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Hiperreactividad bronquial secundaria al esfuerzo
fisico en pacientes con dermatitis atopica

Nataly P. Condor-Salazar (", Manuel de J. Encalada-Orozco ?, Maria de L. Tacuri-Tenesaca ®, Eduardo Garzén-Aldas .

Resumen

Contexto: La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad cronica inflamatoria de la piel que constituye un factor de ries-
go para el desarrollo de asma. La gravedad de la DA puede ser un determinante de hiperreactividad bronquial (HRB)
secundaria al ejercicio fisico.

Objetivo: Comparar la HRB secundaria al esfuerzo fisico en pacientes con DA y sujetos sanos. Evaluar la asociacion
entre DA e HRB secundaria al esfuerzo fisico.

Diseino: Caso-control no pareado.

Lugar y sujetos: 130 pacientes con DA, sin asma ni enfermedades pulmonares, atendidos en el Hospital Dermatoldgico
Gonzalo Gonzalez (grupo casos) y 130 controles comunitarios.

Mediciones principales: Caracteristicas de la DAy severidad, factores de riesgo para DA; parametros espirométricos
(FEV1 y PEFR) basales y posteriores a esfuerzo fisico.

Resultados: Los casos con DA tuvieron mas antecedentes alérgicos en familiares, sintomas de rinitis en el Ultimo afio
y antecedentes de haber nacido pre o post-termino, siendo factores que se asociaron con la DA. En el andlisis univaria-
do se observé una tendencia de riesgo asociado entre la DA y la HRB secundaria al esfuerzo fisico (OR: 4.19; 1C95%:
0.86-20.44; p=0.05) con significancia limitrofe, sin embargo en el analisis multivariado esta asociaciéon no fue estadis-
ticamente significativa (OR: 3.66; 1C95%: 0.50-26.47; p=0.19). A mayor severidad de DA se observd menores valores
espirométricos del FEV1 antes y después del ejercicio, ademas se obtuvo valores mas altos de FEV1 cuando la edad de
presentacion de los sintomas de DA fue a los 5 0 mas afios de edad, pero estas asociaciones no fueron significativas.
Conclusion: La asociacién entre DA e HRB aparentemente es débil, pero sugiere que los pacientes con DA tendrian un
mayor riesgo de HRB secundaria al esfuerzo fisico. Estudios prospectivos en grupos poblacionales mas grandes podrian
evaluar la relacion a largo plazo.
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Bronchial hyperreactivity secondary to physical effort in
patients with atopic eczema

Abstract

Background: Atopic eczema (AE) is a chronic inflammatory disease of skin which is a risk factor for developing
asthma. Severity of AE could be a determinant for exercise-induced bronchial hyperresponsiveness (EIBH).
Objective: To compare the EIBH in patients with AE and healthy subjects and to evaluate the association between
AD and EIBH.

Design: Unpaired case-control study. The case group consisted of patients with clinical diagnosis of AE and the
control group consisted of individuals as similar as possible without the diagnosis of AE.

Subjects and setting: 130 cases of AD without asthma or lung diseases who were attended at the Gonzalo Gon-
zalez Dermatological Hospital and 130 community controls.

Main measurements: Characteristics and severity of AE, risk factors for AE, spirometric parameters (FEV1 and
PEFR) basal and after physical effort.

Results: Cases with AE had more family history of allergies, as well as rhinitis symptoms in the last year, and a his-
tory of had been born pre- or post-term, which were factors associated with AE. Univariate analysis showed a trend
of risk between the AE and EIBH with borderline significance (OR: 4.19; 95%CI: 0.86 — 20.44; p=0.05), however in
multivariate analysis this association was not statistically significant (OR: 3.66; 95%CI: 0.50 — 26.47; p=0.19). Higher
values of FEV1 were observed within patients with a late onset of AE symptoms (5 or more years of age), but these
associations were not statistically significant.

Conclusion: There is a weak association between the AE and EIBH but suggests that patients with AE have a grea-
ter risk of EIBH. Prospective studies in larger population groups must evaluate the long-term relationship.
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Introduccidn

La dermatitis atépica (DA) es una enferme-
dad caracterizada por la presencia de infla-
macién cutanea crénica '3 Cursa con epi-
sodios recurrentes de inflamacién de la piel,
una alteracién de la funcidon de la barrera
epidérmica que culmina en una piel seca
y la sensibilizacién mediada por IgE a los
alérgenos alimentarios y ambientales ® La
prevalencia de DA ha aumentado de forma
constante en los Ultimos anos, duplicado o
triplicado sus cifras en paises industrializados
durante las pasadas tres décadas y llegan-
do a afectar del 15% al 30% de ninos y 2% al
10% de adultos ' ®. En Quito-Ecuador la pre-
valencia de DA se hareportado del 10.9% en
ninos de 6 a 7 anosy 11.7% en adolescentes

