
Actas Dermosifiliogr. 2020;111(6):481---486

CONTROVERSIAS EN DERMATOLOGÍA

Comorbilidades  en dermatitis  atópica: actualización y

controversias

J.M. Carrascosa ∗ y V.  Morillas-Lahuerta

Servicio  de  Dermatología.  Hospital  Universitari  Germans  Trias  i Pujol.  Universitat  Autònoma  de  Barcelona,  España

Recibido  el  1  de  enero  de  2020;  aceptado  el  21  de  abril  de 2020
Disponible  en  Internet  el  13  de  mayo  de  2020

PALABRAS  CLAVE
Dermatitis  atópica;
Comorbilidades;
Cardiovascular;
Neoplasia;
Inflamación;
Obesidad

Resumen  El desarrollo  de dermatitis  atópica  (DA)  precoz  se  considera  un  factor  de riesgo  para
cualquier  enfermedad  atópica,  especialmente  cuando  las  manifestaciones  cutáneas  son  persis-
tentes y  se  acompañan  de  multisensibilización  y  de historia  familiar.  Se  ha  propuesto  que  la  DA
pueda tener  también  efectos  sinérgicos  con  la  inflamación  presente  en  otros  órganos  y  siste-
mas, tal  y  como  ocurre  en  otras  enfermedades  inflamatorias  inmunomediadas.  La  mayor  parte
de estudios  permiten  comprobar  una  relación  estadística  entre  la  obesidad,  diversas  comorbili-
dades cardiometabólicas  y  la  DA, siendo  mayor  en  aquellos  pacientes  con  enfermedad  más  grave
o activa  durante  un  mayor  periodo  de  tiempo.  Existen,  sin  embargo,  escasos  estudios  más  allá
de evaluaciones  epidemiológicas  que  ahonden  en  evidencias  funcionales.  Por  otro  lado,  existen
numerosos factores  de confusión,  tales  como  el deterioro  de  la  calidad  de vida  y  la  afecta-
ción psicológica  asociadas  a  la  DA que  podrían  favorecer  hábitos  poco  saludables,  incluyendo
sedentarismo  o tabaquismo,  lo  que  a  su vez  incrementaría  el riesgo  de morbimortalidad.  La
inflamación  crónica  con  una  diferenciación  hacia  un  patrón  Th2 y  el  uso  de  fármacos  inmuno-
supresores  de  forma  prolongada  pueden  ser  un  factor  de riesgo  para  el  desarrollo  de  algunas
enfermedades  hematológicas,  aunque  puede  representar  un  factor  protector  para  otras.  La  pre-
sencia de  citocinas  proinflamatorias  capaces  de  atravesar  la  barrera  hematoencefálica  podría
facilitar  un  incremento  de  enfermedades  psicológicas  tales  como  la  depresión,  la  ansiedad,  la
ideación suicida  o  los  trastornos  de  la  atención  en  forma  de déficit  de atención  o  hiperactividad.
Sin embargo,  pueden  influir  también  otros  factores  como  el prurito  crónico  o  los trastornos  del
sueño.
© 2020  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  AEDV.  Este es  un  art́ıculo  Open
Access bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Comorbidities  in Atopic  Dermatitis:  An  Update  and  Review  of  Controversies

