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Patogenia de la dermatitis atópica: el puzzle inmunológico

Desde que en 1980 Hanifin y Rajka1 publicaron los criterios clínicos de la der-
matitis atópica (DA), que han sido universalmente aceptados, se han realizado mul-
titud de estudios que intentan explicar la fisiopatología de esta enfermedad todavía
hoy no aclarada.

La DA es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel, de etiología multi-
factorial que combina lesiones eczematosas, con distribución característica, piel
seca e intenso prurito, asociada frecuentemente a sintomatología respiratoria por
lo general de origen alérgico.

Los altos costes del tratamiento, los costes sociales indirectos y las horas
de trabajo utilizadas en la investigación y el tratamiento de esta enfermedad
se han calculado en cientos de millones de dólares al año en USA2. A pesar
de los grandes esfuerzos y la multitud de publicaciones que existen sobre la
DA es difícil comprender el concepto patogénico y la etiología de esta enfer-
medad.

Se trata de una enfermedad bien definida clínicamente que se asocia hasta en
un 80% a asma bronquial y a rinoconjuntivitis en la que intervienen tanto factores
constitucionales tales como una mayor sensibilidad inmune, alteraciones genéticas
así como multitud de factores de exposición que ayudan a mantener y exacerbar
los síntomas producidos por la misma. En este puzzle de factores hemos querido
realizar una revisión que arroje un poco de luz a la patogenia y etiología siendo
comúnmente aceptado en la bibliografía la predisposición constitucional del pacien-
te con dermatitis atópica.
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Histopatología e inmunohistoquímica

La histopatología cutánea no tiene valor en la diferenciación de la DA y otras
formas de eczema pues todas ellas tienen como lesión fundamental la espongiosis3.
Cuando la espongiosis es marcada y el edema es intenso suelen aparecer vesículas
y rara vez ampollas por lo que el proceso se convierte en exudativo.

Cuando el eczema es subagudo lo más característico es el engrosamiento epi-
dérmico irregular con acentuación de los mamelones interpapilares, espongiosis y
capa córnea para u ortoqueratósica.

En el eczema crónico existe hipertrofia epidérmica con numerosas zonas para-
queratósicas. El cuadro es similar a la liquenificación. Los capilares dérmicos están
prominentes y dilatados con intenso infiltrado celular inflamatorio mixto con dis-
creta exocitosis.

Es corriente observar cambios en el eczema agudo sobrepuestos a los de un
eczema crónico, sobre todo en la DA tardía.

En la lesiones agudas se observa por inmunohistoquímica infiltrado linfocitario
de células T de memoria CD3 y CD4 así como CD45 RO+4. Los eosinófilos, basó-
filos y neutrófilos no suelen estar presentes en la fase aguda. Los linfocitos T están
activados, ya que expresen HLA DR, IL-2R y CD30 que se correlaciona con la acti-
vidad de la enfermedad, y son CLA+ lo que les permite emigrar a la piel5,6 (figura 1).

En las lesiones crónicas predominan en el infiltrado células de Langerhans,
eosinófilos y monocitos7. Mediante APT+ se ha podido observar que los eosinófilos
aparecen primeramente en la vénulas dérmicas y a las 48 horas a nivel de la epi-
dermis en contacto directo con las células de Langerhans sugiriendo la existencia
de una interacción entre ambas células8; los esosinófilos son atraídos al foco infla-
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Figura 1. Eczema subagudo: Hiperqueratosis con focos de paraqueratosis. Espongiosis discreta.
Acantosis con papilomatosis. Infiltrado mononuclear en la parte superior de la dermis. Tomado de:
"Dermatitis atópica del adulto. Estudio de hipersensibilidad mediada por la IgE, subgrupos". Roble-
do T. Tesis doctoral UCM. 1999.



matorio por la producción aumentada de RANTES por los queratinocitos estimula-
dos por el INF γ y el TNF α. Estos eosinófilos tienen receptores de alta afinidad y
podrían jugar un papel importante en la producción de mediadores9. Entre estos
mediadores se encuentran la proteína básica mayor (MBP), la proteína catiónica de
eosinófilo (ECP) y la proteína neurotóxica (NEP) que degranulan a los mastocitos y
pueden pasar a sangre periférica donde su concentración se correlaciona positiva-
mente con la actividad de la enfermedad10,11,12.

