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RESUMEN.

La marcha atdpica consiste en el desarrollo secuencial de patologias
alérgicas, con presentacion clasica inicial de la dermatitis atépica, asociada o
no de alergia alimentaria, seguida por otros trastornos de las vias respiratorias
como son el asma bronquial y la rinitis alérgica, en ocasiones, se reporta un
patron de evolucion inverso. La forma de presentacion y severidad del cuadro
atopico inicial, especialmente la dermatitis atdpica, condiciona el progreso

hacia un mayor nimero de comorbilidades en el individuo.

Metodologia: revision longitudinal retrospectiva de 360 historias clinicas de
nifios menores de 15 afios de edad con diagnostico de dermatitis atopica,
ingresadas en el sistema de gestion informatica AS-400 del Hospital General
del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos entre enero del 2017 a enero del
2022.

Resultados: se reporta una prevalencia de marcha atépica en el 81% de la
poblacion, con predominio de la asociacion simple en el 52% de casos. No se
reportaron diferencias significativas con respecto al sexo, sin embargo, existe
correlacion negativa entre la edad de diagnostico atépico inicial con la
gravedad de su progresion; ademas, se determin6 predominio del patrén de
evolucion clasico entre la poblacion de menor edad, respecto al patrén inverso

predominante entre los nifios mayores de 5 afos.

Conclusion: la marcha atopica presenta una elevada prevalencia entre los
pacientes afectados por dermatitis atopica, presentdndose asociacion
significativa entre la severidad del cuadro con respecto al patron de evolucion
clinica 'y su edad inicial de aparicion.

Palabras Claves: Dermatitis atopica, Eccema, Marcha atopica, Asma

alérgica, Rinitis alérgica.



INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) se considera actualmente una de las dermatopatias
cronicas mas frecuentes en la actualidad tanto en paises desarrollados como
aquellos en vias de desarrollo, la etiologia de esta patologia presenta un
trasfondo genético relacionado con la respuesta inmunoldgica contra
antigenos exogenos, los cuales desencadenan diversos patrones de
sefalizacion celular responsable de los multiples fenotipos clinicos asociados

con la enfermedad (1).

Las manifestaciones clinicas de la DA son muy heterogéneas con respecto a
sus patrones morfolégicos y de distribucion corporal, lo que dificulta su
evaluacion diagnéstica, destacandose la aparicion de mdultiples erupciones
cutaneas pruriginosas sobre flexuras corporales que predominantemente se
inician en la infancia. En relacibn con esta patologia se ha descrito un
sindrome clinico denominado marcha atépica el cual consiste en una
secuencia ordenada de manifestaciones clinico-inmunoldgicas que abarcan

los sistemas cutaneo, digestivo y respiratorio (2).

Debido a la heterogeneidad del cuadro clinico, se ha dificultado la clasificacion
estandarizada del trastorno, lo cual influye en la gran divergencia de
resultados estadisticos en la actualidad, sin embargo, se estima que la
prevalencia de dicha patologia es del 20% a nivel mundial, estimandose en
un 15 a 20% de la poblacién pediatrica y un 2 al 5% de adultos, se destaca
también el predominio de dicha entidad en paises desarrollados en

comparacion con los de renta media y baja (3).

Para el diagnostico de dicha patologia se ha propuesto clasicamente los
criterios de Hanifin-Rajka en el afilo 1980 (4), sin embargo, en la actualidad y
en diversos estudios clinicos se han descrito criterios de UK Working Party y
los Milennium criteria, una definicion globalmente aceptada sobre la
descripcion de la enfermedad fue descrita por la academia americana de
dermatologia, destacando la presentacion precoz de erupciones pruriginosas

y el caracter cronico de la entidad (5).



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de marcha atépica en pacientes menores de 15
afos diagnosticados con dermatitis atopica en el Hospital General del Norte
de Guayaquil IESS Los Ceibos, durante el periodo de enero del 2017 a enero
del 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la edad y sexo de mayor frecuencia en pacientes que

desarrollan la marcha atopica.

e Establecer la relacion entre la edad y comorbilidades en pacientes con

diagnéstico de marcha atopica.
e Evaluar el patrén de progresion clinica de la marcha atépica.

¢ |dentificar los antecedentes patoldgicos familiares entre los individuos

gue desarrollan marcha atépica.
HIPOTESIS

No requiere hipotesis al ser un estudio de prevalencias sobre una entidad

patologica.
JUSTIFICACION

La Marcha atdpica es un concepto de reciente desarrollo, por lo que el
presente estudio aporta un enfoque clinico y epidemiologico sobre su
evolucion en nuestra comunidad, siendo uno de los primeros estudios
en realizarse en el pais, por lo que sus resultados pudieran jugar un

papel de orientacién para proximos estudios locales.

Las enfermedades atOpicas presentan una creciente prevalencia en la
poblacién mundial, presentando un mayor impacto entre los paises en

via de desarrollo en las ultimas décadas, esto se encuentra relacionado



con cambios del estilo de vida poblacional, en conjunto a los efectos de
la industrializacién urbana, siendo una importante problematica de salud

publica en la actualidad.

Los recientes estudios epidemioldgicos describen a las enfermedades
alérgicas como una de las principales cargas de la enfermedad, en
especial entre la poblacion pediatrica, la cual se describe como un grupo
vulnerable, segun la organizacion mundial de la salud (OMS), por lo que

destaca su relevancia dentro de la problematica de salud internacional.



CAPITULO I: MARCHA ATOPICA.

ANTECEDENTES.

