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RESUMEN

Antecedente: La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel, prevalente a nivel mundial con un porcentaje de pacientes
con afeccién grave que amerita tratamiento sistémico, como la ciclosporina. Se
han reportado caracteristicas inmunolégicas que juegan un papel importante en
la enfermedad sin conocer los cambios que se presentan durante el

tratamiento.

Objetivo: Conocer el perfil inmunolégico de los pacientes con DA grave tratados

ciclosporina oral y sus cambios durante el tratamiento.

Material y Método: Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Se
investigo en 18 pacientes con dermatitis atopica grave en tratamiento a base de
ciclosporina oral, los niveles de inmunoglobulina E (IgE) sérica total, cuenta de
eosinofilos séricos, patron de sensibilizacion alérgica y efectos adversos,
durante el tratamiento en la Clinica de Dermatitis Atopica Grave del Hospital

Infantil de México Federico Gbmez, en el periodo de Enero 2013 a Mayo 2014.

Resultados: La edad de los pacientes fue desde los 20 meses hasta los 15
afos, con una distribucion 1:1 en relacion al sexo. Todos tuvieron DA grave por
indice SCORAD.

La mayoria de los pacientes mostraron niveles elevados de IgE y cuenta de
eosindfilos al inicio de tratamiento inmunosupresor, sin presentar cambios
significativos durante el seguimiento a pesar de la buena respuesta clinica.

La prevalencia de sensibilizacién fue 88%, siendo el principal aeroalérgeno
Dermatophagoides pteronyssinus (64%), siendo la leche de vaca (66.7%) y
huevo (60%) los alimentos mas prevalentes.

El indice SCORAD reportd mejoria durante el tratamiento con ciclosporina,
siendo mas importante durante las primeras 2 semanas de tratamiento.

Los efectos adversos reportados fueron en menores en todos los casos, siendo
la hipertricosis y la cefalea los mas comunmente reportados, sin presencia de

nefrotoxicidad durante el seguimiento o de hipertension.



Conclusion: La ciclosporina oral aparenta ser un tratamiento efectivo y seguro
para uso en la edad pediatrica, con una mejoria clinica rapida pero con una
meseta posterior. Existe una alta prevalencia de sensibilizacion hacia alérgenos
alimentarios, al igual que aeroalérgenos en pacientes con enfermedad grave.
La IgE total y la eosinofilia periférica no aparentan ser marcadores para evaluar

la respuesta al tratamiento con ciclosporina oral.

INTRODUCCION

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel, comdn
en la poblacién pediéatrica, siendo una de las principales causas de consulta
dermatoldgica y alergoldgica.

Esta patologia se considera una enfermedad inflamatoria con un gran
componente alérgico, por lo tanto pudiendo ser exacerbada por mdltiples
desencadenantes, incluidos los alérgenos.

La mayoria de los pacientes que padecen esta enfermedad, cuentan con una
enfermedad leve segun el indice SCORAD, sin embargo existe un porcentaje
de pacientes con pobre respuesta al tratamiento habitual o que se consideran
graves y que requirieren el empleo de tratamiento sistémico, los cuales cuentan
con un mayor riesgo de efectos adversos.

Actualmente, muchas guias internacionales de tratamiento establecen a la
ciclosporina oral como la primera linea de tratamiento sistémico para los
pacientes que no responden al tratamiento tépico convencional.

En México, actualmente no existe una recomendacion clara o establecida en
las guias locales sobre el empleo y seguimiento de ciclosporina oral en los
pacientes pediatricos con dermatitis atépica grave, esto probablemente debido
a que tampoco existe reporte sobre la experiencia de su empleo en esta
poblacion, derivando de ahi la importancia de nuestro estudio.

Este estudio tiene como objetivo identificar el perfil inmunolégico de los
pacientes que fueron tratados con ciclosporina oral, incluyendo las
caracteristicas demograficas de estos pacientes, la sensibilizacion para
alérgenos alimentarios y aeroalérgenos, niveles de eosindfilos séricos y de

inmunoglobulina E total, al inicio y durante el tratamiento sistémico. Determinar
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la asociacion entre los cambios inmunoldgicos con la mejoria clinica a través
del indice SCORAD. Por ultimo y no menos importante valorar la seguridad del
empleo de este inmunosupresor en los pacientes pediétricos.

Para tal fin, se realiz6 una investigacion observacional, descriptiva, transversal
y retrospectivo, con universo de trabajo de los pacientes pediatricos que
acudieron a la consulta externa en la Clinica de Dermatitis Atopica Grave en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez, con revision de los expedientes

clinicos de pacientes que reciben manejo con ciclosporina oral.