Abstract  Early  onset  of  atopic  dermatitis  is considered  a  risk factor  for  any  atopic  disease,
especially  when  the  skin  manifestations  are  persistent,  and there  is  sensitization  to  multiple
allergens  and  a  family  history.  Atopic  dermatitis  is also  thought  to  exert  a  synergistic  effect  with
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inflammation  present  in  other  organs  and  systems,  as  is the  case  in  other  immune-mediated
inflammatory diseases.  Most  studies  show  a statistical  relationship  between  obesity,  various
cardiometabolic  comorbid  conditions,  and  atopic  dermatitis;  this  relationship  is more  marked
when the  disease  is  more  severe  or  active  over  a  longer  period  of  time.  However,  other  than
epidemiological  assessments,  few  studies  provide  in-depth  evidence  of  functional  mechanisms.
Furthermore,  various  confounders,  such  as deterioration  of quality  of  life and the psychologi-
cal aspects  of  atopic  dermatitis,  could  favor  unhealthy  habits,  including  a  sedentary  lifestyle
and smoking,  which  could  in  turn  increase  the  risk  of  morbidity  and  mortality.  Chronic  inflam-
mation with  differentiation  toward  a  type  2 helper  T cell  pattern  and  the  long-term  use  of
immunosuppressants  could  be  risk  factors  for  some  hematologic  diseases,  although  they  could
exert a  protective  effect  in  others.  The  presence  of proinflammatory  cytokines  capable  of cros-
sing the  blood-brain  barrier  could  favor  an  increase  in  the  frequency  of  psychological  diseases
(eg, depression,  anxiety,  and  suicidal  ideation)  and  attention  disorders  (eg,  attention  deficit  or
hyperactivity).  However,  other  factors,  such  as  chronic  pruritus  and  sleep  disorders,  could  also
play roles.
©  2020  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on behalf  of  AEDV.  This  is an open  access  article
under the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La  dermatitis  atópica  (DA)  es una  enfermedad  inflamatoria
cutánea  crónica  muy  frecuente,  que  afecta  aproximada-
mente  a  un 4%  de  la  población  en  nuestro  medio1.

La  patogénesis  de  la  DA  se  fundamenta  tanto  en  la
alteración  de  la función  barrera  como  en  la  distorsión  de
la  respuesta  inmunológica.  La  capacidad  de  fármacos  que
actúan  sobre  puntos  clave del proceso  inflamatorio,  en la
normalización  no  sólo  del  proceso  inflamatorio  sino también
de  elementos  estructurales,  como  la  barrera  cutánea,  ha
permitido  proponer  que  es  la  disfunción  del sistema  inmu-
nológico,  con  una tendencia  a una  respuesta  exagerada  Th2,
el  eje  patogénico  fundamental  en  la dermatitis  atópica2.
Existen,  además,  pruebas  de  que  la alteración  inmunológica
de  la  enfermedad  atópica  va  más  allá  de  la  piel  afectada,
habiéndose  encontrado  que  la piel  no  lesional  presenta  hasta
un  17%  más de  infiltrado  inflamatorio  con  respecto  a  lo que
cabría  esperar  en la piel  normal,  con sobreexpresión  de las
citocinas  propias  del  patrón  Th2 (IL-13)  o  Th22 (IL-22)3. Ade-
más,  la  activación  de  las  células  T circulantes,  CD4  y  CD8+,
es  superior  a lo  observado  en  la  psoriasis,  con niveles  séri-
cos  de  IL4/IL13  que  se correlacionan  con la  gravedad  de la
enfermedad  (medida  por  el SCORAD)4.  También  están  pre-
sentes  en  sangre  periférica  numerosos  biomarcadores  que
pueden  correlacionarse  con la  actividad  de  la  enfermedad
como,  por  ejemplo,  las  alarminas  (IL-33  o  IL-25  o  TSLP)5.

Existe,  por lo tanto, una  base  teórica  que  podría  justi-
ficar  el  impacto  de  la  inflamación  sistémica  mantenida  en
otros  órganos  y  sistemas,  en forma  de  comorbilidades6.  Sin
embargo,  queda  por  establecer  si  existen  pruebas  firmes  de
esta  asociación  y, en  particular,  qué  consecuencias  clínicas
podrían  derivarse  de  todo  ello7.

Comorbilidades atópicas

La  DA  es  la manifestación  atópica  que  precede  el  desarro-
llo  de  otros  procesos  considerados  dentro del  ámbito  del
estatus  atópico  que incluye  alergias  alimentarias,  asma  y

rinoconjuntivitis  alérgica,  evolución  secuencial  que  se ha
descrito  como  «marcha  atópica»

8.  La esofagitis  eosinofílica
es una  comorbilidad  Th2  de diagnóstico  cada  vez  más  fre-
cuente.  Puede  presentarse  tanto  en  la infancia  como  en  la
edad  adulta.  Mientras  que  en los  niños  la  forma  de pre-
sentación  más  frecuente  es el  reflujo  gastroesofágico  o  los
vómitos,  la  disfagia  o  el dolor  abdominal  es  más  habitual
en  la edad  adulta.  La endoscopia  mostrará  la  presencia  de
anillos,  exudado  y  edema.  El diagnóstico  definitivo  es his-
tológico,  con presencia  de un  tejido  inflamatorio  rico  en
eosinófilos9.

