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La Dermatitis Atépica (DA) es una enfermedad inflama-
toria crénica de la piel de elevada prevalencia, caracteriza-
da por prurito, xerosis, inflamacién y exudacién, frecuen-
temente asociada con historia personal o familiar de enfer-
medades alérgicas.

Es producto de una compleja interaccidn entre factores
genéticos, deficiencias en la funcién de barrera cutdnea, fa-
llas dela respuesta inmune y exposicion a agentes infeccio-
sos y alérgenos. Estos tltimos acttian como desencadenan-
tes 0 agravantes de las manifestaciones de la enfermedad
en un grupo importante de pacientes.

Las terapéuticas convencionales para la DA se focalizan
principalmente en el alivio sintomdtico transitorio, y su
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eficacia clinica frecuentemente es decepcionante tanto
para el médico como para el paciente.

OBJETIVO

Actualizar, mediante el analisis detallado de la evidencia cien-
tifica disponible, los fundamentos y la utilidad de la inmuno-
terapia especifica en pacientes seleccionados con DA.

MATERIALY METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales ba-
ses de datos médicos electrénicos (MEDLINE, LILACS
¢ Index Medicus), priorizdndose estudios publicados en
el perfodo 2007-2017. Las palabras clave fueron: aro-
pic dermatitis, sublingual immunotherapy y subcutaneous
immunotherapy.

DESARROLLO

DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

La DA es la enfermedad crénica inflamatoria de la piel
mds frecuente’. Se diagnostica en base a sus caracteristicas
clinicas: la presencia de prurito y lesiones eccematosas crd-
nicas o recurrentes, con la morfologfa y distribucion tipica
(Figura 1), en pacientes con historia de atopia’.

No existen estudios complementarios especificos que cer-
tifiquen el diagndstico, sino que este se sustenta en crite-
rios clinicos (Anexo I).

EVALUACION DE LA SEVERIDAD

Diversas escalas se utilizan con el fin de determinar la se-
veridad y extensién de la DA, siendo las més aceptadas el
Eczema Area and Severity Index (EASI) y el Scoring of ato-
pic dermatitis(SCORAD).

El indice EASI no incluye sintomas subjetivos y se basa
en: (a) intensidad de 4 signos clinicos (eritema, indura-
cién/pépula, excoriacién y liquenificacién), cada uno va-
lorado en 4 regiones del cuerpo (cabeza-cuello, brazos,
tronco, piernas) con una escala de 0 a 3; (b) extensién de
cada una de estas 4 regiones del cuerpo, en una escala de
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Figura 1. Distribucién tipica de las lesiones en la Dermatitis
Atdpica (extraida de http://www.cosmeticsgiura.com/wp-con-
tent/uploads/2016/07/content-distribucion-brotes.png).

0 a 6. La puntuacién de cada regién se obtiene multipli-
cando la suma de la gravedad de los 4 signos clinicos por
el 4rea afectada, y este resultado es a su vez multiplica-
do por un valor constante. La puntuacién méxima es 72°.
El SCORAD es uno de los pardmetros més usados, no solo
para graduar severidad de la enfermedad sino también para
monitorear efectividad del tratamiento. Tiene 3 compo-
nentes principales: (a) porcentaje de superficie afectada; (b)
intensidad de las lesiones eccematosas, en una escala de 0 a
3, compuesta por eritema, edema, excoriacién, exudado, li-
quenificacién y xerosis; y (c) impacto funcional evaluado
por escala visual (0-10) compuesta por prurito y alteracién
del suefo. El score SCORAD se calcula usando la férmu-
la A/5 + 7B/2 + C. Puntajes <20 sugieren DA leve, 20-40
moderada, y >40 severa (Anexo IT)*

EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad no hay estadisticas sobre su incidencia y pre-
valencia en Argentina. En ¢l estudio ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childbood) del 2009 la pre-
valencia estimada para Latinoamérica fue de 10% en nifios de
6a7 afosyde 83% en adolescentes de 13 a 14 afios* E1 40 a
60% de estos pacientes contintian con formas adultas.

A nivel mundial la prevalencia alcanza el 20%; es mayor en
sectores industrializados y entornos urbanos con nivel so-
cioeconémico y grado de educacidn elevados.

Si bien se presenta habitualmente en la infancia, también
puede afectar a los adultos, con una prevalencia estimada
de 1 23% en paises industrializados’.

FISIOPATOLOGIA

La DA se reconoce como una enfermedad multifactorial

y heterogénea, caracterizada por diferentes fenotipos cli-

nicos basados en una compleja interaccién entre 3 pilares

fundamentales'¢”7.

e Predisposicién genética. Mutaciones especificas de los
genes involucrados en la formacién de la barrera cutd-

nea, como las mutaciones en el gen FLG (que codifi-
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o epiteliales:

1q2120 LG (Filagrina)

Genes de diferenciacion epidérmica (Proteasas)

o

Figura 2. Predisposicion genética: mutaciones identificadas en
los pacientes con dermatitis atépica. Tomado de: Bieber T. N Engl
J Med 2008;558:1483-94.

ca la filagrina), asi como los genes que codifican protei-
nas del Complejo de Diferenciacién Epidérmica cons-
tituyen el principal factor de riesgo conocido. Otros
loci, mayormente implicados en disregulacién inmu-
ne del sistema innato y adaptativo también han sido
identificados™¢”.

o Disfuncién de la barrera cutdnea. Mutaciones en genes
de la filagrina y proteinas de las uniones estrechas y re-
duccidén de los niveles de ceramida contribuyen a esta
alteracidn, que se manifiesta a través de disminucién
de la hidratacién cutdnea, microfisuras y alteracién del
pH de la piel, facilitando la entrada de alérgenos, irri-
tantes y microorganismos’.

o Inflamacién persistente de la dermis con infiltrado in-
flamatorio, inicialmente Th2 y tardiamente Th1*€.

