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Introduccion

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad de etiolo-
gia desconocida, con clara predisposicion genética y una
probable participacion de factores ambientales. El objeti-
vo del estudio era evaluar los factores de riesgo asociados
al diagndstico y aparicion de brotes de DA en nifios espa-
foles.

Pacientes y métodos

Estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo de
casos y control que incluyo una muestra de 4.243 nifios
menores de 14 afios afectados de DA y 978 controles ajus-
tados por edad y sexo. Se recogieron datos de antece-
dentes familiares y caracteristicas del entorno familiar en
ambos grupos y caracteristicas clinicas de la DA en los pa-
cientes.

Resultados

Los factores de riesgo significativos para la aparicion de
DA fueron los antecedentes familiares y las infecciones
concomitantes de la piel. La prevalencia de DA en familia-
res de primer grado fue del 39 % y en familiares de segun-
do grado, del 19 % (superior en linea materna que pater-
na). La edad media de los nifios afectados fue de 4,2
(desviacion estindar [DE] 3,4) afios y la edad media en el
diagnostico fue de 1,5 (DE 2,2) afios, con un nimero me-
dio de brotes de la enfermedad de 2,9 (DE 2,6) en el afio
previo. En las zonas de Espaifia con clima mas frio (canta-
brico y continental) se observdé mayor nimero de brotes.
Los nifios con DA presentaron mayor coincidencia de en-
fermedades cutaneas e infecciosas que los nifios control.

Conclusiones
La DA es una enfermedad con una gran predisposicion
genética, modulada por factores climaticos y que acarrea

alteraciones inmunolégicas. Por el contrario no encontra-
mos influencias significativas de factores ambientales do-
meésticos.
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RISK FACTORS FOR ATOPIC DERMATITIS
AND FAMILIAL PREVALENCE IN SPAIN
(ELIHO STUDY)

Introduction

Atopic dermatitis (AD) is a cutaneous disease of un-
known etiology. It shows a clear genetic predisposition
with probable environmental modulation. This study eval-
uated risk factors associated with diagnosis and flares of
AD in Spanish children.

Patients and methods

We performed an observational, multicenter, retrospec-
tive case-control study that included 4243 children aged
less than 14 years old with AD and 978 controls matched
for age and sex. Family history of disease and environ-
mental variables were collected in both groups and clini-
cal history of AD was recorded in the case group.

Results

Significant risk factors for AD were: a family history of
the disease and concomitant cutaneous infections. The
prevalence of AD in first degree relatives was 39 % and
that in second degree relatives was 19 % (higher in mater-
nal than paternal lines). The mean age of children with AD
was 4.2 (SD 3.4) years and the mean age at diagnosis was
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1.5 (SD 2.2) years, with a mean of 2.9 (SD 2.6) flares during
the previous year. Cold weather (Cantabrian and Conti-
nental Iberian Peninsula areas) was related to a greater
number of flares. Children with AD had a greater number
of concomitant cutaneous diseases and infections than
children in the control group.

Conclusions

AD is mainly a genetic disease, with climatic factors in-
volved in severity modulation, and with important im-
munological alterations. In contrast, this study found no
domestic environmental factors that were associated with
disease onset.

Key words:
Atopic dermatitis. Eczema. Epidemiology. Hypersensi-
tivity. Genetics. Climate. Acne vulgaris. Risk factors.

INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es un proceso inflamatorio
de la piel caracterizado por intenso prurito y sequedad
que presenta una evolucion cronica y cursa en forma de
brotes. Aunque la pueden sufrir sujetos de todas las eda-
des, son los nifos y los adolescentes los que se ven afec-
tados con mayor frecuencia, ya que el 50% de los casos
se diagnosticaron durante el primer afio de vida'?. La
DA se presenta en la superficie corporal de forma varia-
ble, aunque predomina en la cara, el espacio antecubital,
el hueco popliteo, las manos y las mufecas®4. El meca-
nismo fisiopatologico es inmunologico y con elevada fre-
cuencia se asocia a asma, rinitis alérgica, alergias alimen-
tarias e infecciones cutineas recurrentes.

La prevalencia de DA en la poblacion general es difi-
cil de precisar, debido a la falta de criterios diagnosti-
cos estandarizados, validados y de aplicacion universal,
pero se estima que entre el 10 y el 15% de niflos meno-
res de 5 afios estdn afectados de DAS. Existen diferen-
cias geogrificas en dicha prevalencia’, que oscila entre
alrededor del 20% en el norte de Europa y Estados Uni-
dos, y el 5% de ninos afectados en los paises medite-
rraneos®?. Todo ello sugiere una influencia de factores
ambientales en la aparicion de la DA, aunque la pre-
sencia de agregacion familiar indica, asi mismo, una
probable predisposicion genética. En diferentes estudios
genéticos se ha encontrado asociacion significativa entre
los siguientes loci y fenotipos: 3p24-22 para la DA;
18q21 para la DA junto con concentraciones elevadas de
IgE especificas de alergdgenos, y los loci 3q14, 13q14,
15q14-15 y 17q21 para la gravedad de la DA, Otros
genes candidatos que han mostrado asociacion son el
gen del sindrome de Wiskott-Aldrich (Xp/71.23)y el gen
de la 1L-4 (5¢3D'.