MARCO TEORICO

Dermatitis Atopica

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel,
caracterizada por prurito, que principalmente se presenta en la edad pediatrica
pero también afecta a los adultos.™ ? Teniendo como base de la enfermedad
una compleja interrelacion entre multiples factores genéticos y ambientales. (s 4
A pesar que la dermatitis atépica no pone en riesgo la vida, conlleva una
disminucién en la calidad de vida de los pacientes que la padecen y en sus
familiares, con alteracion en las horas de suefio, infecciones secundarias y
presencia de lesiones en sitios visualmente expuestos. ® % 89 A pesar que la
mayoria de los casos se consideran casos leves, arriba del 85% de los nifios

cuenta con una alteracién en la calidad de vida de moderada a grave. ©

Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad es variable segun el area geografica que se
estudie. En el Reino Unido la prevalencia se encuentra entre el 16 — 20%,
coincidiendo con la encontrada en Estados Unidos con rangos entre el 10 y
20% en los menores de 18 afios, con tendencia al aumento en paises
occidentalizados en los ultimos afios.

El reporte de ISSAC en 1999 la prevalencia fue variable segun las edades
estudiadas, siendo entre el 5% y 15% de los paises valorados. °

Odhiambo y colaboradores realizaron una evaluacién con método ISAAC para
conocer la prevalencia a nivel mundial de dermatitis atépica, en nifios de 6 y 7
afos de edad y adolescentes de 13 y 14 afios. Estableciendo una prevalencia
variable entre las zonas geografias estudiadas, siendo en el grupo de 6 y 7
afos de 0.9% en la India (mas bajo) hasta 22.5% en Ecuador (mas alto). Para
el grupo de adolescentes de 13 y 14 afios la prevalencia se encontr6 mas baja
en China de 0.2% y la mas alta en 24.6% en Colombia. Para una enfermedad
grave también se reportd de manera variable siendo del 0.0% en Hong Kong,
India y Ucrania, pero del 4.9% en Cuba para el grupo escolar. El los
adolescentes una enfermedad grave fue reportada del 0.0% en Vietham y la
India, pero del 5.8% en Marruecos. ™ La prevalencia de dermatitis atépica

grave se ha documentado incluso hasta el 7% en los Estados Unidos, lo que
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traeria consigo una disminucion en la calidad de vida de pacientes y familiares,
al igual de costos de la enfermedad. *?

La prevalencia en México ha sido determinada en algunos sitios especificos del
pais, como en Ciudad Guzman, México entre las edades de 6 a 12 afos se
encontré una prevalencia del 3%. ™ En Morelia Michoacan se determiné que
el 14.3% padecia sintomas compatibles con dermatitis atdépica en una
poblacién entre 6 y 14 afios. ¥

Fisiopatologia

La dermatitis atopica al igual que las demas enfermedades alérgicas tiene una
etiologia multifactorial donde se encuentran involucrados factores ambientales
y factores del paciente.

Los principales factores ambientales estan constituidos por los
desencadenantes de exacerbacion en la enfermedad a través de varios
mecanismos, tanto a través inflamacion mediada inmunologicamente por IgE
en la respuesta alérgica, mecanismos irritantes por contacto e incluso factores
infecciosos.

Los factores del paciente, se dividen basicamente en alteraciones
inmunoldgicas y de la barrera cutanea. En ambos factores se han reportado
alteraciones genéticas que predisponen a la enfermedad, siendo los principales
en la barrera cutanea el gen de la filagrina (FLG), SPINK5 (de su siglas en
ingles serine peptidase inhibitor Kazal type 5), asi como polimorfismos de
algunas interleucinas como la IL 4, IL 13 e IL 5, producidas por los Linfocitos T
cooperadores % 1516

El conjunto de alteraciones inmunolégicas, de la barrera cutanea y factores
ambientales conllevan a un estado inflamatorio a través de la IL — 25, IL — 33 y
TSLP dirigiendo dicha respuesta, hacia una respuesta mediada por células T
cooperadoras tipo 2 (Th2). El fenotipo TH2 a través de la IL 4 e IL 13 induce el
cambio de hacia IgE, lo que predispone a la sensibilizacién y a la respuesta
alérgica. "

Diagndstico
El diagnostico de la enfermedad se basa en caracteristicas clinicas

establecidas por Hanifin y Rajka, las cuales, estan divididas en caracteristicas
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mayores y menores. Para el diagnéstico se requiere la presencia de 3
caracteristicas mayores y 3 menores. Las caracteristicas mayores son: 1)
prurito 2) lesiones tipicas por edad y distribucion 3) dermatitis cronica o con
exacerbaciones 4) Historia familiar o personal de atopia. 4. En la tabla 1 se

describen todos los criterios.