de 13 a 14 afios P,

Estudios previos han demostrado una aso-
ciaciéon temporal entre la DA y el asma, lle-
vando ala necesidad de confirmar estos da-
tos a través de estudios de factores de riesgo
epidemiolégicos y funcionales como la hipe-
rreactividad bronquial (HRB) - be acuer-
do con la teoria de la marcha atépica, la DA
es la primera manifestacion clinica de ato-
pia, precediendo al asma vy rinitis alérgica
que parecerian presentarse posteriormente
en la vida "™~ " Las enfermedades alérgi-
cas comparten aspectos comunes a nivel
fisiopatolégico, porlo que se postula que los
signos y sinftomas de estas enfermedades son
manifestaciones de la misma patologia en
distintos érganos diana (1215, 161

De lo anferiormente expuesto se colige lo im-
portante que resulta esclarecer la existencia
o no de una asociacién independiente entre
DA e HRB secundaria al ejercicio como in-
dicador de asma, especialmente por el po-
tencial beneficio que tendrian los pacientes
diagnosticados de DA al entrar en progra-
mas preventivos de salud respiratoria, situa-
cién enla cual el dermatélogo deberia jugar
un papel protagdnico. El presente estudio
buscé determinar si existe una asociacion
entre la HRB secundaria al esfuerzo fisico y
la DA en pacientes no diagnosticados de
asma ni de enfermedades pulmonares cro-
nicas que comprometan la fisiologia respira-
foria a largo plazo.

Poblacién de estudio

Se realizé un estudio caso-control no parea-
do. El grupo de estudio estuvo conformado
por 130 pacientes con edades entre 6 a 20
anos que acudieron espontdneamente a la

Sujetos y métodos

consulta externa de Dermatologia del Hos-
pital Dermatolégico Gonzalo Gonzdlez entre
enero y febrero del 2011 y que fueron diag-
nosticados de DA sin asma ni enfermedades
pulmonares crénicas. El grupo control se con-
formé con 130 sujetos voluntarios, de 6 a 20
anos, reclutados por invitacion en el Colegio
Nacional Mixto Manuel Cérdova Galarzay la
Escuela Fiscal Mixta Odilo Aguilar Pazmino,
todos sin diagndstico de DA, asma, ni enfer-
medades pulmonares cronicas. La eleccidon
de este grupo de comparaciéon fue tomada
en base a la potencial dificultad de selec-
cionar pacientes de ese grupo de edad que
acudan al Hospital Dermatolégico Gonzalo
Gonzdlez sin patologia dermatolégica o con
algun tfrastorno de la piel que no esté rela-
cionado con la DA.

Encuestas

Una vez que cada participante o el repre-
sentante legal otorgaron su consenfimiento
informado para participar del estudio, todos
los sujetos fueron entrevistados por uno de
los investigadores, quienes aplicaron varios
cuestionarios: uno de elegibilidad, disenado
para seleccionar pacientes sin asma ni en-
fermedades pulmonares crénicas; otro para
diagndstico de DA en base a los criterios del
Reino Unido; una escala de severidad a los
pacientes con diagndstico de DA basada
en el SCORAD Index descrito por el “Con-
sensus Report of the European Task Force on
Atopic Dermatitis”; una parte del cuestiona-
rio ISSAC B, el cual fue modificado y capturd
informacién relevante sobre factores de ries-
go para enfermedades alérgicas.

Test de esfuerzo

Todos los participantes fueron inicialmente
sometidos a un examen fisico clinico para
medir frecuencia cardiaca y respiratoria ba-
sal, peso, talla, indice de masa corporal; mds
auscultacion cardiaca y pulmonar. Cada
participante fue instruido en forma individual
en la técnica a ser empleada por medio de
una demostracion verbal y prdctica. En re-
sumen, los individuos en posicion sentada,
realizaron fres espiraciones forzadas en el
medidor del espirbmetro bajo condiciones
de reposo, registrdndose el mejor de los tres
valores de volumen espiratorio forzado en
1 segundo (FEV1) y pico de flujo espiratorio
madximo (PEFR); luego realizaron ejercicio
fisico por medio de carrera libre durante 6
minutos, en forma suave y sostenida duran-
fe 5 minutos y medio, para incrementar la
carga de trabajo al méximo en los Ultimos
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30 segundos. Se valord nuevamente la fre-
cuencia cardiaca al finalizar esta activi-
dad y en caso de duplicarse respecto a la
inicial fue considerada como indicador de
esfuerzo mdximo. Cinco minutos posteriores
al cese del ejercicio se realizaron otras tres
espiraciones forzadas en posicidon sentada,
registrdndose el mejor de los tres valores de
FEV1y PEFR. El espirdbmetro estuvo programa-
do con la norma KNUDSON vy los participan-
tes debieron presentar un minimo de 70% del
FEV1 y 60% de PEFR como valores basales
obligatorios para continuar con el resto de
la prueba.