ROL DE L OS ALERGENOS ALIMENTARIOS

Y AEROALERGENOS

Numerosos estudios relacionan la exposicidn a alergenos
alimentarios o acroalergenos con desarrollo y/o agrava-
miento de los sintomas de DA en un grupo importante de
pacientes. Este comportamiento describe fundamental-
mente a lallamada DA extrinseca, caracterizada por nive-
les elevados de inmunoglobulina E (IgE) sérica total ¢ IgE
especifica a determinados alérgenos, que constituye casi
un 80% de los casos"®.

La prevalencia de alergia alimentaria en individuos con
DA se encuentra alrededor de 30% en casos tempranos y
severos, siendo menor en casos leves, niflos mayores de 24
meses y adultos.

En los primeros 2 afios de vida, hasta dos tercios de los in-
fantes con enfermedad moderada a severa muestran sen-
sibilizacién a alérgenos alimentarios. Los principales ali-
mentos involucrados incluyen leche, huevo, trigo, soja y
mani'?,

La evitacidn de estos alérgenos puede mejorar notable-
mente las lesiones cutdneas.

Cuando los nifios van creciendo, el patrén de sensibiliza-
cién vira hacia los alérgenos inhalados: entre los pacientes
adultos con DA, mas del 85% presenta IgE especifica con-
tra aeroalérgenos, principalmente 4caros del polvo, epite-
lio de animales y pSlenes'.

En el estadio agudo, los alérgenos penetran a través de la ba-
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Figura 3. Mecanismos patogénicos de la mutacion de la filagrina
involucrados en la dermatitis atdpica. Tomado de Irvine AD. Fila-
ggrin mutations associated with skin and allergic diseases. NEJM.
201 1;3654:1323,

rrera cutdnea dafiada y se unen a células dendriticas epidér-
micas (CDE) que expresan FceRI, que juegan un rol en re-
clutar células T linfocitarias cutdneas portadoras de antige-
nos para iniciar la inflamacién y activar la polarizacién Th2.
También la interleuquina (IL)-16 y la proteina quimiotcti-
ca de monocitos 1 (MCP-1) producida por estas CDE in-
duce la diferenciacién de monocitos a células dendriticas
epidérmicas inflamatorias (CDEI), que producen IL-1, IL-
6, y factor de necrosis tumoral o (TNF-«). Otras citoqui-
nas en la patogenia de DA, como IL-12 ¢ IL-18, colaboran
en la transformacién de la respuesta inflamatoria de Th2 a
Th1/0 y entrada a la fase crénica. A través del mecanismo
anterior, los alérgenos en el ambiente son importantes tan-
to en la fase aguda por exposicién repetitiva, como en la fase
crénica de la enfermedad”®!’. Por lo tanto, es imperativo
para pacientes con DA extrinseca con elevados niveles séri-
cos de IgE especifica para alérgenos ambientales evitar en la
medida de lo posible la exposicidn al factor exacerbador®'2
Unos de los alérgenos mds frecuentemente involucrados
en las exacerbaciones de la DA son los 4caros del polvo do-
méstico (HDMA)®.

Dermatophagoides farinae (Der £) y Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p) son los mds comunes entre HDMA.
Las particulas activas antigénicamente contienen elevada
actividad enzimdtica y acttian a través de la destruccién de
las uniones estrechas de la epidermis, favoreciendo la pe-
netracion de los alérgenos a la profundidad de la piel®.
Una de las enzimas que poseen los HDMA es una serina
cisteinproteasa capaz de activar receptores activados por
proteasas (PAR), que estimula la secrecién de varios me-
diadores inflamatorios como IL-6 e IL-8 y llevan al incre-
mento de la permeabilidad vascular, infiltracién leucocita-
ria, aumento de la hipersensibilidad de la via respiratoria y
otros efectos de HDMA que preceden los sintomas clini-
cos de las enfermedades alérgicas'".
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Figura 4. Diferencias inmunoldgicas entre piel lesionada y piel
no lesionada en DA vs. piel normal®,

Aparte de HDMA, los p6lenes de abedul y gramineas re-
presentan un factor desencadenante exdgeno fuerte en
cierto subgrupo de pacientes con DA. También se ha ob-
servado que alimentos con reactividad cruzada con polen
de abedul (manzanas, avellanas, zanahorias y apio entre
otros) pueden provocar brotes de DA.