Se acaban de publicar distintos trabajos que analizan
los factores de riesgo relacionados con la DA. El mis
nombrado en la mayoria de estos trabajos son los ante-
cedentes familiares de atopia (con mayor riesgo en el
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caso de antecedentes maternos que paternos)!?13. Otros
factores de riesgo son un elevado nivel sociocultural+10,
el nimero de hermanos (inversamente relacionado)!”18 y
no convivir con animales domésticos!?.

Se presenta un estudio de caso control que analiza los
factores de riesgo para la presencia y aparicion de brotes
de DA en la poblacion espanola pediatrica. Dada la me-
nor incidencia de DA en paises mediterrineos respecto
al norte de Europa o Estados Unidos, resulta especial-
mente interesante la busqueda de dichos factores desen-
cadenantes en nuestro pais, para analizar la existencia de
diferencias ambientales o familiares en la etiologia de
esta enfermedad.

Asi mismo, el estudio permite estimar la prevalencia
de hipersensibilidad y DA en familiares de primer y se-
gundo orden y compararla con la de otros paises euro-
peos?0-23 describir las caracteristicas sociodemogrificas y
clinicas de los ninos afectados y analizar posibles dife-
rencias geoclimaticas en dichas caracteristicas.

PACIENTES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, multicéntri-
co y nacional de casos y controles con direccionalidad re-
trograda y temporalidad historica (estudio ELIHO).

La poblacion objeto de la investigacion fueron todos
los ninos atendidos en las consultas de pediatria de asis-
tencia primaria en todo el territorio nacional (630 investi-
gadores) entre noviembre de 2003 y marzo de 2004 que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion del estu-
dio. El calculo del tamano muestral para el estudio de fac-
tores de riesgo se realizo6 considerando un nivel de signi-
ficacion del 0,05 y una potencia del 90 % para detectar
una odds ratio (OR) de 1,75, con una probabilidad de
exposicion al factor de 0,15 entre los controles y un coefi-
ciente de correlacion para la exposicion de 0,5 entre casos
y controles. Seglin estos pardmetros el tamafno minimo de
la muestra se establecio en 1.000 casos y 1.000 controles.
Asi mismo, para determinar la prevalencia en familiares
de primer y segundo orden de pacientes afectados se am-
plio la muestra necesaria de casos a 4.000 (precision de
0,015 unidades porcentuales en intervalos de confianza
del 95%, considerando una proporcion estimada de fami-
liares afectados de 0,3).

Cada centro participante reclutdé ocho casos y dos
controles mediante muestreo consecutivo desde el inicio
del estudio. Los criterios de inclusion para los casos fue-
ron tener una edad igual o inferior a 14 anos, presentar
diagnostico de DA y haber firmado el consentimiento
informado para la participacion en el estudio (el propio
paciente, si era > 12 anos, o su representante legal si era
< 12 anos). Los criterios diagnosticos para la DA fueron
la presencia de prurito y de mas de tres de los siguien-
tes criterios: historia de dermatitis en pliegues de fle-
xion, historia de asma o fiebre del heno, historia de piel
seca generalizada, inicio del cuadro desde los 2 anos
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de edad, dermatitis flexural visible24. Los criterios de in-
clusion para los controles fueron, ademas de la firma del
consentimiento informado, acudir a consulta para revi-
sion pedidtrica rutinaria, no presentar diagnostico de DA
y tener la misma edad (en anos) y sexo que el primer o
segundo caso (segln se tratara del primer o segundo
control) incluidos en el estudio en el centro correspon-
diente.

El Gnico criterio de exclusion comin para casos y con-
troles fue la ausencia de un progenitor (padre o madre
biologicos) que completara el cuestionario de antece-
dentes familiares y factores ambientales.

La realizacion del estudio fue aprobada por el Comité
Cientifico de la Fundacion Jordi Gol y Gurina y por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica de la Universidad de
Valladolid.

Se seleccionaron 5.397 individuos (4.397 casos y 1.000
controles), 5.221 (96,7 %) de los cuales (4.242 casos y
978 controles) fueron evaluables para el estudio. El resto
se rechazo por incumplimiento de los criterios de inclu-
sion/exclusion o bien por datos ausentes o incorrectos.
En cuanto a los datos de antecedentes de DA e hipersen-
sibilidad, se obtuvo informacion valida (datos no desco-
nocidos ni ausentes) acerca del 98% de padres, el 99 %
de madres, el 79% de abuelos paternos y el 86% de
abuelos maternos, por lo que los datos obtenidos se con-
sideraron representativos.