En las dltimas décadas, la carga global de enfermedades ha ido presentando
una transicion epidemioldgica acelerada tanto en los paises desarrollados
como aquellos en vias de desarrollo, la cual consiste en una disminucion
significativa de la prevalencia de patologias infecto-contagiosas, en favor de

entidades cronicas y/o degenerativas. (1)

En vista del panorama epidemioldgico de la actualidad, se ha documentado
un marcado incremento de la prevalencia de patologias alérgicas alrededor
del mundo (2), en donde mudltiples estudios con enfoques transversales y
longitudinales han destacado la interesante predisposicion que ciertos
subgrupos poblacionales tienden a desarrollar mas de una patologia alérgica

superpuesta a su enfermedad primaria a lo largo del tiempo._(2)(3)

En base a lo anteriormente expuesto, se ha ido construyendo un interés
creciente en dicha condicion clinica, la cual se ha denominado como marcha
atépicay presenta un desarrollo dindmico de sus definiciones, caracteristicas
de diagndéstico e investigacion sobre la misma, dado el creciente nimero de
estudios que aportan nueva informacion en el entendimiento adecuado de la
entidad.(1) (4)

DEFINICIONES

La atopia se define como la predisposicion organica que un individuo presenta
a desarrollar respuestas de hipersensibilidad inmunol6gica ante la exposicion
a diversas sustancias medio-ambientales, presentandose clinicamente como

afecciones de uno o mas sistemas organicos involucrados en la reaccién. (2)

(5)

Se define a la marcha atépica como una entidad clinica de predominio en la
infancia, caracterizada por el desarrollo ordenado de mdltiples patologias de
naturaleza atopica, que comparten mecanismos fisiopatolégicos intimamente
relacionados, manifestandose inicialmente como dermatitis atopica que puede

0 no estar asociada a alergia alimentaria, progresando con el desarrollo
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superpuesto de patologias respiratorias (asma y/o rinitis alérgica) y/o

digestivas (esofagitis eosinofilica y/o colitis alérgica). (3) (6)
EPIDEMIOLOGIA

Actualmente se disponen de limitados estudios a gran escala que hayan sido
destinados a investigar directamente la prevalencia de la marcha atdpica
alrededor del mundo, de la misma forma son muy divergentes los criterios de
recoleccion de caracteristicas poblacionales y las metodologias de estudios
utilizadas, por lo que existe una gran divergencia entre los resultados

expuestos por dichos estudios. (1) (7)

Actualmente multiples andlisis poblacionales han descrito una incidencia
creciente de los trastornos atopicos a nivel global, describiéndose una
prevalencia del 20% de los mismos, siendo mucho méas prevalentes en la
poblacién pediétrica, los cuales a su vez presentan mayor riesgo en las
sociedades desarrolladas en comparacion con los paises de renta media y
baja. (3) (8)

Entre los nifios con patologias atdpicas, se ha descrito una prevalencia del 30
al 50% de la marcha atopica en las sociedades desarrolladas, de lo cual se
ha podido analizar la divergencia de patrones clinicos que esta entidad
presenta, manifestaindose en la mayoria de los casos de resolucién
espontanea a lo largo del tiempo, mientras que el porcentaje restante presenta

enfermedad persistente incluso hasta la adultez. (1) (9)
ETIOPATOGENIA

Esta enfermedad presenta un desarrollo multifactorial de caracteristicas tanto
genéticas como ambientales, por lo que se han descrito mdultiples
caracteristicas relacionadas con dicha entidad, sin embargo, no se ha
demostrado la causalidad que estas pudieran representar en el desarrollo de
la misma, se destaca la disfuncion de barrera cutdnea como el principal

mecanismo involucrado en el desarrollo de esta entidad. (4) (10)



DEFINICION DE BARRERA CUTANEA.

La epidermis constituye uno de los principales tejidos involucrados en el
desarrollo del sistema inmunolégico, ya que la cual se presenta como una
barrera frente al ingreso de sustancias exdégenas al medio interno del
organismo, ademas de presentar multiples elementos tisulares involucrados
en el desarrollo de respuestas inmunoldgicas adaptativas frente a los
antigenos externos. (2)(11)

Es importante destacar que la epidermis se puede subdividir desde el punto
de vista inmunoldgico en dos capas funcionales, la mas externa compuesta
por los estratos cOrneo y granuloso, encargado de ofrecer respuestas
defensivas innatas contra la exposicibn medio-ambiental, mientras que la
parte profunda compuesta por las capas espinosa y basal, corresponde a un
sitio inmunolégicamente activo encargado de las respuestas adaptativas del

organismo. (5) (13)

Uno de los elementos claves para mantener esta diferenciacion de las capas
epidérmicas son las uniones estrechas del estrato espinoso, lo cual evita el
paso libre de sustancias desde el exterior hacia el interior, la disfuncion de la
integridad de dicha barrera es uno de los componentes fundamentales en el
desarrollo de trastornos de hipersensibilidad inmunolégica en atopia, y entre
los mecanismos propuestos para explicar dicha alteracion se presentan: (4)
(14)

e Mutacion del gen de la filagrina (FLG): esta proteina se encarga de
mantener la integridad de la barrera cutanea, la pérdida de funcion
parcial o total de dicha proteina se ha relacionado con una mayor
prevalencia en el desarrollo de marcha atopica, lo cual se relaciona con
una mayor severidad de la principal patologia relacionada con dicho
trastorno, la dermatitis atopica, sin embargo, esta alteracion solo se
presenta en un pequefio porcentaje de los individuos que desarrollan

la marcha atépica.

e Sobreproduccién de mediadores inflamatorios: existen mdultiples

moléculas de sefializaciéon extracelular involucradas en el desarrollo de



esta patologia, sin embargo, la linfopoyetina timica estromal TSLP,
ademas de las interleucinas 7, 25 y 33, se han descrito en elevadas
concentraciones en estudios epidérmicos de pacientes con dermatitis
atopica, tanto en la piel afectada como la libre de inflamacion, el papel
de dichas sustancias se encarga de modular la diferenciacion de
linfocitos hacia un subtipo que predispone al desarrollo de respuestas

de hipersensibilidad inmunolégica Th2.

e Linfocitos Th2: el patron fenotipico y molecular descrito predominante
en este tipo de trastornos atépicos es el inducido por los linfocitos T
Helper tipo 2, cuyas respuestas y sefiales moleculares se encargan de
favorecer la produccion de anticuerpos, en este caso de predominio de
tipo IgE o IgG en contra de alergenos medio ambientales especificos,
estos a su vez merman la diferenciacién a formas del tipo Thl, con lo
gue generan un desbalance inmunolégico que fomenta la aparicion de

las principales manifestaciones clinicas de dichas entidades.
DISBIOSIS TISULAR.