Andlisis Estadistico

Los datos fueron ingresados independiente-
mente por tres investigadores en bases de
datos individuales, las mismas que fueron
comparadas y depuradas previamente al
inicio del andlisis estadistico. Para la compa-
racién entre los grupos casos y controles, se
llevaron a cabo andlisis descriptivo, andlisis
univariado y andlisis multivariado. En el and-
lisis descriptivo las caracteristicas estudiadas
fueron tratadas en su mayoria como varia-
bles binarias. Las variables continuas, edad,
peso, talla e indice de masa corporal y los
pardmetros espirométricos FEV1, PEFR fue-
ron utilizados tanto en sus valores originales
asi como transformados a logaritmo natu-
ral. Para calcular las diferencias entre los
dos grupos cuando las variables compara-
das eran continuas se utilizo la prueba T de
Student y cuando las variables analizadas
eran de naturaleza categdrica, se empleo el
test de Chi-cuadrado. El andlisis univariado
se realizd por medio del test estadistico de
Mantel-Haenzel. La variable HRB secundaria
al esfuerzo fisico fue definida por la caida
del valor del FEV1 210% comparando el valor
basal con el valor post-ejercicio. El andlisis
multivariado de la asociacién de la HRB se-
cundaria al esfuerzo fisico con el diagndstico
de DA fue estimado por medio de regresion
logistica multiple y expresado mediante el
odds ratio (OR) vy su intervalo de confianza
al 95% (IC95%), los confusores evaluados se
seleccionaron en base a la literatura existen-
te y a la disponibilidad de la suficiente can-
tidad de individuos en los dos grupos para
poder tener una comparacién aceptable.

Sobre el grupo de estudio (casos) también
se efectud un andlisis descriptivo, consis-
tente en el cdlculo de los porcentajes de
las diversas variables inherentes a la histo-
ria de dermatitis atépica. La severidad fue
presentada en forma de promedio aritméti-
co y geométrico, y en forma categdrica de

acuerdo al puntaje obtenido agrupando a
los individuos en categorias de leve, mode-
rada y severa. En el andlisis univariado se uti-
lizaron las variables FEV1 antes del ejercicio
como variable continua y también la varia-
ble severidad usando los valores transforma-
dos a su logaritmo natural del puntaje de
severidad. En el caso de la edad de inicio se
utilizaron las tres categorias en las que la va-
riable fue recogida. Las asociaciones univa-
riadas fueron exploradas por medio del test
de regresion lineal simple. Alternativamente
se uso el andlisis de varianza (ANOVA) para
detectar diferencias entre los promedios de
los valores de FEV1 basal en los distintos gru-
pos de severidad. En este caso el estadistico
analizado fue el estadistico Fy su correspon-
diente valor p. El andlisis multivariado para
asociacién existente entre la severidad de la
dermatitis atépica con los valores basales de
FEV1, v la edad de inicio de los sinftomas de
dermatitis atépica y los valores de FEVI, se
realizd por medio de regresiéon lineal multiple
y el estadistico analizado fue el coeficiente
de regresion.

En todos los andlisis descritos se considerd
como un test significativo a un valor p de
cada estadistico analizado (Odds ratio, T-
test, Chi-cuadrado, estadistico F, coeficien-
te de regresidn) igual o menor a 0.05. Todos
los andlisis fueron realizados por medio del
programa estadistico STATA 10.

Resultados

Caracteristicas del grupo de estudio (casos)

Entre los participantes el 54.62% fueron del
sexo femenino, el promedio de edad fue de
10.6 anos con un rango entre é y 20 anos. El
100% de los pacientes tuvieron sintomas de
DA alguna vez en la vida, al igual que sinto-
mas en el Ultimo afo. La edad en la que se
manifestd la DA por primera vez varidé en por-
centajes de acuerdo a tres categorias: antes
de los 2 anos (23.08%), entre los 2 y los 4 anos
(27.69%) y a los 5 anos o luego (49.23%). El
80% de los pacientes tuvo diagndstico médi-
co previo de DA, 34.62% diagndstico médico
previo de rinitis alérgica y ningun paciente
presentd diagndstico previo de asma.