Los mastocitos lesionales experimentan degranulaciones intermitentes13 que
conducen a la hiperplasia epidérmica y a la expresión de ICAM 1 en los querati-
nocitos14 probablemente a través de la liberación de histamina y de TNF α. Estas
moléculas de adhesión (ICAM 1 y VCAM 1) no sólo están aumentadas en lesiones
sino también en piel aparentemente sana de sujetos con DA. Cuando se estimula
inespecíficamente la piel sana por raspado aumentan todavía más su expresión y
aparece un aumento de ELAM 1 incluso antes de que aparezca el infiltrado infla-
matorio15,16. Los niveles séricos de ELAM 1 e ICAM 1 están también elevados y se
correlacionan con la severidad de la enfermedad17,18.

Finalmente en la lesiones se han encontrado altas concentraciones tanto de his-
tamina como de acetilcolina, siendo esta última, para algunos autores19, la princi-
pal mediadora del prurito. Así mismo se han descrito anormalidades en los neuro-
péptidos cutáneos20; la sustancia P intralesional tiene efectos inmunoreguladores
(proliferación linfocitaria y liberación de citoquinas) y algunos autores la encuentran
también ligada a receptores de los linfocitos T sanguíneos21, lo que pudiera tener
importancia patogénica. Los vasos y los queratinocitos de la lesiones de DA expre-
san receptores para la sustancia P del tipo Nk-122.

Inmunopatología

Los patrones inmunológicos que se observan en los pacientes con DA nos indi-
can que esta enfermedad se debe tanto a factores genéticos como a factores basa-
dos en la exposición; algunos estudios muestran cómo el trasplante de médula ósea
de un atópico a un paciente no atópico conduce al desarrollo de prick test positi-
vos y síntomas de DA que previamente no existían23, lo que induce a pensar en que
el componente constitucional y genético tiene gran importancia.

Se han descrito una variedad importante de alteraciones inmunitarias como res-
puesta defectuosa a la sensibilidad retardada, aumento de la susceptibilidad a
determinadas infecciones por defectuosa generación de respuesta citotóxica por
parte de los linfocitos T in vitro, disminución de la capacidad de fagocitosis y qui-
miotaxis de neutrófilos. Existe un disbalance inmunológico que conduce a una dis-
rregulación de la síntesis de Ig E24,25 como algo muy característico de la mayoría de
los pacientes con DA.

Anormalidades de la sangre periférica

Las anormalidades observadas, hasta en un 80% de los pacientes, incluyen ele-
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vación de la IgE sérica total, eosinofilia, activación de macrófagos que inducen
aumento sérico del factor de crecimiento de colonias de macrófagos-granulocitos
(GMCSF), de la prostaglandina E2 y de la IL-1026, que a su vez darían lugar a la
producción de IL-4 y suprimirían la de INF-γ e IL-12. Asimismo se han encontrado
altas concentraciones de proteína catiónica de eosinófilos (ECP) y de E-selectina en
suero (marcador de adhesión leucocitaria endotelial) y sus niveles séricos se han
correlacionado con la actividad de la enfermedad y con la eosinofilia sanguínea28.
Las altas concentraciones de IgE y eosinofilia reflejan la expresión de citoquinas
Th2, observándose una correlación inversa entra el IFN γ in vitro y la IgE total séri-
ca in vivo29. Numerosos estudios han demostrado que las células T alergeno espe-
cíficas producen niveles aumentados de IL-4 e IL-5 y niveles disminuidos de IFN-γ
en la sangre periférica y en lesiones de pacientes con dermatitis atópica30. La mayo-
ría de estos linfocitos T alergeno específicos son fundamentalmente Th2 poco pro-
ductores de INFγ en respuesta a antígenos31. Esta disminución en la producción de
INFγ por las células sanguíneas se debe, tanto a una disminución en el número de
células, como a una reducción de INFγ producida por cada célula. Este defecto
afecta tanto a los linfocitos TCD4 como a los TCD8 y las células NK. Su mecanis-
mo es desconocido y no es debido a una falta de respuesta a diversas citoquinas,
como IL12, IL15, IL18 y CD-28, ni a la presencia de citoquinas de los linfocitos T
que antagonizan el INFγ32-33.