Una de las principales funciones de la microbiota del organismo es garantizar
la proteccion inmunoldgica pasiva frente a microorganismo potencialmente
patdgenos, pero a su vez, también es la encargada de estimular el desarrollo
inmunoldgico en diferentes areas del cuerpo, mediante la exposicion de sus
componentes microbianos hacia las células de reconocimiento antigénico, a
mayor diversidad de estos elementos, mejor sera el desarrollo del sistema
inmunitario. (5) (15)

La disbiosis tisular hace referencia a una alteracion de la composicion
microbiana presente en las mucosas y piel de un individuo, la cual se
caracteriza por una menor diversidad de microorganismos, con predominio de
super antigenos bacterios, generando un inapropiado desarrollo inmunolégico
y con ello mayor susceptibilidad de infecciones o trastornos de

hipersensibilidad inmunitaria. (1) (16)



DISFUNCION SOCIAL DE CELULAS Y MOLECULAS.

Este mecanismo hace referencia al desarrollo de respuestas alérgicas
sistémicas como consecuencia de reacciones inmunitarias locales a nivel de
la piel o mucosas del organismo, esto genera la activacion de células
inmunoldgicas con la subsecuente sintesis y secrecion de citoquinas y otros
factores proinflamatorios, los cuales pueden ser especificos de un antigeno
alergeno en particular, estos al llegar a la circulacion sistémica, pueden
estimular el desarrollo de respuestas de hipersensibilidad a distancia del foco

primario de exposicion. (1)
EXPRESION GENETICA ALTERADA.

Estudios recientes han identificado mudltiples genes relacionados con la
aparicion de trastornos atépicos, sin embargo, cada una de estas alteraciones
no son suficientes para desencadenar dichas respuestas inmunitarias, mas
bien constituyen elementos de un conjunto multifactorial de eventos que
pudieran desencadenar dicho cuadro clinico, se encuentran principalmente
reduccién de funcion de moléculas de integridad cutdnea o de regulacion del
desarrollo de células linfoides, mientras que otras se encuentran con aumento
de funcion, como los genes encargados de sintetizar moléculas de

sefalizacion inmunitarias o citoquinas extracelulares. (6) (17)

Finalmente se han reportado fendmenos epigenéticos de metilacion
diferencial de genes entre los distintos tejidos del cuerpo en una persona que
padece de dermatitis atopica, lo cual puede generarse como consecuencia de
otros factores desencadenantes, sin embargo, este mecanismo, perpetua e
intensifica la intensidad de las respuestas de defensa inmunitaria del

hospedador. (7)
FISIOPATOLOGIA

La secuencia ordenada de eventos involucrados en el desarrollo de trastornos
atopicos se inicia con la presencia de trastornos en la funcion de barrera de la
piel, esto en asociacion con la exposicién reiterada a antigenos medio
ambientales, los cuales entran en contacto con células satélites inmunolégicas

presentes en el estrato espinoso y basal de la epidermis, los cuales
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interiorizan dichas sustancias para posteriormente transportarse a los

ganglios linfaticos locales y/o regionales. (2)

Posterior a la migracién de las células presentadoras de antigenos por medio
de las vias de conduccion linfaticas, estas células se encargan de generar un
desbalance de diferenciacion de las células linfoideas inmaduras hacia lineas
celulares del tipo Th2, los cuales estimulan el desarrollo de lineas de defensa
inmunitaria humorales, con lo cual los linfocitos B son capacitados para
generar IgE y/o 1gG contra antigenos medio ambientales que no representan

peligro a la integridad de la salud del organismo. (4)

Finalmente, estas células inmunitarias sensibilizadas contra uno o mas
alergenos medio-ambientales, migran hacia otras localizaciones finales dentro
de la piel o mucosas del organismo, por lo que, al generarse el contacto
posterior con la sustancia previamente sensibilizada, podria generar
manifestaciones clinicas en localizaciones divergentes al foco de exposicién

primaria del alérgeno. (3)
MANIFESTACIONES CLINICAS.

La progresion clasica de la marcha atopica se ha descrito tradicionalmente
como la presencia inicial de dermatitis atdpica, a la cual posteriormente se le
afladen manifestaciones alérgicas de las vias respiratorias inferiores y/o
superiores, sin embargo actualmente se ha descrito incluso un patron de
progresion inverso, iniciando con patologias respiratorias, se ha destacado
gue no siempre el patron clasico se completa de forma total, por lo que existe
una variante incompleta en la que se ha demostrado asociaciones

estadisticamente significativas. (2)(18)

Estas entidades clinicas comparten como caracteristicas precipitantes la
hiperreactividad inmunoldgica que el organismo desarrolla en contra sustancia
medio ambientales inocuas, entre los cuales se describen alérgenos
alimenticios (huevo, mani, lacteos, etc.), aero alérgenos (acaros del polvo,
caspa de animales, polen, etc.) y los alérgenos de contacto variados. Entre
los principales factores de riesgos relacionados con la progresion atopica se

describe el inicio de patologias en edades precoces, mayor severidad de los
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trastornos, alergias a multiples alérgenos ambientales y cantidades elevadas

de IgE especifico de alérgeno en sangre. (3) (19)
EVENTOS INICIALES.