El desarrollo  de DA  precoz  se considera  un factor  de
riesgo  para  cualquier  enfermedad  atópica,  especialmente
cuando  las  manifestaciones  cutáneas  son persistentes  y  se
acompañan  de multisensibilización  y  de  historia  familiar.
La  progresión  de la  DA  hacia  la  alergia  alimentaria,  par-
ticularmente  la  alergia  al  cacahuete,  está  asociada  con
multisensibilización  y al  desarrollo  de asma  bronquial10.  Esta
asociación  permite  sugerir  que  las  alteraciones  en  la  fun-
ción  barrera  en  pacientes  con DA  incrementan  el  riesgo  de
sensibilización  a  alérgenos  alimentarios  y  aeroalérgenos.  La
presencia  de mutaciones  de la  filagrina  incrementa  el  poten-
cial  para  la  sensibilización  a  través  de  la piel  y  predispone
a  la marcha  atópica,  circunstancia  que  refuerza  el  papel  de
la  disfunción  de la  función  barrera  en  este  proceso.

Desde  un punto  de vista  patogénico  se considera  que  la
llegada  de alérgenos  favorecería  la  activación  del  sistema
inmunológico  y  el  desarrollo  de  la  enfermedad  atópica.  De
hecho,  se ha comprobado  cómo  el  empleo  precoz  de  emo-
lientes  en  neonatos  mejorando  la  función  barrera  podría
disminuir  hasta  en un 50%  la probabilidad  de desarrollar  DA
y  otras  comorbilidades  atópicas  a partir  de  los  seis  meses  de
edad.  Sin  embargo,  la  validez  de  la  «marcha  atópica» como
paradigma  capaz  de  explicar  la evolución  de  la  enfermedad
en  la  mayoría  de  los  individuos  con  DA  se ha contemplado
con  perspectiva  crítica  en los  últimos  años.  De este  modo,
sólo  un pequeño  porcentaje  de  niños atópicos  (3%) siguen  el
curso  secuencial  completo  descrito  en la marcha  atópica,  en
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particular  aquellos  con las  formas  más  graves  de  enfermedad
cutánea11.

Una  explicación  alternativa,  o  complementaria,  de  la
marcha  atópica  vendría  justificada  por  una  predisposición
a  presentar  más  de  un elemento  dentro  de  la  constelación
de  procesos  atópicos  debido,  por  ejemplo, al  hecho  de com-
partir  locis  genéticos  o  exposición  ambiental.  De este  modo,
la  secuencia  de  procesos  atópicos  objetivados  en la clínica
podría  reflejar  más  el  pico de  ocurrencia,  con una  evolu-
ción  temporal  distinta,  de  los  distintos  procesos,  que  una
relación  causal.  Esta nueva  perspectiva  permitiría  contem-
plar  los  procesos  atópicos  como  un cluster  más  que  como  el
resultado  de  una  progresión  de  la  enfermedad12.

Comorbilidades no atópicas

Una  eventual  relación  entre  la  DA  y  el  desarrollo  de  comorbi-
lidades  podría  venir  dada  por la  existencia  de  genes  comunes
que  condicionasen  un riesgo  para  aquellas.  Sin  embargo,
algunos  metaanálisis  realizados  en este  sentido  no  han  per-
mitido  demostrar  la  existencia  de  una  relación  robusta  entre
el  riesgo  cardiovascular  y  diversas  variantes  de  DA,  aunque  sí
para  la  señalización  de  la aterosclerosis.  De forma  alterna-
tiva  se  ha  planteado  que  la  DA  fuese  capaz  de  inducir  efectos
más  allá  de  la  piel, o  tuviese efectos  sinérgicos  con  la  infla-
mación  presente  en  otros  órganos  y  sistemas,  tal  y como  se
ha  propuesto  en  los efectos  sinérgicos  de  la inflamación  en
otras  enfermedades  inflamatorias  inmunomediadas  (IMID).  A
continuación,  se  describen  algunos  ejemplos,  aún controver-
tidos,  de  la  relación  de  la DA  con  diversas  comorbilidades13.

Dermatitis atópica y obesidad

Aún  con  algún  resultado  contradictorio,  la mayor  parte  de
estudios  permiten  comprobar  una  relación  estadística  entre
la  obesidad  y  la dermatitis  atópica14.

