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INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria de la piel, crdnica y recidivante
que tiene una prevalencia de 4 a 20% en la poblacion general  Afecta a mdividuos atdpicos
genéticamente predispuestos y clinicamente se asocia a rimitis, conjuntivitis o asma alérgicos, asi
como a titulos elevados de IgE  No existe un marcador biolégico propio de esta entidad, el
diagndstico es clinico y su tratamiento representa un reto va que hasta el momento se desconoce
tanto su etiologia como el papel exacto que desempefian cada uno de los factores implicados en su
fisiopatologia, por lo que no existe un farmaco que la cure

En vista del impacto que el descontrol de la DA ejerce sobre la cahdad de vida de los pacientes,
continuamente se estd a la bidsqueda de nuevgs alternativas de tratamento  Asi, se reahzé esta
revision retrospectiva, con el abyeto de conocer la eficacia de azatioprina en el tratamiento de Ia
dermatitis atépica severa. Se incluyeron a 10 hombres v 6 mujeres con DA severa que no hablan
recibido previamente trataruento con azatiopring, ni tenian otro tratamiento sistémico asociado La
edad promedio fue de 28 62 afios (DS +/- 8 66 afios) A 5 pacientes se les admmistré 100 mg/dia de
azattoprina y a 11, 150 mg/dia sin considerar el peso corporal, La duracién del tratamiento vario de
acuerdo a la respuesta clinica, con un promedio de 8.5 meses

Alos 2 meses de haber iniciado el tratamiento se observé mejoria estadisticamente significativa (p =
0 002) de la actividad de la DA, sin relacion con la dosis empleada. Antes del corte de 6 meses de
tratamiento, 4 pacientes lo habian concliudo y los demds mantenian la mejoria. Al suspender el
tratamienlo 8 (50%) pacientes se encontraban sin lesiones, 4 (25%) con actividad feve, 2 con
moderada y 2 con severa, por lo que se considerd que el éxito terapéutico fue de 50%, aungue en
realidad tres cuartas partes de los pacientes se beneficiaron significativamente con el uso de este
medicamento No se pudo determinar el momento exacto de la recidiva, sin embargo, la mejoria fue
significativa hasta 6 meses después de haber suspendido la AZA (p= 0 000)

La cuarta parte de los pacientes presentd efectos secundarios, pero solo en un paciente hubo
necesidad de suspender el tratarmiento  £n tres pacientes fueron efectos a nivel de la médula bseq,
en uno fue ndusea Se realizd seguimiento a un afio en 1] pacientes, sin encontrarse evidencia clinica
de alguna neoplasia como linfoma. Se concluye que la azatiopring es una alternativa eficaz y
relativamente barata come tratamiento de la dermatitis atépica severa, queda por determinar el

papel de los esterofdes como tratamiento coadyuvante en estos pacientes. Es necesario realizar un
estudio prospectivo controlado parg evaluar en forma mds completa la eficacia de este

medicamento
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ANTECEDENTES

DEFINICION

La dermatitis atopica (DA} es ung enfermedad imflamatoria de la piel, cronica y recidivante
que aparece mds conninmente en la infancia  Afecta a individuos atdpicos genéticamente
predispuestos y clinicamente se asocid a vimtis, conjuntivitis o asma alérgicos, asi como a titulos
elevados de IgE  No existe un marcador brolégico propio de esta entidad, el diagnéstico es clinico y
su tratannento representa un reto ya que hasta el momento se desconoce tanto su etiologia como el
papel exacto gue desempefian cada uno de los factores implicados en su fisiopatogenia (1,2}

ASPECTOS HISTORICOS

Posiblemente fue Robert Wilan en 1808 quien describio por primerg vez a la DA como una
enfermedad similar al prurigo, sin embargo, fue hasta 1923 cuando Coca vy colaboradores
introdugeron el téremno atopla para describir algunas de las manifestaciones clinicas de
hipersensibilidad humana que caracterizaban al asma y la fiebre del heno, incluyendo
posteriormente al eccema atépico En 1930 Sulzberger v colaboradores sugirieron el término
dermatitis atopica en lugar del de “neurcdermatitis diseminada” para definir a esta enfermedad
inflamatorig gue parecia tener estrecha relacion con el asma y la rinitis alérgica en los pacientes con
una didtests atépica Actualmente para fines prdcticos se emplean como sinénimos los términos
dermatitis atopica y eccema atépico (1)

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad cutanea comin, tiene una prevalencia estimada de 4 a 20% dependiendo del pais
y del grupo de edad investigados. No existe diferencia por género (3} La naturaleza crénica v
recidivante de la DA repercute negativamente en la economia y la calidad de vida de los pacientes
En Inglaterra, el costo de dos meses de tratamiento de un paciente ambulatorio con DA severa es de
740 libras y de uno hospitalizado es de 1,500 hbras, sin contar las pérdidas en asistencia escolar y
laboral (4) Los aduitos padecen de ansiedad en relacion a la discapacidad que les ocasiona la
enfermedad para reahzar deportes, establecer relaciones sociales e incluso sexuales (5) En casos
extremos algunos pacientes desarrollan depresion mayor con ideas suicidas

GENETICA

Las enfermedades atépicas resultan de un patrén pohgénico de herencia. Se ha postulado que la DA
se hereda en forma autosomica dominante (6) La anormalidad hereditaria aparece en el sistema
inmune cutdneo traducida por la activacion incrementada de infocrtos Ty la sobreproduccion de lgE
por parte de las células B que dan lugar a una inmumdad celular deficiente