Los datos se recogieron mediante un cuestionario di-
senado ad hoc que incluia datos demogrificos y geo-
grificos (sexo, nimero de hermanos, entorno geografi-
co de la residencia habitual); datos sobre enfermedades
concomitantes de la piel e infecciones padecidas (der-
matitis seborreica, dermatitis de contacto, acné; verru-
gas comunes, impétigo, molluscum contagiosum, in-
feccion por herpes simple, eccema herpético, ectima,
candidiasis, tifna versicolor, otitis, conjuntivitis, infeccio-
nes de los tractos respiratorio, gastrointestinal y urina-
rio); antecedentes familiares (padres, hermanos, abue-
los y otros) diagnosticados de DA, asma, rinitis alérgica,
conjuntivitis, otitis media, intolerancias alimenticias y
alergia. La otitis media, a pesar de ser una enfermedad
generalmente infecciosa, se ha incluido por su posible
relacion con la rinitis alérgica®. Ademads se recogieron
caracteristicas familiares y del entorno doméstico (edad
de gestacion, tiempo de lactancia, ingesta de tabaco du-
rante el embarazo, nivel de estudios y situacion laboral,
numero de convivientes, presencia de animales domés-
ticos, tipo de ropa de cama y de vestido, existencia de
ventana al exterior, alfombra, aire acondicionado o ca-
lefaccion en la habitacion del nino, tabaquismo habitual
en el domicilio, frecuencia de aseo del nino y de lim-
pieza de la habitacion). Para los nifios con DA (del gru-
po de casos) se recogieron también las caracteristicas
de la enfermedad, del Gltimo brote de DA y el trata-
miento administrado.
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Métodos estadisticos

Para la descripcion de las variables recopiladas en el
estudio, las variables con distribucion continua se re-
sumieron mediante las medidas de tendencia central y
de dispersion (media y desviacion estindar [DE]), y las de
distribucién discreta mediante tablas de frecuencias. Para
el estudio de factores de riesgo (casos y controles ajusta-
dos), se calcularon las OR univariantes para las variables
candidatas y, a continuacion, se utilizo un modelo de re-
gresion logistica multivariante introduciendo las varia-
bles por el método de inclusion por pasos (stepwise). Las
variables incluidas en el modelo maximo fueron todas
las del cuestionario excepto las referentes a caracteristicas
de la enfermedad, del Gltimo brote y tratamiento admi-
nistrados. Se realizaron seis modelos maximos para tes-
tar distintas codificaciones de los antecedentes familia-
res: en el primer modelo se introdujo Gnicamente la
variable antecedentes familiares de DA, junto al resto de
variables del cuestionario; en los modelos del 2 al 6 se in-
trodujeron las variables especificadas en la tabla 1, junto
al resto de variables del cuestionario. Las variables con
OR significativa en los modelos maximos fueron seleccio-
nadas para introducirlas de nuevo en los seis modelos fi-
nales, tras descartar posibles colinealidades entre ellas.

La prevalencia familiar de atopia se calculd mediante
el porcentaje (sobre el total de respuestas validas) de fa-
miliares de primer y segundo grados afectados por cada
una de las enfermedades atopicas por separado y con-
juntamente, separando también la linea materna de la pa-
terna. Las diferencias entre dichos porcentajes se evalua-
ron mediante pruebas de la chi cuadrado (x?).

Para analizar la existencia de posibles patrones geo-
graficos o climditicos en las caracteristicas de la enferme-
dad y en el tratamiento pautado, se agruparon las pro-
vincias espanolas del siguiente modo: zona levantina
(provincias de las comunidades autobnomas de Cataluna,
Valencia, Baleares y Murcia), zona suroeste (Andalucia y
Extremadura), zona centro (Madrid, Castilla y Leon, Casti-
lla-La Mancha, La Rioja y Aragbn), zona cantabrica (Gali-
cia, Asturias, Pais Vasco y Navarra), y se compararon los
resultados entre ellas mediante pruebas de la x? o analisis
de la varianza.

Para todas las pruebas estadisticas se considerd una sig-
nificacion de 0,05. El analisis de los datos se realizo utili-
zando el paquete estadistico SAS, version 8.2.

ResuLTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
nifos espaioles con DA. Diferencias geoclimaticas
En las tablas 2 y 3 se describen las caracteristicas so-
ciodemograficas y clinicas de los 4.243 ninos afectados
por DA que se incluyeron en el estudio (casos). Se ob-
servo una distribucion similar en ambos géneros, con una
edad media en el diagnostico de DA de 1,5 anos (DE 2,2),
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TABLA 1. Odds ratio univariantes e intervalos de confianza del 95 % para todos los factores de riesgo evaluados
en el presente estudio

Casos Controles Odds
variable lrsgt‘;it;s Porcentaje** 1:5;‘:;2?‘5 Porcentaje** (Igz;?‘/o) P