Tabla 1. Criterios Diagndsticos de Hanifin y Rajka para el diagndstico de Dermatitis Atdpica

Criterios para el Diagndstico de dermatitis atdpica

Caracteristicas Mayores

Prurito Para el diagnéstico se requieren:

Lesiones tipicas por edad y distribucion 3 caracteristicas mayores + 3 menores
Dermatitis crénica o con exacerbaciones

Historia familiar o personal de atopia

HwnpeE

Caracteristicas Menores

e Xerosis (piel seca) e ctiosis
e Queratosis pilar e Susceptibilidad a infecciones cuténeas
e  Pitiriasis alba e Dermatitis de pies y manos
e  Fisuras periauriculares e Aumento de IgE
e Lineas de Dennie Morgan e Queilitis
e Tendencia a piodermias e  Obscurecimiento periorbital
e Eccema del pezdn e Intolerancia a solventes
e Alteracion ocular (queratocono, conjuntivitis e Acentuacién folicular
6 catarata subcapsular anterior e Dermografismo blanco
e Influencia de factores ambientales e Edad de inicio temprano

Adaptada de: Wolter S, Atopic Dermatitis. Pediatr Clin N Am 2014; 61: 241 — 60

La dermatitis atopica dificil de tratar es definida como aquella que no tiene
buena respuesta a medidas basicas de manejo y corticosteroides topicos de
baja potencia (clase VI y VII). 3. Considerando que hasta la actualidad el
tratamiento tOpico con corticosteroides continua siendo la piedra angular de
tratamiento para la dermatitis atépica. ®

El tratamiento de la enfermedad esta basada en el escalonamiento segun la
gravedad de la enfermedad. Para poder establecer la gravedad de la
enfermedad existen multiples escalas de evaluacion, sin embargo entre las
mas empleadas en ambito médico y de investigacion se encuentra el indice
SCORAD (por sus siglas en ingles Severity Scoring of Atopic Dermatitis)
desarrollado por la European Task Force on Atopic Dermatitis en 1993. Dicha

escala evallia basicamente tres parametros: A) Extension de la afeccion

10



cutanea, B) Intensidad y C) Prurito como sintoma subjetivo, evaluando la
afeccion en la calidad e vida. Segun lo anterior se considera una enfermedad

leve con un puntaje < 15, moderado 16 — 39 y grave con = 41 puntos. 9 2021

Recientemente existe la propuesta de clasificar a la DA en fenotipos, en el
asociado a IgE y el no asociado a IgE. Considerandose asociado a IgE cuando
cumple por lo menos uno de los siguientes puntos:

e Sintomas clinicos de enfermedad alérgica (asma/rinoconjuntivitis/alergia

alimentaria)

e Prueba cutanea positiva para alimentos o alérgenos inhalados

e Elevacion de la IgE sérica total para la edad

e Presencia de sensibilizacion a un alimento o alérgeno inhalado (IgE

sérica especifica)

Considerandose una dermatitis atépica no mediada por IgE las que no cumplen

ninguno de los puntos anteriores. 2

Los pacientes que presentan dermatitis atopica grave 6 que son dificiles de
tratar, tienen opciones terapéuticas limitadas. *® En la actualidad se investigan
y proponen nuevas alternativas terapéuticas donde se incluyen productos
bioldgicos, sin embargo hasta el momento debido a su costo, falta de evidencia
sobre seguridad o eficacia, siguen siendo solo una alternativa terapéutica
prometedora. ®? Los esteroides sistémicos son poco indicados por los efectos
conocidos de estos farmacos, asi como por el efecto rebote al cese del

tratamiento.

CICLOSPORINA

La ciclosporina es un inmunosupresor polipéptido ciclico lipofilico aislado del
hongo Tolypocladium inflatum, que inhibe la inmunidad mediada por células,
principalmente por su efecto sobre los linfocitos T cooperadores. % 2%

Su actividad inmunosupresora esta dada por su union al receptor intracelular
ciclofilina — 1, teniendo como resultado la inhibicion de la calcineurina, la cual

previene la desfosforilacion y activacion del factor de transcripcion llamado
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factor nuclear de célula T activada (NF — AT). EI NF — AT regula la produccion
de citocinas pro inflamatorias, incluyendo interleucina (IL) 2, interferon y (IFN )
y factor de necrosis tumoral o (TNFa). @®

En la actualidad se considera un tratamiento de primera linea para dermatitis

atépica grave y refractaria a tratamiento convencional. ¢+ 282930

Estructura y mecanismo de accion

La ciclosporina es una endecapéptido ciclico con peso molecular 1203 kDa con
un amino acido N — metilado que hace a la molécula resistente a la inactivaciéon
en el tracto gastrointestinal por lo tanto util como un farmaco inmunosupresor
oral.