Los postbles genes involucrados en la transmision de la atopta son sujeto de investigacion activa,
Como candidatos destacan los genes localizados en 5431 T que codifican para iL-2, iL-4, 1L-5, IL-13,
factor estimulante de colomas granulociticas y de macréfagos asi como los del cromosoma 1113
gue corresponden al receptor de alta afinidad para lgt (7}

FISIOPATOGENIA

Alin se desconoce la causa exacta gue eriging la DA (1) Con frecuencia parece ser que los factores
ambientales son necesarios para desencadenarla El sintoma cardinal de la dermatosis es el prurito

Los pacientes tienen un umbral reducide al prurito y una duracién mds prolongada de 1o normal del
estimulo pruriginoso ya que los estimulos mecdnicos cercanos a las dreas de eccema son percibidos
como prurito en lugar de sensacion tdctil  Se prensa que existe un procesanyento central alterado de
la sensibilidad mecanoreceptora Como resultado, se desencadena un circulo vicioso de prurito-
rascado-prurito con empeoramiento de las lesiones de eccema (8,9).  Asf, la mmunopatologio
heredada y los factores ambientales ocasionan la aparicion del eccema atépico
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1 INMUNQPATOLOGIA

La anormahdad en el sistema inmune consiste en un defecto en la hipersensibilidad retardada Ef
trastorno mmunoldgico parece estar confinado a la piel El paso wicial estd dade por la actividad
mcrementada de las células de Langerhans epidérnucas, gue estimulan a los linfocitos CD4+
periféricos  en ausencia de algin antigeno conoctde Esta actividad es debida en parte a la
presentacion de péptidas propios indicando que existe un componente de qutoreactividad verdadera,
pero se considera que la seRal que estimula a los hinfocitos T también podria ser secundaria a la
presentacién de un antigeno extrafio procesado, como el polve casero, o a la unién directa con un
superantigeno microbiano como los péptidos de la cdpsula de S aureus Ambos mecamsmos dan
como resultado la activacion de infecitos T CD4+ (7,10}

Sin embargo, existe un desequilibrio de la respuesta inmune celular con expresion principal de la
respuesta humoral TH2 y produccién de altos niveles de IL-4, IL-5 ¢ IL.-10, pero practicamente nada
de IFNy. La lL-4 es un potente inductor de hnfocitos B productores de igE, la IL-5 induce eosinofiha y
la L-10 deprime la respuesta inmune celular, probablemente a mvel de la presentacién celular de
antigenos Esta miperactividad de la respuesta inmune humoral se manifiesta en los pacientes con
DA, ya aue tienen niveles muy altos de IgE circulante, eosmofiha y se comphcan ficimente con
mfecciones bacterianas, virales o micoticas (11)

El conocimiento de la polarizacion de la respuesta inmune hacia el extremo THZ ha permitido
establecer bases racionales para la intervencion terapéutica con IFNy recombinante humano con
objeto de dismunujr la respuesta inmune humoral y promover la mmunidad celular TH1. También ha
sido posible la participacién de algunos farmacos inmunomoduladores como la azatioprina v la
ciclosporing gque ejercen su mecanismo de accidn en los linfocitos Ty sobre las sefiales intracelulares
de activacion (11,12)

i} FACTORES AMBIENTALES PRECIPITANTES

Se han reconocido numerosos factores que desencadenan el prurito,

1 - Agentes wrritantes' detergentes, jabones, lana, frio y solventes de lipidos.

2 - Aeroalergenos el mds importante es el polve casero (8)

3 - Agentes mucrobianos: las toxinas que S aureus hbera pueden funcionar como superantigenos
capaces de unirse al Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase 1 (CMH 1) en las CPA  Los
superantigenos estunulan preferentemente a los hnfocitos TH2, También se ha documentado la
participacion de levaduras como Candida y Malassezia spp , y en menor proporcion 1g de algunos
dermatofitos como los del género Trichophyton (13)

4 - Alimentos humerosos reportes sefialan gue el huevo, cacahuates, leche, soya, pescado y trigo son
factores desencadenantes, sobre todo en nifios

5 - Hormonas se ha implicado a la menstruacion, embarazo, parto y menopausia (8)

6.- Factores emocionales' el estrés diario puede precipitar el prurito v el rascado (14}

7 - Sudoracion, se sabe que el sudor causa prurito, se desconoce el mecanismo

8.- Clima- la exposicion a UV y la baja humedad, asi como el viento frio durante el invierno (15)
& - Exposicién materna a alergenos durante la lactancia (8},

CUADRO CLINICO

£s una dermatosis de evolucion crénica v recidivante, con remisiones parciales o totales Se calcula
que 60% de los pacientes desarvollan la enfermedad dentro del primer afio de vida y 30% lo hacen
entre 1 a 5 afos de edad, puede persistir hasta la adelescencia o la edad adulta y en un pequefio
porcentdie aparece por primera vez después de los 30 gilos Se caracteriza por placas de eccema
La fase aguda muestra eritema, pdpulas y vesiculas; la subaguda exudado, fisuras vy costras, la
crédnica estd constituida por escama, liquenificacion, hiper o hipopigmentacion, El prurito intenso es
el sintoma cardinal de la enfermedad (1,16)

