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ABSTRACT
Relationship between atopic dermatitis and food allergy

The term “allergic march” refers to the history of different atopic manifestations throughout the patient’s life.
Children with food allergy (FA) are more predisposed to the development of other allergic diseases such as
atopic dermatitis (AD), asthma and allergic rhinitis. AD and FA coexist to a greater extent in patients with early
signs of AD, aggressive and persistent symptoms. Meanwhile, FA is a precipitating factor to AD especially in
patients with IgE-mediated FA. Correlation to delayed manifestations of FA may also be found. Epithelial ba-
rrier dysfunction, mainly attributed to mutations in the filaggrin gene, has been described as a possible trigger
for allergen sensitization by increasing skin permeability. This study describes general characteristics of DA
and current research evidence regarding the role of FA in the DA development, management and prevention
strategies. Also, the utility of diagnostic tests, treatment and prevention in children with DA and FA are discus-
sed. The restoration of impaired skin barrier to prevent sensitization to antigens may have an important role to
prevent the development of allergic diseases, especially respiratory diseases.

(Key words: Food allergy, atopic dermatitis, skin tests, specific IgE, patch test, oral challenge, elimination
diet).
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RESUMEN

La denominada “marcha alérgica” se caracteriza por diferentes manifestaciones atopicas relacionadas y sucesi-
vas a lo largo de la vida del individuo. Los nifios que presentan alergia alimentaria (AA) tienen mayor predis-
posicion al desarrollo de otras enfermedades alérgicas entre las cuales destacan dermatitis atopica (DA), asma
y rinitis alérgica. La DA y AA coexisten en mayor medida en los pacientes que presentan DA de comienzo
precoz, agresiva y persistente. Por su parte, la AA es un factor precipitante de DA en un subgrupo de pacientes
especialmente aquellos con AA mediadas por IgE, y también existiria correlacion con las manifestaciones de
AA de tipo retardadas. La disfuncion en la barrera epitelial principalmente atribuida a mutaciones en el gen
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de la filagrina se ha descrito como posible desencadenante de la sensibilizacion a alérgenos por aumento de
la permeabilidad cutanea. Se describen las caracteristicas generales de la DA y evidencias de investigaciones
actuales con respecto al rol de la AA sobre el desarrollo de la DA, su manejo y estrategias de prevencion.
Se discute la utilidad de los examenes para el diagndstico y las indicaciones de tratamiento y prevencion en
el manejo de nifios con DA y AA. La restauracion de las alteraciones de la barrera cutanea para prevenir la
sensibilizacion antigénica tendria un rol importante para evitar el desarrollo de enfermedades alérgicas espe-

cialmente respiratorias.

(Palabras clave: Alergia alimentaria, dermatitis atopica, pruebas cutaneas, IgE especifica, test de parche,

provocacion oral, dieta de eliminacion).
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Introduccion

Tanto la dermatitis atopica (DA) como la
alergia alimentaria (AA) son condiciones que
con frecuencia sefialan el comienzo de la de-
nominada “marcha alérgica”, que se caracteri-
za por diferentes manifestaciones atopicas re-
lacionadas y sucesivas a lo largo de la vida del
individuo. Comtiinmente DA y AA coexisten
en mayor medida en los pacientes que presen-
tan DA de comienzo precoz, agresiva y persis-
tente!.

La asociacion de DA y AA se estima en
alrededor del 35% de los nifios que presentan
DA. En la mayoria de los pacientes ambas con-
diciones son transitorias y mejoran de manera
espontanea en la adolescencia. Los pacientes
adultos que persisten con DA s6lo en un escaso
porcentaje presentaran simultaneamente AAZ.

La AA es un factor desencadenante de exa-
cerbaciones de DA en un subgrupo de pacien-
tes con DA especialmente aquellos con AA
mediada por IgE, sin embargo, también exis-
tiria cierta correlacion con las manifestaciones
de AA de tipo retardadas?.

Existe evidencia emergente sobre la exis-
tencia de una disfuncion en la barrera epite-
lial principalmente dada por mutaciones en
el gen de la filagrina (FLG), una proteina es-
tructural epidérmica que forma parte del factor
humectante natural, condicion que determina
una funcion anormal a nivel de la piel. Esta
mutacion se ha descrito como posible desenca-
denante de la sensibilizacion a alergenos debi-
da al aumento de la permeabilidad cutanea lo
que explicaria la presencia simultanea de DA
y AA.
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Muchos de los nifios que desarrollan DA
tienen mayor predisposicion al desarrollo de
otras enfermedades alérgicas entre las cuales
destacan alergia alimentaria, asma y rinitis
alérgica. Alrededor de un 50% de los pacientes
con DA desarrollaran otros tipos de manifesta-
ciones atopicas!*3 (figura 1).

El propésito de este articulo es revisar las
caracteristicas generales de la DA y eviden-
cias de investigaciones actuales con respecto
a la relacion entre las manifestaciones de DA
y AA, su manejo y estrategias de prevencion.
La informacion se obtuvo mediante busqueda
en las bases de datos MEDLINE/PubMed y
Cochrane Library y se revisaron publicaciones
recientes accesibles en idioma inglés, en texto
completo.

