRON DE HERENCIA

Caracterizar el patron genético e la DA constituye en si
mismo un desafio teniendo en cuenta los diferentes fenoti-
pos v las heterogeneidades genética e inmunolégica. Se sabe
que tiene una elevada incidencia familiar aunque la con-
cordancia no es total; en gemelos univitelinos la tasa de con-
cordancia llega al 77 y al 15 % en los dicigéticos.

En el estudio del genoma, hasta el momento han exis-
tido 2 aproximaciones diferentes; la primera, que podria-
mos llamar de “ligamiento”, trata de buscar una relaciéon
entre determinado fenotipo y una regién cromosémica; la
segunda, que podriamos llamar de “asociacién”, se centra
en un determinado cromosoma y un locus genético y trata
de asociar los polimorfismos de ese gen con la expresion cli-
nica de la DA.

Sobre la DA se han realizado dos estudios extensos de liga-
miento genético, observandose en uno de ellos un ligamien-
to con el locus 32117, mientras que el otro muestra ligamiento
a1q21, 17925, 20p, 16q y 531%9. Estos locus no habian sido
asociados a asma u otras manifestaciones de atopia, mientras
que si se habian relacionado con psoriasis, lo cual conduce
a pensar que la atopia es fenémeno secundario a la DAy que
estas regiones contienen genes relacionados con la inmuni-
dad e inflamacién cutaneas™.

Algunas investigaciones se han centrado en el cromo-
soma 5q31,-33 puesto que aqui se agrupan una serie de genes
relacionados con la produccion de citoquinas de estirpe Th2
(IL-13, 1I-4, IL-5). Se ha encontrado una asociacién entre la
DAy una actividad aumentada del gen que promueve la
sintesis de IL-4 y de IL-13, lo que sugiere un aumento de
la respuesta alérgica en pacientes con DA. Otra asociacién
relaciona la DA con genes que ejercen un efecto sobre la sin-
tesis de IgE, asociados al locus 11q1312.

Por otra parte, hay evidencias de un defecto en un gen
denominado SPINKS, situado en el cromosoma 5g31, éste
codifica la sintesis de una proteina denominada LEKTI, la
cual tiene una actividad inhibidora de las proteasas que uti-
lizan algunas bacterias (Staphylococcus aureus) o algunos aler-
genos (Dermatofagoides pteronissynus) para producir lesiones
inflamatorias en la barrera cutdnea® haciendo asi a estos
pacientes més susceptibles a el ataque de aquéllos.

Nuestra actuacién a nivel de consejo genético e imple-
mentacién de medidas de prevencion primaria debe estar
basada en el hecho de que, cuando ambos padres presentan
enfermedad at6pica de un determinado tipo, el riesgo de
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cada hijo de presentar un fenotipo similar es del 70%, mien-
tras que, si ambos padres tienen enfermedades atépicas dife-
rentes, el riesgo es del 30%19).

TRASTORNOS INMUNOLOGICOS

Ha existido un considerable debate sobre el patrén inmu-
noldgico y la expresion de citoquinas en la DA y ello es debi-
do a que los hallazgos dependen del tiempo de evolucién
de la muestra biopsiada.

En los pacientes atopicos existe una predisposicién a
mantener respuestas Th2, con desarrollo de respuestas fren-
te a antigenos inadecuados, como alergenos ambientales,
superantigenos bacterianos y autoantigenos epidérmicos.
Presentan un defecto especifico cutdneo de las respuestas
inmunes (respuestas defectuosas de inmunidad celular retar-
dada, defectos en la respuesta de linfocitos T citotéxicos,
etc.) no asociado a inmunosupresion sistémica®. Las célu-
las de Langerhans también presentan un incremento en su
ndmero y actividad como células presentadoras de antige-
no en las zonas de piel afecta, activando las células T y libe-
rando IgE®).

El comienzo de la DA esta asociado con la produccién
de citoquinas Th2 (IL-4 e IL-13) implicadas en la fase aguda
de la inflamacion tisular®”, mientras que la IL-5, involu-
crada en el desarrollo y supervivencia de los eosinéfilos®V
predomina en la forma crénica®), asi como GM-CSF, IL-12,
IL-18, IL-11 y TGF-B1@. La expresion aumentada de qui-
mocinas (eotaxina, RANTES) contribuye a la infiltracién de
macréfagos, eosinéfilos y células T en las lesiones agudas y
crénicas de DA®),

DESENCADENANTES

Como factores desencadenantes de la DA se han invo-
lucrado:

1. Estrés, al inducir cambios inmunologicos®.

2. Alergenos, tanto alimentarios (huevo, leche, trigo, soja,
cacahuete), como aeroalergenos (acaros del polvo, male-
zas, epitelios de animales, hongos)®.