En  un  metaanálisis  reciente,  que  incluyó  45  estudios  y
90.000  pacientes  con  DA,  se comprobó  que  en  la  mayoría
de  ellos  la  obesidad  se asociaba  positivamente  a DA. Un
metaanálisis  reciente  demostró  que  los  pacientes  obesos  y/o
con  sobrepeso  también  presentan  tasas más  elevadas  de  DA,
tanto  en  pacientes  adultos  como  en  la  población  infantil.
En  este  último  grupo,  se ha demostrado  una  mayor  preva-
lencia  de  sobrepeso,  obesidad  y  dislipidemia  tanto  en niños
de  0 a  2  años  como  en  adolescentes  de  12-14  años15.  Sin
embargo,  algunos  trabajos  han  puesto  de  manifiesto  cómo
esta  relación  se mantenía  estadísticamente  significativa  en
Asia  y Norteamérica,  pero  no  en  Europa,  circunstancia  que
permite  sugerir  la  implicación  tanto  de  diferencias  fenotípi-
cas  como  relacionadas  con hábitos  alimentarios  diferentes
en  ambas  poblaciones,  más  allá  de  la implicación  del  proceso
inflamatorio.  Aunque  presentan  gran  variabilidad  en función
de  los estudios,  las  OR  de  obesidad  en DA  se han  cuantificado
en  metaanálisis  en  torno  a  1,47  (1,21-1,79)13.

La  relación  entre  DA  y obesidad  podría  ser evidente  ya
en  la  edad  infantil.  Un  estudio  noruego  encontró  asociación
entre  DA  y  un peso  excesivo  para  la talla en  el  momento  en
que  reclutaban  los  pacientes  y al cabo  de  dos  años; aunque
no  al  nacer.  Silverberg,  a  partir  de  cuestionarios  proceden-
tes  del  sistema  nacional  de  salud  americano-  realizados  en
13.275  niños  de  0  a 17  años,  detectó  un  OR  de  presentar

un  IMC  ≥  50%  (OR  [IC 95%]: 1,61  [1,32-1,97])  y ≥  95%  (1,46
[1,15-1,86])  en el  conjunto  de pacientes  con DA16.  Esta  pro-
babilidad  era aún  mayor  si  se consideraba  de forma  limitada
solo  a aquellos  individuos  con  formas  moderadas  y  graves
de  DA  para  un  IMC  ≥ 50%  (2,46  [1,73-3,51])  y  ≥  95%  (2,95
[1,73-3,51]).  Lim  et al. observaron,  a partir  de una  base  de
datos  coreana  (Korea  Youth  Risk  Behavior  Web-based  Survey

KYRBWS)  que  incluyó  53.769  adolescentes,  cómo  los  indivi-
duos  con  DA  presentaban  mayor  sobrepeso,  mayor  tiempo
sentados  por  estudio  u  ocio,  mayor  incidencia  de  tabaquismo
y  menor  tiempo  de sueño14.

Dermatitis  atópica y comorbilidad
cardiovascular

Estudios  realizados  en población  tanto  estadounidense  como
europea  han  permitido  comprobar  una  asociación  positiva
entre  DA  y  comorbilidad  cardiovascular,  siendo  mayor  en
aquellos  pacientes  con  DA más  grave  y/o  con  afectación  pro-
longada  durante  un  mayor  periodo  de tiempo17. Su  et  al.,  en
un  trabajo  sobre  población  taiwanesa  en  una  serie  de  20.323
pacientes  con DA,  frente  a  20.323  controles,  comprobó  una
OR  de 1,33  (IC 95%:  1,12-1,59;  P = 0,001)  de presentar  un
infarto  cerebral  en los  primeros.  Las  probabilidades  ajusta-
das  para los  pacientes  con formas  leves, moderadas  y graves
fueron  de 1,20  (IC  95%:  1,00-1,45;  P = 0,052),  1,64  (IC 95%,
1,23-2,19;  P  = 0,001),  y  1,71  (IC 95%,  1,15-2,56;  P = 0,008)
respectivamente18.  Por  el  contrario,  un  estudio  realizado
en  una  cohorte  de 78.702  enfermeras  estadounidenses,  de
las  cuales  el  10%  estaban  diagnosticadas  de  DA,  no  encon-
tró  relación  entre  dermatitis  atópica  e  infarto  agudo  de
miocardio  en el  análisis multivariante  ajustado  por  hiper-
tensión,  hipercolesterolemia  o  diabetes.  Por  otro  lado,  las
implicaciones  clínicas  pueden  ser inciertas.  En  este  sentido,
un  estudio  sobre  población  alemana  evidenció  que  la  DA  se
asociaba  a un aumento  del  riesgo  de angina,  hipertensión  y
enfermedad  arterial  periférica,  pero  no  con un aumento  de
riesgo  de padecer  un  infarto  ni un  ictus19.