Dermatitis atéopica (DA)

La DA es una enfermedad inflamatoria y
pruriginosa de la piel, de curso crénico y re-
cidivante, desencadenada por diversos facto-
res precipitantes que actian sobre un terreno
congénitamente alterado. Los pacientes con
DA refieren con frecuencia antecedentes per-
sonales o familiares de asma, rinitis alérgica o
dermatitis atdpica, y presentan niveles séricos
de IgE elevados'.

La prevalencia a nivel mundial de DA se
calcula entre un 10 a 30% en nifios y entre 1
y 3% en adultos. Estas variaciones dependen
del grupo examinado, pais, clima y método de
recoleccidn de la informacion, entre otros®’.

La gran mayoria de los pacientes presentan
la forma leve o moderada, siendo muy bajo el
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porcentaje de casos graves. El 65% de los ca-
sos comienzan en el primer afio de vida. En el
85% de los pacientes las lesiones se desarro-
llan antes de los 5 afios de edad. Entre el 50 a
70% de los pacientes que inician la enferme-
dad en la infancia, presenta remision durante la
adolescencia. Solo el 2% de los casos nuevos
ocurren después de los 20 afios®”’.

Las cifras de prevalencia se han incremen-
tado 2 a 3 veces durante las tres ultimas déca-
das en paises industrializados. La amplia va-
riacion en la prevalencia dada principalmente
entre las zonas urbanas y rurales identificadas
dentro de la poblacion de un mismo pais, in-
cluso en grupos étnicos similares, sugiere que
los factores ambientales determinan en gran
medida la expresion de la DA'>1°,

La condicion socioecondmica también ten-
dria un rol sobre su prevalencia, pues un ni-
vel socioecondmico alto se correlaciona con
un incremento en la prevalencia de DA. Por
otra parte, el tamafo familiar influye, ya que
grupos familiares numerosos se asocian a una
disminucion de la prevalencia de DA. En con-
junto, este tipo de comportamiento puede ex-
plicarse por la aparicion de factores de riesgo
asociados a un estilo de vida moderna y la “hi-
potesis de la higiene”!>%-11,

Clinica de la DA
La DA ofrece un amplio rango de manifes-
taciones clinicas. Entre las mas comunes se
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incluyen lesiones eccematosas recidivantes o
cronicas, muy pruriginosas, con una distribu-
cion tipica segun la edad, constituyendo ele-
mentos esenciales para el diagnostico.

La distribucion de las lesiones varia segun
la edad de los pacientes. Se distinguen tres eta-
pas, las que pueden superponerse y presentar
periodos de remision variable. Durante la eta-
pa del lactante y primera infancia (desde los
2 a 6 meses hasta los 2 afios) la DA es gene-
ralmente mas aguda y afecta principalmente la
cara, cuero cabelludo y superficies extensoras
de las extremidades. En la etapa infantil (entre
los 2 y 10 afios de edad) los nifios que han es-
tado afectados por largos periodos de tiempo
presentan liquenificacion de las lesiones y lo-
calizacion a nivel de los pliegues flexores de
las extremidades. En la etapa del adolescente
(entre los 10 y 20 afios) y adulto joven la DA
tiende a comprometer las superficies flexoras,
ademas de las manos y los pies®’.

El prurito cronico lleva al rascado que es
responsable de la produccién inicialmente de
lesiones primarias como eritema, papulas y ve-
siculas y luego de cambios secundarios como
erosiones, alteraciones pigmentarias y aumen-
to del grosor y cuadriculado normal de la piel
(liquenificacion)’.

La sequedad de la piel o xerosis es una ma-
nifestacion caracteristica de esta enfermedad.
Ademas, existen ciertos estigmas que aunque
inespecificos suelen ser frecuentes en estos pa-
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cientes como la hiperlinearidad palmo-plantar,
pliegue infraorbitario, dermografismo blanco,
palidez facial, hiperpigmentacion periorbita-
ria, disminucion o ausencia del borde lateral de
las cejas, linea de implantacion baja del pelo e
hiperqueratosis folicular!®.

Los criterios clinicos mas usados en el diag-
noéstico de DA corresponden a los criterios de
Hanifin y Rajka (tabla 1). Otros criterios mas
simplificados fueron publicados por un grupo
de expertos europeos (tabla 2).

Histopatologia de la DA

Las lesiones eccematosas agudas se carac-
terizan por un marcado edema intercelular epi-
dérmico llamado espongiosis, con un infiltrado
de células presentadoras de antigeno (CPA) y
moléculas de IgE. A nivel de la dermis se puede
observar infiltrado de linfocitos T (LT) CD4+
activados con fenotipo de memoria. Las lesio-
nes cronicas de DA presentan remodelacion
tisular dada por inflamacion cronica. Las le-
siones liquenificadas presentan una epidermis
acantotica (separacion de células epidérmicas)
con elongacion de surcos y minima espongio-
sis. A nivel de la dermis se encuentra infiltra-
do mononuclear de predominio macrofagico.
Las lesiones cronicas contienen eosinoéfilos,
células que contribuyen a la inflamacion y a
la injuria del tejido, a través de la produccion
de radicales de oxigeno, citoquinas proinfla-
matorias y liberacion de proteinas toxicas de
los granulos. La piel de pacientes con DA sin
lesiones aparentes también presenta alteracio-
nes histologicas'?.