La DA fue el diagndstico médico previo mds
prevalente en las mujeres (83.10%), mientras
que la rinitis alérgica lo fue en los hombres
(42.37%). EI 83.85% de los pacientes presen-
taron afectacién flexural visible. Baséndonos
en la escala de severidad, el 36.15% tenian
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un grado leve, 57.69% enfermedad modera-

Tabla 1. Caracteristicas de la dermatitis atépica en da, y 6.15% enfermedad grave. La enferme-
el grupo de estudio (casos). dad moderada fue la mds comun tanto para
hombres como mujeres; tabla 1.
Variable n=130 (%) Comparacién general entre casos y controles
Edad [media (rango)] 10.66 (6-20)

Los casos y controles fueron similares en tér-
minos de edad vy si bien existié una mayor
, proporcién de hombres en el grupo control,
Sintomas de DA esta diferencia no fue estadisticamente sig-
Alguna vez en la vida 130 (100) nificativa. En los dos grupos mas del 85% de
En el Ultimo afo 130 (100) los sujetos vivian en el drea urbana, pero
hubo una mayor proporcién de individuos
del grupo casos residentes en la zona rural.
Alrededor del doble de individuos del grupo

Sexo masculino 59 (45.38)

Localizacién de los sinfomas en Ultimo ano

Codos 79 (60.77) con DA nacieron pre-términos o post-térmi-
Rodlllas 93 (71.54) nos en comparacién con los controles. Los
Alrededor de los ojos 56 (43.08) casos tuvieron ’fomlllqres‘ con asma, rinitis y
Cuello DA en proporciones significativamente ma-

. 89 (68.4¢) yores que los controles, asi como tuvieron
Tobillo 37 (28.46) una frecuencia significativamente mayor
Orejas 41 (31.54) de sintomas de rinitis alérgica (sea actual o
Gluteos 58 (44.62) pasada) asi como de diagndstico médico.

De igual manera reportaron mayor alergia
a diferentes sustancias o alimentos explora-
dos en comparacién con el grupo control;

Edad de debut de la DA

Antes de los 2 anos 30 (23.08) tabla 2.
Entre los 2 y 4 anos 36 (27.69)
Igual o mayor a los 5 afos 64 (49.23) Los grupos casos y controles no presentaron

diferencias significativas en relacién al peso
y talla. Existid una débil evidencia de que
los grupos eran algo diferentes en términos
Diagnostico previo de DA 104 (80) del indice de masa corporal, donde los ca-
Diagnostico previo de rinitis atépica 45 (34.62) sos tuvieron un promedio algo mayor que el
Diagnostico previo de asma grupo dg comparacidén, sin emk_aorgo es’rqs
diferencias no alcanzaron una significancia
estadistica. La HRB medida como una caida

Antecedentes personales de atopia

Examen Fisico de los valores del volumen espiratorio forza-
Eczema flexural visible 109 (83.85) do en 1 segundo (FEV1) superior al 10%, fue

les. Sin embargo, cuando la HRB fue definida
en términos de una caida del pico de flujo
espiratorio (PEFR) mayor al 10% o al 15% com-
(rango]] parando los valores basales versus los post-
ejercicio, no hubo diferencias entre los dos
grupos; tabla 3.

(rango)] 19.45
Score severidad DA [media geométrica (5.1-85.99)

Severidad DA por categorias

Leve 47 (36.15)
Moderada 75 (57.69)
Grave 8 (6.15)

Datos se presentan como nimero (porcentaje) salvo que se especifique lo
contrario.

DA: dermatitis atopica.
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Andlisis univariado de factores asocia-
dos al diagnostico de dermatitis atépica

Los factores asociados positivamente
con el diagndéstico de dermatitis atdpi-
co fueron: asistir a una escuela privada
(OR=102), haber nacido pre o post-ter-
mino, fener familiares con antecedentes
alérgicos ya sea de asma, rinitis o DA
individualmente o de manera conjunta,
vivir cerca de fdbricas (OR=19), presen-
tar sintomas de rinitis ya sean pasados o
recientes (Ultimo aho) o tener diagnds-
tico médico de rinitis. La hiperreactivi-
dad bronquial (HRB) medida en base a
la caida del 10% o mds del FEV1 estuvo
asociada positivamente con el hecho
de tener diagndstico de DA. Cuando la
HRB se definid en términos del PEFR ya
sea caida del 10 o del 15% no hubo dife-
rencia entre los dos grupos; tabla 4.

Andlisis multivariado de la asociacién
entre hiperreactividad bronquial y der-
matitis atépica

Luego de fomar en cuenta el efecto que
sobre la asociacién de la hiperreactivi-
dad bronguial y dermatitis atépica po-
dria tener la edad, el sexo, el momento
del parto del individuo, contacto con ta-
baco, antecedentes alérgicos de los pa-
dres y los sinfomas de rinitis en el Ultimo
ano, se encontré que si bien el OR obte-
nido siguié siendo positivo, la asociacion
ya no fue estadisticamente significativa.
Por el contrario, tener cualquier antece-
dente alérgico en familiares (p<0,0001)
asi como sintomas de rinitis en el Ultimo
ano (p=0.001), permanecieron como
factores significativamente asociados a
la DA; tabla 5. Haber nacido post-termi-
no continud siendo un factor asociado
a DA, aunque algo mds débil (OR=2.88,
IC95%: 0.83-9.95; p=0.09).