Como complicacicones pueden aparecer blefaritis crénica, queratocorpuntivitis atépica, queratocono,
cataratas y desprendinmento de retina (17)  Las infecciones bacteriagnas, virales y nmicéticas tambrén
pueden complicar la evolucitn de la DA. I minfeccion diseminada por virus del herpes simple,
denorunada eccema herpeticum, es una complicacion seria  La progresidn de la dermatosis sin
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tratamiento puede ocasionar un estado de generaltzacion de la enfermedad conocido como
eritrodermia, que se acompana de ataque al estado general, fiebre, adenomegahas y desequiltbrio
hidroelectroelectrolitico que en pacientes susceptibles puede ser de gravedad (1)

DIAGNQSTICO

Es clinico. En 1980 Hanifin y Rajka desarrollaron criterios clinicos mayores y menores (tabla 1) para
tratar de establecer el diagndstico de una enfermedad de nomenclatura inconsistente (18} En
general los criterios mds aceptados que han sido validados en diferentes contextos son historia de
imvolucro flexural, historia de piel seca, inicio antes de los 2 aios de edad, historig personal de asma,
historia de una piel pruriginosa y dermatitis flexural visible (19,20}

Tabla 1 - Criterios de Hantfin y Rajka para el diagnéstico de la dermatitis atépica

CRITERIOS MAYORES

Piel pruriginosa

Dermatitis flexural en adultos

Dermatitis de la cara y superficies extensoras en maos
Dermatitis de evolucién crénica y recidivante

Historia familiar y/o personal de atopia cutdnea o
respiratoria

YV VvvYYy

CRITERIOS MENORES

> Facie atopica pahdez facial o eritema, parches de
hivopigmentacion, mperpigmentacion infraorbitaria,
phegue mfracrbitario, quellitis, conquntivitis recurrente y
pliegues cervicales anteriores

¥ Factores desencadenantes de dermatitis  alimentos,
factores emocionales, factores ambientales e irritantes
cutdneos.

>  Complicaciones de la dermatitis atépica. susceptibilidad
incrementada a infecciones bacterianas y virales,
inmunidad celular deficiente, IgE elevada, queratocono,
catarata subcapsular antertor

» Otros wmicio en la mnfancia, prel seca, ictioss,
miperlinearidad palmar, gueratosis pilar, dermatitis de
las manos y de los pies, eccema del pezon,
dermografismo blanco v resalte perifolicular

Tomado de Hanifin jM, Rajka & Dhagnostic features on atopic dermatrtis
Acta Derm Venereol (Stockh)} 1980, (suppl 92} 44-7
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TRATAMIENTO

Hasta el momento no existe un medicamento que cure la devmatitis atépica, por lo que el objetivo del
tratamiento es lograr el control de la actiidad de la dermatosis y mantener la remision durante el
mayor tiempo posible, con los menores efectos secundarios La eleccion del tipo de maneyo depende
de la extension y la severidad de la dermatosis Cuando se trata de formas leves con poca superficie
carporal afectada (SCA) es a base de emolientes, antihistaminicos, esteroides toprcos y formacion de
hdbitos para el curdado de la piel

Cuando la afeccion es moderada pero incapacitante o severa, gl tratamiento tépico y smtomidtico se
anade el sistérmico  El farmaco que se ha reportado con mayor frecuencia en la hiteratura mundial es
la ciclosporina  La dosis mdxima a la que se ha empleado, incluso en nifios, es de 5 mg/kg/dia con
muy buena respuesta por dismunucion significativa de las lesiones en dos semanas de tratamiento,
sin embargo, el problema fundamental de este medicamento ha sido la elevada frecuencra de
recidivas a corto plazo -recidiva de 50% a dos semanas de haber suspendido la ciclosporing- (21)
Por es0 en diferentes estudios se ha intentado el use prolongado de ciclosporina a fin de prevenir la
precocidad de las recidivas  Los problemas asociados al uso prolongado han sido los efectos
secundarios va gue el farmaco es nefrotoxico, causa azoemia, hiperkalemia, hipomagnesemia e
nipertensién arterial, por lo que se requiere de una momtorizacion muy estrecha de los pacientes
{21,22) Otronconveniente es Su costo un frasco de 50 mil (5 gr) de ciclosporina cuesta $4,995 0
y sirve solo para 14 dias de tratamiento de un paciente de 70 kg, a dosis de 5 ma/ka/d

Existen otros tratamiento sistémicos que no alcanzan los miveles de eficacra de la ciclosporing. desde
el mterferon o y la piridoxing que no mejoran en absoluto lg dermatosis (23,24); los anticuerpos
monoclonales CD4+, complejos antigeno anticuerpo y timopenting que tienen utihdad como
coadyuvantes del tratarmiento (25,26,27), hasta el interferény que tiene mejoria significativa, con el
tnconveniente del costo elevade (28) La fototerapia usando rayos ultravioleta B (UVB) tiene buenos
resultados, con mejoria en 68% de los indicadores de la severidad de la dermatosis v recidiva hasta
los 6 meses Este tratamiento debe ofrecerse con cautela ya que su administracién en forma
repetida al nusmo paciente incrementa el riesgo de carcinogénesis (29)

En Dermatologia se utifiza azatiopring (AZA} para el tratamiento de enfermedades ampollosas
autoinmunes y otras dermatosis como psoriasis, eritema polimorfo recidivante, pitinigsis rubra
pilaris, pioderma gangrenaso y formas severas de eccema endogeno diseminado (1) Basados en el
uso exitoso de este medicamento para el tratamiento del eccerma enddgeno (30}, en nuestro servicio,
como en otras partes del mundo (31}, se ha utilizado AZA en las formas severas o incapacitantes de
DA No obstante, existe un sorprendente silencio en torno a este medicamento, va gue existen
escasos reportes en la iteratura que mvolucran a grupos pequefios de pacientes y hasta ef momento
no se ha defimido ningin protocolo que otorgue lineamientos acerca de su use en DA