Inmunopatogenia de la DA

La DA es considerada una enfermedad mul-
tifactorial ya que no se ha podido establecer un
concepto etiopatogénico unico. La DA seria
el resultado de una compleja interaccion en-
tre susceptibilidad genética, medio ambiente,
defectos en la barrera de la piel y alteraciones
en la respuesta inmune local y sistémica. La
DA ha sido propuesta como una manifestacion
cutanea de un desorden sistémico que también
incluye otras entidades como asma, alergia ali-
mentaria y rinitis alérgica. Estas condiciones
se caracterizan, por un incremento en los nive-
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de dermatitis atopica
segun Hanifin y Rajka

Han de cumplirse 3 0 mas criterios mayores y 3 o mas criterios
menores

Criterios mayores

Prurito

Morfologia y distribucién caracteristica: Liquenificacion en
flexuras en adultos, compromiso de cara, pliegues y superficies
extensoras en jovenes y nifios, combinacion de estos patrones
en nifos y jévenes

Cardcter crénico y recidivante

Historia personal o familiar de atopia

Criterios menores

Xerosis, Ictiosis/exageracion pliegues palmares, queratosis
pilar, Reactividad cutanea inmediata, Elevacion valores séricos
de IgE, Edad precoz de comienzo, Tendencia a infecciones
cutaneas, Eczema de pezén, Queilitis, Conjuntivitis recidivante,
Pliegue infraorbitario de Dennie Morgan, Ojeras u oscureci-
miento periocular, Palidez facial o eritema en cara, Pitiriasis
alba, Pliegues en parte anterior del cuello, Prurito provocado
por la sudoracion, Intolerancia a la lana y solventes, Acentua-
cion perifolicular, Intolerancia a algunos alimentos, Evolucién
influenciada por factores ambientales y emocionales, Dermo-
grafismo blanco

Fuente: Hanifin J, Rajka G. Diagnosis features of atopic dermati-
tis. Acta Derm Venereol (Suppl) 1980; 92: 44-47.

Tabla 2. Criterios diagnosticos establecidos por el
grupo del Reino Unido

Historia de prurito asociado a 3 0 més de los siguientes:

a. Antecedentes de piel seca generalizada

b. Dermatitis flexural visible

c. Comienzo antes de los 2 afios de edad

d. Antecedentes personales de asma o rinitis (o familiares de
primer grado en menores de 4 anos)

Fuente: Brenninkmeijer E, Schram M, Leeflang M, et al. Diagnos-
tic criteria for atopic dermatitis: a systematic review. Br J Dermatol
2008; 158: 754.

les séricos de IgE total y eosinofilia periférica.
Adicionalmente, numerosos estudios epide-
miologicos han establecido una fuerte asocia-
cion entre DA, asma y rinitis alérgica. Entre el
20% y el 60% de los casos de DA se asocia a
manifestaciones respiratorias (asma-rinitis) y
el 40-67% de los pacientes presentan antece-
dentes personales y/o familiares de atopia'>-'3.

Aproximadamente un 80% de los pacientes
con DA presentan un aumento de los niveles
séricos de IgE. Sin embargo, debido a que este
marcador no esta presente en todos los casos
de DA, esta enfermedad ha sido dividida en 2
subtipos!!-1316-18,
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a) DA extrinseca (alérgica): afecta entre el
70% y 80% de los pacientes. Existe una
sensibilizacion a alérgenos ambientales por
lo que cursa con aumento de los niveles de
IgE sérica.

b) DA intrinseca o no alérgica: afecta entre
el 20% a 30% de los pacientes, no existe
sensibilizacion a alérgenos ambientales, y
cursan con niveles normales de IgE.

A pesar de esta division, los 2 subtipos de
DA tienen presentaciones clinicas indistingui-
bles en términos de tipo y distribucion de le-
siones, infiltracion de LTCD4+ y otras caracte-
risticas histologicas. Consecuente con esto, se
plantea la hipotesis que la sensibilizacion por
IgE no es un requisito necesario para el desa-

rrollo de lesiones eccematosas de la piel con
caracteristicas de DA'>!6. Segun este plantea-
miento, otras alteraciones inmunologicas des-
critas en los pacientes con DA intrinseca serian
suficientes para producir el desarrollo de esta
patologia. Por otra parte, pacientes con DA
extrinseca presentan fenotipos clinicos mas
severos que los pacientes con DA intrinseca,
sugiriendo que la sensibilizacion por IgE es un
indice de gravedad en esta enfermedad'+.

La DA se caracteriza por ser una enferme-
dad bifasica (figura 2), con una etapa inicial en
la que predomina la respuesta LT helper tipo 2
(Th2) y una segunda fase cronica, eczematosa,
donde predomina una respuesta Th1'3.