3. Irritantes tipo limpiadores cutaneos, ropa de lana o nai-
lon, agua caliente, jabones, detergentes.

4. Clima con temperaturas extremas, humedad o sequedad
excesiva@).
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Figura 3. Relacién entre factores ambien-
tales y genéticos.

5. Microorganismos, especialmente St. aureus, que es un
colonizador habitual de la piel de los atépicos y exacer-
ba la DA por medio de la secrecién de toxinas llamadas
superantigenos, que activan a las células T, preferente-
mente Th2, y a los macréfagos y, ademas, inducen cor-
ticorresistencia@-2?; el rascado facilita la acciéon de estas
bacterias al debilitar la barrera cutanea. Se ha relacio-
nado la presencia de Malasessia furfur y DA, con afecta-
cion preferente del polo cefalico, en adultos jévenes. El
proceso estaria ligado a la produccion de autoantigenos
dado que la enzima MnSOD humana puede actuar como
autoalergeno, con reactividad cruzada con la enzima
flingica®3,

BASES DEL TRATAMIENTO

Mas que pensar en una posible monoterapia, tendremos
que combinar una amplia gama de recursos que incluyen:
1. Cuidado de la piel mediante el uso de emolientes e hidra-

tantes®, jabones con pH 5,5-6, bafio con agua modera-

damente caliente.

2. Identificar y evitar desencadenantes especificos, como aero-
alergenos y alimentos y no especificos como estrés,
humedad, tejidos irritantes.

3. Alivio del prurito con antihistaminicos sedativos. Si bien
su utilidad es relativa como antipruriginosos, su efecto
sedante condiciona un alivio de la sintomatologia.

4. Reducir la inflamacién con glucocorticoides o inhibidores
de la calcineurina tépicos de los que hablaremos mas
extensamente.
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5. Antibioterapia si presentan sobreinfecciéon®), antiviricos
en caso de eccema herpético®.

6. En casos especialmente graves se han utilizado otras alter-
nativas, como fototerapia en mayores de 12 afios, ciclos-
porina A, azatioprina, inmunoterapia, IFN-o, inmuno-
globulina intravenosa, anti-IgE, etc.

PREVENCION PRIMARIA

Sabemos que la expresion de un determinado fenotipo
de enfermedad alérgica nace de la configuracién de varios
factores: predisposicion genética, factores ambientales y
algunas interacciones entre los dos que deben ocurrir en el
transcurso de un tiempo que denominarfamos critico para
el normal desarrollo inmune. Teniendo en cuenta la unidad
materno fetal y la posterior interaccién entre madre y neo-
nato en factores tan esenciales como la alimentacién y la esti-
mulacién inmunolégica, ese periodo critico abarca aspectos
de la vida intrauterina y del periodo neonatal inmediato.

El riesgo relativo para desarrollar una enfermedad alér-
gica esta influenciado por factores genéticos, edad y condi-
ciones de exposicion. Es decir, que las posibilidades de sen-
sibilizacién no son constantes sino que dependen del
momento de la exposicion al alergeno y las condiciones en
que ésta se produce, si bien la propension a sensibilizarse
esta predeterminada genéticamente (Fig. 3).

En los tltimos afos, algunos descubrimientos relacio-
nados con la maduracién del sistema inmune han condicio-
nado un cada vez mayor interés en identificar algunos fac-
tores que protegen contra el desarrollo de la enfermedad alér-



gica, mas que describir tinicamente factores de riesgo. Estos
estudios se basan en el descubrimiento de los patrones de
citoquinas Th1/Th2 y de que el embarazo en todos los mami-
feros, incluida la especie humana, se acompaiia de una des-
viacién de la inmunidad al tipo Th2, como consecuencia de
lo cual el recién nacido presenta también una desviacién de
tipo Th2. La maduracién de la inmunidad se caracteriza por
buscar un balance Th1/Th2 y la eficiencia de este proceso, si
bien esta influenciada genéticamente, se ve modificada sus-
tancialmente por factores ambientales. En este sentido, la
MADRE representa el factor ambiental mas significativo, tanto
en la vida fetal como en la perinatal; como consecuencia, la
inmunidad materna puede condicionar, a largo plazo o bien
para toda la vida, la inmunidad de su descendencia.