La azatiopring es un derivado de la 6-mercaptopuring por adicion de un anillo inndazélico, es un
andiogo de adening e hipoxantina El medicamento se absorbe rdpida y casi totalmente del intesting
y tiene ung amphia distribucton en el cuerpo, atraviesa incluso la barrera hematoencefdlica El
examen de los niveles sévicos de azatiopring no es iitil ya que es convertida en 3 horas a 6-
mercaptopuring mediante la enzima xantinag oxidasa Es mds efectiva en el rango de 1 a 2 5
mg/kg/dia tanto en nifios como en adultos. La dosis mdxima usada en Dermatologia es de 150
mg/dia (32}

Su mecanismo de accion se basa en la interferencia con la produccién de bases piricas, por lo gue
altera Io sintesis del DNA v RNA  Afecta primero a las células de recambio rapido, como las
derivadas de ia médula ésea Algunas funciones de las células T se inhiben mediante la accion de
AZA en la membrana hnfocitaria, la produccién de anticuerpos por parte de los linfocitos B, asi como
su profiferacion, estdn disminuidas (figura 1) in vitro las células B son muy sensibles a la accién de
AZA, la células TH en cambio son muy resistentes Los efectos adversos mds comunes son depresion
de la médula osea, ndusea, vémito e infecciones oportunistas (33}

El potencial oncogénico de azatiopring ha sido molvo de amphas discusiongs En estudios
longitudinales en pacientes transplantados gue reciben AZA se han documentado infomas, sarcoma
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Frgura 1 Mecanismo de accion de azatiopring

Célula CD8+
Ceiulas T
Célula presentadora -2 criptoxicas
Antigeno de antigenos
e i 2
YYY® > THO
iL-1 CD4+

4 - Proliferacién y diferenciacién Célula p!asmatfcas

D3 v CMH I
I - Reconocimiente del antigeno
2 - Estimulacion de IL-1 crtocina
3 - Expresion de IL-2 y otras citocinas Cefulﬂs
B

Tomade de  Goodman and Gilman's  The Pharmacological Basis of Therapeuthics 1996

de Kaposi, carcinoma renal, carcinoma del cérvix utering v vulva, asi como céncer de piel, sin
embargo, en estudios comparativos con la poblacion general no se ha encontrado diferencia
significativa de la incidencia de estas neoplasias en relacion a los pacientes transplantados (32, 33)

El costo en un paciente que tome |50 mg/dia es de $ 993 60 por 90 tabletas.

En 1995 Buckley y cols , describieron su experiencia en el tratariento de 10 pacientes con DA severa
y refractaria  Se les administré AZA a dosis de 100 a 150 mg/dia como dosis Imcial y

posteriormente a 50-100 mg/dia como dosis de sostén  El tratamiento se siguié por 12 meses con

remision completa en 5 pacientes, sin recidiva a un ano de seguimiento  Tres pacientes tuvieron
desaparicién de lesiones, pero se tornaron refractarios en 18 a 24 meses de seguimiento  Un
paciente tuvo respuesta moderada y en otro ne hubo mejoria (34)

En 1996 Lear y cols, realizaron una revisidn retrospectiva en el uso de AZA en 34 pacientes con DA,
Su evolucion promedio eva de 12 afios con un rango de 1 a 40 afios, la mayoria recibieron como
dosis inicial 50 mg/dia v la duracion promedio fue de 7 meses De 26 pacientes que respondieron,

18 Io licieron al mes de tratamiento vy 2 en 6 meses Ocho (22.9%) de los 35 pacientes tuvieron

efectos secundarios, pere mnguno tuvo que suspender el tratamiente  Durante el afio postratamiento
los pacientes tuvieron menos hospitahizaciones y requirieron menos del uso de esteroides tépicos v
antibioticos que antes del tratamiento con AZA (35).

En 1997 se publicé una encuesta acerca del uso de AZA en Inglaterra, encontrdndose que 75% de los
dermatdlogos entrevistados la usaban para tratar principalmente penfigoide ampelloso, pénfigo

vulgar y eccema atépico  En los dos primeros se usaba como agente ahorrador de esteroides, en
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JUSTIFICACION

Es claro el impacto que la naturaleza crénica y recidivante del eccema atépico ejerce en la calidad de
vida de los pacientes que lo padecen La azatioprinag se utidliza desde 1990 en el servicio de
Dermatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN 5 XXI)
coma tratamento de la dermatius atépica moderada o severa Enla hiteratura mundial solo existen
hasta la fecha dos senies retrospectivas publicadas acerca del uso de este fdrmaco en DA En México
no extste mingin articulo acerca de su uso, m hneanmientos que guien su admunistracién en los
pacientes dermatoldgicos, por lo que consideramos trascendente revisar nuestra experiencia acerca
de la eficacra de azatiopring en ¢l tratamiento de la dermatitis atépica severa en poblacién adulta
mexicana

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

cCudl es la efectividad de azatiopring en el tratamiento de la dermatitis atopica severa?

HIPOTESIS

La azatiopring es eficaz en el tratamiento de la dermatitis atépica.