DA en embarazo = Si 195 4,60 8 0,80 5,97 (2,94-12,16) < 0,0001
Animales domésticos = Si 519 12,24 174 17,79 0,66 (0,55-0,80) < 0,0001
Alfombra en la habitacion = Si 1184 29,54 445 46,78 0,48 (0,41-0,55) < 0,0001
Aseo del nifo = 4 veces/semana 3.549 86,46 910 93,43 0,45 (0,34-0,58) < 0,0001
Dermatitis seborreica = Si 610 14,38 72 7,36 2,17 (1,68-2,79) <0,0001
Acné = Si 1.159 27,33 85 8,69 4,05 (3,215,11)  <0,0001
Dermatitis de contacto = Si 487 11,48 39 3,98 3,20 (2,29-4,46) < 0,0001
Herpes simple = Si 254 5,99 40 4,08 1,53 (1,09-2,15) 0,0140
Eccema herpético = Si 95 2,24 6 0,61 3,79 (1,66-8,68) 0,0007
Molluscum contagiosum = St 297 7,00 39 3,98 1,86 (1,32-2,61) 0,0003
Impétigo = Si 988 23,29 94 9,61 2,93 (2,34-3,66)  <0,0001
Ectima = Si 37 0,87 1 0,10 8,79 (1,20-64,13)  0,0096
Candidiasis = Si 628 14,80 112 11,45 1,38 (1,11-1,71) 0,0033
Otitis = Si 2.111 49,75 445 45,50 1,24 (1,08-1,42) 0,0028
Infecciones respiratorias = Si 3.144 74,10 676 69,12 1,37 (1,18-1,59)  <0,0001
Conjuntivitis = Si 1289 30,38 225 23,00 1,50 (1,28-1,77) < 0,0001
Infecciones urinarias = Si 327 7,71 99 10,12 0,76 (0,60-0,96) 0,0224
Ropa de cama (Gnicamente fibras naturales) 2.252 61,45 390 44,72 1,97 (1,70-2,29) <0,0001
Ropa del nino (Gnicamente fibras naturales) 2.340 60,80 351 38,44 2,48 (2,14-2,88) < 0,0001
Antecedentes familiares de DA = Si 1.930 45,49 115 11,75 6,42 (5,24-7,87) <0,0001
Antecedentes familiares de hipersensibilidad =Si ~ 3.276 77,21 500 51,12 3,39 (2,94-3,91) < 0,0001
Antecedentes de DA en familiares 1.590 37,47 94 9,61 5,78 (4,63-7,21) < 0,0001

de primer grado = Si
Antecedentes de DA en familiares 736 17,35 36 3,68 5,02 (3,99-791)  <0,0001

de segundo grado = Si
Antecedentes de hipersensibilidad 2.806 66,13 384 39,26 313 (2,72-3,61) < 0,0001

en familiares de primer grado = Si
Antecedentes de hipersensibilidad en familiares 1.900 44,78 275 28,11 2,14 (1,84-2,49) < 0,0001

de segundo grado = Si
Antecedentes paternos de DA = Si 723 17,04 32 3,27 6,21 (4,33-8,92) < 0,0001
Antecedentes maternos de DA = Si 963 22,70 41 4,19 6,87 (4,98-9,46) < 0,0001
Antecedentes paternos de hipersensibilidad = Si 1.863 43,91 241 24,64 247 (2,11-2,89) < 0,0001
Antecedentes maternos de hipersensibilidad =Si ~ 2.142 50,48 280 28,63 2,62 (2,26-3,05)  <0,0001
Namero de hermanos 1,56 2.182 1,37 590 1,17 (1,07-1,27) 0,0003

(1,18 (1,20)

Se presentan Unicamente aquellas variables que han presentado una odds ratio > 1.

*Para variables cualitativas: n? respuestas positivas; para variables continuas: media (DE).

**Para variables cualitativas: porcentaje sobre total respuestas validas; para variables continuas: nimero total de respuestas validas.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DA: dermatitis atopica.

y una edad media actual de 4,2 anos (DE 3,4). La anti-
giiedad media del diagnostico fue de 1,7 afios (DE 3). El
ntmero medio de hermanos fue 1 (DE 0,94), y el entorno
geografico, en la mayor parte urbano o suburbano (87%).
Con respecto a la aparicion de enfermedades concomi-
tantes de la piel e infecciones (fig. 1), destacé mayor pre-
valencia de todas ellas comparando con la poblacion de
ninos control, excepto para las verrugas comunes, la tina
versicolor y las infecciones gastrointestinales y urinarias
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(diferencias no significativas, p > 0,05, con respecto al
grupo control, excepto para las infecciones urinarias, mas
frecuentes en controles, p = 0,022). Sobre las infecciones
respiratorias, cabe destacar que, ademas de observarse
mayor porcentaje de ninos con al menos una infeccion
respiratoria en los casos que en los controles (74% fren-
te a 67%; p < 0,000D), las infecciones recurrentes fueron
mis frecuentes en los niflos con DA que en los contro-
les, tanto en el periodo de 0 a 3 anos (51,6 % frente a
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TABLA 2. Caracteristicas sociodemogrdficas
de las poblaciones del estudio. Diferencias
no significativas entre casos y controles