La disfuncion de la barrera epitelial causada
por mutaciones del gen de la filagrina (FLG),

Piel sana —t— Etapa aguda

Alergenos “

1%

uI de
Laqerhans

———

Toxinas

Rascado microbianas

- Citoquinas 5
ix Quimioquinas *

Figura 2. Patogenia de la dermatitis atopica: progresion segun tiempo evolucion. En el esquema se observan las principales
citoquinas y subtipos celulares involucrados y el cambio del perfil atopico a uno de tipo inflamatorio con el transcurso de la
enfermedad. En la primera etapa de la enfermedad el tipo celular preponderante corresponde a los linfocitos T helper tipo 2 y la
secrecion de citoquinas IL-4, 5y 13 lo que lleva a una produccion preferencial de IgE; posteriormente en la etapa de cronicidad
de la enfermedad existe un infiltrado celular de tipo inflamatorio con linfocitos T helper tipo 1 y acumulacion de macrofagos y
citoquinas proinflamatorias como IL-12 e IFN gamma (Modificado de Leung DYM. J Allergy Clin Immunol 2000).
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una proteina estructural epidérmica que forma
parte del factor humectante natural, se considera
un factor de riesgo emergente para la DA severa
de comienzo precoz'®. El gen de la FLG reside
en el cromosoma 1g21 dentro del complejo de
diferenciacion epidermal. Las mutaciones del
gen de la FLG se han detectado en alrededor de
12% a 15% de la poblacion general. Estudios
genético-epidemiologicos muestran una impor-
tante asociacion entre los defectos del gen de la
FLG con el aumento del riesgo de padecer DA
(Odds ratio 1,99, IC 95% 1,72-2,31). Ademas
se encontrd asociacion entre los defectos en el
gen de la FLG y una presentacion precoz, per-
sistente y mas severa de DAZ.

Alergia alimentaria (AA)

AA se define como una reaccion adversa
que presenta un individuo tras la ingesta de un
alimento, producida por reacciones de hiper-
sensibilidad mediadas por IgE, mediadas por
células o mixtas (tabla 3). Su prevalencia ge-
neral en EE.UU. es de alrededor del 4% y varia
dentro de los grupos etarios, siendo en nifios
de 6-8% y en adultos de alrededor de un 3%.
Un 90% de las AA se concentran en los aler-
genos: huevo, leche de vaca, soya, pescado,
trigo, mani y nueces.

La AA involucra la combinaciéon de una
sensibilizacion antigeno especifica, la presen-
cia de una reaccion de tipo IgE, mixta o celu-
lar ademas de una reaccion clinica atribuible a
ese alergeno particular. La sensibilizacion por
si sola no significa alergia alimentaria, situa-
cion que puede ser clinicamente irrelevante e
implica que el diagndstico de AA no se puede
realizar frente a la positividad de un prick test,
IgE especifica y/o test de parche positivo'.

Rol de la AA en DA

El primer reporte de DA provocada por AA
fue descrito por Schloss en 1915, como una
erupcion cutdnea eczematosa en respuesta a
alimentos, que mejoraba frente a la elimina-
cion de éstos. A la fecha multiples estudios
de reportes de casos, pruebas controladas con
placebo y provocacion oral entre otros han de-
mostrado la asociacion entre DAy AA.

En enfermos con AA se ha reportado aso-
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Tabla 3. Mecanismos inmunoldgicos de alergia
alimentaria

Inmunopatologia/enfermedad

Mediado por IgE
Urticaria/angioedema

Reaccion gastrointestinal inmediata
Sindrome de alergia oral

Rinitis

Asma

Anafilaxia

Anafilaxia por ejercicio

Asociado a IgE y celular/mixtos
Dermatitis atépica
Gastroenteropatias eosinofilicas

No asociado a IgE

Enterocolitis a proteinas alimentarias
Proctitis a proteinas alimentarias
Enteropatia por proteinas alimentarias
Enfermedad celiaca

Dermatitis herpetiforme

Dermatitis de contacto

Hemosiderosis pulmonar

ciacion con DA en cifras tan variables como
35% a 71%'"*. Cuando se asocian DA y AA,
hasta un 75% de los sujetos puede tener otra
condicion atopica?!. Se ha descrito prevalen-
cia entre 30% y 40% de AA en enfermos con
DA moderada a severa y en estos enfermos la
AA mediada por IgE tiene significancia clini-
ca cuando existe historia evidente de reaccion
inmediata a alimentos, o son evaluados por co-
rrelacion con sintomas, pruebas cutaneas, IgE
especifica o pruebas de provocacion oral?.
Las manifestaciones cutaneas son una de las
formas de presentacion mas frecuente de la AA
e incluye a la DA como consecuencia de una
reaccion mixta en que participan mecanismos
mediados por IgE y celulares. Las mutaciones
de la FLG en la piel puede aumentar el riesgo
de sensibilizacion alergénica transcutanea y el
desarrollo de AA en enfermos con DA%,
Segun el informe del panel de expertos
convocados por el National Institute of Aller-
gy and Infectious Diseases de Estados Unidos,
DA y AA tienen una alta asociacion’, y aunque
el rol de la AA en la patogenia y en la severi-
dad de la DA sigue siendo controvertido, en al-
gunos enfermos pediatricos sensibilizados los
alergenos alimentarios son capaces de inducir
lesiones urticariales, prurito y exacerbacion
del eczema, elementos que pueden agravar
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Tabla 4. Asociacion entre dermatitis atopica y alergia alimentaria