OBJETIVOS

I - Conocer la eficacia de azatiopring en el tratanmento de la dermatitis atopica severa,
2 - Establecer linganuentos para el uso de azatioprina como tratamiento de la dermatitis atépica

MATERIAL, PACIENTES Y METODO

I Disefio del estudio
El estudio consiste en unag serie de casos Es descriptivo v observacional, basado en la
revision de expedientes clinicos

I} Universo de trabajo

Consistic en todos los expedientes de los pacientes con el diagnostice de dermatitis atépica
vistos en el servicro de Dermatologia del Hospital de Especiahdades del Centro Médico Nacronal Siglo
XXI, de Enero de 1990 a Diciembre de 1999 que recibieron tratamiento con azatiopring

) Descripeion de las variables
a) Variable independrente azatioprina
b) Variable dependiente eficacia

IV} Definiciones operacionales
a) Eficacia se definié como el tiempo en el que mejoraba la dermatosts 6 meses y como el
tiempa de recidiva 2 meses
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b) La mejoria se define como disminucion de la actividad de la dermatosis Se calificd como
parcial si desaparecian 50% ¢ mds de las lesiones y total si desaparecian todas

¢} La actividad de la dermatosis se calificé como leve, moderada o severa, siendo leve =
menos de 10% de la superficie corporal afectada (SCA), moderada = 10-30% de la SCA y
severa mds de 30% de la SCA

d) La recidiva se define como la aparicion de lesiones nuevas después de haber suspendido
el tratamiento. Se calificé como leve, moderada o severa, al 1gual que la actividad y se le
asignaron los mismos valores para su andlisis estadistico

V) Criterios de seleccion
a} Criterios de inclusién pacientes mayores de 18 afios vistos en la consulta externa de
Dermatologia del HE CMN § XXI, con el diagnéstico de dermatits atépica que recibieron
tratarmiento con azatiopring
b} Criterios de no inclusion: pacientes gue hubieran recibido esteroides sistémicos de modo
conconntante a la AZA, pacientes con transplantes, insuficiencia renal o hepdtica
¢) Criterfos de exclusion. pacientes gue previamente hubieran tomado azatiopring

Vi) Procedimientos

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes con DA que se encontraron en el archivo
climico v se seleccionaron aquellos que tuvieron tratamiento con azatiopring. Se registraron
nombre, edad, sexo, filracién, fecha de inicio y de término del tratarmiento con azatioprina, evolucion
mensual, dosis de inicio, dosis de seguinmento y dosis antes de suspender el medicamento, causa de
la suspension del tratamiento, cambio de tratamiento y causas, severidad de la dermatosis al
término del tratarmento; esterotdes topicos, antibidticos y antihistaminicos usados; complicaciones
durante el tratamiento y efectos secundarios del uso de AZA. Del periodo postratamignto se valoro
tiempo de renusién, nimero de recidivas, duracion, severidad y tratamiento de las recidivas,
tratamientos con estercides tépicos,antibidticos y antihistaminicas durante los siguientes 6 meses

VI1) Andlisis estadistico

Para evaluar mejoria y remision obtenidos en escala ordinal se estimaron mediana, Q, y Q.a los 2
y 6 meses del tratamiento, asi como a los 2 y 6 meses después de haber suspendido ef tratamiento

Las diferencias se calcularon con prueba de Wilcoxon, cualguer valor p =/< 0 05 se considerard
estadisticamente significative

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue retrospectivo, no involucré la manipulacién de ningiin paciente o del farmaco para
propositos de la investigacion y el proyecto fue aprobado por el Connté de Investigacion Clinica de la
Division de Ensefianza del HE CMN 5 XX!.
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RESULTADOS

Se revisaron 46 expedientes de pacientes con dermatitis atdpica 4 tuvieron actividad leve, 4
moderada y 38 severa £l tratamiento topico tuvo buenos resultados en los dos primeros grupos De
los de actvidad severa & rechazaron el tratamiento con AZA, 7 lo abandonaron por causa
desconocida, 4 terian tratamiento combinade con prednisona y 5 aiin no fo han concluide Por lo
tanto, se incluyeron 16 pacientes 10 hombres y 6 rjeres La edad promedio fue de 28 62 gfios
(DS +/- 8 66 aiios) La evolucion pretratamiento era de )9 68 afios (rango de 5 a 39 afios)yen 13
pactentes (81,25%) la actividad habitual habia sido severa 6 de ellos habian cursada al menos con
una generalizacién y 4 al menos con un episodio de eritroderma Solo 3 habian tenido una
dermatosis de actividad moderada antes de usar azatiopring

Todos habian wtiizado esteroides tépicos de baja potencia por largo tiempo, en 2 se docimento ¢l
uso de betametasona tépica Diez (62 5%) habian tomado prednisona en algin momento del curso
de su evolucion en dosis que vario desde § hasta 100 mg/dia, cinco (31 25%) recibieron esteroides de
depésito mensual Cuatro pactentes (25%) tenian complicaciones relacionadas con el tratamiento o la
evolucion de jo dermatitis atbpica  una con Sindrome de Cushing, uno con catarata, una paciente
con gueratocono mds catarata y otre con desepitelizacion corneal  Ocho pacientes (50%) tenian
asma bronquial y rinitis alérgica asociadas. En 7 (43 75%) no se identificaron antecedentes
familiares de atopia