Para actuar preventivamente sobre el posible desarrollo
de la enfermedad alérgica, seria fundamental poder influen-
ciar la maduracién de la inmunidad a un perfil Th1 y para
ello se han descrito algunas estrategias que trataremos de
resumir en este apartado.

Se han descrito diferentes factores que pueden aumen-
tar la posibilidad de sensibilizacion en la descendencia. Se
comprueba que la exposicién continuada a tasas elevadas
de alergenos, durante el embarazo, puede predisponer a
una desviacion todavia més acentuada de citoquinas Th2
en la descendencia y de aqui a un riesgo aumentado de que,
lo que solamente era una predisposicion, se manifieste como
enfermedad®?2. Otros factores que se han demostrado que
pueden incidir son el tabaquismo materno, las infecciones
respiratorias de vias bajas y las complicaciones de la ges-
tacion en lo que se refiere a aquellas que tienen relacién con
el ttero y no las de tipo general®%).

Papel de la lactancia materna

Hay algunas controversias sobre el papel que puede
tener la lactancia como preventiva de la enfermedad. En
general se acepta que puede prevenir la aparicién de sibi-
lancias en el lactante aunque han existido algunas contro-
versias en cuanto a su efectividad en la prevencion de ecce-
ma y/o asma. Se conoce muy poco del papel de la lactancia
como vehiculo de transmisién de informacién inmunolégi-
ca, se sabe que la leche materna contiene elementos que ayu-
dan a la maduracion del sistema inmune del neonato, si bien
hay una considerable variacién individual en su composi-
cion. Se ha visto que existen diferencias entre la leche de
madres alérgicas y las no alérgicas en lo que respecta a su
contenido en citoquinas y acidos grasos poli-insaturados.
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Esto puede explicar, al menos parcialmente, alguno de los
hallazgos. Si las variaciones individuales en la composicion
modulan el desarrollo de la inmunidad en el neonato, enton-
ces la inmunidad materna representa un factor ambiental,
el cual tendrifa influencia sobre el desarrollo de alergia en la
descendencia, incluso afios mas tarde. Otra posible expli-
cacion estarfa en la composicién de la flora intestinal. Hace
afos se comprobaba una diferente composicién de la flora
en nifos alimentados a pecho y los que recibian lactancia
artificial, esa diferencia no es tan notoria en estudios maés
recientes y ello podria explicar las diferencias entre los estu-
dios antiguos y los modernos®#). Revisiones sistematicas
recientes estableciendo niveles de evidencia recomiendan
la lactancia materna en todos los nifios y sefialan que su efec-
to preventivo es ain mds acusado en los pacientes de alto
riesgo; sefialan que la lactancia materna exclusiva por un
periodo de 4-6 meses junto con la evitacién de ingesta de
solidos o leche de vaca es el régimen més efectivot?.

Papel de los microorganismos

El desarrollo de alergia y sus manifestaciones clinicas
estan ambos influenciadas por factores ambientales. Los
microorganismos son particularmente importantes en este
aspecto. Las infecciones pueden tener un efecto inespecifi-
co, pero duradero, sobre la respuesta inmune. Clasicamen-
te se decia que son las infecciones intestinales ligadas a la
higiene, como hepatitis o toxoplasmosis, las que parecen
tener un papel protector contra la alergia, mientras que el
papel protector de las infecciones respiratorias estaba menos
definido. Una revision reciente focalizada en estudios pros-
pectivos realizados en Alemania concluye que las infeccio-
nes respiratorias superiores en el periodo prenatal inmedia-
to y durante los 9 primeros meses parecen disminuir la inci-
dencia de eccema y asma, mientras que en periodos poste-
riores esta relacién no esta tan clara®.

Papel de las micobacterias

Observaciones de Japon sugiriendo que aquellos pacien-
tes con test de tuberculina positivo presentaban una baja
incidencia de asma, IgE mds baja y un perfil de citoquinas
Th1®, condujo a la hipétesis de que la infeccién por mico-
bacterias pudiera tener un efecto protector sobre la apari-
cion de alergia. Como todos los estudios epidemioldgicos,
debe ser tomada en consideracion con precauciones. Pudie-
ra explicarse porque los individuos alérgicos tienen una
inmunidad celular deprimida y, consecuentemente, pre-
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sentasen un test de tuberculina negativo con mas frecuen-
cia que los no alérgicos. De este modo, una reactividad débil
o0 ausente no indicarfa otra cosa que una inmunidad des-
viada al tipo Th2 mds que una indicaciéon de menos expo-
sicién a micobacterias. Se han realizado algunos estudios
utilizando inyecciones de Mycobacterium vacae o suplemen-
tacién de la misma bacteria por via oral. En general se obser-
va alguna mejoria clinica en estudios abiertos que no se
corrobora cuando se compara con placebot54).