Tabla 2. Caracteristicas principales de los casos y los controles.

Datos se presentan como nimero (porcentaje) salvo que
se especifique lo contrario.

Grupo casos Grupo control P

[n=130 (%)] [n=130 (%)]
Sexo masculino 59 (45.38) 69 (53.08) 0.21
Edad en afios [media (rango)] 10.6 (6 - 20) 10.7 (6 - 20) 0.94
Grupos de edad
6-8 anos 50 (38.4¢) 48 (36.92)
9-10 afos 25 (19.23) 26 (20.0)
11-15 afos 33 (25.38) 34 (26.15)
16-20 anos 22 (16.92) 22 (16.92) 0.99
Ciudad de residencia
Quito 116 (89.23) 130 (100) 0.25
Ofras (diferente a Quito) 14 (10.77) -
Zona de residencia
Urbana 112 (86.15) 127 (97.69)
Rural 18 (13.85) 3(2.31) 0.001
Escuela a la que asiste
PUblica 68 (52.71) 129 (99.23) <0.000
Privada 54 (41.86) 1(0.77) 1
Fiscomisional 7 (5.43) -
No estudia 1(0.76) -—
Nacimiento
Normal 89 (68.46) 100 (76.92)
Por cesdrea 41 (31.54) 30 (23.08) 0.12
Edad gestacional al nacer
A término 88 (67.69) 109 (83.85)
Pre-término 26 (20.0) 15 (11.54)
Post-término 16 (12.31) 6 (4.62) 0.008
Duracién de lactancia recibida
0 a 6 meses 28 (21.54) 33 (25.38)
7 a 12 meses 37 (28.46) 41 (31.54)
Mds de 12 meses 65 (50.0) 56 (43.08) 0.52
Tabaquismo
En el individuo - 4 (3.08)
Actualmente en el hogar 26 (20.0) 24 (18.46)
En el pasado (mds de 1 afo) en el hogar 41 (31.54) 41 (31.54) 0.73

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas y espirométricas de los
casos y los controles.

Datos se presentan como media aritmética o como numero (porcentaje).

FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo. PEFR: pico de flujo espiratorio.

HRB: hiperreactividad bronquial.

Grupo casos | Grupo control

Parametros [n=130] [n=130] p

Peso (kg) 35.25 33.89 0.47
Talla (cm) 134.47 134.78 0.89
Indice de Masa Corporal 18.62 17.7 0.06
FEV1 basal 2.32 2.23 0.46
FEV1 post-ejercicio 2.28 2.26 0.85
PEFR basal 5.31 5.58 0.31
PEFR post-ejercicio 5.15 5.54 0.15
HRB basado en 10% caida FEV1 8 (6.15%) 2 (1.54%) 0.05
HRB basado en 10% caida PEFR 20 (15.38%) 22 (16.92%) 0.73
HRB basado en 15% caida PEFR 9 (6.92%) 9 (6.92%) 1.0
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Tabla 4. Andilisis univariado de la relacién entre hiperreactividad bronquial y dermatitis atépica.

Grupo casos | Grupo control
Factor Analizado [n=130 (%)] | [n=130 (%) OR (IC95%) P
HRB basado en 10% caida FEV1
Negativo 122 (93.85) 128 (98.46) 1
Positivo 8 (6.15) 2 (1.54) 4.19 (0.86-20.44) | 0.05
HRB basado en 10% caida PEFR
Negativo 110 (84.62) 108 (83.08) 1
Positivo 20 (15.38) 22 (16.92) 0.89 (0.46-1.72) | 0.736
HRB basado en 15% caida PEFR
Negativo 121 (93.08) 121 (93.08) 1
Positivo 9 (6.92) 9 (6.92) 1 (0.38-2.60) 1

HRB: hiperreactividad bronquial. FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo. PEFR: pico de
flujo espiratorio. OR: odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%.

Tabla 5. Andlisis multivariado de la relacién entre hiperreactividad bronquial y dermatitis atépica.

Factor Analizado

OR crudo (IC95%) p

OR ajustado (IC95%) P

Cualquier antecedente alérgico en
familiares
Negativo

Positivo
No conoce

1
18.62 (9.93-34.91)
NA

<0.0001

1
15.67 (7.6-32.18)

<0.0001

HRB basado en 10% caida FEV1

Negativo
Positivo

1
4.19 (0.86-20.44)

0.05

1
3.66 (0.50-26.47)

0.19

HRB: hiperreactividad bronquial. FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo.

OR: odds ratio. 1€95%: intervalo de confianza al 95%.