Existen,  sin  embargo,  escasos  estudios  más  allá  de
evaluaciones  epidemiológicas  que  ahonden  en  evidencias
funcionales  entre  DA  y  enfermedad  cardiovascular.  Un  ejem-
plo  es el  trabajo  de Hjuler et al.  en  el  que se demuestra
cómo, en pacientes  evaluados  a  través  de angiografías  com-
putarizadas,  la  prevalencia  en  cuanto  a  la presencia  de
calcio  en las  coronarias  fue  mayor  en pacientes  con  derma-
titis  atópicas  incluso  con  respecto  a la  psoriasis  y controles
(45,2  vs.  29,8%  en psoriasis  y  15,2%  en controles).  En  este
mismo  trabajo,  la DA  se relacionó  con  mayor  frecuencia
con  afectación  leve de un vaso (40,7%  vs.  controles  9,1%;
p  = 0,005)17.

En  cualquier  caso,  la escasa  contundencia  de los  resulta-
dos  o  incluso  los  resultados  contradictorios  obligan  a pensar
y  a  descartar  eventuales  factores  de  confusión  en la relación
entre  DA y enfermedad  cardiovascular.

En  este  sentido,  un  estudio  danés  que  tomó  como  objeto
de  estudio  toda  la  población  del  país  (más  de cinco  millo-
nes  de  habitantes)  objetivó  que  los pacientes  con  dermatitis
atópica  severa  presentaban  mayor  riesgo  de ictus  y  muerte
cardiovascular,  pero  al  ajustar por status  socioeconómico,
tabaquismo,  comorbilidades  y  uso de medicación,  la  rela-
ción  perdía la  significación  estadística  (incremento  en  el
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riesgo  de  ictus  en  pacientes  con dermatitis  atópica  grave
en  modelos  ajustados  por sexo  y  edad  (1,51  [1,08-2,10]),
pero  no  en  modelos  con todas  las  variables  controladas  (1,19
[0,85-1,65]);  incremento  en el  riesgo  de  muerte  cardiovas-
cular  en  dermatitis  atópica  grave  en modelos  ajustados  por
edad  y sexo  (1,53  [1,23-1,91])  pero  no  en modelos  con todas
las  variables  controladas  (1,17  [0,94-1,46]).  De  hecho, y de
forma  aparentemente  paradójica,  observaron  una  reducción
de  acontecimientos  cardiovasculares  en los  pacientes  con
dermatitis  atópica  leve,  que  los autores  proponen  que  podría
estar  influida  por  el  nivel  socioeconómico  y por mejor  un
cumplimiento  terapéutico  en  este  grupo20. Drucker et  al.,
en  un  estudio  poblacional  en  Canadá  sobre más  de  250.000
habitantes  no  encontró  relación  entre  la DA  y la hiperten-
sión,  diabetes  mellitus  tipo II, infarto  agudo  de  miocardio  e
ictus,  e incluso  la  OR  estaba  disminuida  en  estos  pacientes
con  respecto  a  la  población  normal,  OR  de  0,87  (IC 95:  0,83-
0,90),  0,78  (IC  95%:  0,71-0,84),  0,87  (IC 95%:  0,75-1,00)  y
0,79  (IC  95%:  0,66-0,95)  para  hipertensión,  diabetes,  infarto
de  miocardio  e  ictus,  respectivamente21.