Los inhibidores de la calcineurina (CNIS) se unen a proteinas intracelulares
llamadas inmunofilinas: la ciclosporina A (CsA) se une a ciclofilina y en el caso
del tacrolimus se une a proteinas ligadoras de FK 6 también conocidas como
FK506. Este complejo se une a una molécula intracelular llamada calcineurina,
llevando a la inhibicién de su actividad y por lo tanto inhibiendo la activacion de
las células T. ®

La calcineurina se encuentra formada por 2 subunidades, la subunidad A, es la
catalitica (CnA) responsable de su actividad fosfatasa y le subunidad B es una
unidad reguladora (CnB), que es particularmente responsable de la regulacién
del calcio intracelular y activacién de CnA. ¢®

La activacion de la célula T a través del TCR estimula aumento el calcio
intracelular y activa el CnB, el cual dirige la actividad de la fosfatasa de CnhA. El
CnA activado desfosforila el NF — ATc citoplasmatico, un factor de trascripcién
que junto con la calcineurina activada entran al nucleo donde aumentan la
expresion de multiples citocinas y moléculas coestimuladoras (IL — 2, IL — 4y

CD - 40 ligando) necesarias para una activaciéon completa de la célula T. ®®

Indicaciones de Ciclosporina en dermatitis atopica

En 1999 Naeyaert publicé recomendaciones del uso de este inmunosupresor
en la dermatitis atopica donde establecié que la ciclosporina deberia ser usado
solamente en adultos con DA que no se contralara con emolientes,

corticosteroides topicos, fototerapia y/o fotoquimioterapia, lo que ha sido
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confirmado en guias de tratamiento actuales, ®V sin embargo, en el 2001
Harper y col brindaron una publicacién sobre recomendaciones del uso en la
poblacion pediatrica, donde establece que debe ser considerado su uso en
nifos en quienes el tratamiento convencional a fallado, siendo actualmente una
recomendacion de uso “off label” en nifios y adolescentes que muestran una

enfermedad refractaria o un curso grave de la enfermedad. ©?

La ciclosporina se encuentra autorizada para el tratamiento de la dermatitis
atopica grave en algunos paises europeos, con una dosis recomendada de
inicio de 3 — 5 mg por kilogramo de peso por dia, la cual puede disminuir
posterior a la mejoria clinica, siendo este esquema utilizado en mudltiples
publicaciones solo con variantes con la dosis de inicio pero en su mayoria con
el intervalo mencionado, sin embargo ya se encuentra confirmado que la

ciclosporina es efectiva tanto en nifios como en adultos. 3 27+ 29.30.31.32,34)

Eficacia

En multiples estudios controlados aleatorizados y en otros retrospectivos se ha
demostrado una mejoria clinica significativa en la gravedad de la enfermedad
entre el 53% al 95%, después de un curso de ciclosporina, evaluado diferentes

escalas de gravedad. 343

La mejoria también se ha observado con la disminucién de IgE sérica total de
manera significativa con un promedio de hasta el 47.8% en relacion al inicio del

tratamiento con ciclosporina. ©¥

Cambio que no fue significativo en lo
encontrado por Khattri y col, asi como en la cantidad de eosindfilos séricos
totales. ®®

El grosor de la capa epidérmica por biopsia se ha encontrado
significativamente disminuido en los pacientes con dermatitis atopica durante el
tratamiento con ciclosporina, con respecto al grosor previo al tratamiento,
siendo observado desde la segunda semana y confirmado a la semana 12. &®
De igual manera se ha observado una disminucion en el infiltrado celular de la
piel lesionada, hasta niveles basales de la piel no lesionada. *®

La mejoria con el uso de ciclosporina se ha demostrado tanto en pacientes

pediatricos como en adultos, los cuales previamente han fallado al tratamiento
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convencional. Logrando observandose un beneficio temprano desde la
segunda semana de tratamiento. 3 333537

La ciclosporina oral ha demostrado ser efectivo no solamente en escalas de
gravedad, sino también en la mejoria de la calidad de vida. %3

La ciclosporina ha demostrado ser efectivo en la disminucion del prurito en la
dermatitis atopica, siendo este el sintoma predominante de la enfermedad,

inclusive por encima del tratamiento con fotoforesis extracorpérea. /-39

Seguridad

Una de las principales preocupaciones del uso de inmunosupresores es la
seguridad de los mismos, sobre todo en patologias que no amenazan la vida o
en muchos casos donde se infra estima la importancia del impacto en calidad
de vida, morbilidad y mortalidad.