Estudios clinicos
¢ Dietas de eliminacioén se relaciona con mejoria de la DA

* Test Provocacion Oral (TPO) doble ciego reproducen los sintomas cutaneos

¢ Lactancia materna exclusiva por 3 a 4 meses disminuye el riesgo de desarrollar DA en nifios con alto riesgo

e El uso de férmula hidrolizada reduce la alergia a la proteina a la leche de vaca comparado al uso de férmulas lacteas en ninos

que no pueden ser alimentados por leche materna

Estudios de laboratorio
* Elevacion de IgE total e IgE especifica

¢ Los receptores de IgE de las células de Langerhans se unen con alta afinidad a la IgE y son capaces de presentar alérgenos a los

linfocitos T

¢ Los alérgenos alimentarios son capaces de activar a los mastocitos de la piel

¢ Aumento de la histamina plasmatica luego de los TPO

e Aumento de los factores relacionados a la liberacion de histamina al consumir el alimento alergénico

e Aumento de la liberacién espontanea de histamina de los basofilos cuando se ingiere el alimento alergénico

¢ Las lesiones de la DA contienen productos de los eosinofilos: Proteina bésica mayor y proteina cationica del eosinéfilo

¢ Los eosinofilos son activados durante el TPO

¢ Linfocitos T clonados de las lesiones activas de la DA pueden reaccionar a los alérgenos alimentarios

* Nifios alérgicos a la leche con DA tienen linfocitos T cutdneos reactivos a la leche

la DA%, La asociacion entre DA y diferentes
formas clinicas de AA por hipersensibilidad
mixtas y no mediadas por IgE como esofagitis
eosinofilica, proctocolitis o enterocolitis indu-
cida por alimentos se ha descrito con porcenta-
jes muy variables que van entre 4% y 65%%>2,

Los estudios de prevalencia de AA confir-
mada con provocacion doble ciego placebo
controlada muestran que un 35% de los pa-
cientes con DA sensibilizados a alimentos ten-
drian una AA relevante frente a la prueba de
provocacion oral'.

Multiples estudios han demostrado la co-
nexion entre la ingesta alimentaria, desarrollo
de sintomas y el aumento de la liberacion de
mediadores presentes en la DA (tabla 4). Como
ejemplo, Sampson demostrd que pacientes con
DA e IgE especifica positiva para algan aler-
geno alimentario, tras someterse a una prueba
de provocacion oral muestran aumento de las
concentraciones séricas de histamina en com-
paracion a controles. Posteriormente demostro
que la ingesta cronica del alergeno alimentario
se asocia a una mayor liberacion de histamina
de manera espontanea por basofilos en cultivos
celulares de pacientes con DA versus contro-
les. Otros estudios han demostrado el aumento
de mediadores de eosinofilos frente a la expo-
sicion a alergenos alimentarios!-?°3°,
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Se ha descrito la presencia de linfocitos T
especificos para diversos antigenos alimenta-
rios (mani, ovoalblimina, caseina) en el suero
de pacientes con DA inducida por alimentos.
Linfocitos T cutaneos especificos para antige-
no han sido clonados desde biopsias de piel en
pacientes con DA tanto en piel sana como en
piel con lesiones. Se han identificado LT an-
tigeno especificos con marcadores de super-
ficie denominados CLA (cutaneous leukocyte
antigen) que son capaces de interactuar con
E-selectina, una molécula de adhesion celular,
para dirigir el trafico selectivo (“homing”) de
los LT a la piel lo que explica como los antige-
nos alimentarios tendrian su efecto en la llega-
da de los LT a su 6rgano diana'.

Evaluacion del paciente con DAy
sospecha de AA

Las guias clinicas del NIAID recomiendan
que el diagnostico de AA debe ser realizado
frente a la combinacioén de historia clinica,
pruebas cutaneas y/o IgE especifica asocia-
do a una confirmaciéon mediante la prueba de
provocacion oral positiva para el alérgeno en
estudio’. No se recomienda la prueba de pro-
vocacion oral en sujetos con antecedentes de
reacciones alérgicas severas o cuando la his-
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toria clinica es claramente concordante con el
antigeno sospechado'. Alrededor del 80% de
los pacientes con DA tendran IgE especifica
positiva para alergenos alimentarios o pole-
nes, en muchas ocasiones multisensibilizados
siendo pocas de estas sensibilizaciones clini-
camente relevantes. Dado lo anterior deben to-
marse precauciones antes de considerar un test
positivo relevante en el contexto de DA. Los
test cutaneos negativos tienen un valor predic-
tivo negativo (VPN) que alcanza el 95% para
una alergia, sin embargo, el valor predictivo
positivo (VPP) no supera el 60%. Test sero-
logicos de IgE especifica comparten similares
VPN y VPP con los test cutaneos.

Los alérgenos alimentarios mas relevantes
en DA son huevo, leche de vaca, trigo, soya
y mani siendo responsables del 75% de la DA
asociada a AA'". El diagnostico certero es sin
embargo, engorroso dado que se deben excluir
los factores confundentes que llevan a mala
interpretacion subjetiva. La latencia en la ma-
nifestacion de los sintomas en la DA asocia-
da a AA que puede incluso llegar a las 72 h
post prueba de provocacion dificulta la obser-
vacion; solo un 25% se presenta dentro de las
primeras 2 h desde la ingesta. Los resultados
de una exposicion también varian con respecto
a la exposicion cronica al alimento.