Para algunos autores, los linfocitos T sanguíneos efectores y de memoria, (CD45)
RO+ y CLA+ de sujetos con DA del adulto, además de estar activados y ser Th2, gra-
cias a la secreción fundamentalmente de IL-13, inducen la producción de IgE por los
linfocitos B. En cambio los linfocitos T de memoria, CD45 RO+ y CLA- de los mis-
mos sujetos y de controles no atópicos, pueden ejercer propiedades inmunoprotecto-
ras hacia el alergeno mediante la secreción de INFγ y la producción de IgG434.

Patrón bifásico citoquínico en las lesiones de la DA. Respuesta
bifásica TH1/TH2

El patrón de citoquinas expresado intralesionalmente juega un importante papel
en la inflamación y está en función de la cronicidad de la lesión. Hamid et al35 han
estudiado por técnicas de hibridación de RNAm, biopsias de piel normal, lesiones
agudas (menos de 3 días de duración) y lesiones crónicas (más de 3 días de dura-
ción) en sujetos controles y con DA.

En la piel sana de pacientes con DA se ha observado un aumento de expresión
de RNAm para IL-4 e IL13 que no existe en piel sana de pacientes control. Asi-
mismo en lesiones agudas se han encontrado numerosas células que expresan
RNAm para IL-4, IL-13 e IL-5 en mayores cantidades que en la piel sana de los
sujetos atópicos y de los controles. Por otra parte, en lesiones agudas se ha encon-
trado mayor expresión de IL-16 que sería responsable de la infiltración de células
CD437.

En las lesiones crónicas la expresión de RNAm de IL-4, IL-5, IL-13 e INFγ es
significativamente superior que en la piel sana de sujeto atópico y control pero,
comparando las lesiones agudas y crónicas, estas últimas presentan niveles signifi-
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cativamente más bajos de RNAm para IL-4 e IL-13 y superiores para IL-5 e INFγ.
En otros estudios38 se ha demostrado también excesiva expresión de IL-12 y
GMCSF en las lesiones crónicas y esto último facilitaría la supervivencia de eosi-
nófilos y macrófagos en las lesiones. 

El límite entre el patrón Th2 y Th1 lo establece Hamid en más de 48 horas. El
pico de expresión de RNAm de INFγ precede al pico de IL-12 (RNAm) lo que pue-
de sugerir que la IL-12 juega un papel importante en el desarrollo de la respuesta
Th1 en lesiones crónicas. Asimismo el pico de IL-12 coincide con la infiltración de
macrófagos y eosinófilos. 

Este patrón bifásico ha sido demostrado también en biopsias de parches posi-
tivos en pacientes con dermatitis atópica típica, observándose que en las primeras
24 horas existe sobreexpresión de IL-4 que, posteriormente, a las 48-72 horas
declina y aumenta el RNAm de INFγ39.

Factores constitucionales

Alteraciones genéticas

Existe un vacío de conocimiento acerca de los genes implicados en la patoge-
nia de la DA. Se han efectuado diversos estudios de ligamiento genético en fami-
lias de pacientes atópicos y se han descubierto diversas regiones de consenso loca-
lizadas en los cromosomas 2,4,5,6,7,11,12,13,1640. Algunas de estas regiones
contienen genes candidatos a los que puede atribuirse un papel importante en la
predisposición genética de la atopia. 

La asociación del gen 5q31.1 que codifica la IL-4 ha sido relacionada con altas
concentraciones de IgE total en suero41, aunque este punto no ha sido confirmado
por otros investigadores. El gen 11q13 que codifica la cadena β del receptor de
alta afinidad de la IgE (FcεRIb) ha sido asociado a padecer dermatitis atópica, asma
y niveles elevados de IgE. La presencia de polimorfismo en esta región ha sido con-
firmada por varios grupos de investigadores42-44.

Un gen que ha recabado gran atención en la DA por no existir en otras enfer-
medades atópicas ha sido el 14q11.2 que codifica la quinasa de los mastocitos45.
Posteriormente otros autores no afirman tal asociación46. Otro gen investigado es
el 16p11.2-12.1 que codifica la cadena α del receptor de la IL-447. Inicialmente se
supone que una mutación puntual es esta región incrementaría la actividad del
receptor de la IL-4 que sería el responsable del aumento de la IgE sérica total48.