La marcha atopica fue descrita como una entidad sindromica cuya
manifestacion inicial corresponde con la dermatitis atopica, la cual puede ir
acompafiada o no de alergia alimenticia, esta ultima entidad se ha visto
relacionada en multiples casos a la patologia dermatoldgica, sin embargo, no
se ha podido determinar si la enfermedad se relaciona con el posterior
desarrollo de patologias respiratorias, o simplemente esta relacion se

encuentra presente por su asociacion con el eccema. (4) (20)

El eccema atopico se define como una dermatopatia cronica cuya evolucion
clinica es variable ya que en multiples casos los individuos experimentan
resolucidn espontanea del trastorno tanto de forma temprana (antes de los 5
afos) o bien de forma tardia (en la mayoria de casos en la adolescencia, y
ciertos casos en la adultez), mientras que otros casos desarrollan enfermedad
persistente de diferente severidad, independientemente de su patrén
evolutivo, ambos subtipos de enfermedad presentan riesgo de desarrollar la

marcha atopica, siendo mayor en patologias persistentes. (2)(21)

Los datos epidemiolégicos describen una prevalencia aproximadamente del
30% de la poblacién pediatrica, de los cuales la prevalencia se incrementa
progresivamente con el pasar de los afios, presentandose el 45% en lactantes
menores de 1 afio, el 60% menores de 2 afios y el 85% corresponde a nifios
menores de 5 afios. Mientras que su presencia en la poblacidon adulta es
significativamente menor, y la cual no se ha visto relacion significativa con
progresion atdpica, manifestandose como patologia aislada en dicha
poblacion. (4) (22)

La alergia alimentaria consiste en episodios de hipersensibilidad
inmunoldgica de la mucosa digestiva, ante la exposicidbn a determinados
componentes especificos encontrados en las comidas, presentando
manifestaciones clinicas variadas, entre las que se pueden encontrar

sintomas molestos de leve a moderada intensidad, mientras que en otros
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casos pueden presentar episodios potencialmente mortales ante la exposicidon

a dichos alérgenos. (3) (23)

Con relacibn a la marcha atépica, esta enfermedad se describe
frecuentemente asociada con dermatitis atdpica en la poblacion pediatrica, en
algunos casos incluso las manifestaciones clinicas de esta entidad preceden
a la aparicion de sintomas dermatoldgicos, sin embargo la asociacion que esta
enfermedad presenta con el posterior desarrollo de asma o rinitis atopica, no
se ha demostrado adecuadamente por estudios clinicos controlados, por lo
que se presume que su papel en la marcha atépica sea como un factor
incidental relacionado méas estrechamente con la dermatitis atdépica que no

condicionaria el posterior desarrollo de patologias respiratorias. (2)(24)
EVENTOS TARDIOS.

El mas importante de los eventos tardios de la marcha atépica es el asma
alérgica el cual se describe como una neumopatia cronica de las vias
respiratorias inferiores que debe de presentar siempre caracteristicas
inflamatorias, hiperreactividad de contraccion bronquial y remodelado
caracteristicos de dichas estructuras anatoémicas, caracteristica que

condicionan el posterior curso clinico de dicha enfermedad. (1) (25)

La prevalencia de dicha enfermedad se encuentra en incremento progresivo
alrededor de todas las sociedades del mundo, se ha demostrado una
considerable correlacién con el nivel de modernizacién que experimenta una
nacion, debido a los cambios en el estilo de vida que esta situacion
compromete, entre los que se destaca el sedentarismo, exposicion marcada
a irritantes ambientales nocivos como el humo de tabaco u otros productos de
la polucién urbana, cambios significativos en la dieta por alimentos
procesados y otros alérgenos corrientes en los hogares de las sociedades

modernas (acaros del polvo, caspa o pelo de animales, etc.) (1) (26)

Otro componente importante de las manifestaciones tardias de la entidad
atopica es la rinitis alérgica, que en algunas literaturas lo correlacionan con
manifestaciones oftalmologicas como la queratoconjuntivitis alérgica, esto

corresponde a una reaccion inflamatoria significativa de las superficies
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mucosas nasales y/o conjuntivas ante la exposicion a alérgenos con los que

se encontraran previamente sensibilizados. (3) (27)

Entre las caracteristicas importantes a destacar de este trastorno fue su fuerte
correlacion con el desarrollo del asma bronquial alérgica, a lo cual se han
documentado diferentes mecanismos que describen dicha evolucion, entre los
que se destaca el condicionamiento excesivo de broncoconstriccién ante
reacciones de la mucosa nasal, conocido como reflejo naso-traqueal, otro
mecanismo involucra la difusién pasiva de moléculas proinflamatorias como
las citoquinas a nivel luminal bronquial a través de las secreciones mucosas,
0 bien por via hematica dada la relativa colindancia de ambas estructuras
anatomicas involucradas en dichas enfermedades. (7) (28)

En los ultimos consensos de expertos en enfermedades alérgicas se ha
propuesto a la esofagitis eosinofilica como una entidad que forma parte del
espectro de manifestaciones atopicas, la cual consiste en una enfermedad
inmunoldgica cronica que es inducida ante la exposicién de alergenos tanto
del aire como presente en las comidas, la principal asociacion reportada por
multiples estudios es la presencia de polimorfismos genéticos que comparten
con otras manifestaciones atopicas (los cuales involucran la TSLP o los

miembros de las moléculas de sefializacién intracelular del tipo STAT6). (8)(9)
CALIDAD DE VIDA.