Valores espirométricos del FEV1 antes y des-
pués del ejercicio y severidad de la derma-
titis atépica

De los 130 pacientes con DA un 35.15% se
ubicd en la categoria de severidad leve,
57.69% en categoria moderada, 6.15% en la
categoria grave. El andlisis univariado entre
el “score” de severidad y valores espirdme-
tros del FEV1 antes del ejercicio demostrd en
base a la regresion lineal, que conforme el
“score” de severidad se incrementa, los va-
lores de FEV1 disminuyen; figura 1.

La asociacién entre el porcentaje de cai-
da en el FEV1 antes y después del ejercicio
y el “score” de severidad analizado con un
principio similar al anterior (regresién lineal),
mostrd que por cada unidad de incremento
en la escala de severidad de DA el porcen-
taje de caida de FEV1 (antes versus después

del ejercicio) se incrementa en 1.61, pero
esta asociacién no fue estadisticamente
significativa. La regresién lineal multivariada
(fomando en cuanta edad y sexo) mostrd
que la asociacion entre el incremento del
score de severidad y decremento del FEV1
se mantiene, y sigue siendo no estadistica-
mente significativa.

Valores espirométricos del FEV1 antes del
ejercicio y edad de inicio de la dermatitis
atépica

Los individuos que presentaron los sintomas
de DA mds tardiamente (mayor o igual a los 5
anos) fuvieron mejores valores del FEV1 antes
del ejercicio que los individuos que presenta-
ron sinfomas ya sea antes de los 2 afos o entre
2 a 4 anos; tabla 6.
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Diferencias en los valores de FEV1 antes del
ejercicio de acuerdo con la edad de inicio de
la dermatitis atépica

Por medio de la prueba de ANOVA se evalud si
los valores de FEV1 antes del ejercicio eran di-
ferentes entre los tres grupos de edad de inicio
de los sinfomas de DA, existiendo una diferen-
cia estadisticamente significativa (p=0.0008)
entre los valores de FEV1 y la edad de apa-
ricion. El test de regresién lineal mostrd cierta
evidencia (p=0.06) de que por cada aumento
en la categoria de edad (de aparecimiento
de los sintomas de DA, el valor de FEV1 antes
del ejercicio se incrementa en 0.20 unidades;
figura 2. En la regresién lineal multivariada,
después de realizar el ajuste por edad y sexo,
la asociacion entre FEV1 y edad de aparicidon
de los sintomas de DA desaparecié (p=0.99).

Discusion

En varios estudios transversales se han encon-
tfrado una mayor prevalencia de HRB secun-
daria al esfuerzo fisico en pacientes con DA
M Entre estos se han observado que los
pacientes con DA presentan una prevalencia
de HRB mayor al 50%. Sin embargo en una re-
vision sistemdtica de estudios prospectivos 7]
no se encontré asociacion significativa entre
DAy el desarrollo posterior de asma, cabe re-
calcar que este Ultimo trabajo no evalud la
presencia de HRB secundaria al esfuerzo fisi-
co, sino por el contrario midié el riesgo de
asma tardio en pacientes con DA temprana
lo cual difiere de la metodologia utilizada en
nuestro estudio ",

Nuestro estudio mostré en el andlisis univariado
gue existe una tendencia de riesgo asociado
con significancia limitrofe entre la DA y la HRB
secundaria al esfuerzo fisico (OR: 4.19; IC95%:
0.86-20.44; p=0.05), sin embargo luego del
andlisis multivariado esta asociacién ya no es
estadisticamente significativa (OR: 3.66; 1IC95%:
0.50-26.47; p=0.19), lo cual concuerda con lo
reportado por van der Hulst et al. 07 Este resul-
tado podria explicar que no existe una simple
progresion lineal de DA a asma sino que esta
asociacion es mds compleja ya que depende
de una gran variedad de factores de riesgo
asociados tales como: genéticos, ambienta-
les, psicoldgicos en un mismo paciente ne-22
Posiblemente un poder estadistico insuficien-
te de nuestro estudio y el no poder controlar
todos los factores asociados como: determi-
nacién de mutacién de filagrina, IgE sérica
especifica, pruebas de sensibilidad cutdnea

2 3 4
log nat de ezcala de puntaje sevendad ad

* mejor fev1 ante s esfuerzo Fitted values

Figura 1. Andlisis univariado de la asociacion entre valores espirométri-
cos del FEV1 antes del ejercicio y severidad de la dermatitis atdpica,
medida por la técnica de regresion lineal para ver la asociacion de las
dos variables (eje Y indica severidad de DA y eje X valores el FEV1 anfes
del ejercicio).

Tabla 6. Edad de aparicién de los primeros sintomas de dermatitis
atépica y valores del FEV1 antes del ejercicio.