Adicionalmente, la piel de los pacientes con DA con altos
niveles de sensibilizacién a alérgenos del polen de abedul
se encuentra mucho mds colonizada con Staphylococcus
aureus productor de enterotoxinas, factor asociado a for-
mas mds severas de DA,

TRATAMIENTOS CONVENCIONALES

Las terapéuticas convencionales actuales para DA, inclu-
yendo el uso corticoides tépicos y/o inhibidores de la calci-
neurina topicos, se focalizan principalmente en el alivio sin-
tomdtico transitorio, y su eficacia clinica frecuentemente es
decepcionante tanto para el médico como para el paciente.
Aunque un grupo signiﬁcativo de pacientes con DA severa
muestran mejoria con el tratamiento sistémico con ciclos-
porina, metotrexato, micofenolato o azatioprina, su poten-
cial toxicidad a largo plazo limita su uso’ (Figura 5).

INMUNOTERAPIA COMO UNA OPCION
EMERGENTE

Desde hace més de un siglo la inmunoterapia alérgeno es-
pecifica (ITAE) es el tnico tratamiento ctioldgico que
puede inducir tolerancia clinica e inmunolégica prolon-
gada en las enfermedades alérgicas IgE mediadas, como
asma, rinitis ¢ hipersensibilidad a veneno de himendpte-
ros. Este tipo de terapéutica muestra resultados positivos
en términos de seguridad y eficacia®'®.

El principio bésico de la ITAE es la induccién de tolerancia
inmune a alérgenos especificos mediante la administracion
repetida de dosis crecientes del alergeno causal.

Aunque la DA pertenece a las enfermedades atdpicas, la
trascendencia clinica del uso de ITAE para esta patologia
ha sido controvertida durante largo tiempo®.
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Figura 5. Tratamiento sugerido para dermatitis atdpica segin
severidad®’,

Como ya se menciond, en un grupo importante de pacien-
tes con DA extrinseca, los aeroalergenos como HDMA
no solo son capaces de provocar reacciones alérgicas in-
mediatas sino también retardadas, llevando a un empeora-
miento del eccema'™!4,

Es en esta poblacién en la que la ITAE podria representar
una opcidn adicional atractiva para el tratamiento a largo
plazo, y es por eso que ha sido objeto de multiples estudios
en los tltimos afos.

El Allergen Immunotherapy Practice Parameter, 3rd
Update (2011) establece que existe cierta evidencia que
pacientes con DA con sensibilidad a aeroalérgenos pue-
den beneficiarse con la inmunoterapia. En forma similar,
el 2012 Update of the AD practice parameter afirma que,
sobre la base de varios estudios respecto a IT con HDMA,
el médico puede considerar la ITAE en pacientes seleccio-
nados con DA vy sensibilidad a acroalérgenos'®.También
el Eczema Task Force 2015 establecié que la IT puede ser
considerada en pacientes seleccionados con DA severa y
sensibilizacién comprobada a HDMA, polen de grami-
neas o abedul” (Figura 6).

El mecanismo identificado hasta la actualidad que contri-
buye al efecto terapéutico de la ITAE es el cambio de la
respuesta alérgica tipo Th2, mediante el aumento de lin-
focitos T regulatorios CD4+CD25+ secretores de IL-10
y TGF-B, a una respuesta Th1, combinado con un cambio
en el balance de la produccién de IgE por las células B a
la produccién de subtipos de IgG4. Estas células regulato-
rias también reducen la activacidn, priming y sobrevida de
mastocitos, baséfilos y cosindfilos, asi como la activaciéon
de células endoteliales!*121617,

Sin embargo, la utilidad de la I'T para DA es atn controver-
sial. Esta controversia se debe en parte a la falta de conoci-
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Figura 6. Inmunoterapia.

miento en el grado de eficacia clinica, factores predictivos
de una respuesta clinica favorable y criterios de seleccién de
pacientes para el tratamiento®. Aunque varias revisiones sis-
temdticas han mostrado que la I'T puede mejorar el curso de
la DA, muchos de los estudios incluidos fueron no contro-
lados o no randomizados, o incluso observacionales, y por
lo tanto tienen un sesgo potencial’.

En 2013 Gendelman y Lang publicaron una revisidn sis-
temdtica de la evidencia disponible para el uso de IT en
el tratamiento de la DA utilizando el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation), método que evalda la calidad de la evi-
dencia y permite formular grados de recomendacién.
Este grupo encontré que, si bien la totalidad de los en-
sayos mostraba una mejorfa sintomdtica en los pacientes
tratados con IT, la mayoria evidenciaba serias limitacio-
nes metodoldgicas, formulando por lo tanto una reco-
mendacién débil'¢.

Otro metaandlisis publicado por Jung Min Bae et al. en
el mismo afo parece proveer un nivel moderado de evi-
dencia respecto a la eficacia de la ITAE en el tratamien-
to de DA. Esta revision, basada en 8 ensayos randomiza-
dos y controlados, 6 de ellos referentes a SCIT y 2 SLIT,
que comprendieron a 385 pacientes, reveld la eficacia de
la ITAE comparada con placebo en pacientes con DA
(odds ratio [OR]=5,35; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 1,61-17,77), con un nimero necesario a tratar
(NNT) de 3° (Figura 7).

ZQUE PACIENTES SON CANDIDATOS

PARA INMUNOTERAPIA?