Nuestros estudios han demostrado que existe asociación entre HLA DR4 y der-
matitis atópica (33% frente a 19,5%; p=0,03); más específicamente éste se encon-
traba aumentado en las dermatitis extrínsecas49.

Se ha observado que la expresión del receptor B 7.2 en células B (CD86) es
significativamente mayor en pacientes con DA que en los que tienen psoriasis y
sujetos controles. Se ha relacionado positivamente el nivel de IgE total en suero
con la mayor expresión en dicho receptor50. Por otro lado, se ha constatado que
las células de Langerhans que expresan el receptor inducen una respuesta Th2
mucho más intensa51.
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Realizando una reflexión sobre los numerosos genes que se han implicado en
la patogenia de la atopia, nos induce a pensar en el gran componente constitucio-
nal, aunque se necesitan más estudios que avalen los que existen.

Autorreactividad IgE

La presencia de autoanticuerpos ha sido supuesta e investigada en múltiples
ocasiones. Recientemente se ha encontrado en pacientes con DA anticuerpos IgE
antiproteínas humanas que no han sido detectadas en otras enfermedades como la
urticaria crónica, lupus eritematoso sistémico o en controles sanos52. Cinco de estos
autoanticuerpos que representan proteínas citoplasmáticas en queratinocitos se han
clonado y denominado Hom s1 a Hom s5. Esto sugiere que mientras que la res-
puesta IgE mediada por alergenos externos puede iniciar la inflamación, ésta pue-
de ser mantenida por antígenos endógenos. 

Nawata et al descubrieron la presencia de una IgG antiIgE en el 87% de los
pacientes con eczema atópico. El nivel de éstos se correlacionaría directamente con
la concentración de IgE53. El significado de estos autoanticuerpos es desconocido,
pero es posible que el complejo IgE-autoanticuerpo pudiese reaccionar con recep-
tores Fc de algunas células (linfocitos T, B, monocitos, macrófagos y plaquetas) y
afectar a la respuesta inmunitaria. Otros estudios han demostrado que exponiendo
neutrófilos humanos al complejo IgE-antiIgE in vitro se producía un debilitamiento
de la quimiotaxis54.

Teoría β-adrenérgica: anomalías del AMPc

El AMPc es el segundo mensajero intracelular que proviene del ATP; la hista-
mina, la prostaglandina E, los agonistas β adrenérgicos, los quimiotácticos, los fac-
tores de crecimiento y los humorales tienen la habilidad de ligarse a receptores de
superficie celular que están unidos a la adenilciclasa, la cual se activa y comienza
a convertir el ATP intracelular en AMPc, por medio de la fosfodiesterasa. Este
AMPc soluble actúa como segundo mensajero que activa enzimas como las pro-
teinquinasas que fosforilan proteínas que alteran el estado funcional celular.

En el caso de los leucocitos, como los linfocitos T y B, los neutrófilos, los basó-
filos y las células cebadas, el aumento del AMPc conduce a una disminución de la
liberación de mediadores o de función celular. 

Según la teoría propuesta por Szentivanyi55 los pacientes con DA poseen una
respuesta alterada, consistente en un bloqueo β adrenérgico. En los leucocitos de
estos pacientes se han hallado concentraciones anormalmente bajas de AMPc en
respuesta a isoproterenol, PGE1 e histamina, lo que parece indicar que el defecto
no se circunscribe únicamente al receptor β adrenérgico.

Posteriormente Hanifin en varios estudios56,57,58 sobre cinética enzimática en
mononucleares sanguíneos demostró un aumento en la fosfodiesterasa del AMPc,
que disminuiría los niveles de AMPc y consecuentemente mayor formación de
PGE2 en los pacientes atópicos, habiéndose demostrado que la PGE2 inhibe las
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respuestas Th1 e incrementa la producción de IL-4 por las células Th259. Varios tra-
bajos confirman estos hallazgos y, en una experiencia realizada por Robledo y cols,
se detecta actividad elevada de la fosfodiesterasa - AMPc en sujetos con DA sobre
sujetos sanos, que se hacía altamente significativa en los pacientes con DA extrín-
seca (22,75±2,34 versus 16,11±1,10), realizándose también una determinación en
parientes sanos de estos mismos pacientes y encontrando niveles de FDA signifi-
cativamente mayores (21,54±2,33) que el valor medio de los controles49. 