La historia familiar de atopia y la presencia
de DA son factores de riesgo para desarrollar
tanto sensibilizacion a alimentos como AA sin-
tomatica, segun datos obtenidos en al menos 3
estudios. En uno se encontré que 25% a 33%
de niflos menores de 5 afios con DA moderada
a severa tenian AA mediada por IgE confirma-
da por la presencia de IgE especifica, pruebas
de provocacion oral o historia consistente con
reaccion alérgica al alimento®. En otro estu-
dio, 82% de 138 enfermos con alergia al mani
tenian DA3'. Finalmente en el tercer estudio,
los enfermos que presentaban DA severa en
los primeros 3 meses de vida tenian con ma-
yor frecuencia IgE especifica a leche de vaca,
huevo y mani sugiriendo que este grupo tiene
mayor riesgo de manifestar AA mediada por
IgE*. Estos estudios sugieren fuertemente que
AA y DA moderada a severa se presentan con
frecuencia en un mismo nino y que la DA se-
vera de comienzo precoz se asocia con riesgo
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alto de sensibilizacion a alimentos. Otro es-
tudio sugiere que la sensibilizaciéon a mani se
asocia independientemente con dermatitis pe-
riarticular y en pliegues cutaneos, rasgos que
caracterizan a la DA*. El mecanismo de sensi-
bilizacion temprana a alimentos no esta claro.

La gravedad de la reaccion alérgica a ali-
mentos es multifactorial y variable, pero la
presencia de DA puede condicionar una absor-
cion de alergenos mas rapida y ser otro factor
que favorece una mayor severidad®**,

Si la DA persiste a pesar de manejo Opti-
mo y tratamientos topicos, o si existe historia
evidente de reaccion inmediata tras la ingesta
de un alimento especifico, los expertos sugie-
ren realizar pruebas de AA para leche, huevo,
mani, trigo y soya en nifios menores de 5 afos
con DA moderada a severa. El diagnostico pre-
coz puede facilitar un mejor manejo y reduce
el riesgo de exposicion a alergenos alimenta-
rios, recordando que dietas muy restrictivas
pueden tener riesgos y que para eliminar un
alimento totalmente de la dieta debe haber se-
guridad que el nifio es alérgico a ese alimento.
Cuando existe historia de una probable reac-
cion retardada a alimentos se requiere una ma-
yor evaluacion clinica por especialista y otras
pruebas diagnoésticas para AA.

Se requiere una historia clinica acuciosa,
tratando de consignar el alimento sospechoso
de las manifestaciones clinicas, temporalidad
y su recurrencia frente a reexposicion. Se re-
comienda realizar test cutineo y/o seroldgico
solo a los alergenos identificados como rele-
vantes en la historia clinica dado su alto nume-
ro de falsos positivos y bajo valor predictivo
positivo. El test cutaneo permite la exclusion
de hipersensibilidad inmediata en la mayoria
de los casos que es negativo. La IgE especifica
sérica presenta valores variables entre estudios,
pudiendo tener segun algunos resultados mejor
VPP que el test cutaneo. Su utilidad radica en
los menores de 2 afos donde el test cutaneo es
menos aplicado y para confirmar reacciones de
hipersensibilidad tipo I'2.

Existen puntos de corte con valores diag-
noésticos para el 95% de los pacientes en es-
tudios descritos tanto para el diametro del
eritema en test cutineo como para el titulo de
IgE sérica, sin embargo, €stos no estan estan-
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darizados y no siempre llevan a un diagnéstico
certero ya que no son extrapolables a todas las
poblaciones. Podrian ser utiles frente a reac-
ciones severas donde la provocacion oral lleva
a efectos adversos desproporcionados.

El test de parche, aumenta la sensibilidad y
especificidad de IgE y prick test especialmente
en reacciones tardias mediadas por hipersensi-
bilidad celular; sin embargo, requiere de estan-
darizacion y no se ha comprobado su rol defini-
tivo en el diagnodstico de DA asociada a AA. El
test de parche es un método util en la investiga-
cion de hipersensibilidad retardada a alimentos
en nifios pequefios y como ayuda para identifi-
car alergenos especificos para la indicacion de
dieta de exclusion, sin embargo, la relevancia
clinica de esta prueba debe ser confirmada con
dieta de exclusion y provocacion.

Los test cutaneos pueden permanecer po-
sitivos en el tiempo, aun cuando haya desapa-
recido la DA frente a la ingesta del alimento
sospechado, sin embargo, los titulos de IgE
especifica tienden a descender en conjunto con
la aparicion de tolerancia'-*®.

Test de provocacion oral (TPO)

La recomendacion general es realizar un
TPO después de una dieta de eliminacion de al
menos 2 sem; al mismo tiempo con la dieta de
eliminacion debe iniciarse un tratamiento cu-
taneo agresivo e intensivo lo que permite las
mejores condiciones de la piel para realizar y
evidenciar las consecuencias del TPO. Durante
el TPO se acepta la mantencion de corticoides
topicos de baja potencia sin embargo, hay que
suspender la fototerapia y el tratamiento con
antihistaminicos. Existen protocolos de TPO
publicados?. Tras TPO se debe observar la piel
considerando un minimo de evaluacion a las 48
h post ingesta, se recomienda el uso de score
estandarizado de la piel (¢j. SCORAD). Como
TPO ideal se recomienda el método placebo
doble ciego controlado, lo cual no siempre es
posible llevar a cabo en la practica clinica dado
su alto costo monetario y consumo de tiempo.