Un aspecto fundamental en el que han hecho hincapié los
investigadores es en intentar identificar aquellos pacien-
tes que podrian obtener un mayor beneficio con esta tera-
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Treatment Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight V. Random. 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Kaufman et al. 1.7047 0.6703 26 26 13.5% 5.50[1.48, 20.46] 1974 -
Warner et al. 2.2336 1.0494 9 11 10.9% 9.33[1.19, 72.99] 1978 - -
Glover et al. -0.3409 0.8283 13 13 12.4% 0.71[0.14, 3.61] 1992 e
Leroy et al. 2.6847 0.87 12 11 121% 14.65[2.66, 80.63] 1993 -
Galli et al. 0.0588 0.7074 16 18  13.2% 1.06 [0.27, 4.24] 1994 -1
Silny et al. 3.5835 1.3176 10 10 9.2% 36.00[2.72, 476.25] 2006 -
Pajno et al. 4.1359 0.6849 26 22 13.4% 62.55[16.34, 239.43] 2007 -
Novak et al. 0.1995 0.3332 107 55 15.3% 1.22[0.64, 2.35] 2012 1T
Total (95% Cl) 219 166 100.0% 5.35[1.61, 17.77] -
Heterogeneity: Tau? = 2.34; Chi? = 41.00, df = 7 (P <.00001); /> = 83% 001 04 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.74 (P =.006)

Favors placebo Favors treatment

Figura 7. Metaandlisis de 8 ensayos randomizados controlados de pacientes con DA sometidos a IT vs. placebo’.

péutica. En ese sentido se han evaluado diversos factores:
severidad de la enfermedad, edad, mono o polisensibiliza-
cién, perfil de laboratorio previo y durante el tratamiento.
Tambié¢n la modalidad del tratamiento ha sido objeto de
andlisis: administracién subcutdnea o sublingual, duracién.
El primer paso para la seleccién de pacientes consiste en
confirmar la sospecha de hipersensibilidad a acroalergenos
mediante la deteccidn de IgE especifica a través de pruebas
de prick test cutdneo (SPT) y/o ensayos in vitro’.

El test del parche atdpico (APT) con acroalergenos apunta al
componente celular de la DA vy se ha realizado con HDMA,
polen y caspa de animales, obteniendo diferentes rangos de
positividad (15 a 100%) de acuerdo a los materiales utiliza-
dos y ala modalidad. Podria ser de utilidad para detectar sen-
sibilizacién en pacientes con “DA intrinseca” con SPT nega-
tivos. Sin embargo, la falta de disponibilidad de preparacio-
nes de acroalergenos estandarizados para APT limita su uso
rutinario (Figura 8).

En referencia a la edad de los candidatos, la eficacia clini-
cade laIT en nifios con DA es atn més discutida que en
los adultos, debido a la escasez de estudios clinicos en este
grupo etario'®. Si bien existe la posibilidad de extrapolar
los datos de adultos a nifos, dado la patogenia similar del
desarrollo de la inflamacién alérgica, basada en una res-
puesta IgE mediada, la intensidad de la respuesta inmune
puede variar entre individuos de distintas edades”.

La literatura contiene evidencia muy limitada en el uso
de IT en nifios con DA, principalmente reportes o series
de casos, y ensayos abiertos no controlados, lo que hace
muy dificil su comparacién y la extracciéon de conclusio-
nes validas®.

Estudios que utilizaron ITSC con HDM en nifios encon-
traron mejoria clinica relevante.

Uno de ellos realiza una comparacidn sobre la eficacia de
la ITSC en pacientes con DA severa sensibles a HDMA
menores y mayores de 12 afos, encontrando una mejoria
més marcada en la poblacién mas joven. Esto podria su-
gerir que la iniciacién temprana del tratamiento inmuno-
terdpico luego de la instauracién del cuadro clinico puede
brindar una mayor resolucién de los sintomas®.

20

En un ensayo randomizado doble ciego controlado, se admi-
nistré ITSL con extractos de HDM a nifios de entre Sy 16
afios con DA estratificada de acuerdo a su severidad, por un
periodo de 18 meses, asociada a terapia de rescate. Respecto
alos controles, luego de los 9 meses de tratamiento, pacientes
con enfermedad leve a moderada (SCORAD <40) pertene-
cientes al grupo de tratamiento evidenciaron una mejorfa sig-
nificativa del SCORAD y disminucién del requerimiento de
medicacién. Por otro lado, pacientes con DA severa no obtu-
vieron beneficios significativos'®.

Este ultimo dato marca una diferencia importante con
los resultados obtenidos en adultos, en quienes la eficacia
del tratamiento es mds notoria en aquellos pacientes con
SCORAD mis elevado. Novak et al. mostraron que la
SCIT con extracto de dcaros polimerizado despigmenta-
do es efectiva como terapia adicional en pacientes con DA
severa, con SCORAD mayor a 50, mientras que no ob-
servaron un efecto significativo en la poblacién del estu-
dio en general. El andlisis al finalizar el estudio revelé que
los pacientes con DA severa de inicio mostraron una me-
jorfa significativa respecto a placebo del score SCORAD
ponderado en el tiempo. La mayor eficacia fue detecta-
da durante las épocas invernales, caracterizadas por la
alta exposicién a HDM debida al uso de la calefaccién de
interiores'’.

Otro aspecto analizado en estudios retrospectivos fue
el comportamiento de los pacientes monosensibilizados
a HDMA versus multisensibilizados en respuesta a la
IT, encontréndose resultados ligeramente mejores para
aquellos monosensibilizados (diferencia no significati-
va). Incluso se observé que algunos pacientes sensibili-
zados a otros alérgenos también se beneficiaron del tra-
tamiento inmunoterdpico con HDMA, probablemente
debido a que estos constituyen el factor exacerbador mas
potente®.