Edad de aparicién NUmero (%) | FEV1 (media geométrica)

Antes de los 2 anos

30 (23.08) 2.1
Entre los 2 y 4 anos 36 (27.69) 1.76
Mayor o igual 5 anos 64 (49.23) 2.4]

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo.
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Figura 2. Regresion lineal para las diferencias en los valores espiromé-
tricos del FEV1 antes del ejercicio y edad de inicio de los sinfomas de
dermatitis atépica (categoria 1 [menos de 2 anos], categoria 2 [entre 2
y 4 afos], categoria 3 [mayor o igual a los 5 afos]).
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entre muchas otfras, no permitid confirmar los
resultados del andlisis univariado en relacion
a la presencia de HRB en pacientes con DA.

En nuestro trabajo encontramos que los fac-
tores de riesgo mds asociados a DA son tener
cualquier antecedente alérgico en familiares
asi como sintomas de rinitis en el Ultimo ano;
haber nacido post-termino es un factor dé-
bilmente asociado a la DA (OR=2.88, IC95%:
0.83-9.95; p=0.09). Adicionalmente, hay una
asociacion no significativa entre la severidad
de DA y disminucién del FEV1 basal y post-
ejercicio.

Estudios internacionales ® ' han demostrado
que los antecedentes de historia familiar positi-
va de enfermedades alérgicas, estdn relacio-
nados con una mayor probabilidad de tener
DA. Se ha reportado un 50% a 68% de histo-
ria familiar en individuos con DA comparado
con un 35% de nifos sin DA 4. Por otro lado el
asma vy la rinitis alérgica en uno de los padres
parece ser un factor de menor importancia
en el desarrollo de la DA en los hijos; resulta
interesante que en nuestro trabajo el patrén
encontrado difiere de las descripciones pre-
vias, puesto que los pacientes con DA presen-
taron un mayor porcentaje de antecedentes
familiares de rinitis alérgica seguido de DAy en
menor medida de asma, lo que sugiere que
presentar cualquier antecedente de enferme-
dades atépicas es un factor importante en el
desarrollo de eccema atdpico.

. . . [3, 25] . .
Estudios longitudinales proveen evidencia
de que la rinitis alérgica puede desarrollarse
en los primeros anos de vida y puede ser una
manifestacién temprana de la predisposicidon
atdpica. Nuestros resultados concuerdan con
lo hallado en el estudio ISAAC ¥ en el que se
encontrd que la asociacién entre sintomas de
rinitis en el Ultimo afo y DA es mds prevalente
que la asociacién entre ofras enfermedades
alérgicas, lo cual estaria justificado porque los
pacientes atépicos pueden desarrollar en el
fiempo y bajo ciertas circunstancias una se-
cuencia de enfermedades alérgicas desde la
DA pasando por la rinitis alérgica para termi-
naren el asma %",

Existen pocos reportes sobre la relacién entre
el momento del parto y la DA, todos ellos con
resultados diversos, lo que mantiene la contro-
versia respecto del fema. Olesen et al. sugie-
ren que el parto post-termino y el alto peso al
nacer incrementan el riesgo de DA 24 16 cual
concuerda con los resultados de nuestro estu-
dio en el que se observd una asociacién posi-
tiva entre parto post-término y DA. Las causas

de esta asociacién se desconocen pero pue-
de indicar que existen factores genéticos aso-
ciados a DA que podrian influir en la prolonga-
cion del tiempo de gestacién 26271 yn estudio
prospectivo publicado por Kvenshagen i
manifiesta que existe mayor riesgo de desa-
rrollo de DA en ninos prematuros, sin embargo
otro estudio conducido por Stanczyk-Przyluska
29 menciona que el riesgo de DA en ninos a
término fue el doble que en prematuros.

Caffarelli et al. ™ investigaron la prevalencia
de HRB secundaria al esfuerzo fisico en nifos
con DA, encontrando que no existia relacién
entre la severidad de la DA y la presencia de
HRB secundaria al ejercicio fisico. Este resulta-
do de cierta manera podria compararse con
los hallazgos de nuestra investigacion en la
que buscamos una asociacién entre el grado
de severidad de DA y valores espirométricos
del FEV 1 basales y caidas luego del ejerci-
cio, tomando en cuenta fodos los valores de
caidas (sean menores o mayores al 10%) en
el grupo de estudio (casos), encontrando en
el andlisis univariado dos resultados: primero
gue a mayor “score” de severidad hay menor
valor del FEV1 basal; segundo, que a mayor
“score” de severidad es mayor el valor de la
caida del FEV1 luego del ejercicio. A pesar
de lo interesante de estos resultados, al rea-
lizar el andlisis multivariado las asociaciones
desparecen, concordando con lo reportado
por Caffarelli Ml

Una posible explicacion a estos hallazgos po-
dria ser que pacientes con DA severa pueden
presentar tras la prueba de esfuerzo una res-
puesta asmdtica tardia (2-12 horos)ml, circuns-
tancia que no fue determinada en nuestro
estudio ya que la espirometria se realizé solo
5 minutos luego del ejercicio; ademds, dada
la etiologia multifactorial del asma, podriamos
pensar que los pacientes con DA severa quizd
no presentaban otros factores de riesgo como
historia familiar, sensibilizacion IgE, mutacién
de la filagrina (estos dos Ultimos no fueron va-
lorados en nuestro estudio), elementos impor-
tantes para el desarrollo de HRB en atdpicos
16181 Estos resultados difieren de los reportes
que existen a favor de esta asociacién comu-
nicod{s?]s por van den Oord et al. 23] y WUthrich
etal ™.