La flora intestinal

En los tltimos diez afios se ha enfatizado el papel que
la microflora del intestino grueso puede jugar en la salud y
como estimulante de una respuesta inmune adecuada. El
area total del tracto gastrointestinal es de unos 300 metros
cuadrados, condicionando con ello la superficie mas impor-
tante que interacciona con el medio ambiente. Esta coloni-
zada con mas de 100 billones de microorganismos que pesan
alrededor de 1 kg y que constituyen un nimero diez veces
mayor que el total de células en la economia. En este sen-
tido, esta flora constituye la fuente mas importante de esti-
mulacién microbiana y proporciona las sefiales primarias
que conducen a la maduracién postnatal del sistema inmu-
ne. Recientemente se han sugerido dos sindromes que
podrian resultar de la inadecuada estimulacién bacteriana
en la vida neonatal. Ambos conducen a un inadecuado esti-
mulo de las células T-helper lo cual, a su vez, condiciona
un incorrecto balance de citoquinas y un fallo con rela-
cién al reconocimiento de epitopos que presentan reactivi-
dad cruzada entre lo propio y los microorganismos. Se han
bautizado “input deprivation sindrome” and “uneducated
T-cell regulation sindrome” 7.

Existen considerables diferencias en la composicién de
la flora intestinal entre diferentes poblaciones que tienen
que ver con su modo de vida mds o menos “occidentaliza-
do”. En estudios realizados en nifios estonios, con muy baja
prevalencia de alergia, comparandolos con nifios suecos, se
ve que los Lactobacilli y las Eubacterias son mas frecuentes
y sus contajes mds numerosos en los estonios. Mientras, a
la edad de 1 mes el 80% de los estonios estdn colonizados
por Lactobacilli y solo lo estén el 30% de los suecos. Esta dife-
rente composicién con déficit de Lactobacilli y predominio
de Clostridiun difficile se ve también en los alérgicos cuando
se les compara con los no alérgicos.

Se plantea la hipétesis de que la DA, la mds temprana
de las condiciones at6picas, puede actuar como una “puer-
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ta de entrada” para el desarrollo de manifestaciones atépi-
cas mediadas por IgE, alergia alimentaria, rinoconjuntivitis
y asma®. Esta hipétesis proporciona un campo de trabajo
para reducir el riesgo de DA y lo que se ha dado en llamar
“marcha atdpica”, actuando sobre aquellos factores capaces
de inclinar la inmunidad a un fenotipo Thl, partiendo del
hecho de que la flora intestinal constituye un estimulo pre-
coz y fundamental en la maduracién inmunoldgica.

La alteracion de la funcién de barrera de la piel y la
mucosa intestinal permite a los antigenos mas grandes atra-
vesar estas barreras mucosas, desencadenando respues-
tas inmunes alteradas y liberacién de citoquinas pro-infla-
matorias. Tal aumento de la inflamacién puede llevar al
aumento de la permeabilidad intestinal y al circulo vicio-
so de disregulacién de la respuesta inmune a antigenos uni-
versales en individuos genéticamente susceptibles, ya desde
la lactancia.

El potencial de cepas especificas de la flora intestinal de
generar respuestas inmunes tipos Th1 y Th3, contrarregu-
lando la respuesta Th2 en la enfermedad atdpica puede crear
condiciones dptimas para restringir la memoria inmuno-
légica del RN a un balance saludable y con ello reducir el
riesgo de DA, con frecuencia la primera manifestacion de
la enfermedad atdpica. Por tanto, la modificacién de la flora
intestinal, junto con los efectos inmunomoduladores de cepas
especificas, seria una alternativa para un efecto profilactico
o terapéutico en la infancia temprana.

Dado que en los pacientes atdpicos se conoce el papel
de la microflora local en la absorcién de antigenos por via
intestinal, se ha pensado en los alimentos probiéticos para
prevenir alteraciones de la permeabilidad y controlar la
absorcion de antigenos®.