Si bien la mayoria de los estudios versan en la IT con aler-
genos de dcaros del polvo doméstico, e incluso el polen de
gramineas, también se ha llevado a cabo un interesante es-
tudio abierto en pacientes con DA sensibilizados a po-
len de abedul, en quienes la IT lleva a una profunda me-
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A Long-term treatment over 1 year

Treatment Placebo Odds Ratlo
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Odds Ratio

26 17.8% 550[1 48, 20, 48] 1974

1.7047

Kaufman et al.

0.6703
Warner et al. 2.2336 1.0494 9 1 14.7% 9.33[1.19, 72.99] 1978
Galli et al. 0.0588 0.7074 16 18 17.5% 1.06 [0.27, 4.24] 1994
Silny et al. 3.5835 1.3176 10 10 12.6% 36.00 [2.72, 476.25] 2006
Pajno et al. 4.1359 0.6849 26 22 17.6% 62.55[16.34, 239.43] 2007
Novak et al. 0.1995 0.3332 107 55 19.9% 1.22 [0.64, 2.35] 2012
Total (95% Cl) 194 142 100.0% 6.42 [1.50, 27.52]

Heterogeneity: Tau® = 2.66; Chi* = 34.65, df = 5 (P <.00001); /* = 86%
Test for overall effect: Z = 2.50 (P=.01)

B Allergen-specific immunotherapy for severe atopic dermatitis

Treatment Placebo Odds Ratio

0.01

0.1 1 10 100
Favors placebo Favors treatment
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Heterogeneity: Tau® = 0.49; Chi* = 8.27, df = 4 (P=.08); I* = 52%
Test for overall effect: Z=2.57 (P =.01)

C Allergen-specific immunotherapy for children

0.01 041 1 10 100
Favors placebo Favors treatment

Treatment Placebo Odds Ratiu Odds Ratio
Warner et al. 2.2336 1.0494 9 11 23.1% 9. 33 [1 19, 72, 99] 1978 -
Glover et al. -0.3409 0.8283 13 13 25.0% 0.71[0.14, 3.61] 1992 o
Galli et al. 0.0588 0.7074 16 18 25.9% 1.06 [0.27, 4.24] 1994 .
Pajno et al. 4.1359 0.6849 26 22 26.0% 62.55[16.34, 239.43] 2007 —=
Total (95% CI) 64 64 100.0%  4.59 [0.49, 42.74] e EE—
Heterogeneity: Tau® = 4.51; Chi* = 24.31, df = 3 (P <.0001); /* = 88% F t t i
s - 0.01 01 | 10 100
Test for overall effect: Z = 1.34 (P =.18) Eivors placebs; Eavors eatmant
D Subcutaneous immunotherapy
Treatment Placebo Odds Ratio Odds Ratio
q s Ra n 3 eig y IV, Random, 95% CI

Kaufman et al. 1.7047 0.6703 26 26 18.9% 5.50 [‘I .48, 20. 46] 1974 »
Warner et al. 2.2336 1.0494 9 11 13.9% 9.33[1.19,72.99] 1978 *
Glover et al. -0.3409 0.8283 13 13 16.7% 0.71[0.14, 3.61] 1992 -
Leroy et al. 26847 087 12 11 16.2%  14.65[2.66, 80.63] 1993 -
Silny et al, 3.5835 1.3176 10 10 11.0% 36.00 [2.72, 476.25] 2006 —
Novak et al. 0.1995 0.3232 107 55 23.3% 1.22[0.64, 2.35] 2012 ¥ -3
Total (95% Cl) 177 126 100.0%  4.27 [1.36, 13.39] o

oo T R = = s = I t + i
Heterogeneity: Tau® = 1.35; Chi* = 17.98, df = 5 (P=.003); 1* = 72% 001 04 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.49 (P=.01)

E Sublingual immunotherapy

Treatment Placebo

Odds Ratio

Favors placebo Favors treatment

Odds Ratio

Galli et al. 0.0588 0.7074 186 18 49 0.9% 1.06[0.27, 4. 24] 1994
Pajno et al. 41359 0.6849 2 22 50.1% 62.55[16.34, 239.43] 2007
Total (95% CI) 42 40 100.0%  8.18 [0.15, 444.38]

Heterogeneity: Tau® = 7.83; Chi* = 17.15, df = 1 (P <.0001); /> = 94%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P=.30)

—

=R

L " | 3 P
r T T T 1
001 0. 1 10 100

Favors placebo  Favors treatment

Figura 8. Subgrupos de andlisis. A: Tratamiento prolongado (mayor a | afio); B: ITAE para DA severa; C: ITAE en nifios; D: ITSG; E:
ITSL. Efficacy of allergen-specific immunotherapy for atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis of randomized contro-

lled trial. Jung Min Bae et al.

jorfa del score SCORAD vy del indice de calidad de vida
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A largo plazo, el tratar los pa-
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no solo permitirfa una reduccion significativa de las crisis
desencadenadas por este alérgeno, sino que también im-
pactarfa en el empeoramiento de la DA por otros cofacto-
res asociados con la sensibilizacién al polen, modificando
la severidad de la enfermedad, como la colonizacién bac-
teriana y los alérgenos alimentarios relacionados con el
abedul*,