La ciclosporina se ha demostrado que es bien tolerada en la edad pediatrica,
incluso mejor que en los adultos, con una baja incidencia de efectos adversos.
(35, 36)

El indice semanal de cualquier reaccion adversa fue entre el 1.0% y 28.2%. En
9 estudios controlados aleatorizados no se reporté reaccién adversa grave.
Uno de los efectos adversos mas comunmente observados con el empleo de
ciclosporina es el aumento en la presion arterial, observada principalmente en
adultos (6.6% - 15.1%). ©* 35 49 Esta complicacién puede tratarse con
reduccion de la dosis de la ciclosporina o con el empleo de algun
antihipertensivo, de igual manera se ha demostrado que la presion arterial se
normaliza posterior a la suspension del farmaco. ©® Segun la revisién de casos
por Sibbald y col, no se reportd esta complicacién, sin embargo el nimero de

individuos en el estudio fue pequefio. ©®

Algunas de las pautas recomendadas por Harper y que son empleadas para
tratar las complicaciones del uso de ciclosporina son la reduccién del 25% de la
dosis en las siguientes circunstancias:
1. Aumento de la creatinina sérica entre el 30 y 50% en relacién al basal,
cuando no existe cambio en una toma repetida a la semana.

2. Aumento de la creatinina sérica mayor al 50% del basal
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3. Evidencia de hipertension, la cual es definida como aumento de la
presion arterial sistolica en 2 mediciones en una semana; debiendo ser
definida por los valores aprobados para la edad.

4. Un aumento en las enzimas hepaticas de mas del doble del limite
superior para la edad, el aumento de la bilirrubina usualmente no es una

causa de preocupacion.

Si a pesar de esta medida, se falla en resolver la complicacion en la siguiente
visita, una reduccién adicional del 25% de la dosis debera ser realizada, y si
esta anormalidad no se resuelve en la cita de continuacion inmediata, el
tratamiento debera suspenderse.

Otras causas de suspension que se han recomendado son debidas a falta de
mejoria clinica significativa o mejoria insuficiente durante el tratamiento. Si
existe infeccién grave bacteriana, viral o por hongo el tratamiento también debe
ser suspendido.

El aumento en la creatinina sérica es un efecto adverso conocido en los
pacientes que reciben ciclosporina, teniendo una presentacién entre 9.6% - ,
siendo significativa o que se correlaciona con nefrotoxicidad (> 30% de Cr
sérica del basal) solo el 4% aproximadamente, y no siendo reportado en otros
estudios. “°

Otros efectos adversos reportados con menor frecuencia son nauseas (4.9%),
hipertricosis (1.6%), cefalea (6.6%), fatiga, hiperplasia gingival, calambre
muscular, foliculitis, parestesias y tremor. “® Siendo reportados como

reversibles con la suspensién de la ciclosporina. ¢
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dermatitis atopica (DA) tiene un origen multifactorial, que incluye factores los
genéticos y ambientales mencionados previamente. La DA tiene un gran
impacto en la calidad de vida, tanto para el paciente como para sus familiares.
El tratamiento tépico establecido por las guias de manejo, las cuales incluyen
las medidas basicas de cuidado de la piel, son suficientes para tener un buen
control en la mayoria de los casos, sin embargo existe un porcentaje de
pacientes que son clasificados con una enfermedad grave segun la indice
SCORAD y que requieren tratamiento tOpico con esteroides potentes, el
empleo de esteroide sistémico o la terapia con inmunosupresores sistémicos.
Hasta el momento se reporta poca efectividad de algunos farmacos
inmunosupresores como el metotrexate, micofenolato, azatioprina 6 con el
empleo de glucocorticoide sistémico, sabiendo que el empleo de este ultimo de
manera prolongada aumenta el riesgo efectos adversos, por lo tanto cada dia
surgen nuevas terapias inmunosupresoras para los pacientes con enfermedad
refractaria, pobre respuesta o efectos adversos indeseables importantes. La
terapia con agentes biol6gicos es otra opcién de tratamiento para estos
pacientes, sin embargo con un alto costo comparado con el de la ciclosporina
oral, lo cual impide el empleo de estos agentes en la practica diaria, por lo tanto
la ciclosporina oral puede ser una herramienta util en el tratamiento de estos
pacientes, sin dejar de lado la evidencia que existe sobre la mejoria clinica con
el empleo de esta terapia sistémica.