Al miciar el tratamento con azatioprina todos los pacientes tenian actividad severa’ cuatro (25%)
estaban eritrodérmices, tres (18 75%) tenian generalizacidn, anco (31 25%) tenign 60-70% de la
superficie corporal afectada v los 4 restantes (25%) tenian involucrado mds de 30% con
diserinacién cuando menas a tres segmentos corporales,  Tres pacientes (18 75%) tenian
impetigimizacion  Cuatro (25%) requirieron de manejo intrahospitalario Cihco (31.25%) pacientes
tomaron 100 mg/dia de azatioprina como dosis micial A los otros 11 ( 68 75%) se les dio 150
mg/dia, sin tomar en cuenta el peso corporal. La dosis de sostén fue la misma que fa inictal en
todos los pacientes

La grifica 1 muestra la evolucion global de la actividad de la dermatiis atdpica en los pacientes,
desde antes de imuciar el tratamento, hasta 6 meses después de haberlo suspendido Al mes de
haber inciado la mitad de los pacientes continuaban igual (grdfica 2), ndependrentemente de la
dosis de azatioprina  Sin embargo, a los dos meses 12 personas (75%) ya habian experimentado
mejoria de las lestanes, que de acuerdo a los datos de la tabla 1, es estadisticamente significativa (p
= 0 002). En 3 de gllos, las lesiones habian desaparecido completamente (grdfica 2) Cuatro
pacientes concluyeron el tratamiento antes del corte de 6 meses por mejoria  De los 12 gue
continuaron, 11 también habian mejorado: 5 tenian actividad leve, 2 moderada y 4 estaban sin
lesiohes Un paciente persistia con actividad severa (grdfica 3}

La duracidn del tratarmento varié de acuerdo a la respuesta climica, con un promedio de 8 5 meses
(rango de 4 a 18 meses}  Se logrd la remision completa en la mitad de los pacientes y 4 (25%)
terminaron con actividad leve, 2 con moderada y 2 con severa En los pacientes de remision
completa y de actividad leve, el criterio para suspender el tratamiento fue mejoria  En los de
moderada se suspendié por maximo beneficio  En un paciente de actividad severa se suspendio
porgue evolucions a enitrodermia y en el otro por leucopenia de 2,200 lLa tabla 2 muestra ia
actividad de la dermatosis al terminar el tratanmiento por intervalos de ttempo de 5 meses

Al segundo mes de haber suspendido el tratamiento, 8 pacientes (50%} mantuvieron la mejoria
completa y 8 recidivaron (gréfica 3), st embargo, la actividad de la recidiva fue significativamente
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menor en relacion a la basal con una p = 0 000 (tabla 1} ya que en 6 pacientes era leve El paciente
de actividad severa permanecia 1gual y ya habia miciado tratamiento con ciclosporing A los 6
meses del periodo postratamiento s0lo 2 pacientes se mantenian sin lesiones y 14 habian recidivado,
peroen 12 pacientes (85 71%) la recidiva era leve, por lo que la mejoria continué siendo significativa
(tabla 1 v gréfica 1)

En 11 pacientes pudo reqlizarse seguimiento un afio después de haber terminado el tratamiento | se
mantuvo sin lesiones, 7 tenian actividad leve, 2 moderada y 1 severa, el ultimo habia conchndo la
ciclosporina v se encontraba tomando un segundo ciclo de AZA Todos los demds se encontraban con
tratantento tépico La grdfica 4 compara la severidad habitual de los pacientes antes del
tratamiento con azatiopring y la severidad a un afio de haberla suspendido A pesar de las
recidivas, puede apreciarse una tendencia a la disminucion de la sevenidad después def uso del
medicamento, que por el tamafio tan pequefio de la muestra no es significativa

No se pudo estimar si existia diferencia en la evolucién clinica de los pacientes con dosis de 100 mg
v los de 150 my/dia de azatioprina Tampoco fue posible determinar si existié diferencia en la

respuesta clinica de los pacientes con historia previa de dermatitis atdpica de actividad moderada

contra los de actividad severa. La tabla 3 muestra los efectos secundarios que se observaron por el
uso de azatiopring. Puede verse gue no existe relacion con la dosis ni el tiempo de admirustracion del
medicamento Con excepcidon del paciente niimero 14 que tuve leucopenia moderada, los efectos
fueron leves y permitieron continuar con el tratamiento

Todos los pacientes tuvigron gosinofiha al comienzo del tratamiento, sin relacion con la actwvidad de
la dermatosis, Durante el tratarmento, el rango de eosinofilia se incrementé de un modo muy sutil
(grdfica 5}, pero el promedio de eosinbfilos disminuyd al igual que el de leucocitos (grdfica 6) sin que
la diferencia fuera sigmificativa. A ninguno se le realizd seguimiento con IgE o mediciones de la
actividad de la metiltransferasa de tiopuring. Como tratamiento coadyuvante todos usaron
emolientes, 9 tomaron hidroxicing en dosis de 20 a 60 mg/dia y uno usé astenuzol 10 mg/dia Sets
pacientes emplearon esteroides topicos como 17 butirato de hidrocortisona, halcinénido y acetomdo
de fluocinolona por periodos variables de ttempo. La tabla 4 demuestra gue no existe tendencia
alguna entre la aphcacion del esteroide tépico y la mejoria de los pacientes
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados, la azatioprina a dosis de 100 a 150 mg/dia logra disminuwr
significativamente la actividad de la dermatitis atépica desde el segundo mes de su admirtistracion
Al terminar el tratamiento las lesiones habian desaparecide completamente en la mitad de los
pacientes, por lo gue el éxrto terapéutico fue de 50%, sin embargo, 4 pacientes mds (25%) ternmunaron
con actiidad leve  Estas cifras implican que la tercera parte de los pacientes se beneficia
significativamente con el uso de este medicamento Los resultados son muy similares a los
observados en la serie de 10 casos publicada por Buckley y cols™