No hay estudios estindar de oro seroldgicos o de laborato-
rio para predecir la severidad de la DA. Sin embargo varios
trabajos sobre ITAE en DA reportaron cambios en los nive-
les de IgE, IgG4 y citoquinas sanguineas. Mientras Cadario
et al. presentaron que los valores totales y especificos de IgE
disminufan significativamente luego de ITSL*, otros inves-
tigadores no hallaron diferencias significativas en los nive-
les de IgE, o no lograron establecer una correlacidn entre su
disminucién y la respuesta clinica. Lo mismo sucedié con el
recuento de cosinéfilos'”. El mecanismo exacto para la fal-
ta de cambios en la concentracién de IgE luego de la ITAE
permanece incierto. Una posible explicacion es la prolonga-
da vida media de las células plasmaticas residentes en la mé-
dula ésea que contintan produciendo IgE*

Se cree que los niveles de IgE sérica correlacionan con la
severidad de la DA, pero atn faltan estudios adicionales®.
Zhonger al., en su trabajo referente a los cambios inmuno-
légicos inducidos por la ITAE, evidenciaron un incremen-
to en los niveles séricos de TGF-B1, IFN-y, IL-10 y descen-
so significativo de IL-4.También analizaron la correlacién
entre los cambios en la percepcién de los sintomas por el
paciente mensurados mediante la encuesta autoadminis-
trada POEM (Patient Oriented Eczema Measure, Anexo
III) y los cambios en los niveles séricos de citoquinas.

El cambio en la expresion sérica de s-IgG4 se correlacio-
né inversamente con el score POEM, antes y después de
la ITAE, implicando que la s-IgG4 sérica podria ser toma-
da como un indicador del efecto clinico de la ITAE, al me-
nos en pacientes con DA moderada a severa®. Las subcla-
ses de IgG, principalmente IgG4, tienen un rol protector,
atribuido a la supresion de la degranulacién de baséfilos y
mastocitos, asi como también a la presentacidn de antige-
nos facilitada por IgE al competir con la IgE por la unién
al alérgeno. De este modo esta actividad protectora puede
constituir la efectividad de la inmunoterapia’.

IL4 es producida por células T CD4+ especializadas en
proveer ayuda a las células B para proliferar ¢ inducir el
cambio de isotipo a IgE. También ejerce un efecto impor-
tante en la quimiotaxis de eosinéfilos por la regulacién en
mis de la expresién de CCL-26 Aunque se observé el des-
censo de los niveles de IL-4 luego de la ITAE, no se hall$
relacién entre este y el score POEM.

Por otro lado los niveles de IFN-y no solo aumentaron
luego de la ITAE, sino que también mostraron una sutil
correlaciéon inversa con el score POEM. Asi, el aumento
de IFN-y, potente inhibidor de las respuestas inducidas
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por IL-4, también refleja la reduccién de la inflamacién
alérgica en ciertos pacientes.

La induccién de tolerancia en las células T periféricas es
caracterizada principalmente por la generacién de células
T regulatorias alérgeno especificas durante la ITAE, que
puede ser inducida mediante células regulatorias y cito-
quinas inmunosupresoras como IL-10, que cumple un rol
importante en la liberacion de s-IgG4 y ejerce una supre-
sidn potente de la produccidn de s-IgE. En este estudio en-
contraron que la IL-10 sérica aumenté signiﬁcativamente
luego de 2 anos de ITAE. Aunque no se pudo demostrar
correlacion entre la expresién de IL-10 y el score POEM,
los cambios en s—IgG4 se correlacionaron positivamente
con los niveles de IL-10 luego de ITAE.

TGEF-f es otra citoquina inmunosupresora que afecta la
proliferacidn, diferenciacién y apoptosis de las células T.
Algunos reportes mostraron que TGF-f1 ¢ IL-10 pueden
cooperar en la regulacidn de las respuestas de células T
ante alérgenos de las mucosas en la respuesta inmune nor-
maly en laITAE. Los datos obtenidos demostraron un au-
mento del TGF-B1 sérico luego de los 2 afios de ITAE y
este cambio se correlacioné negativamente con los cam-
bios en el score POEM. Todos estos resultados indicarian
que los niveles de IL-10 y TGF-f pueden ser usados como
un predictor potencial de la efectividad de la ITAE en pa-
cientes con DA,

Recientemente, ligandos séricos de quimioquinas [
(CCL), incluyendo CCL17, CCL22 y CCL18, se han re-
lacionado con la patogenia de la DA.

CCL17 usualmente es secretado por keratinocitos y célu-
las endoteliales dérmicas, mientras que CCL22 es produ-
cido principalmente por células de Langerhans epidérmi-
cas (CLE) y células dendriticas dérmicas (CDD).

En las etapas iniciales del reclutamiento de células T,
CCL17 induce adhesion dependiente de integrinas y mi-
gracién transendotelial de células T.

La quimioquina macréfago-derivada MCP-1 o CCL22,
ligando del receptor 4 de quimioquinas CC, es un poten-
te quimioatractante de monocitos, células dendriticas de-
rivadas de monocitos y células nazural killers, asi como de
una fraccién de células T CD4 +CD45RO+ para produ-
cir citoquinas Th2.