Varios estudios han reportado que existe una
mayor prevalencia de DA en la ninez (32,331 Kay
et al.®¥ encontraron que el 85% de los pacien-
tes con DA presentaron por primera vez sus sin-
tomas después de los 5 anos de edad, lo cual
concuerda con nuestros resultados. Tras reali-
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zar una busqueda exahustiva no hemos podi-
do enconfrar estudios que asocien la edad de
inicio de DA con valores basales de FEV 1. La
asociacion positiva encontrada en el andlisis
univariado acerca de que los ninos que inicia-
ron mds tempranamente los sinftomas de DA
(antes de los 5 anos) fuvieron valores basales
del FEV1 menores en comparacion con quie-
nes empezaron los sintomas mds tardiamente
(luego de los 5 anos) podria sugerir que la in-
flamacién crénica de la via aérea conduce
a un estado de remodelacién que en algun
momento puede llegar a ser no del todo re-
versible. Sin embargo, luego de realizar el and-
lisis multivariado esta asociacién disminuye su
valor estadistico posiblemente por la pérdida
de poder del estudio debido al famano de la
muestra, pero si buscamos una explicacion a
esta falta de asociacion podriamos decir que
quizd la DA temprana por si sola no constituye
un factor de riesgo importante para modificar
la respuesta bronquial y que requiere de ofros
determinantes ®2. Hemos propuesto esta hipo-
tesis ante la falta de estudios que estén a favor
o0 en contra de la asociacion enfre edad de
inicio de DA y valores basales del FEV1.

Las fortalezas del estudio realizado incluyen la
utilizacion de una medida objetiva para hipe-
rreactividad bronquial (test de esfuerzo), una
seleccion de los pacientes de acuerdo a crite-
rios estandarizados de dermatitis atépica ba-
sados en cuestionarios del estudio ISAAC, los
grupos fueron comparables entre siy se realizé
un enfrenamiento para realizar las pruebas es-
pirométricas. Para la medicién de HRB se utilizd
un mismo equipo y medicion estandarizada,
se registraron ademds factores asociados con
DA los cuales fueron tomados en cuenta en
el andlisis. El nUmero de pacientes selecciona-
dos pudo reducir el poder de nuestro estudio
para detectar diferencias entre el grupo casos
y grupo control. Ademds, la medicién de aler-
gias no fue ideal, ya que se realizd por medio
de interrogatorio a los sujetos o sus represen-
tantes legales, que ademds de sobredimen-
sionar los sintomas de alergia, puede ser sus-
ceptible de sesgos de memoria. Mds precision
posee la medicion de IgE sérica especifica o
de sensibilidad cutdnea a alérgenos ambien-
talesy éstos merecerian ser realizados en proxi-
mas investigaciones. Otra limitante fue que se
realizé una sola medicién de HRB secundaria
al esfuerzo fisico y que esta fue concomitante
a la medicion de DA lo que en teoria dificulta
hacer una conclusién a largo plazo.

En estudios previos, al igual que en este fro-
bajo, se ha encontrado que los pacientes
con DA tendrian un mayor riesgo de HRB se-

cundaria al esfuerzo fisico manifestado por la
caida del FEV1 >10%. En vista que el dermaté-
logo es el médico que valora inicialmente a
los pacientes con DA, tiene un rol importante
en detectar los factores de riesgo que sugie-
ran la progresion de la marcha atépica hacia
el asma, e iniciar un fratamiento preventivo
antes de que se establezcan complicaciones
respiratorias y de ser necesario referir al espe-
cialista adecuado.

Los hallazgos obtenidos sugieren la impor-
tancia de realizar un estudio similar en mayor
poblacién o un estudio de seguimiento pros-
pectivo con el objetivo de evaluar la relacién
a largo plazo. Esto beneficiaria directamente
al paciente con DA que estd predispuesto a
tener alteraciones respiratorias, puesto que
despertaria el interés en la busqueda de fac-
tores de riesgo para el desarrollo de asma 'y se
realizaria una valoracién neumoldgica basal
a quienes lo ameriten, ademds de un manejo
integral y preventivo.
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