Los niveles elevados de fosfodiesterasa no se correlacionan con la actividad y
severidad de la DA, pero sí con la facilidad de liberar histamina por los basófilos.
Ante estos resultados Hanifin y col sugirieron que fosfodiesterasa-AMPc elevada en
los mononucleados sanguíneos podría ser marcador de atopia y, al mismo tiempo,
podía ser responsable de una regulación inmunológica defectuosa. 

Otros autores también han pensado en un defecto primario, pues se encuentra
elevada en sangre de cordón umbilical de hijos de padres atópicos, pero no todos
los investigadores avalan estas afirmaciones60.

Alteraciones en los omega-6-ácidos grasos

Los ácidos grasos esenciales tienen doble función estructural y funcional, son
componentes importantes de los fosfolípidos de membrana, determinando su per-
meabilidad y están integrados en lipoproteínas con funciones como receptores,
transportadores o enzimas especializadas.

Cuando se mantiene animales jóvenes (roedores) con una dieta deficiente en
ácidos grasos esenciales, singularmente ácido linoleico y análogos, se produce una
dermatitis descamativa por aumento de permeabilidad, síntesis de IgE policlonal
exagerada y alteraciones en el desarrollo del timo. La aplicación tópica y vía oral
de estos ácidos grasos restaura la función de barrera en pocos días y normaliza el
grosor epidérmico. Estudios de Di Nardo y cols61 han encontrado disminución de
ceramida 1 y 3 y un aumento de colesterol en el estrato córneo de pacientes con
DA activa en relación con controles sanos. 

Numerosos estudios avalan la posibilidad de un funcionamiento defectuoso del
metabolismo de los ácidos grasos omega-6 en pacientes con DA.

Los ácidos grasos esenciales deben ser aportados directamente por la alimen-
tación; su fórmula química es CH3-(CH2)N-COOH (ácido linoleico C18:2n-6). Exis-
ten dos grandes familias de ácidos grasos esenciales, la familia de los omega 6 (áci-
do linoleico) y la familia de los omega 3 (ácido alfa-linoleico). Los primeros se
aportan en aceites vegetales y los segundos en aceites de pescado. Estos son alma-
cenados en los fosfolípidos de membranas y son liberados por la fosfolipasa A-2 y
C para ser metabolizados a eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos y trombo-
xanos). En esta transformación intervienen enzimas desaturasas y elongasas para
formar ácido araquidónico y ácido eicosapentanoico (EPO) respectivamente62. El
ácido araquidónico, mayoritariamente derivado de la grasa animal, es metaboliza-
do a PG-E2 y LT, mientras que el DGLA (ácido dihomogamalinoleico), procedente
del GLA (ácido gammalinoleico) se encuentra disminuido en pacientes con DA y se
metaboliza principalmente hacia PGE163. Se ha demostrado un defecto de acción
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de la delta 6 desaturasa en estos pacientes, como demuestra el encontrar concen-
traciones elevadas de ácido linoleico, mientras que sus metabolitos GLA, DGLA y
ácido araquidónico se encuentran disminuidos64 (figura 2).

Así pues, la piel atópica sana y enferma parece deficiente en PGE según Mel-
nik65. Esta deficiencia de PGE hace que haya una producción mayor de LTB4 por
los neutrófilos y una mayor degranulación de los mastocitos, por tanto una pro-
ducción aumentada de IgE. Sin embargo, Leonhardt y cols66 encuentran una for-
mación normal endógena de PGE1 y PGE2 en pacientes con DA y Chan y cols59

observan que los monocitos y sujetos con DA producen más cantidad de PGE2 que
lleva a un aumento de la producción de IL4, probablemente explicado por los nive-
les disminuidos de AMPc.

El mecanismo exacto de cómo actúa la PGE en la disrregulación inmunológica
IgE no es bien conocido. Hay diversas hipótesis pero se necesitan más estudios
antes de llegar a conclusiones definitivas.