CCLI18, altamente expresado en DA, es producido por
CLE y CDD. También es un importante quimiotictico,
que induce la migracién de células T en DA.

Se ha reportado que CCL18 es intensamente inducido
por alérgenos, especialmente HDM, avalando el rol cru-
cial de este mediador en la inflamacién cutdnea de origen
atépico inducida por alérgenos. Varios estudios han repor-
tado que los valores de CCL17, CCL22 y CCL18 séricos
disminuyen significativamente luego del tratamiento in-
munoterapico, y correlacionan con el score EASI, resultan-
do por lo tanto prometedoras como pardmetros inmuno-
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légicos para monitorear la severidad de la enfermedad y la
eficacia de la IT 422,

Llamativamente, los efectos observados en términos de estos
factores séricos fueron mucho mds marcados en el subgrupo
mis severo de pacientes, indicando que los cambios inmuno-
l6gicos durante la I'T podrfan ser mas pronunciados en aque-
llos pacientes con formas mds graves de la enfermedad'.
Respecto a la modalidad terapéutica, si bien tanto la ITSC
como ITSL han mostrado mejorar el SCORAD, la ITSL
no ha sido objeto de tantos estudios y por lo tanto se ha-
lla menos validada. En 2015, Gendelman y Lang realiza-
ron una revisién sistematica mediante sistema GRADE de
ensayos sobre el uso de ITSL en DA, hallando solo 5 estu-
dios de baja calidad metodoldgica que avalan su uso®.

Los efectos adversos locales reportados con la ITSC (ur-
ticaria, exacerbacién leve de las lesiones cutdneas o pruri-
to) habitualmente persisten por menos de 24 horas y no
suelen constituir complicaciones de relevancia. En los pa-
cientes sometidos a ITSL se ha notificado fatiga, cefalea,
reacciones de hipersensibilidad retardada localizadas (>1
hora) en la primera aplicacién, principalmente prurito lo-
calizado, edema leve de lengua y garganta. Otros efectos
comunicados fueron edema facial, adenopatias y discon-
fort gastroinestinal. Todos estos sintomas fueron leves y
de resolucién espontinea®. Con ninguna de las modali-
dades de IT se reportaron reacciones severas ni fatales'’.
En cuanto a la duracién de la terapia, los datos no indicaron
tampoco que la efectividad de la ITAE estuviera directa-
mente asociada a la duracién del tratamiento cuando este se
administraba por mds de 3 afos. Metaanalisis revelaron éxi-
to con tratamiento a largo plazo (mayor a un afio); sin em-
bargo, la mayorfa de los pacientes no alcanzaron la remision
completa, y no hay guias especificas establecidas respecto a
cudnto tiempo debe mantenerse el tratamiento. Cuando se
comparan con los estudio doble ciego randomizados pla-
cebo controlados previos hechos luego de un afio de trata-
miento, encontramos mejor respuesta luego de los 3 afos
de terapéutica. Por eso se propone que el éxito terapéutico
puede ser alcanzado no sélo en los pacientes con DA seve-
ra, sino también en aquellos con formas leves y moderadas
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CONCLUSION
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antiinflamatorio o inmunosupresor, obteniendo en mu-
chas ocasiones resultados decepcionantes.

Numerosos estudios han mostrado que la DA tiene mul-
tiples causas que activan complejas vias inmunolc’)gicas [S
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cialmente HDMA, juegan un papel fundamental en la
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Tabla I. Criterios de Hanifin y Rajka para el diagnostico de DA

Inmunoterapia especifica en dermatitis atopica | Gonzilez |

Criterios mayores - Eczema de pezon.
- Prurito. - Queilitis.
- Morfologia y distribucion caracteristica: - Conjuntivitis recidivante.
 Liquenificacion en flexuras en adultos. - Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan.
*  Afectacion de cara, flexuras y superficies - Queratocono.
de extension en nifios y jovenes. - Catarata subcapsular anterior.
¢ Combinacion de estos patrones en nifios - Ojeras u oscurecimiento periocular.
y adultos. - Palidez facial o eritema en cara.
- Carécter cronico y recidivante. - Pitiriasis alba.
- Historia personal o familiar de atopia. —  Pliegues en parte anterior de cuello.
- Prurito provocado por la sudoracion.
Criterios menores - Intolerancia a la lana y los solventes
- Xerosis. de las grasas.
- Ictiosis/exageracion pliegues palmares/ - Acentuacion perifolicular.
queratosis pilar. - Intolerancia a algunos alimentos.
- Reactividad cutdnea inmediata (tipo I) - Evolucién influenciada por factores
alos test cutaneos. ambientales y emocionales.
- Elevacion de valores séricos de IgE. - Dermografismo blanco.

Edad precoz de comienzo.

Tendencia a infecciones cutaneas y déficit

de la inmunidad celular.

Tendencia a dermatitis inespecificas de pies  Han de cumplirse tres o mas criterios mayores
y manos. y tres o més criterios menores.

Tabla II. Corticoides tdpicos mds utilizados por orden de potencia

Baja potencia - Butirato de clobetasona 0,05%.

- Acetato de hidrocortisona 1y 2,5%. - Aceponato de hidrocortisona 0,125 %.

- Flumetasona 0,25%. - Aceponato de metilprednisolona 0,1%.