Como  posibles  factores  de  confusión,  se ha alegado  que
el  deterioro  de  la  calidad  de  vida  y la afectación  psicológica
asociadas  a la DA podrían  favorecer  hábitos  poco  saluda-
bles,  incluyendo  sedentarismo  o  tabaquismo,  lo que  a  su
vez  incrementaría  el  riesgo  de  morbimortalidad22.  Ander-
sen  et  al.  concluyeron  que  era poco  probable  que  la DA
por  si  misma  fuese un  factor  independiente  de  la  enferme-
dad  cardiometabólica23 y consideraron  que  las  diferencias
entre  los  distintos  trabajos  podrían  deberse  a dificultades  y
limitaciones  en  la  clasificación  de  la DA,  así como  a  interfe-
rencias  de  la propia  enfermedad  en  la  actividad  física,  en  el
peso  corporal  o  el  empleo  de  corticoides  o  ciclosporina  en
el  tratamiento.

También  la  relación  entre  dermatitis  atópica  y diabetes
mellitus  es  controvertida24.  En  un  estudio  danés  se com-
probó  cómo  los  pacientes  que  padecían  diabetes  mellitus
tipo  2  presentaban  mayores  tasas  de  mutaciones  en el  gen  de
la  filagrina,  habitual  en pacientes  con dermatitis  atópica25.

En  estudios  multivariantes  se  ha encontrado  relación
entre  la  diabetes  tipo  2  y  la  dermatitis  atópica,  aunque  son
frecuentes  los  factores  de  confusión  como  la  edad,  el  taba-
quismo,  el  consumo  de  alcohol  y  el  uso  de  corticoterapia
tanto  sistémica  como  tópica.  De este  modo  se  ha descrito
un  incremento  de  la  diabetes  mellitus  de  inicio  en  la  edad
adulta  (OR  1,41  [1,18-1,68]),  que  se atenúa  al  ajustar  por
factores  sociodemográficos  (1,41  [1,18-1,68])26.

Dermatitis atópica y cáncer

En  una  revisión  sistemática  y  metaanálisis,  Legendre  et  al.
describieron  un discreto  incremento  en  el  riesgo  de linfoma
con  un  riesgo  relativo  (RR) de  1,43  (IC  95%: 1,12-1,81)27.  Este
riesgo  incrementado  fue  muy similar  al descrito  por  Rafig
et  al.  en  un  estudio  caso-control,  en el  que  la  historia  previa
de  enfermedad  alérgica  o  eccema  se  asoció  a  un  incremento
del  riesgo  de  1,4  de  padecer  un  linfoma  de  Hodgkin,  el  cual
se  incrementaba  hasta  un  OR  de  6,18  (IC 95%:  3,04-12,57)
en  el  caso  de  asociación  a inmunosupresión28. En general  se
considera  que  la gravedad  de  la  enfermedad,  la inflamación
crónica  con una  diferenciación  hacia  un  patrón  Th2 y  el  uso

de fármacos  inmunosupresores  de forma  prolongada  pueden
ser un  factor  de riesgo  para  el  desarrollo  de la neoplasia.

Por  el  contrario,  no  se  ha encontrado  relación,  o  incluso
esta  ha  sido  inversa,  en  el  caso  del vínculo  con otros  tumo-
res  sólidos  como  el  cáncer  pancreático  o  cerebral.  También
se  ha  encontrado  una  menor  incidencia  de enfermedades
alérgicas  IgE,  en  particular  rinitis,  en  mujeres  con  cáncer
de mama29.  En  este  punto,  el  exceso  de  vigilancia  inmuno-
lógica  y  la sobreexpresión  de IgE,  que  puede  favorecer  la
presentación  cruzada  de antígenos  neoplásicos  a  las  células
dendríticas  podrían  actuar  como  factores  protectores24.

Jensen  et  al. demostraron  una  reducción  del  riesgo  de
melanoma  en la  población  con  dermatitis  atópica,  aunque
los  resultados  solo  fueron  significativos  en los  pacientes  con
dermatitis  atópica  con más  de cinco  años  de seguimiento.
Por  el  contrario,  se  evidenció  un  aumento  de la  inciden-
cia  de cáncer  cutáneo  no  melanoma,  aunque  los  resultados
fueron  estadísticamente  significativos  tan  solo  en  el  caso
de los  carcinomas  basocelulares30. Un  metaanálisis  reciente
no  ha permitido  objetivar  diferencias  estadísticamente  sig-
nificativas  entre  pacientes  con DA  o  sin  ella,  en el  riesgo
de  desarrollo  de  melanoma  o  carcinoma  escamoso  cutáneo,
pero  si  ha demostrado  un  aumento  de riesgo  de carcinoma
basocelular  en  pacientes  con  dermatitis  atópica,  aunque
muchos  de los  estudios  incluidos  no  ajustaban  los  resultados
por características  fenotípicas  y/o  exposición  solar.