Disfunción frente a la infección

La presencia de Staphylococcus aureus en la piel atópica es casi constante y
precisamente este hecho constituye una de las características de la DA67. Se acep-
ta que alrededor del 90% de las lesiones en fase de liquenificación están coloniza-
das por estafilococo, pero su localización no se limita a la piel afectada, también
se halla en extensas zonas de piel sana, por lo que podría establecerse una rela-
ción directa entre la fase evolutiva de la DA y el grado de colonización cutánea por
estafilococo68.
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Existen estudios que afirman que la actuación como superantigeno de las ente-
rotoxinas del estafilococo agravan y mantienen la cronicidad de las lesiones. Las
enterotoxinas A y B penetran a través de la capa córnea y estimulan los linfocitos
T y los queratinocitos aumentando la expresión por estos últimos de moléculas
ICAM-169. La mayoría de los pacientes presentan anticuerpos de tipo IgE antitoxi-
nas estafilocócicas70 y se demuestra que existe correlación entre la severidad de la
DA y la presencia de IgE antisuperantígeno71,72. También se sabe que activan la
expresión del receptor CLA en los linfocitos a través de la IL-1273 y pueden aumen-
tar la síntesis de IgE específica frente a diversos alergenos mediante el aumento de
expresión del receptor B7.2 en la célula B74.

En cuanto al Pytirosporum orbiculare podría jugar algún papel en el manteni-
miento de las lesiones de DA. A menudo se encuentra en la sangre de pacientes
IgE específica frente al mismo y linfocitos T intralesionales específicos que prolife-
ran produciendo una patrón citoquínico Th275.

Factores de exposición

Papel de los alergenos

Como ya se ha señalado hasta un 80% de los pacientes presentan asma y/o
rinoconjuntivitis de origen extrínseco. De hecho en recientes estudios se ha subdi-
vidido la DA en extrínseca e intrínseca, en función de la sensibilización a diferen-
tes alergenos por mecanismo tipo I. Los factores ambientales podrían influir de for-
ma importante, ya que se ha demostrado que el modificar la carga antigénica del
domicilio del paciente conduce a una mejoría de las lesiones en los alérgicos a áca-
ros76. Asimismo también se observan exacerbaciones estacionales de la DA en algu-
nos pacientes alérgicos a polen77.

La penetración por vía inhalativa del alergeno puede exacerbar la dermatitis
atópica. Mediante provocaciones bronquiales específicas con ácaros en pacientes
con DA alérgicos a los mismos se producían exacerbaciones de la DA78; otros tra-
bajos realizan provocaciones inhaladas con ovoalbúmina en pacientes sensibiliza-
dos por vía cutánea, demostrando que se incrementa el número de células en el
BAL respecto a los controles, fundamentalmente a expensas de eosinófilos79. Sin
embargo, muchos autores explican este fenómeno por la relación, demostrada en
numerosos estudios, entre le dermatitis atópica y la hiperreactividad bronquial ines-
pecífica. Corbo y cols.80 realizan un estudio en el que el 72% de sus pacientes con
DA respondían a la metacolina y tan sólo el 20% presentaban síntomas de asma
bronquial. La intensidad de la dermatitis no se correlaciona con la respuesta a la
metacolina pero sí existe relación directa entre esta respuesta y el inicio precoz de
la dermatitis.

Por otra parte, desde que Mitchell y cols.81 en 1982 estudiaron 10 pacientes
con dermatitis atópica y prick positivo a ácaros y obtuvieron un 100% de parches
positivos con este antígeno sobre piel sana eliminando la capa córnea, han adqui-
rido gran importancia los estudios sobre la sensibilización a alergenos inhalantes
por vía cutánea. El mecanismo por el cuál un alergeno inhalante es capaz de sen-
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sibilizar a un individuo afectado de DA por vía transcutánea parece estar relacio-
nado con la propia lesión; esto sugiere que nos hallamos ante una dermatitis de
contacto82. La interpretación de estas lesiones no ha sido unánime; para unos, es
de carácter irritativo y, para otros, se trata de un verdadero eczema alérgico de
contacto. Con objeto de estudiar la respuesta irritativa, Deuleran83 realiza parches
con un extracto de polvo de casa con una actividad enzimática semejante a la papa-
ína y posiblemente a las serín-proteasas, con extractos purificados de Der p1 y Der
p2 y con tripsina y papaína, indicando que las positividades a extractos purificados
son menos frecuentes que las positividades a extractos no purificados. 