Existen reportes de casos y revisiones, donde se ha demostrado que la
ciclosporina oral, un inhibidor de la calcineurina, administrada de manera
sistémica es eficaz en el tratamiento de los pacientes con pobre respuesta al
tratamiento habitual. Se ha propuesto esta terapia sistémica como de primera
linea en pacientes con dermatitis atopica grave que ameritan tratamiento
sistémico y que presentan una enfermedad grave o con pobre respuesta al
tratamiento habitual. Hasta la fecha no existe reporte en nuestro pais del uso
de esta terapéutica en pacientes pediatricos, ni de los cambios inmunologicos
gue pueden presentarse durante su administracion.

Por lo anterior es importante reportar la experiencia con la que cuenta nuestra

institucion en empleo de ciclosporina en pacientes con dermatitis atépica grave,
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mediante la medicion objetiva de parametros clinicos, paraclinicos e
inmunolégicos, exponiendo la utilidad de esta terapia en los pacientes con
tratamientos refractarios o con mdultiples eventos adversos al tratamiento
habitual.

Pregunta de Investigacion
¢, Cuél es el perfil inmunolégico y de seguridad que presenta el uso de

ciclosporina oral en los pacientes con dermatitis atopica grave?

JUSTIFICACION

La dermatitis atopica es una enfermedad multifactorial con presencia mundial,
con una prevalencia estimada del 20% y con aumento gradual en los ultimos
afos. Nuestro pais no esta exento de esta enfermedad y tampoco de su
presentacion grave.

De la revision de los casos en los que se ha empleado la ciclosporina para el
tratamiento de pacientes con dermatitis atépica grave podra establecerse una
herramienta objetiva sobre la utilidad de este inmunosupresor en esta entidad
patologica, en las que se incluye su efectividad, seguridad y patrones
inmunolégicos que puedan predecir una respuesta favorable de su empleo.

La dermatitis atOpica grave requiere el empleo de esteroides topicos de
potencia moderada o alta, e incluso glucocorticoide sistémico, los cuales tienen
efectos adversos tanto locales como sistémicos descritos, como atrofia cutdnea
en el sitio de aplicacibon u otros sisttmicos como compromiso del eje
hipotalamo — hipdfisis — suprarrenal, con propensién a osteoporosis. En los
casos de dermatitis atdpica grave se requiere tratamiento sistémico el cual
habitualmente se emplea esteroide oral a pesar que existe la recomendacion
del empleo de inhibidores de la calcineurina sistémicos por varias guias
internacionales, probablemente ante la pobre informacion con la que se cuenta
en nuestro pais del uso de este inmunosupresor.

Los esteroides sistémicos cuentan con un mayor porcentaje de efectos
adversos en comparacion del mismo farmaco en su aplicacion topica,
obviamente por una mayor biodisponibilidad por esta via de administracion.
Existen otros farmacos inmunosupresores se han empleado para el tratamiento

de estos pacientes. El metotrexate es un farmaco que ha sido efectivo, sin
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embargo con la desventaja en relacidn a la ciclosporina oral, que cuenta con un
inicio tardio del efecto, lo que limita su empleo de rescate y sin demostrar ser
superior a la ciclosporina oral.

La fotoferesis extracorpOrea es otro tratamiento establecido para los pacientes
con dermatitis atopica grave sin embargo cuenta con una eficacia aparente
similar a la ciclosporina oral, pero con mayor costo.

Hasta el momento la ciclosporina oral se considera el inmunosupresor de
primera linea en el tratamiento de estos pacientes con dermatitis atOpica grave
y dificiles de tratar.

El conocimiento del resultado clinico de emplear el inhibidor de la calcineurina
oral en pacientes con dermatitis atopica grave, podra dar una herramienta
sobre su eficacia y seguridad en este tipo de pacientes en nuestra poblacion
pediatrica, bridando la posibilidad de establecer una terapia mas segura y

efectiva que las que actualmente se emplean de manera habitual.
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OBJETIVOS

General

Conocer el perfil inmunolégico y seguridad de los pacientes con dermatitis

atopica grave tratados con ciclosporina oral

Especificos

Describir el indice SCORAD previo al tratamiento con ciclosporina en
pacientes dermatitis atopica grave

Describir el indice SCORAD durante el tratamiento con ciclosporina en
paciente con dermatitis atopica grave

Conocer la frecuencia de sensibilizacion a aereoalérgenos y alimentos
en pacientes con dermatitis atopica moderada a grave

Conocer los niveles de eosindfilos y de inmunoglobulina E previo al inicio
de tratamiento con ciclosporina oral en pacientes con dermatitis atopica
grave

Conocer los niveles de eosindfilos y de inmunoglobulina E durante el
tratamiento con ciclosporina oral en pacientes con dermatitis atopica
grave

Describir los efectos adversos y frecuencia por administracion de
ciclosporina oral en pacientes con dermatitis atbpica moderada a grave
Relacionar los cambios inmunoldgicos con la respuesta clinica a través
del indice SCORAD

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

Lugar del estudio

Instituto Nacional de Salud, Hospital Infantii de México Federico GOmez.