Ya hemos sefialado que la microflora intestinal difiere entre
los nifios que desarrollan atopia y los que no la desarrollan.
Los nifios sanos muestran una predominancia natural de
Bifidobacterias mientras que los nifios con alto riesgo de ato-
pia tienen mas clostridios® y las especies de Bifidobacterias
de los nifios alérgicos (B. adolescentis), no asi de los sanos (B.
bifidum), inducen la produccién de citoquinas pro-inflama-
torias, segtin estudios recientes®.

Los probiéticos corresponden a las bacterias beneficio-
sas de la microflora intestinal sana, son ingredientes ali-
mentarios microbianos vivos que resultan beneficiosos para
la salud. El efecto de los probiéticos en la DA se atribuye a
la normalizacién de la permeabilidad intestinal incremen-
tada y la microflora intestinal disbalanceada con el mejora-



M. BOQUETE PARIS, C. ALMUNINA SIMON

TaBLA L

Autor, afio Ref. Probiético Muestra Efecto

Kallomaki, 2001 53 Lactobacilo GG Madres gestantes, lactantes Mejoria

Weston, 2005 54 Lactobacilo fermentun Lactantes Mejoria

Hattori, 2003 55 Bifidobacteria Lactantes Mejoria

Viljanen, 2005 56 Lactobacilo GG Lactantes Mejoria en los IgE dependientes
Brouwer, 2006 57 Lactobacilo GG Lactantes No efecto

Lactobacilo rhamnosus

miento de las funciones inmunoldgicas de barrera del intes-
tino y la reduccion de generacion de citoquinas pro-infla-
matorias. La clasificacién de una cepa como probiética requie-
re que sus efectos fisioldgicos beneficiosos sean cientifica-
mente probados. El criterio de un aditivo probidtico incluye
que la cepa sea de origen humano, sea segura para el uso
humano, estable en acido y bilis, y que se adhiera a la muco-
sa intestinal. Los géneros més frecuentemente usados que
cumplen estos criterios son Lactobacilli y bifido bacterias.

Se ha demostrado que cuando los probidticos se admi-
nistran a madres lactantes aumenta la concentracion de TGF-
B en la leche materna, lo que constituye un mecanismo para
la prevencion primaria de la DA®?. Otros estudios usando
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus GG y Bifidobacteria lac-
tis BB12 han demostrado que la DA puede prevenirse en un
50% cuando la madre ingiere probiéticos durante el emba-
razo y el lactante también los recibe durante los primeros
6 meses de vida®. Algunos otros estudios también han
corroborado el posible efecto beneficioso de este tipo de
intervencion; sin embargo, estudios recientes con metodo-
logia doble ciego no muestran efectividad o ésta se cir-
cunscribe a un subgrupo de pacientes con una sensibiliza-
cion IgE mediada®+5 (Tabla I).

Los prebiéticos se definen como aquellas partes no dige-
ribles de los alimentos que resultan beneficiosas al estimu-
lar selectivamente la actividad o a aumentar el niimero de
una o varias especies de bacterias del colon. Por tanto, cabria
esperar que los beneficios atribuidos a los probiéticos pudie-
ran extenderse a los prebidticos.

Un estudio reciente, con metodologia doble ciego, valo-
ra la administracién de una mezcla de oligosacéridos, con
efecto prebidtico, a lactantes calificados de riesgo, en él se
aprecia una disminucion de la incidencia de dermatitis ato-
pica en el grupo activo, si bien la gravedad de la afecta-
cién no variaba entre los dos grupos®; en nuestro conoci-

miento no existen otros trabajos que exploren este meca-
nismo de intervencién.

Como vemos, el papel de la microflora intestinal y su
posible manipulacién para influir en el desarrollo de la inmu-
nidad en el lactante resulta particularmente interesante. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la flora intestinal es
una compleja combinacién de hasta més de 400 especies bac-
terianas y parece dificil que la simple administracién de un
solo probidtico o prebitico vaya a ser suficiente para modu-
lar la respuesta inmune. Mas atin si algunas de estas inter-
venciones pueden ser ttiles es en la etapa mds temprana,
antes del primer afio de vida, puesto que posteriormente la
estabilidad de la flora intestinal hace muy dificil que pueda
ser modificada. En el momento actual se necesitaria un cono-
cimiento mas completo de las posibles interacciones entre
flora y desarrollo inmune antes de intentar cambiar la flora
de nuestros lactantes, puesto que no sabemos hasta qué
punto podriamos estar induciendo un fallo de la inmuni-
dad. Por otra parte, existen incégnitas todavia no aclaradas:
icudndo es el momento critico en que debemos intervenir?,
Jcudles son los mejores gérmenes a usar?; esto, unido a que
los hallazgos no son siempre lo satisfactorios que cabria
esperar, nos hace concluir que se necesitan mas evidencias
antes de poder recomendar el uso generalizado de este tipo
de prevencion.