Aunque podria considerarse con cierto escepticismo, la carga global que estas
enfermedades ejercen sobre la calidad de vida de los individuos es
considerablemente alta, generando problemas significativos no solo en los
individuos afectados por dichos trastornos, sino también a sus familiares y a
la sociedad en general, esto se describe principalmente por la carga
desproporcionada que el cuidado de estos pacientes en edades pediatricas
representen para sus padres y/o cuidadores principales, lo cual los lleva a
desarrollar problemas intrafamiliares y/o laborales asociados a un menor

rendimiento activo de los involucrados en sus actividades cotidianas. (10) (30)

Posteriormente se han descrito diversas afecciones psicosociales presente en

este subgrupo poblacionales, entre los que se encuentra un menor
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rendimiento escolar, trastornos del suefio o del estado de animo, estos ultimos
asociados con sensacion de estigmatizacion frente a la sociedad, molestias
sintomaticas que impiden el suefio pleno, experimentar situaciones estresante
ante situaciones cotidianas del dia a dia que en algunos casos tiende a llevar
a los pacientes al sedentarismo o reclusion, por lo que se ha demostrado que
el tratamiento sintomatico precoz y continuo tiene un enorme impacto en la

mejoria de la calidad de vida de estos individuos. (1)
FACTORES DE RIESGO

El principal factor de riesgo asociado con el desarrollo de este sindrome se
inicia con la presencia de hipersensibilidad inmunitaria de la piel la cual puede
presentarse de forma clinica o asintomética, esta ultima pudiendo ser
demostrada con pruebas clinicas como el test del parche o pinchazo con
exposicién de alergenos, cabe destacar que muchos individuos que presenta
respuesta positiva a la hipersensibilidad, no siempre suelen presentar
manifestaciones clinicas de la dermatitis atdpica, otro factor asociado a este
trastorno es el aumento de la pérdida de agua transepidérmica, disbiosis
tisular, aumento del pH o alteraciones de la composicion de lipidos de dicha
estructura. (10) (31)

Entre los factores de riesgo mas investigados con relacion a la marcha atopica
se describe a la dermatitis atdpica, cuya forma de presentacion precoz en
edades comprendidas entre los 3 a 12 meses es un fuerte predictor del
desarrollo de estas comorbilidades, eso si ademas se asocia con enfermedad
de intensidad moderada a grave, presenta elevacién considerable de las IgE
especificas en suero y en aquellos casos documentados con alergias a
multiples sustancias medio ambientales, en especial si estas son comunes en

el medio cotidiano en donde se habita. (3)

El riesgo de enfermedades alérgicas a nivel de las vias respiratorias se
aumenta considerablemente en relacion a la presencia de exposicion activa o
pasiva al humo del tabaco, y también segun el grado de poluciéon ambiental
gue presenta el area geogréfica en donde se desempefie el individuo afectado

por estos trastornos. (2)_(11)
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PREVENCION.

Uno de los métodos mas precoces para prevenir el desarrollo de patologias
de caracter alérgico es la lactancia materna que debe de ser sostenida por
encima de los 6 meses de edad, lo cual se ha probado que ayuda en el
desarrollo de la inmunidad adaptativa en el organismo, asi como aportar
elementos pasivos de inmunidad transferidos por la madre, de esta manera
garantizado una mejor regulacion del desarrollo inmunitario, en caso de nifios
gue reciben formula se recomienda el uso de componentes de suero

hidrolizado parcial o hidrolizado extenso con caseina. (10) (3)

Con respecto a la exposicion organica del individuo a antigenos del medio se
ha documentado que la exposicion temprana a antigenos de las mascotas
antes del primer afilo de edad, contribuye a un riesgo significativamente
disminuido en la incidencia de patologias atdpicas, sin embargo, se debera de
evitar dicha exposicion si el paciente presenta manifestaciones tempranas de
alguno de los trastornos, o bien si el riesgo de presentarlo es

considerablemente alto. (1) (11)

Con respecto a los alérgenos alimenticios se sugiere una exposicion temprana
a la proteina de la leche de la vaca, para evitar un rechazo inmunoldgico en
épocas posteriores de vida, también se recomienda la exposicién sostenida a
ciertos alérgenos como el mani, sin embargo, estos a partir del afio de edad,
una terapia preventiva efectiva se ha descrito con el uso de probioticos o
suplementacién con microorganismos como el Lactobacillus rhamnosus o

especies de Bifidobacterium. (2)(8)
MANEJO CLINICO.

El manejo clinico se basa en la identificacion inicial del trastorno alérgico que
presenta el paciente, descartando posibles diferenciales para de esta manera
asegurar una adecuada atencién en el paciente, inicialmente se debe optar
por el control sintomético con el apoyo de antihistaminicos orales como
cetirizina y ketofeno, mientras que en casos de hiperreactividad bronquial se
debe inicial preferentemente con glucocorticoides inhalados, el control

inmunologico en la actualidad se realiza con medicamentos biolégicos entre
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los que se destaca el dupilumab, omalizumab o tezepelumab.
La terapia predilecta para este tipo de trastorno consiste en la valoracion con
alergologia y pediatria, siguiendo una supervision continua de la patologia en
conjunto con la respuesta al tratamiento, entre los que se recomienda la
inmunoterapia con vacunas que pueden ser aplicadas por forma subcutanea
o sublingual como formas mas seguras, mientras que las alternativas con
mayor cantidad de efectos adversos se encuentra la administracion

epicutanea y por via oral. (2)(6)
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CAPITULO Il METODOLOGIA

1. Tipo de estudio: Estudios de prevalencias.
2. Disefo del estudio: Estudio observacional descriptivo debido a que el
estudio solo detalla caracteristicas de la poblacion de estudio sin
intervencion directa del investigador sobre sus variables, longitudinal
debido a que la exploracion de los individuos se revisa en varias ocasiones
durante un intervalo de tiempo preestablecido, la recoleccidon de datos sera
retrospectiva ya que estos se extraen del registro previo de historias
clinicas en la institucion.
3. Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos masculinos y femeninos
ingresados con diagnostico de dermatitis atopica en el area de pediatria
del Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos de enero del
2017 a enero del 2022.