En la mayoría de estudios encontrados se realizan peelings sobre la piel pre-
vios al parche para que el antígeno penetre mejor, encontrando mayores positivi-
dades cuantos más peelings se realizan e incluso se han obtenido reacciones posi-
tivas sin aplicar antígeno; esto puede ser explicado por que tan sólo con el rascado
aumenta la expresión de ICAM-1 y de ELAM-116. 

Martínez-Molero y cols. realizan un trabajo en el que comparan dos métodos de
prueba epicutánea en piel sana tras la realización de peelings o sin aplicar éstos y
encuentra mayor número de positividades en pieles sin tratar cuando se aumenta
la concentración del antígeno con una especificidad de la prueba mucho mayor84.

Hoy en día, todavía existe cierta confusión en cuanto a la técnica y concentra-
ción del alergeno en el parche así como la preparación previa de la piel y el vehí-
culo del antígeno. La mayor parte de los estudios utilizan extractos de ácaros aun-
que también se documentan con polen de gramíneas, epitelios de animales, hongos
e incluso alimentos82,84,85. En un estudio reciente multicéntrico sobre 253 pacientes
con DA encontraron un porcentaje de parches positivos de un 44% con ácaro D.
pteronissinus y un 5% con ambrosía, siendo las concentraciones óptimas de 5000
PNU para gramíneas y de 7000 PNU para D. pteronissinus y epitelio de gato.
Comprueban que la especificidad del parche está en función de los alergenos utili-
zados86.

Parece existir unanimidad entre la aparición de parches positivos, prick test
positivo y niveles elevados de IgE, si bien algunos autores describen matices en
cuanto que los niveles de IgE son menos elevados en los pacientes que tienen par-
ches positivos en lectura tardía sobre los que presentan positividades a los 20
minutos87.

Todavía se necesitan más estudios que aclaren la utilidad de patch test en el
diagnóstico de la sensibilidad a alergenos inhalantes y alimentos en pacientes con
dermatitis atópica.

El papel de los alergenos alimentarios es controvertido, pues es cierto que pue-
de hallarse cierta sensibilización cutánea (prick test positivo) a diversos alimentos
que carezcan de importancia clínica, por lo que debe profundizarse en el estudio
mediante pruebas de provocación doble ciego. Burk encuentra que tan solo un
48% de los pacientes con DA polisensibilizados a alergenos alimentarios respon-
dían a un solo alimento en pruebas de provocación oral, el 36% a dos y el 14% a
tres, siendo muchas veces alimentos de una misma familia o relacionados88. 

En todo caso no parece existir una relación directa entre la gravedad de la der-
matitis y la presencia de una sensibilización alimentaria. Los alimentos mayorita-
riamente responsables de la sensibilización son el cacahuete, la leche de vaca y el
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huevo, y parece que la sensibilización a este último podría considerarse un marca-
dor de atopia preferente en la dermatitis atópica89. En el caso de que haya podido
detectarse una sensibilización específica a un determinado alimento (mediante prick
test, IgE específica y prueba de provocación oral), la ingesta de dicho alimento pue-
de desencadenar un brote eczematoso o exacerbar una dermatitis atópica ya
existente. La ingesta de ese alimento ocasiona también reacciones gastrointestina-
les y/o respiratorias. No se descarta que el mecanismo remoto de esta reacción sea
el paso masivo de macromoléculas debido a un incremento de la permeabilidad
intestinal en pacientes con DA90.

Por otra parte, existe de un 16 a un 25%, según autores91, 92, de DA no aso-
ciada a enfermedades atópicas como asma y/o rinoconjuntivitis. Estos pacientes
presentan fenotipo acorde con los criterios de Hanifin y Rajka1. Sin embargo, el
prick test o intradermorreacción es negativo frente a alergenos inhalantes y ali-
mentos93, presentan niveles de IgE total normales e IgE específica no detectable
frente a determinados alergenos91. Este tipo de DA ha sido denominada DA intrín-
seca94. Parece que una de las diferencias observadas con la DA extrínseca es que
esta última presenta un comienzo precoz, aunque los antecedentes de atopia sue-
len coincidir49,95.

Otros factores de exposición

– Polución atmosférica: Es una creencia común que el incremento de la pre-
valencia de las enfermedades alérgicas se debe a un aumento de la polución atmos-
férica, sin embargo no existen datos científicos que apoyen esta creencia. En el
estudio ISAAC96 se indica que los contaminantes aéreos no parecen tener relación
causal con el incremento de las enfermedades alérgicas.