Media potencia Alta potencia

- Acetonido de fluocinolona al 0,025 y - Acetonido de triamcinolona 0,5%.
0,02%. - Dipropionato de betametasona 0,05%.

- Valerato de betametasona 0,1%. - Propionato de clobetasol 0,05%.

Extraida de Querol Nasarre |.. Dermatitis atépica. Rev Pediatr Aten Primaria
[Internet]. 2009; | I (Suppl 17): 317-329.

Extraida de Bagazgoitia L., Gutiérrez M., Garcia Blesa C., Herndndez Martin
A, A.Torrelo. Aspectos epidemioldgicos, patogénicos, clinicos y diagndsticos de
la dermatitis atdpica: /Es posible la prevencion?. Rev Pediatr Aten Primaria [In-
ternet]. 2009; 1 1( Suppl 15 ): 31-47.
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g@@ /A\D) INSTITUTION
EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS PHYSICIAN
Last Name First Name
Topical steroid used:
Potency (brand name) | ]
Date of Birth [ T . 1T | ] Do/mMMIYY | Amount/month | 5]
Date of Visit | e e | T Number of flares/month e
Figures in parenthesis
for children under two years
[
A:EXTENT; Please indicate the area involved | |

B: INTENSITY [ —— | C: SUBJECTIVE SYMPTOMS
CRITERIA INTENSITY MEANS OF CALCULATION PRURITUS+SLEEP LOSS
o == ]
Oedemalpapulation (average representative area)
Oozinglerust o SCORAD A/5+B/2=C
Excoriation 2 = moderate
Lichenification 3 =severe
Dryness* *Dryness is evaluated

on uninvolved areas

Visual analogue scale
(average for the last
3 days or nights)

PRURITUS (0 to 10)
SLEEP LOSS (0 to 10)

[—| Tt

:I IR TR R R TR TR R TR R TR TR R R T T
0 10

10T R R TR

[ TREATMENT:

‘ REMARKS:

Imagen extraida de https://plasticsurgerykey.com/29-atopic-dermatitis-scoring-severity-and-quality-of-life-assessment/

SCORE EASI

Region del cuerpo

EASI en pacientes > 8 afios

EASI en pacientes < 7 afios

Cabeza y cuellos

(E+I+Ex+L) x drea x0, |

(E+I+Ex+L) x drea x0,2

Brazos

(E+I+Ex+L) x 4rea x0,2

(E+I+Ex+L) x drea x0,2

Tronco

(E+1+Ex+L) x drea x0,3

(E+1+Ex+L) x drea x0,3

Piernas

(E+I+Ex+L) x area x0,4

(E+I+Ex+L) x area x0,4

EASI

Suma de las 4 regiones

Suma de las 4 regiones

E: eritema; I: induracién/papulacion; Ex: excoriaciones; L: liquenificacion. Area estd definida en una escala de 7 puntos: 0: no erupcion; | =<10%; 2= 10-29%; 3=30-49% 50-
69%: 5= 70-89%: 6=90-100%.
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Anexo ||

POEM for self-completion and/or proxy completion (en Espanol)

paintDetalls CALCULO DEL PUNTAJE:

oo Cada una de las 7 preguntas tiene igual peso, y se puntia

Por favor, marque con un circulo su respuesta para cada una de las siete preguntas. Si su hijo es de 0 a4 como se muestra a continuacion:
suficientemente mayor para entender las preguntas, rellenen el cuestionario juntos. Por favor, deje en . , ,
blanco cuslauier pregunta que no sea capaz de responder. Ningutn dfa: 0
1.En la ltima semana, ;cuantos dias usted/su hijo ha tenido picor a causa del eccema? 1 a 2 dias: 1

Ningun dia 1-2 dias 3-4dias 5-6 dias Todos los dias 3 a 4 dias' 2’
2.En la Gltima semana, jcuantas noches se ha alterado el sueno de usted/su hijo a causa del eccema? 5 a 6 dias: 3

Ning(n dia 1-2 dias 3-4 dias 5-6 dias Todos los dias Todos los dias: 4
3.En la dltima semana, ;cuantos dias ha sangrado la piel de usted/su hijo a causa del eccema? Signiﬁcado del resultadol

Ningtn dia 1-2 dias 3-4 dias 5-6 dias Todos los dias 0 a 2 Plel indemne (e} CaSi indemne
4.En la Gltima semana, ;cuantos dias el eccema de usted/su hijo esta himedo o moja la ropa? 3 a7 eccema leve

Ningun dia 1-2 dias 3-4dias 5-6 dias Todos los dias 8 a 16 eccema moderado
5.En la dltima semana, ;cudntos dias se ha agrietado la piel de usted/su hijo a causa del eccema? 17 a 24 eccema severo

Ningun dia 1-2 dias 3-4dias 5-6 dias Todos los dias

25 a 28 eccema muy severo

6.En la (ltima semana, ;cuantos dias se ha descamado la piel de usted/su hijo a causa del eccema?
Ningun dia 1-2 dias 3-4dias 5-6 dias Todos los dias
7.En la ltima semana, ;cuantos dias ha estado seca o aspera la piel de usted/su hijo a causa del eccema?

Ningun dia 1-2 dias 3-4 dias 5-6 dias Todos los dias

Total POEM Score (Maximum 28):

Imagen extraida de http://onlinelibrary.wiley.com/doi/ 0.1 1 1 /bjd.15179/full
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