A diferencia de Lear y cols®, no observamos mejoria sigmificativa desde el primer mes de
tratannento, sino a party del segundo (grifica 1), independientemente de la dosis usada, lo gue
orienta a pensar que debe esperarse un minimo de 8 semanas para observar resultados clinicos
significativos del uso de este medicamento (tabla 1) en los pacientes con dermatitis atépica severa

En la tabla 2 puede apreciarse que la actividad de la DA habia dismmnuido a leve, o habia
desaparecido, en casi la nutad de los pacientes entre los 4 y 8 meses de tratamiento, sin embargo,

entre los G y los 13 meses, 4 pacientes mds que antes ya habian mejorado alcanzaron la remisién
completa, lo que sugiere que podria prolongarse el tratamiento hasta por un afio en aquellas
personas que tienen metoria parcial con el propdsito de lograr la remision completa

No es factible determmnar el momento exacto de recidiva de la dermatosis ya que no todos los
pacientes concluyen sin actividad No obstante, hasta los 6 meses postratamiento la severidad es
significativamente menor en relacion a la actividad basal (tabla 1) y perruite mantener a los
pacienles dnicamente con tratamiento tdpco, El seguinnento a un aiio de algunos pacientes, muestra
que la actividad de su dermatosis es menor en relacion a la gque solian tener antes del tratamiento
con AZA (grdfica 4), sin que estos datos puedan corroborarse estadisticamente

La rermsion de la actividad toma mds trempo con azatioprina que con ciclosporing (dos semanas
contra dos meses), pero al suspender el trataruento con AZA se mantiene la mejoria
estadisticamente significativa hasta por 6 meses en comparacion g las 6 semanas con ciclosporing
reportadas por Granlund y cols?’. De hecho, los mismos autores describen recidivas de actividad
similar a la basal desde las 2 semanas de haber suspendido el tratamiento en 42% de sus pacientes
tratados durante 6 semanas con ciclosporina®

Queda por determinar si la eficacia de azatiopring es un efecto que se logra por su sola
administracion, o por la combinacion de azatiopring y esteroides tépicos En la tabla 4 no se aprecia

diferencia aparente entre ¢f grupo que usé esterordes del que no lo usé, sin embargo, se necesita un
mayor ntmero de pacientes para descartar la participacion de los esterowdes topicos en la mejoria

de los pacientes, aungque defimitvamente, el papel que pudieran jugar los esteroides 1opicos en
mejorar la actividad de un paciente con dermatitis atopica severa, es limitado® Lo mismo puede

decirse del uso de antibiéticos y antihistaminicos

Lear y cols? , solo pbservaron efectos secundarios gastromntestinales come nguseaq, en lanto que en
nuestrg serre, I pacrentes tuvieron alteraciones hematologicas y solo uno reporté ndusea No existe
una correfacion directa entre el tiempo de admmstracion del medicamento y la aparicién de efectos
secundarios Comparando con ciclosporing, cuando se usa por periodos prolongados de tiempo (48
semanas), la recidiva de todos los pacientes es a 2 meses y aunque la actividad es significativamente
menor que la basal, los efectos secundarios obligan a suspender el tratamiento en 21% de los
pacientes®™, contra solo 1 paciente (6%) de 16 en nuestra serie

La discusion acerca del potencial oncogénico de AZA continda  En minguno de los 11 pacientes que se
15
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SIgUIG a un afio se ha detectado alguna neoplasia como Infoma  Consideramos que efectivamente
este riesgo existe en las personas gque estan bajo periodos largos de tratamiento, como los pacientes
trasplantados que toman azatiopring por afios  En el caso de los paclentes con DA en quienes se
administra el medicamento por periodos de 4 a 13 meses, no puede asegurarse lo mismo, por lo gue
serd necesario disefiar estudios de seguimiento a largo plazo exclusivamente con esta poblacion para
confirmar o descartar su potencial oncogénico en estos pacientes

Notablemente la AZA se usa en el servicio a dosis de 100 a 150 mg/dia, sin importar el peso del
paciente y sin efectos secundarios relevantes Comenzd a utiizarse en 1990 g dosis de 100 mg/dia,
tal vez como medida precautoria contra los pasibles efectos secundarios de un medicamento del cual
no se tenia experiencia clinica previa A partir de 1995 se comenzd a adnunistrar a dosis de 150
mag/dia, posiblemente basados en la experiencia que va se habia adguirido en 5 afios. Aunglie no se
encontraron diferencias entre los pacientes gue recibieron 100 v 150 mg/dia, cabe mencionar que
tiempo después, 3 de los 5 que tuvieron 100 mg/dia requirieron de un nitevo ciclo de AZA contra solo
1 de 11 que recibigron 150 mg/dia.