Por otra parte existen estudios que avalan que las partículas de combustibles
fósiles (de los motores diesel) estimulan la formación de IgE tanto in vitro como in
vivo97. No se han aportado datos epidemiológicos al respecto e incluso existen estu-
dios que no encuentran relación entre la exposición al tráfico y la prevalencia de
polinosis y/o asma98.

– Humo del tabaco: Este factor cobra gran importancia ya que se ha compro-
bado que el humo de tabaco administrado a ratas aumenta la formación de IgE99.
Estudios posteriores han señalado que este efecto probablemente se deba a la for-
mación aumentada de IL-4; se ha encontrado que niños expuestos a un ambiente
de humo de tabaco tienen eosinofilia, incremento de los niveles de IgE sérica y de
IL-4100,101 e incluso se ha demostrado que ser fumador pasivo durante o después del
embarazo es un factor de riesgo para el desarrollo posterior de enfermedades ató-
picas102.

– Disminución de la frecuencia de infecciones bacteriana y virales: En nume-
rosos estudios se ha hipotetizado sobre que las infecciones virales o bacterianas
tempranas podrían proteger del desarrollo de enfermedades atópicas; en niños sue-
cos se encontró que la prevalencia de atopia se correlacionaba positivamente con
con la vacunación de la triple vírica (parotiditis, sarampión y rubéola) y con admi-
nistración temprana de antibióticos103, aunque existen trabajos sobre la vacuna de
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la tos ferina y la BCG que no avalan estos resultados104,105. En general se sabe que
las infecciones virales inducen una fuerte respuesta inmune mediada por células,
principalmente patrón Th1; también las enfermedades por bacterias intracelulares
como el Micobacterium tuberculosis poseen la misma capacidad. Shirakawa y
col., afirman que el hecho de padecer infección por esta bacteria en la infancia pro-
tegería contra las enfermedades alérgicas106, sin embargo en otros estudios poste-
riores sobre la reactividad a la tuberculina y sensibilidad a micobacterias atípicas
no se ha encontrado ninguna evidencia al respecto107, 108.

En la bibliografía se señala que los niños de familias numerosas tienen una fre-
cuencia menor de enfermedades alérgicas. Esta relación es especialmente evidente
con respecto al número de hermanos; cuantos más niños hay en una familia más
infecciones padecen109,110. En este sentido cobran gran importancia virus como el de
la hepatitis A111, el del sarampión112 y los enterovirus113 que son potentes inducto-
res del INFγ. Sin embargo esto está en contradicción con los encontrados que
sugieren que algunas enfermedades virales, en especial las causadas por el virus
respiratorio sincitial (VSR) y por el virus de Epstein Barr (EBV), tienen efecto esti-
mulador para el desarrollo de sintomatología atópica114,115.

En conjunto, los resultados de los estudios en enfermedades virales sugieren
que, aunque algunos virus son capaces de estimular el desarrollo de enfermedades
alérgicas, la mayoría de las infecciones virales parecen ejercer un efecto protector,
mientras que no existe una evidencia concluyente de que padecer infecciones bac-
terianas, la vacunación infantil y el abuso de antibioterapia pueden relacionarse de
algún modo con el desarrollo de enfermedades atópicas.
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Existen en la literatura muchos otros posibles factores como los cambios en la
flora intestinal, cambios en los hábitos alimentarios, nuevos alergenos introducidos
en ambientes extraños, etc, que podrían conducir al disbalance Th1/Th2; además
todos estos factores se distribuirían en la naturaleza de tal forma que podrían expli-
car las diferencias observadas de prevalencia de enfermedades atópicas entre ricos
y pobres y entre zonas rurales y urbanas.

Consideraciones finales

Todavía hoy no sabemos cómo se produce el eczema atópico; cada vez existen
más interpretaciones sobre los diversos factores que integran esta complicada pato-
genia, pero no conocemos cómo se relacionan unos con otros. Con razón Hanifin,
en 1996, habla del puzzle de la dermatitis atópica.

A cada nuevo conocimiento le sigue un nueva interpretación, sin que por el
momento hayamos podido llegar a una conclusión definitiva.
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