Dieta de eliminacion

Como tratamiento mas efectivo de la AA se
propone la dieta de eliminacion, sin embargo,
en muchos casos ésta es mal guiada y tiene una
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restriccion incompleta lo que lleva a la frustra-
cion dado la escasa respuesta clinica. Parecen
no existir beneficios con la utilizacion de la
dieta basica o con dieta con pocos alimentos
en personas no seleccionadas con eccema ato-
pico®73s,

En el manejo de nifios con pruebas cuta-
neas o seroldgicas positivas, se debe conside-
rar una prueba con dieta de eliminacion, con
un intervalo de tiempo limitado para evaluar la
repercusion clinica de la restriccion. Se deben
a su vez reconsiderar los requerimientos nutri-
cionales y programar un esquema suplementa-
rio adecuado segun los déficits producidos por
la dieta de eliminacion. Si los resultados son
satisfactorios con la dieta de eliminacion se
debe realizar una provocacion oral (TPO) en
estado asintomatico para descartar efecto pla-
cebo y confirmar el diagnostico ya que el TPO
corresponde al “gold standard” diagndstico de
la alergia alimentaria.

En enfermos con AA demostrada que ade-
mas presentan DA, se recomienda la elimina-
cion de los alergenos especificos, aunque exis-
ten datos limitados en este tema. La dieta de
eliminacion puede disminuir la severidad de
la DA, pero no hay evidencia suficiente que
demuestre que la evitacion de los alergenos
alimentarios altere el curso de la enfermedad.
En nifios sin AA demostrada las dietas de eli-
minacion no estan recomendadas en el manejo
de la DA u otras condiciones atdpicas, incluso
tal conducta puede ocasionar deficiencias nu-
tricionales y de crecimiento.

Se han publicado al menos dos revisiones
sistematicas de alta calidad que evaluan el efec-
to de la dieta de exclusion en el tratamiento de la
DA. El primero no encontr6 beneficios signifi-
cativos en la prevencion de eczema en lactantes
cuyas madres cumplieron una dieta de exclu-
sion de alergenos alimentarios durante la lactan-
cia en comparacion con madres que recibieron
alimentacion sin restricciones dietéticas®®. El
otro metanalisis no encontré evidencias para re-
comendar dietas de exclusion en el tratamiento
de DA de enfermos no seleccionados®’.

La reintroduccion de alimentos en la dieta
en nifios previamente alérgicos que han desa-
rrollado tolerancia alimentaria, no necesaria-
mente produce recurrencia o agravacion de la

Revista Chilena de Pediatrfa - Julio - Agosto 2013



DERMATITIS ATOPICA Y ALERGIA ALIMENTARIA

DA. Por cuanto los signos y sintomas de la ex-
posicion a alergenos alimentarios son muy va-
riados y faltan estudios de evitacion de los an-
tigenos alimentarios relevantes bien disefiados
en pacientes con DA, persiste la controversia
si la AA puede exacerbar la DA. Una revision
sistematica que evalud 9 estudios randomiza-
dos controlados® para valorar los efectos de
dieta de exclusion en el tratamiento de la DA
confirmada en enfermos no seleccionados en-
contrd escasa evidencia para confirmar el pa-
pel de la suspension de alimentos. Sin embar-
go, otros estudios***! encontraron disminucion
del prurito cuando se suspendio el huevo en la
dieta de pacientes con alergia al huevo y DA.
En otro estudio sobre la historia natural de AA
en nifilos menores de 18 meses con DA someti-
dos a dieta de eliminacion estricta y pruebas de
provocacion oral durante un seguimiento de 1
a 2 afos, el 26% no tuvo ninguna evidencia de
AA?'. En los ninos que desarrollaron toleran-
cia al alimento especifico se pudo reintroducir
el alimento en la dieta sin recurrencia de sinto-
mas ni empeoramiento de la DA en un segui-
miento entre 6 meses y 4 afios. Los nifios que
mostraron sintomas cutdneos y respiratorios
durante la provocacion oral al inicio del estu-
dio, tuvieron mayor probabilidad de curarse de
la AA en comparacion con los nifios que al ini-
cio tuvieron solo sintomas cutaneos o asocia-
cion de sintomas en piel y gastrointestinales.
Cuando la asociacion DA-AA esta bien
confirmada deben tratarse en forma simulta-
nea ambas condiciones. Cuidados de la piel,
lubricacion, emolientes, evitacion de irritantes
y farmacos tdpicos o sistémicos en forma esca-
lonada, en forma conjunta con dieta de elimi-
nacion estricta y prolongada (minimo 8 sem)
de los alergenos alimentarios identificados
como relevantes, educacion sobre contenido y
rotulacion de alimentos envasados, y en caso
de alergia a proteina de leche de vaca férmulas
extensamente hidrolizadas o en base a aminoa-
cidos segun la gravedad, y corticoides u otros
Inmunosupresores en casos severos.

Prevencion

A la fecha no hay estrategia terapéutica de-
mostrada como util para evitar el desarrollo de
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atopia en los individuos predispuestos, sin em-
bargo, estudios proponen la lactancia materna
exclusiva por 3 a 4 meses o el uso de formulas
extensamente hidrolizadas en nifios con alto
riesgo de atopia.