Los pacrentes presentaron eosinofilia antes del tratamiento, tal y como estd escrito en la hteratura’,

sih embargo, no observamos correlacion alguna con la actividad de la DA, ni con la mejoria durante

el tratamiento  El rango de eosinofilos aumentd discretamente mientras los pacientes tomaban AZA

(grdfica 5) y este efecto aparente se debe a la disminucion de hinfocitos que produce el medicamento,

gue sin ser significativa hace que las células de las demds series aparezcan como mds numerosas El
andlisis de los promedios muestra gue en general todas las lineas celulares tienden a dismnuir con el
tratamiento, sin ser significativo
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CONCLUSIONES

La azatiopring constituye una alternativa eficaz y relativamente barata para el tratamiento
de la dermatitis atépica severa, ya que reduce sigmificativamente la actividad desde los 2
meses de tratamento v hasta & meses después de haberla suspendido

La mayoria de los pacientes mejoran definitivamente entre los 4 y 1os 9 meses de
tratanuento  Solo en algunos casos particulares puede considerase hasta un afio de
tratamiento

Se propone estandarizar fa dosis de AZA a 150 mg/dia en un adulto, independientemente del
peso corporal, ya que sus efectos secundarios son minimos y rara vez obligan a suspender el
tratamignto

La mayoria de los efectos secundarios afectan la médula osea por lo que los pacientes deben
ser monitorizados en forma continug

Es necesario realizar estudios prospectives para evaluar en forma mds completa la eficacia
de este medicamento, la participacion de los tratanuentos coadyuvantes como los esteroides
tépicos, asi come su potencial oncogénico
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ANEXO

Tabla 1 Respuesta al tratamiento con azatioprina y evolucion postratamiento en los pacientes con
dermatitis atoépica

TRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
AC;};%_AD 2 meses 6 meses 2 meses G meses
Md (percentl 25 75) Md (percenul 25-78} Md (percentil 25-75} Md (percentd 25-75) Md (percent 25.75)
3(3-3F° 2a-275" 1 ©-1f 05 -1/ 1a-1F

Actividad } = leve, 2 = moderada, 3 = severa, 0 = sin actividad

B £ a-d a-e
Prueba de las rangos con signe de Wilcoxon @ p=Q 002 T o se realizo; P = 0 000; p =0 000
Fuente archive chmico del hospital de Especiahdades del CMN $ XXI, IMSS

Tabla 2 Duracién del trataniento con azatioprina por intervalos de tiempo y severidad de la
dermatitis atopica al término

SEVERIDAD DE LA ACTIVIDAD

Intervalos de

tiemnpo (meses) Sin actividad lLeve Moderada Severa

4-8 3 4 I 1
9-13 4 ¢ I o
14-18 ! Y g I

Fuerte  archivo climco del hospreal de Especialidodes del CMN 5 XX1, IMSS
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Tabla 3 Efectos secundarios al uso de azatiopring observados en 4 pacientes con dermatilis atépica

Nacrene __Efecto secundario ratomiento __azatioprin
2 Ndusea e hiporexia Un mes 100 mg/dia
6 Anemua, 4 1 millones* 11 meses 150 ma/dia
13 Leucopenta 2,900# 3 meses 150 mg/dia
14 Leucopema: 2,200™ 16 meses 100 ma/dig

* eritrocitos por mm’

# leucocitos por mm®
a se¢ le suspendid azatiopring en ese momento

Fuente archico clinico del hospital de Especrahdades del CMN S XX, IMSS
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Tabla 4 Actwvidad de la dermatitis atépica al termunar el tratamiento y su relacion con el use de
esteroides tépicos

ACTIVIDAD AL SUSPENDER AZATIOPRINA

ES;,TST,%ODE Sin lesiones  lLeve Moderada Severa TOTAL
Si 3 I I ! 6 (37 5%)
No 5 3 I I 10 (62 5%)

Fuente archivo clinico del hospital de Especialidades del CMN § XXI, IM35

»  EYTATESIS NO SALT
DE LA PTBLL JOWTET A



Grdfica 1. Respuesta al tratamiento con azatioprind y gvolucion postratamiento

Mediana de la severidad

0,5 -

0 + + } t ]
Basal 20 mes 60 mes Fin del tx 20 mes 6o mes

Tiempo en meses
TRATAMIENTO POSTRATAMIENTO

Fuente archivo clingo del hosprial de Especialidades del CMN SXXI, IMSS

Grifica 2. Evolucion clinica de los pacientes con dermatitis atdpica durante el periodo inicial de
tratamiento

nimero de pacientes

7,

[ Mejoria completa
M Mejoria parcial

[1Sin cambios

ter mes 20 mes

trempo de tratamiento en meses

Fuente archivo chnico del hospital de Especiahidades del CMN § XXI1, IMSS
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Grifica 3 Comparacién de ia evolucion clinica de los pacientes con dermatitts atopica durante el
tratarmento v después del tratamiento con azatiopring

Numero de pacientes

14 S
12 1
4
81 B Mgjoria completa
64 [ Megjoria parcial
M Sin cambigs
44
24
0
2 meses & meses Fin del tx 2 meses 6 meses
TRATAMIENTC POSTRATAMIENTO

Fuente archivo clinico del hospital de Especiahdades CMN § XXI, IMSS

Grdfica 4 Comparacion de la actividad habitual pretratarento con la actividad a un afio de haber
suspendido azatioprina

3,5
3 4
2,5
2 4
1,5 1
I -
0,5

] T t
Habrtual pretx Un adio después

Tiempo de evolucion
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Griafica 5 Comparacion de la eosinofilia antes y durante el tratanmento con azatiopring

Nimero de eosinéfilos

4500 +
4000 +
3500 +
3000 +
2500 +
2000 4
1500 + +
1000 +
500 +

) }
Antes del tratamiento Durante el
tratamiento

L

Fuente archivo clinico del hospital de especialidades del CMN § XXI, IMSS

Grdfica 6 Leucocitos antes y durante el tratamiento con azatiopring

Leucocites x 1,000
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Fuente archive clinuco del hospital de especialidades del CMN § XXI, IMSS
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