A. Criterios de inclusion:

(a) Pacientes menores de 15 afios con DA de cualquier género.

(b) Pacientes que registren mas de una evolucion en el sistema
AS400.

B. Criterios de exclusion:

(a) Pacientes con otras comorbilidades dermatolégicas o
inmunoldgicas que pudieran comprometer la evolucion
normal de la enfermedad.

(b) Historias clinicas con falta de resultados relevantes para el
estudio o con errores de registro.

4. Método de muestreo: Se realiza el método de muestreo probabilistico
de tipo aleatorio simple debido a la gran cantidad de individuos que
integran la poblacion de estudio en este establecimiento durante el

intervalo de tiempo seleccionado.
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Pacientes menores de 15 anos de edad con diagnoéstico de
dermatitis atopica de enero del 2017 a enero del 2022 (N= 7935)

Criterios de exclusion:
*Comorbilidades dermatologicos
o reumaticas (n=152).

*HC incompletas (n=2586)

Criterios de inclusion:
*Pcts <15 afios con DA.
*HC >1 evolucion

Pacientes incluidos en el estudio (N=5197)

Muestra poblacional (n=360)

Diagrama de flujo del proceso de seleccién para el grupo de estudio.

Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.

5. Método de recogida de datos: Revision de historias clinicas en el
Sistema Integrado de Informacion de Salud del Hospital General del Norte
de Guayaquil IESS Los Ceibos. proporcionadas por el area de estadistica
de la institucion posterior al requerimiento formal de permisos y datos
necesarios para la realizacion de la investigacion. Una vez obtenida la
base de datos se procedera a filtrar errores de registro (datos repetidos o
incompletos), posterior a lo cual se aplicaran los correspondientes criterios
de inclusion y exclusion para obtener la poblacién definitiva que sera
incluida en nuestro estudio.

6. Variables:

Nombre Definicion de la Tipo RESULTADO
Variables variable
Sexo Conjunto de Categorica Masculino
caracteristicas Nominal _
fenotipicas innatas . Femenino
asociadas a las Dicotomica
caracteristicas
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reproductivas del

individuo
Edad Tiempo de vida cuyo Numeérica Numero de afios
transcurso es descrito discreta
en afios.
Grupos de edad Intervalos de edad Categorica Lactante 0-1 afios.
separados segun el tipo | Nominal .
de edad pediatrica Politdmicas Pre escolares 2-5 afios.
ropuesto por la OMS ~
prop P Escolares 5-11 afios.
Pubertos >12 afios.
Ausencia o presencia | Categorica Ausencia.
N de comorbilidades Nominal o )
Comorbilidades | atopicas desarrolladas | Politomicas Alergia alimentaria.
atopicas antes o después del .
diagnéstico de Asma brOﬂquaI.
dermatitis atopica. o
Rinitis alérgica.
Colitis alérgica.
Ausencia.
Antecedentes Presencia, ausenciay | Categorica Dermatitis atopica.
familiares tipo de patologia Nominal o o
atopica en los familiares o Alergia alimenticia.
del paciente. Politomica. .
Asma bronquial.
Rinitis alérgica.
Dermatitis atépica Categorica Ausente
, asociada con una o Nominal
Marcha Atopica mas patologia Dicotémica Presente.
respiratoria (Asma
bronquial o Rinitis
alérgica)
Ausente (Dermatitis atopica y/o
) o . Alergia alimenticia).
Tipo de Clasificacion de la Categorica _ - _
asociacion de marcha atopica segun Nominal Simple (Dermatitis atopica con
marcha atopica el nimero de Politbmica una patologia respiratoria).

comorbilidades
presentes

Multiples (tres patologias
asociadas)

Completa (cuatro patologias
asociadas)
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7. Entrada y gestion informética de datos: Para la gestion informatica
de datos se procedera a ingresar los datos de relevancia codificados en
una hoja de célculo de Excel 2018 a fin de facilitar el posterior analisis e

interpretacion de los resultados obtenidos dentro de nuestro estudio.

8. Andlisis estadistico: El analisis estadistico se realizara con la
utilizacion de férmulas de estadistica descriptiva en la hoja de calculo de
Excel, incluyendo los promedios y desviacion standard de las variables
cuantitativas, y el andlisis de frecuencias y porcentajes de las variables
cualitativas a través de la hoja de calculo de Excel 2018, para
posteriormente realizar los graficos correspondientes para cada tipo de

variable analizada

En caso de utilizarse una muestra de la poblacion estudiada, se procedera
a calcular el error standard e intervalo de confianza de los resultados
analizados, para encontrar rango de valores reales dentro de la poblacion

total.