Hospital de Tercer Nivel de Atencion, en el Distrito Federal, México.
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Poblacion

Paciente con diagnéstico de dermatitis atépica grave en seguimiento por la
consulta externa de la Clinica de Dermatitis Atopica Grave, que reciben
tratamiento con ciclosporina oral, en el periodo comprendido de Enero del 2014
a Mayo del 2015.

Tamario de la muestra
Se cuenta con un total de 39 pacientes en seguimiento de la Clinica de
Dermatitis Atopica Grave. Actualmente 19 pacientes cuentan con la indicacion

de ciclosporina oral.

Unidades de observacion
Individuos con diagnostico de dermatitis atdpica grave tratados con ciclosporina
en la Clinica de Dermatitis Atopica Grave del Hospital Infantil de México

Federico Gomez

Criterios de inclusién
e Paciente con dermatitis atopica grave
e Pertenecientes a la Clinica de Dermatitis Atopica Grave
e Género masculino o femenino
e Reciban tratamiento con ciclosporina oral

e Con expediente clinico en la Institucién

Criterios de exclusion

e Pacientes tratados con ciclosporina y otro inmunosupresor

Criterios de eliminacion
e Que no se cuente con la informacién necesaria en el expediente clinico

e Que no cuenta con un minimo de 2 consultas de seguimiento
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PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizé la revision del expediente clinico de los pacientes con diagnéstico de
dermatitis atopica grave, valorados en la consulta externa de la Clinica de
Dermatitis Atopica Grave, en seguimiento por los Servicios de Dermatologia y
Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica, los cuales reciben tratamiento con
ciclosporina por via sistémica. Contando previamente con aceptacion de la
Institucion para la revision de dichos expedientes.

Una vez revisados los expedientes clinicos de los pacientes incluidos, se
capturaron los datos recopilados en el software Microsoft Excel y SPSS V. 15
para su administracion, analisis y posterior presentacién por medio de tablas y
graficas representativas de los resultados.

Se valor6 la respuesta clinica del empleo de la ciclosporina oral a través de un
meétodo estandarizado conocido como indice SCORAD, al inicio y durante cada
consulta de seguimiento de los pacientes, siendo este método el mas
ampliamente empleado para estratificar la gravedad de la enfermedad y que es
la herramienta utilizada en la Clinica de Dermatitis Atopica grave de nuestra

Institucion.

Se tomaron las caracteristicas demografias de los pacientes donde se incluy6
la edad, sexo, edad de presentacion de los sintomas y area geografica de

procedencia.

En relacion al perfil inmunolégico se valoro la sensibilizacién de los pacientes a
través de pruebas cutaneas o por medio de IgE especifica sérica segun la
disponibilidad de la informacién, considerandose una prueba cutanea positiva
cuando el alérgeno probado produce una roncha con un diametro = 3 mm en
relacion al control negativo y teniendo un control positivo reactivo. En la
Instituciébn se emplea como control negativo glicerina y como control positivo
histamina (10 mg/ml), los extractos de alérgenos empleados son productos de
la farmacéutica IPI ASAC. La cuenta total de eosindfilos y de inmunoglobulina
E, se midié previo al inicid del tratamiento asi como en algin momento de su
seguimiento. Se recopil6 la cantidad de criterios de Grimbacher que presentan
los pacientes con dermatitis atopica grave y como se encuentran clasificados

ante la sospecha de un sindrome Hiper IgE.
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Se identificaron los efectos adversos con el uso de ciclosporina oral, siendo el
aumento de la creatinina sérica y el de presion arterial los principalmente
reportados en la literatura; sin embargo se busco de manera intencionada otros
efectos adversos conocidos como nauseas, dolor abdominal, cefalea,
hipertricosis y artralgias.

En la Clinica de Dermatitis Atopica Grave se brinda tratamiento y valoracion a
los pacientes con un puntaje de indice de SCORAC 2 40 puntos, cuando en se
decide el inicio de ciclosporina oral y no se presenta contraindicacion para su
administracion, se sigue con el protocolo de consultas seriadas,
programandose una consulta cada 2 semanas durante los primeros 2 meses (4
consultas) y posteriormente cada 4 semanas. En cada consulta de valoracion o
seguimiento se evalGan los signos vitales con énfasis en la presion arterial,
funcion renal a través de los niveles de creatinina sérica, niveles séricos de
ciclosporina, se valora la gravedad de la enfermedad a través del indice
SCORAD, se evalla la presencia de efectos adversos, se documenta a través
de fotografias el progreso de las lesiones en cada uno de los pacientes,
valoracion de calidad de vida con un cuestionario validado cDLQI y se ajusta

tratamiento segun evolucion de cada uno de los pacientes.