Dermatitis atópica y comorbilidades
neuropsiquiátricas

La  DA  está  relacionada  epidemiológicamente  con  un
incremento  de enfermedades  psicológicas  tales  como  la
depresión,  la  ansiedad,  la ideación  suicida  o  los  trastornos
de la atención  en  forma  de  déficit  de  atención  o hiperactivi-
dad.  En la  literatura  se  describe  un  incremento  en la  OR  de
depresión  en la  DA  de  3,27  (1,61-6,62),  en  la  ansiedad  2,01
(1,10-3,68),  e  ideación  suicida  2,03  (1,20-3,45)  en  mode-
los  no  ajustados,  que  se atenúa  en  modelos  ajustados  1,32
(0,75-2,33).

La  presencia  de  DA,  o  de otras  enfermedades  atópicas,
antes  de los  tres  años  incrementa  la posibilidad  de  padecer
trastornos  de déficit  de atención  o de hiperactividad  (OR
ajustado  1,3  [1,1-1,6])  o  de  autismo  (OR  3,04  [2,13-4,34]),
mayor  en  formas  graves)21.

Aunque  en todos  estos  procesos  puede  influir  la presen-
cia  de  citocinas  proinflamatorias  capaces  de  atravesar  la
barrera  hematoencefálica,  también  es cierto que  pueden
encontrarse  numerosos  factores  de confusión,  tales  como
los  efectos  perjudiciales  en  la  calidad  de  vida,  el  prurito
crónico  o  los  trastornos  del  sueño31.

Dermatitis atópica y comorbilidades oculares

El eventual  impacto  de dupilumab,  un  fármaco  anti  IL-4/13,
y  otros  fármacos  frente  a  estas  interleucinas  (p. ej.,  tra-
lokinumab)  en  la  queratoconjuntivitis  de  algunos  pacientes
tratados  ha puesto  de  actualidad  la  ya  conocida  relación  de
la  DA  atópica  con  diversas  manifestaciones  oculares32.  En
una  reciente  revisión  se  encontró  una  relación  significativa
entre  la DA  y un  mayor  riesgo  de conjuntivitis,  queratitis  y
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queratocono  con  respecto  a  la  población  general,  que  ade-
más tenían  relación  con la  gravedad  de  la  dermatosis.

También  se encontró  una  relación  entre  el  riesgo  de  cata-
ratas  en  los individuos  menores  de  50  aunque  no  un mayor
riesgo  de  glaucoma  en estos  individuos33.

Dermatitis atópica y enfermedades
autoinmunitarias

Se  ha  asociado  la DA  con  diversas  enfermedades  autoin-
munitarias  como  la  alopecia  areata,  el  vitiligo,  el  lupus
eritematoso,  la  urticaria  crónica  o  la enfermedad  inflamato-
ria  intestinal.  Por  el  contrario,  la  dicotomía  Th1/Th2 podría
explicar  la  asociación  inversa  con procesos  tales como  la
esclerosis  múltiple  o  la  diabetes  de  tipo  I,  aunque  algunos
metaanálisis  recientes  han  fracasado  a  la  hora  de  establecer
una  relación  entre  ambos  procesos21.

Conclusiones

Existe  evidencia  para  considerar  que  la  inflamación  crónica
subyacente  a  la  DA  puede  justificar  la ocurrencia  de nume-
rosas  comorbilidades  atópicas  y no  atópicas.  Sin  embargo,
la  mayor  parte  se  fundamenta  en  datos  epidemiológicos,  no
mecanísticos.  Por  otro  lado,  son numerosos  los factores  de
confusión  que  pueden  condicionar  los  resultados.  Es  proba-
ble  que  en  muchas  de  estas  comorbilidades  deban  tenerse
en  cuenta  aspectos  relacionados  con  la  magnitud  de  la infla-
mación  o  incluso  con  diversos  fenotipos  que  deberán  ser
aclarados  en  próximos  estudios.
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