Urbano

Casos Controles
(n = 4.243) (n =978)

Sexo

Nifnos 1.952 (46%) 450 (46%)

Ninas 2.291 (54 %) 528 (54%)
Edad

Media (DE) 4,2 (3,4) anos 4,2 (3,4) anos

0-2 anos 1.612 (38 %) 382 (39 %)

> 2-4 anos 1.018 (24%) 235 (24%)

> 4-6 anos 679 (16%) 157 (16%)

> 6-8 afnos 382 (9%) 68 (7%)

> 8-10 anos 255 (6%) 68 (7%)

> 10-12 anos 212 (5%) 49 (5%)

> 12-14 anos 85 (2%) 19 (2%)
N? hermanos

Media (DE) 1 (0,94) 1(0,92)

Mediana (rango, Ps, P+s) 1(0-15,0, D 1(0-7,0, 1D

0 hermanos 1273 (30%) 303 (31 %)

1 hermano 2037 (48%) 450 (46%)

2 hermanos 721 (17 %) 176 (18 %)

= 3 hermanos 212 (5%) 49 (5%)

Entorno geogrifico

Rural 551 (13%)

Suburbano 764 (18 %)
(muchos jardines)

Suburbano 467 (11%)

(pocos jardines)

2.461 (58%)

127 (13%)
176 (18%)

98 (10%)

577 (59%)

DE: desviacion estandar.

TABLA 3. Caracteristicas clinicas de los nifios espafioles

afectados por dermatitis atopica

Br

Edad de diagnostico

Media (DE)
Mediana (rango, P,s, P+5)

otes en el Gltimo ano:
Media (DE)

Mediana (rango, Ps, P+s)
0 brotes

1 brote

2 brotes

3 brotes

4 brotes

= 5 brotes

Signos o sintomas iniciales de la DA*

Piel seca/xerosis

Prurito

Cambio de temperatura de la piel
Eritema/enrojecimiento

Otros

Factores desencadenantes de brotes*

Productos de limpieza de la casa
Productos de higiene personal
Cambios climaticos

Cambios alimenticios

Estrés de los padres

Estrés del nino/a

Otros

1,56 (2,27) anos
1(0-15, 0, 2)

2,9 (2,6) brotes
2 (0-50, 1, 4)

212 5%)
891 (21 %)
1.188 (28 %)
764 (18%)
509 (12%)
679 (16 %)

3.649 (86.9%)

3.522 (83%)
721 (17 %)

3.352 (79%)
382 (9%)

170 (49%)
891 (21%)
2.716 (64%)
636 (15%)
679 (16%)
1.103 (26%)
2.800 (66 %)

*Preguntas con opcion de respuesta multiple.

n=4.

243.

DA: dermatitis atopica; DE: desviacion estandar.
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Figura 1.

Prevalencia de enfermedades concomitantes de la piel e infecciones en ninos con dermatitis atopica (DA) y con-
troles ajustados. Diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles para las variables indica-
das: p< 0,05: *p < 0,001; **p< 0,0001.
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32,6%; p < 0,0001), como en los mayores de 3 anos
(42,5% frente a 27,9%; p < 0,000D).

El nimero medio de brotes en el ano previo a la inclu-
sion en el estudio fue de 2,9 (DE 2,6). Los sintomas mas
comunes al iniciarse el tltimo brote fueron: piel seca
(86%), prurito (83 %) y eritema (79 %). Otros signos ini-
ciales comunicados fueron lesiones por rascado, desca-
macion, irascibilidad y nerviosismo. El principal factor
desencadenante de los brotes fue el cambio climatico
(64%), seguido del estrés (26%) y de cambios en los pro-
ductos de higiene personal (21 %).

En la tabla 4 se describen los tratamientos administra-
dos con ocasion del tltimo brote de los pacientes, que in-
cluyeron fundamentalmente corticoides topicos y emo-
lientes. Entre los principios activos mas usados destacan,
entre los corticoides topicos, prednicarbato (17 %), hi-
drocortisona (12%) y metilprednisolona (12%); entre los
antihistaminicos, hidroxizina (13%), y entre los inhibido-
res topicos de la calcitonina, pimecrolimus (12 %).

En el estudio de las diferencias geoclimaticas para todas
estas variables, se observd menor nimero de brotes en el
altimo ano en las zonas de levante y suroeste con respecto
a las zonas cantdbrica y continental (2,8 [DE 2,6] y 2,9 [DE 3]
brotes, frente a 3,3 [DE 2,9] y 3,6 [DE 3,7], respectivamente;
p <0,000D). En cuanto a los signos iniciales de la DA, en la
zona cantabrica se recogio eritema con mayor frecuencia
(85% frente al 73-78% en el resto de zonas; p < 0,0001),
mientras que en los factores desencadenantes de los brotes,
la zona suroeste destaco por atribuir mayor influencia a los
cambios en los productos de higiene personal (29 % res-
puestas afirmativas frente al 17-19% en el resto de zonas;
p <0,0001) y a los cambios climaticos (71 % respuestas afir-
mativas por 59-64% en el resto de zonas; p < 0,0001).