Finalmente se procedera a realizar andlisis de las variables cualitativas
relacionadas con el desarrollo de la marcha atdpica, mediante la prueba
estadistica de chi cuadrado, mientras que las caracteristicas cuantitativas
se analizaran por medio de la prueba t de student, valorando como

significativos los valores de p por debajo de 0,05.
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CAPITULO lll RESULTADOS

Muestra poblacional integrada por 360 pacientes pediatricos con diagndstico
de dermatitis atopica [DA] (n=360), cuya edad promedio de diagndstico es de
5 afos de edad con DE +3a6bm (2.6m-8.6m) Grafico 1. La distribucion por
grupos de edad presentd predominio de casos en edad preescolar [P: 2-5
anos] 152 (42%), seguido por escolares [E: 5-11 afos] 102 (28%) y lactantes
[L: <2 afos] 102 (28%), finalizando con pubertos [P: 12-13 afios] 4 (2%)
Grafico 2; mientras que la distribucion por sexo se manifiesta con predominio

de la poblacion masculina con 174 (52%) de los participantes. Grafico 3

La definicion de marcha atdpica [MA] corresponde al diagndstico cronolégico
de DA asociada a una o mas patologias respiratorias (Asma bronquial [AB] o
Rinitis alérgica [RA]), la cual se encuentra en 290 (81%) individuos Grafico 4;
mismos en quienes predomina la asociacion simple [2 patologias] 187 (52%),
seguida de las categorias multiple [3 patologias] y completa [4 patologias] con

87 (24%) y 16 (4%) casos respectivamente. Gréafico 5

Con respecto a la distribucion de comorbilidades alérgicas asociadas a DA en
los 290 (100%) casos de marcha atOpica, se describe predominio de RA en
281 (96,9%), seguida con una marcada diferencia del AB con 90 (31%),
dejando en ultimo lugar a la alergia alimentaria [AA] con 38 (13,1%) pacientes

Gréafico 6.

La cantidad de hombres y mujeres que desarrollaron marcha atépica es
equivalente con 150 (80%) y 148 (85%) de casos para hombres y mujeres
respectivamente, por lo que no se registran diferencias estadisticamente

significativas entre ambos conjuntos (Chi cuadrado p = 0,268). Grafico 7.

Con respecto a la edad promedio del diagndstico inicial de la atopia, se
describe un promedio de edad de 3,69 afios y DE +2a6m _Grafico 8, el cual es
inferior al diagndstico de la dermatitis atopica de la muestra en estudio. Grafico
1.

En lo que respecta al grado de desarrollo de la enfermedad; se describe un
mayor numero de comorbilidades entre menor sea la edad de presentacion

inicial del trastorno [Completa en lactantes 12% > escolares y pubertos 0%],
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mientras que, por el contrario, a mayor edad, menor prevalencia o severidad
del mismo [Ausente en lactantes 12%< escolares y pubertos 26%], lo cual
representa una correlacion negativa, de leve intensidad de asociacion

estadistica (Spearman -0,265) Grafico 9.

La alergia alimentaria fue la menos prevalente como diagnadstico inicial (3,8%);
sin embargo, tuvo el promedio de presentacion mas temprana (Media: 2a y
2m, DE: 1la y 9m), seguida por dermatitis atdépica (Media: 3a'y 2m, DE: 2a y
7m) y rinitis alérgica (Media: 4a y 5m, DE: 2a y 7m), siendo ambas las mas
prevalentes en el inicio (DA 52,1% y RA 37,9%), finalizando con asma

bronquial como la mas tardia (Media: 4a'y 8m, DE: 2a 'y 11m) Gréfico 10.

Se describe dominio del patrén clasico [PC: DA seguida por AB y/o RA] por
sobre el patrén de evolucion inversa [Pl: AB y/o RA seguida por DA], con 156
(54%) y 121 (42%) de los casos respectivamente. Ademas, se observa mayor
proporcion del patrén clasico entre nilos menores 5 afios, con respecto al
resto de la poblacion [PC en <5 afios 60% vs >5 afios 37%], mientras que lo
contrario sucede con el patron inverso, que predomina en la poblacion de
escolares y pubertos [Pl en <5 36% vs >5 afios 60%], ambas diferencias son
estadisticamente significativas (Chi cuadrado p= <0,001). Tabla 1 y Gréfico
11.

La mayor parte de la poblacion [146 (50) participantes] no describe
antecedentes patoldgicos familiares de enfermedad atépica, mientras que, en
los casos que se presenta, se describe mayor proporcion de casos [67 (23%)]
de asma bronquial, seguido en orden decreciente de prevalencia por rinitis
alérgica 38 (13%), dermatitis atdpica 20 (7%) y alergia alimentaria 19 (7%) de
los casos de estudio Gréfico 12.
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CAPITULO IV DISCUSION

Existe una elevada prevalencia de las enfermedades atépicas entre los paises
hispanohablantes; sin embargo, el concepto de marcha atépica, no ha sido lo
suficientemente estudiado entre dichas poblaciones; por lo que, el presente
estudio, marca un hito investigativo sobre dicho trastorno, siendo el primero

en su tipo a nivel nacional.

Entre los estudios mas proximos a nuestra tematica (Nicolalde 2015 (32),
Guaman 2020 (33) y Guambo 2020 (34)), se destaca la similitud en el orden
de distribucion de las patologias atépicas en el Ecuador, con ligera
divergencia de porcentajes poblacionales, siendo por orden de frecuencia la
dermatitis atépica, seguida de rinitis alérgica, asma bronquial, y finalizando
con alergia alimentaria; no obstante, dichos estudios no mencionan la

asociacion de comorbilidades ni su respectiva progresion.

La dermatitis atdpica temprana [<5 afios], suele acompafarse de rinitis
alérgica concomitante (Somanunt 2017 (35) RA 62% > AB 29% y Hellerup
2021 (36) RA 41% > AB 14%); sin embargo, dicha relacion se invierte en la
enfermedad tardia [>5 afios] (Barberio 2008 (37) RA 8% < AB 20%),
presentando, ademas, diferente patron de asociacion (RA + AB 38% > DA +
RA 8%), lo cual podria sugerir un pronéstico diferencial para ambos patrones

de enfermedad.