PREVENCION SECUNDARIA

La prevencion secundaria se define como el conjunto de
medidas terapéuticas, farmacoldgicas o no farmacolégicas,
destinadas a prevenir nuevos eventos en sujetos con ante-
cedentes de una enfermedad determinada.

Hasta hace poco el tratamiento considerado como de
mayor eficacia para la DA han sido los corticosteroides, tanto
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topicos como sistémicos, pudiendo observarse con el tiem-
po los numerosos efectos secundarios que se derivan de
ellos. La introduccién de los inhibidores de la calcineurina
topicos (tacrélimus, pimecrélimus) constituye un significa-
tivo avance terapéutico. Sus efectos clinicos son el resulta-
do de la inhibicién de la liberacién de citoquinas (Th2 y Th1)
y otros mediadores inflamatorios de las células T, basofi-
los y células cebadas. Al no causar atrofia cutdnea, son tti-
les en el tratamiento de DA en la cara, incluyendo dermati-
tis periocular y perioral, y en areas intertriginosas®. En un
estudio a largo plazo el tratamiento con ICT en monotera-
pia revirtié cambios atréficos inducidos por esteroides®.sh.

Otro grupo de pacientes que se benefician de los ICT son
aquellos con DA refractaria a corticoides®?; se ha observa-
do que suprimen la respuesta inmune desencadenada por
superantigenos, mientras que los corticoides topicos no pose-
en este efecto. Tienen actividad antiinflamatoria tépica sin
afectar a la inmunidad sistémica®.

Existen pocos estudios centrados en lactantes si bien un
estudio reciente con un grupo de nifios entre 3 y 23 meses
tratado intermitentemente durante dos afios con pimecré-
limus 1% crema demostr6 que las respuestas inmunes a las
vacunaciones eran normales y no se demostré un aumen-
to de infecciones cutdneas®. El efecto adverso més fre-
cuentemente encontrado con los ICT es la sensacién de que-
mazon transitoria de la piel, siendo mejor tolerado el pime-
crélimus®.

Ha existido un considerable debate sobre la seguridad
de este tipo de preparados a raiz de una alerta de la admi-
nistracién sanitaria de Estados Unidos avisando de posible
riesgo de neoplasias e inmunodepresién a largo plazo, de
acuerdo a evidencias obtenidas en primates y con dosis con-
siderablemente mayores que las terapéuticas. Afortunada-
mente es un debate acabado y reproducimos literalmente el
pérrafo de la nota que a este respecto ha publicado la Aso-
ciacion Espafiola de Pediatria: “El ntimero de casos de lin-
fomas notificados en pacientes bajo tratamiento con pime-
crélimus y tacrélimus es inferior a la incidencia esperada
en la poblacién general y no existen datos fidedignos que
demuestren que el uso de pimecrélimus y tacrélimus, de
acuerdo con las indicaciones de su ficha técnica, sea peli-
groso para la salud”.

En esta misma direccién va la opinién del Colegio Ame-
ricano de Alergia, Asma e Inmunologia y la Academia Ame-
ricana de Alergia, Asma e Inmunologia, que concluyen que
la relacion riesgo/beneficio del pimecrélimus y el tacréli-
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mus topicos es similar a la de la mayoria de los tratamien-
tos convencionales de las dermatosis crénicas®.

En el esquema terapéutico habitual no debe existir una
dicotomia corticoide contra ICT sino que ambos medica-
mentos pueden y deben ser utilizados y, teniendo en cuen-
ta la heterogeneidad de las lesiones y la zona afectada, pudie-
ra ocurrir que en determinadas circunstancias utilizdsemos
uno y otro en el mismo paciente.

Se ha demostrado un efecto preventivo en la aparicién
de las lesiones cuando se utiliza pimecrélimus de manera
precoz ante los primeros signos de inflamacién e incluso
el uso precoz de este firmaco durante 1 afio consigue una
disminucién de la superficie total afectada®), demostrando
su importancia en la prevencion secundaria.
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