Prevalencia de DA y atopia en familiares de primer
y segundo grados de nifios afectados por DA

En la tabla 5 se detallan las prevalencias de DA, asma,
rinitis, conjuntivitis, otitis, intolerancias alimentarias, aler-
gia y atopia en general en padres, madres, hermanos, fa-
miliares de primer grado y familiares de segundo grado
de los pacientes estudiados. También se informa de las
prevalencias segin sean los familiares de ascendencia pa-
terna y materna. La prevalencia de DA en familiares de
primer grado asciende casi al 38,9%, y desciende aproxi-
madamente a la mitad en familiares de segundo grado
(19%). Esta prevalencia se incrementa cuando se consi-
deran antecedentes de atopia en general hasta el 68,7 %
en los familiares de primer grado y el 49,2% en los de
segundo grado (no desciende tanto de manera propor-
cional en este caso como en la DA, aunque la diferencia
sigue siendo significativa). En familiares de primer grado
el asma, la rinitis y la alergia no alimentaria son las enfer-
medades atopicas concomitantes mas frecuentes, con
prevalencias del 20,1, 26,4 y 23,7 %, respectivamente. La
mayor prevalencia observada en la tabla corresponde a la
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TABLA 4. Tratamientos administrados para la dermatitis
atépica en el dltimo brote

q Porcentaje
Tratamiento (n=42 4]3)
Frecuencia global de cada tipo de tratamiento

(solo o en combinacion)

Corticoides topicos 51
Emolientes y otros 40
Antihistaminicos 29,7
Inhibidores topicos de la calcitonina 16
Corticoides orales 39

Tratamientos mas frecuentes*
Sin tratamiento 30
Corticoides topicos 13,15
Emolientes-otros + corticoides topicos 11,01
Antihistaminicos + emolientes-otros 10,32
+ corticoides topicos
Antihistaminicos + corticoides topicos 7,66
Emolientes-otros 5,49
Tacrolimus 4,83
Antihistaminicos + emolientes-otros 1,96
+ tacrolimus + corticoides topicos

Emolientes-otros + tacrolimus 1,86
Antihistaminicos + emolientes-otros 1,67
Antihistaminicos 1,58
Tacrolimus + corticoides topicos 1,51
Otros 8,96

*Se muestran los tratamientos o combinaciones de tratamientos
con una frecuencia igual o superior al 1,5%.

de atopia en los hermanos de ninos con DA (72%). Con
respecto a la diferencia entre antecedentes maternos y
paternos, los primeros son bastante mis frecuentes para
la mayoria de las variantes estudiadas.

Estudio de factores de riesgo para la aparicion
de dermatitis atépica

En la tabla 1 se presentan las odds ratio e intervalos
de confianza del 95 % de todos los factores de riesgo
evaluados en este estudio (andlisis univariante). En la ta-
bla 6 aparecen los resultados de los seis modelos finales
obtenidos en el andlisis multivariante.

Los factores de riesgo mis elevado (OR > 5,0) corres-
ponden a los antecedentes familiares de DA, tanto ma-
ternos como paternos, y sin diferencia significativa entre
ambos. Con respecto a los antecedentes de otras enfer-
medades atopicas, las OR tanto de familiares de primer
y segundo grados como maternas o paternas fueron el
50% inferiores a las respectivas OR de los antecedentes
de DA. Esto indica que la presencia de un familiar con
DA confiere el doble de riesgo de padecer esta enfer-
medad que la presencia de un familiar con asma, rinitis,
conjuntivitis, otitis o intolerancia alimentaria.

DiscusiON

El andlisis clinico de los nifios espanoles con DA reve-
la una elevada incidencia de enfermedades concomitan-
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TABLA 5. Prevalencias de los antecedentes patolégicos familiares de los casos con dermatitis atopica
segun tipo de parentesco y ascendencia (paterna o materna)

Antecedentes familiares (?)/?) A(sozl)a Ri(r(;:;is @, z;givitis O(:igs allzzo%::flltis Al((f;;g)ia A?:/f)ia
Padre 13,25 10,27 13,45 4,06 1,02 233 11,12 36,04
Madre 20,34 10,80 14,83 5,43 1,03 3,25 15,66 45,12
Hermanos 21,00 12,54 7,15 3,53 3,76 322 5,57 72,20
Familiares primer grado* 38,93 26,08 26,45 10,28 5,19 7,47 23,75 68,71
Familiares segundo grado* 19,08 23,36 12,58 5,19 2,00 3,27 12,94 49,26
Familiares paternos 18,52** 18,99 16,30** 6,05 1,72 3,46™* 14,22* 47,75*
Familiares maternos 24,57 19,49 18,34 6,84 1,86 4,39+ 19,36** 54,64

*Diferencias significativas entre familiares de primer grado y segundo grado (p < 0,001) en todas las columnas.