Un estudio randomizado controlado mostro
que los recién nacidos con historia familiar de
atopia alimentados con formula tenian mayor
riesgo de reacciones alérgicas especialmente
DA, en comparacioén con nifos con lactancia
materna®.

El uso de formula de soya durante los pri-
meros 6 meses de edad en lactantes sin clinica
de AA no demostro diferencias significativas
en la incidencia de alergias, asma, rinitis o DA
en comparacion con leche materna, formulas
hidrolizadas o leche de vaca segun una revi-
sidén que incluyo tres estudios®.

Los beneficios de la intervencion dietética
en la prevencion o retraso de la expresion de
enfermedades atdpicas se limitan a lactantes
con riesgo de desarrollar alergia. La restric-
cion de la dieta materna durante el embarazo
o lactancia no tiene evidencias, en cambio la
lactancia materna por lo menos durante 4 me-
ses previene o retarda la DA, la alergia a leche
de vaca y las sibilancias en los primeros me-
ses de vida en comparacion con formulas con
leche de vaca entera. En lactantes con riesgo
de enfermedades alérgicas, especialmente DA,
alimentados con lactancia materna no exclusi-
va durante los primeros 4 a 6 meses, el empleo
de formulas hidrolizadas tiene un efecto mar-
ginal en retardar o prevenir alergia cuando se
compara con leche de vaca. No todas las for-
mulas hidrolizadas muestran efectos protecti-
vos, existe escasa evidencia que el retraso en
la incorporacion de alimentacion complemen-
taria mas alla de los 4 a 6 meses previene el
inicio de enfermedades atopicas y no hay datos
concluyentes de un efecto protector para reco-
mendar restricciones en la dieta después de los
4 a 6 meses.

Un metanalisis que compar6 alimentacion
prolongada con formulas hidrolizadas versus
alimentacion con leche de vaca en lactantes
con factores de riesgo encontrd disminucion
significativa de alergia en lactantes en los ni-
fios alimentados con formulas hidrolizadas,
pero no hubo diferencias en la incidencia de
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alergias (DA, asma, rinitis y AA) en nifios ma-
yores*,

Conclusiones

La DA es una enfermedad inflamatoria de
la piel, pruriginosa, cronica y recidivante con
distribucién universal, de curso y pronosti-
co variable, que ocasiona trastornos fisicos y
emocionales al paciente y su familia. La ma-
yoria de los casos comienza en la edad pedia-
trica. En las tres ultimas décadas ha tenido un
incremento sustancial principalmente en pai-
ses industrializados, por razones atin no bien
esclarecidas.

Un subgrupo de pacientes con DA presen-
tan AA, sin embargo, predomina el grupo que
solo presenta sensibilizacion no clinicamente
relevante a ciertos antigenos alimentarios. La
relevancia en el diagnostico de DA y AA de
los test cutaneos y seroldgicos es controversial
debido a su poca estandarizacion y variacion
interpoblacional. Frente a AA el TPO se re-
comienda como herramienta diagnodstica y el
mejor tratamiento actualmente corresponde a
la dieta de eliminacion.

La dieta de exclusion de los alimentos es-
pecificamente identificados esta indicada en el
tratamiento de enfermos con DA y AA confir-
mada por historia evidente o pruebas cutaneas
y de provocacion oral, ya que en enfermos
con DA no seleccionados, la eliminacion de
alimentos en la dieta tiene escasos resultados
favorables y en cambio puede ocasionar alte-
raciones nutricionales. La dieta de eliminacion
es capaz de disminuir la severidad de la DA,
pero no se ha demostrado que modifique el
curso de la enfermedad.

La dieta de exclusion tampoco ha mostra-
do beneficios como medida preventiva de de-
sarrollar DA cuando se ha indicado a madres
durante la lactancia.

El uso de formulas artificiales en nifios con
antecedentes familiares de atopia aumenta el
riesgo de enfermedades alérgicas en compara-
cion con ninos que reciben lactancia materna.
La evidencia no demuestra beneficio preven-
tivo del uso de formulas en base a soya, y el
uso de formulas con proteinas de leche de vaca
hidrolizadas tiene escaso beneficio en prevenir
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o retrasar la sensibilizacion alérgica en nifios
con riesgo atopico. Como ya se comentd, no
todas las formulas hidrolizadas muestran efec-
tos protectivos similares, el retraso en la incor-
poracion de alimentacion complementaria mas
alla de los 4 a 6 meses tiene escasa evidencia
en la prevencion de enfermedades atopicas y
no hay datos concluyentes para recomendar
restricciones en la dieta después de los 4 a 6
meses. El uso de formulas hidrolizadas versus
alimentacion con leche de vaca en lactantes
con factores de riesgo encontrd disminucion
significativa de alergia en lactantes, pero el be-
neficio no se extendi6 a edades mayores.
Actualmente no hay tratamiento para evi-
tar la sensibilizacion cutanea en la DA. Estan
en marcha estudios que puedan demostrar la
importancia de restaurar las alteraciones de la
barrera cutanea y su rol en la prevencion de
sensibilizacion antigénica y en el desarrollo de
enfermedades alérgicas, especialmente respi-
ratorias®. Con estos antecedentes se recomien-
da tratar efectivamente las lesiones dérmicas
para recuperar la funcion de barrera de la piel.
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