Con respecto al numero de comorbilidades asociadas, existe disminucion
progresiva de su cantidad con respecto a la edad, siendo predominantes las
asociaciones multiples entre los diagnésticos tempranos, decayendo con
asociaciones simples en la etapa tardia, igual al patron descrito por los
estudios de Somanunt 2017 en lactantes (Multiple 20%) y Barberio 2008 sobre
escolares (Mdltiple 8%); sin embargo, se describe un patron inverso en la
etapa escolar, similar a lo descrito por Hellerup 2021 con poblacion de
predominio adulta (Multiple 14,2%). (35-37)
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En lo que respecta a los factores genéticos de la enfermedad, el estudio de
Maxwell 2017, revela una mayor proporcion de antecedentes familiares de
atopia reportados en su estudio (Maxwell 79% > Ceibos 50%), presentandose
el historial asmatico en similar proporcion al nuestro (Maxwell 22,5% vs
Ceibos 23%); sin embargo, la proporcién del otro tipo de enfermedades es
mucho mas relevante que la de nuestro estudio (Maxwell DA y RA >40% vs
Ceibos DA y RA con 7%). (38)

Entre las limitaciones de nuestro estudio, se describe el modelo retrospectivo
de su realizacion, lo cual pudiera condicionar la omision de ciertas
caracteristicas de relevancia en su desarrollo, sin embargo, dicha
problematica se compensa al incluir resultados de evaluacion clinica de la
poblacién, a diferencia de los clasicos estudios por encuesta sobre su

prevalencia.
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CAPITULO V CONCLUSIONES

La marcha atopica, se desarrolla en el 81% de la poblacion pediatrica
con diagnostico de dermatitis atépica, existiendo predominio de la
asociacién simple de 2 patologias, en relacion a las presentaciones

multiples de 3 o0 4 enfermedades.

Existe correlacion negativa entre el nimero de comorbilidades atépicas
desarrolladas en relacion a la edad de diagnostico inicial de
enfermedad atOpica; sin embargo, no se describen diferencias

significativas en relacion al sexo.

Existe ligero predominio del patron de evolucion clasica entre las
formas precoces de enfermedad, contrario al patron inverso

predominante en las formas de presentacion tardia de la marcha.

Los antecedentes patoldgicos familiares se presentan en cerca de la
mitad de los casos, siendo predominantes el historial de asma

bronquial y rinitis alérgica en la progresion de la marcha.
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CAPITULO VI RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar otros estudios de tipo longitudinal con seguimiento
desde la etapa de nacimiento haciendo puntos de cohorte de reevaluaciéon a
los uno, tres y cinco afios de edad con la aplicacion de las variables utilizadas
en nuestro estudio a fin de corroborar el efecto real de nuestras

observaciones.

A fin de determinar la influencia de posibles marcadores pronostico en la
enfermedad, se recomienda la aplicacion secuencial de examenes de rutina,
como lo son la biometria heméatica completa, pcr y estimacion de los niveles

de IgE, tanto general como especifica.

Una vez determinada la consistencia del comportamiento de la enfermedad
se recomienda la realizaciébn de estudios multicéntricos tanto en areas
urbanas como rurales, debido al factor ambiental que posiblemente
condiciona el desarrollo de este tipo de enfermedades, lo cual marcaria la

orientacion inicial del manejo preventivo y del manejo inicial de la enfermedad.

Como recomendacion de aplicacion clinica se recomienda el screaning de
evaluacion inicial de enfermedades atopicas en todo lactante que presente
cualquiera de las manifestaciones clinicas asociadas al desarrollo de la

marcha atopica.
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Figura 1 Distribucién de edad de diagnoéstico de la DA.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.

Figura 2 Distribucién de pacientes segun el grupo etario de la Dermatitis At6pica.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.
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Figura 3 Distribucién de pacientes con Dermatitis atopica segun el sexo.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.

Figura 4 Prevalencia de Marcha Atépica.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.
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Figura 5 Distribucién del numero de comorbilidades atépicas.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &

Zeballos 2023.

Figura 6 Distribucion de patologias alérgicas en la marcha atdpica.
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Figura 7 Distribucién de pacientes con marcha atdpica segun el sexo.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.

Figura 8 Distribucién de pacientes con diagnostico de marcha at6pica segun la edad.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.
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Figura 9 Distribucién de edades segun tipo de asociacion de la marcha atopica.
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Edad de diagndstico de primera patologia atopica
Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.

Tabla 1 Distribucion de la patologia inicial de la marcha atopica.

Promedio DE Muestra (n) Porcentaje
Alergia alimenticia 2a2m 1a 9m 11 3,8%
Dermatitis atopica 3a2m 2aim 151 52,1%
Rinitis alérgica 4a 5m 2a7m 110 37,9%
Asma bronguial 4a 8m 2a 11m 18 6,2%

Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.
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Figura 10 Distribucion de la patologia inicial de la marcha atépica.
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Tabla 2 Distribucién de grupos de edad segun patron evolutivo de Marcha Atopica.

Dermatitis Atopica

Promedio: 3a 2m
DE:2a7m

Promedio: 4a 5m
DE: 2a7m

Rinitis Atopica

Primera Enfermedad Atépica

Promedio: 4a 8m
DE: 2a11m

18
(6,2%)

Asma Bronquial

Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.

Clasico Inverso Otro Total
<5afios | 128(60%) | 76 (36%) 10 (4%) | 214 (100%)
>5 afios 28 (37%) 45 (60%) 3 (3%) 76 (100%)
Valor gl p valor
Chi-cuadrado de Pearson 32,538 6 <0,001
N de casos validos 290

Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &

Zeballos 2023.
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Figura 11 Distribucién de grupos de edad segln patrén de presentacion de Marcha At6pica
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &

Zeballos 2023.
Figura 12 Distribucién de APF en pacientes con Marcha at6pica.
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Fuente: AS-400, Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos. Luque &
Zeballos 2023.
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