*“Diferencias significativas entre familiares paternos y maternos.
DA: dermatitis atopica.

TABLA 6. Odds ratio e intervalos de confianza del 95 %
de los factores de riesgo significativos
para la aparicion de dermatitis atépica
en los 6 modelos finales del analisis
de regresion logistica miiltiple

Variable Odds ratio (IC 95 %)

Modelo 1 (casos = 3.941; controles = 937)
Antecedentes familiares de DA = Si
Alfombra en la habitacion = Si
Aseo del nino = 4 veces por semana
Acné = St
Dermatitis seborreica = Si
Dermatitis de contacto = Si
Impétigo = Si

5,71 (4,62-7,06)
0,52 (0,44-0,61)
0,48 (0,36-0,64)
3,79 (2,97-4,85)
2,16 (1,63-2,86)
2,66 (1,83-3,86)
2,47 (1,92-3,18)

Molluscum contagiosum = Si
Infecciones urinarias = Si
Antecedentes familiares

de hipersensibilidad* = Si

Modelo 3 (casos = 3.941; controles = 937)
Antecedentes de DA en familiares
de primer grado* = Si
Antecedentes de DA en familiares
de segundo grado* = Si
Modelo 4 (casos = 3.941; controles = 937)
Antecedentes de hipersensibilidad
en familiares de primer grado* = Si
Antecedentes de hipersensibilidad
en familiares de segundo grado* = Si
Modelo 5 (casos = 3.941; controles = 937)
Antecedentes paternos de DA* = Si
Antecedentes maternos de DA* = Si

Modelo 6 (casos = 3.941; controles = 937)
Antecedentes paternos
de hipersensibilidad* = Si
Antecedentes maternos
de hipersensibilidad* = Si

1,48 (1,01-2,17)
0,72 (0,55-0,95)
2,88 (2,46-3,37)

4,58 (3,63-5,77)

3,98 (2,76-5,72)

2,56 (2,19-3,00)
1,53 (1,29-1,8D
5,27 (3,61-7,68)
5,82 (4,17-8,11)

2,03 (1,71-2,40)

2,10 (1,78-2,48)

*Para los modelos de 2 a 6 Gnicamente se presentan las odds ratio de las
variables referentes a antecedentes familiares, dado que las odds ratio del resto
de variables no presentan diferencias significativas respecto a las obtenidas
con el modelo 1.

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DA: dermatitis atopica.

tes de la piel y de infecciones, lo que se puede explicar
por los mecanismos fisiopatoldgicos inmunitarios aso-
ciados a esta enfermedad, que pueden predisponer al
nino a padecer infecciones, especialmente cutaneas, y
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enfermedades inflamatorias de la piel como dermatitis
seborreica o dermatitis de contacto. Este resultado co-
rrobora dos estudios previos2%7 que relacionan las infec-
ciones con la DA. La diferencia entre la prevalencia de
infecciones respiratorias en casos y controles no es cuan-
titativamente muy importante (7%), a pesar de ser tener
importancia estadistica. Este hecho no excluye una posi-
ble relacion entre este tipo de infecciones y los meca-
nismos fisiopatologicos asociados a la DA. Por lo que
respecta a la mayor presencia de infecciones urinarias en
los controles, ésta podria deberse a la seleccion de los
controles entre los niflos asistentes a revision pediatrica,
que no requeria una ausencia de enfermedad como mo-
tivo de visita.

El acné, otra enfermedad cutanea con factores endo-
genos y exdgenos, aparece como factor de riesgo signifi-
cativo en el modelo de regresion logistica, por lo que
parece presentar una clara asociacion clinica con la DA.

Con respecto a los factores desencadenantes de los
brotes de DA, destacan los climaticos. La media de bro-
tes en el Gltimo ano fue mas elevada en las zonas mas
frias de la Peninsula (cantabrica y continental) que en las
zonas mas calidas (suroeste y levante). Weiland et al?%, en
un estudio realizado en 12 paises europeos, también co-
municaron una correlacion negativa entre la temperatura
media anual y la prevalencia de los sintomas de DA.

Nuestros resultados de prevalencia familiar confirman la
relacion entre el grado de parentesco y la existencia de an-
tecedentes de enfermedades atOpicas coincidiendo con los
hallados en otros paises®. La mayor influencia de los an-
tecedentes heredados por linea materna es coincidente
con lo comunicado por algunos autores®, aunque otros no
observan diferencias en funcion del sexo3%31. A pesar de
ello, las prevalencias familiares obtenidas son inferiores a
las halladas en paises europeos con mayor incidencia de
DA, como Suecia, donde la prevalencia de atopia en pa-
dres de nifos con DA fue del 64%%° (frente al 40 % en-
contrado en nuestro estudio). En cambio, las OR asocia-
das a los antecedentes familiares de DA parecen ser
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superiores a las descritas en estudios similares: en Estados
Unidos la OR para los antecedentes exclusivamente de la
madre fue de 2,7 (1,7-4,1)% y en Suecia la OR para los an-
tecedentes de ambos padres fue de 2 (1,5-2,8) y de 2,1
(1,4-3,3) para los hermanos®. En conjunto, no podemos
concluir que la participacion de la herencia en la DA de los
ninos espanoles sea mayor 0 menor que en otros paises
con mayor incidencia, pero es evidente que el componen-
te hereditario tiene gran importancia y constituye el factor
de riesgo mis significativo para la DA en nuestro pais, co-
rroborando asi los estudios realizados en otros lugares.

En cuanto a la exposicion a factores ambientales, no
constatamos una implicacion significativa de ciertos fac-
tores sugeridos como protectores en estudios previos,
como lactancia materna2°32 o la presencia de mascotas o
perros!?33 v cuyo efecto se intentaba explicar por su in-
fluencia positiva en el desarrollo inmunitario posnatal
del nifio. En cambio, si han aparecido como factores pro-
tectores (OR < 1) la presencia de alfombras en la habita-
cion del nino y mayor nimero de aseos a la semana. Es-
tos resultados parecen claramente debidos a la teoria de
la tolerancia de Bornehag et al®, segtin la cual las carac-
teristicas del entorno doméstico susceptibles de ser facil-
mente modificables —como son la ropa de vestir?®, la ropa
de la cama del nifo, la existencia de alfombras®, de ca-
lefaccion®* o aire acondicionado en su habitacion, su fre-
cuencia de aseo! o de la limpieza de su habitacién— po-
drian ser modificadas en funcion de la tolerancia del
individuo a las mismas, por lo que los padres del nifno
con problemas permanentes de salud, como son las en-
fermedades atopicas, asma, alergia, etc., evitarian esos
factores modificables, con la consiguiente disminucion de
su prevalencia. Esto explicaria que un menor nimero
de pacientes con DA tuviera alfombras en la habitacion, y
su frecuencia de aseo fuera inferior a la de los controles.

No encontramos influencia del tabaco sobre el desarro-
llo de la DA en los nifios y no son significativas las OR
para las madres fumadoras durante el embarazo ni para
el tabaquismo habitual en el domicilio de residencia.
Otros estudios20:27:3537 concluyeron que no hay asocia-
cion entre el nimero de cigarrillos fumados en casa y un
mayor riesgo de padecer DA en los ninos. El elevado
peso de los antecedentes familiares en la aparicion de DA
y la poca influencia de los factores ambientales encon-
trada por nosotros también han sido recogidos por Giro-
lomoni et al3® en Ttalia.

Como factores limitantes del presente estudio es nece-
sario tener en cuenta que al recopilar los datos mediante
un cuestionario que incluye variables retrospectivas (in-
fecciones padecidas, etc.) y caracteristicas presentes del
entorno doméstico pueden haberse introducido dos tipos
de sesgos en los resultados: por un lado una infraestima-
cion de infecciones y otras enfermedades padecidas ante-
riormente, especialmente en controles, cuyos padres pue-
den haber olvidado la presencia de problemadticas previas
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en un nino actualmente sano, y, por otro lado, las caracte-
risticas del entorno doméstico pueden haberse modificado
en los casos con posterioridad al diagnostico de DA y pre-
cisamente debido al mismo. Estos sesgos podrian explicar
los resultados obtenidos en cuanto a alfombras y aseo, por
lo que no consideramos que se pueda atribuir una relacion
de causalidad con respecto a la enfermedad para estos fac-
tores. En cuanto a la infraestimacion de infecciones en con-
troles, pueden haber incrementado cuantitativamente las
OR descritas para estas variables, aunque la asociacion en-
tre infecciones y DA (en mayor o menor intensidad) resul-
ta bastante indiscutible desde el punto de vista clinico.

En conclusion, el factor genético es claramente el mas
relevante: aparece una elevada prevalencia de la enfer-
medad entre los familiares de primer grado y segundo
grados de ninos con DA, sobre todo en la linea materna.
En segundo lugar estan los factores infecciosos, quiza de
base inmunitaria, pues los ninos afectados por DA sufren
infecciones y otras enfermedades dermatoldgicas con ma-
yor frecuencia que los ninos sin DA (74 % frente al 67 %
de infecciones respiratorias; 37 % frente al 14% de acné, y
23% frente al 9% de impétigo), aunque también es posi-
ble que estos hallazgos sean consecuencia de la fisiopa-
tologia de la DA y no una causa desencadenante. En
cuanto a los factores climaticos, influyen de manera mas
destacada en la aparicion de los brotes de la enferme-
dad, es decir, modulando su gravedad, como demuestra
la comparacion de las distintas zonas climaticas de Espa-
fa. Por Gltimo, los factores ambientales domésticos son
los menos relevantes y ninguna de las variables analiza-
das (excepto dos probablemente modificadas con poste-
rioridad), presentaron una influencia destacable.
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