Plan de andlisis estadistico

Se empleara el software SPSS v. 15 para la captura de los datos extraidos de
los expedientes clinicos, para conocer la edad de diagnostico, edad de inicio de
tratamiento con ciclosporina, frecuencia de sexo, alérgenos que causan
sensibilizacién con mayor frecuencia, efectos adversos mas frecuentes con la
terapia sistémica, tiempo de respuesta al tratamiento, calificacion del indice

SCORAD previo y posterior al tratamiento sistémico.
Presentacion de resultados

Los resultados se presentan por medio de graficas de barras, pastel o puntos

realizados por medio del software Excel o SPSS v. 15.
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Recursos humanos, materiales y financieros
Se requirio

1. Un revisor y recopilador de datos partiendo de los expedientes clinicos.

2. Asesor metodoldgico para guiar el proceso de realizacion del protocolo de
estudio, asi como de su asistencia en la realizacion de los apartados
referentes al protocolo y el andlisis estadistico de los datos.

3. Asesor tematico para la correcta interpretacion de los datos, un analisis
adecuado de los mismos, asi como el apoyo para la presentacion y difusion

posterior de los resultados.

Equipos e insumos: Una computadora con Microsoft office 2003 con el software
Excel, Word, Power Point y SPSS v. 15. Los financiamientos del estudio fueron

dados por el responsable del mismo.

Difusion

El estudio tiene como finalidad brindar una herramienta para valorar el uso de
ciclosporina oral en el manejo de pacientes con dermatitis atopica grave, segun
lo encontrado en la experiencia de nuestra institucion, partiendo de las
caracteristicas inmunolégicas de estos pacientes.

Por lo anterior, este estudio esta disponible a todo individuo que lo solicite, asi
como a los servicios de Dermatologia Pediatrica y Alergia e Inmunologia
Clinica Pediatrica participantes en el estudio. De igual manera se encuentra
disponible en la biblioteca del Hospital Infantil de México Federico Gbmez y en
el de la Universidad Nacional Autbnoma de México para ser consultado por

cualquier usuario que asi lo desee.
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Descripcion de variables de estudio

Variable

Edad

Estado de
Residencia

Historia
de
Alergia

Sensibilizacién
a alérgeno

Criterio
Grimbacher

Dosis (o[]

Ciclosporina

indice SCORAD

Efecto adverso

Definicion Definicion Tipo de Escala Medida
operacional conceptual variable
Tiempo Tiempo Numeérica - | De Afios
transcurrido a | transcurrido a | continua Razon
partir del | partir del
nacimiento de un | nacimiento de un
individuo hasta la | individuo hasta la
primera consulta | primera consulta
en afios
Caracteristicas Caracteristicas Categdrica | Nominal Masculino
fenotipicas que | fenotipicas  que Femenino
diferencian al | diferencian al
hombre de Ila | hombre de Ila
mujer mujer
Lugar en el que | Lugar en el que | Categ6rica | Nominal Estado de la
se vive al | se vive al Republica
momento de la | momento de la mexicana
primera consulta, | primera consulta
por Estado
Diagnoéstico  de | Diagnostico de | Categdrica | Nominal - Rinitis
enfermedad enfermedad Alérgica
alérgica alérgica - Asma
establecido  por - Alergia
alerg6logo Alimentaria
pediatra - Alergia a
farmaco
Presencia de | Presencia de | Categérica | Nominal | Ausente
prueba cuténea | prueba cutanea Presente
positiva 0 IgE | positva 6 IgE
especifica para | especifica para un
un alérgeno | alérgeno
(alimentos ylo
aeroalérgenos)
Caracteristicas Caracteristicas Categérica | Nominal | Ausente
evaluadas en la | evaluadas en la Presente
Escala de | Escala de
Grimbacher para | Grimbacher para
diagnéstico  de | diagnéstico de
sindrome  Hiper | sindrome  Hiper
IgE (Clinicas vy | IgE
paraclinicas)
Cantidad de | Cantidad de | Numérica De mg/kg/dia
medicamento medicamento - Continua | Razon
administrado  al | administrado  al
paciente en cada | paciente en cada
valoracion valoracion medida
medida por Kg | por Kg de peso al
de peso al dia dia
Escala de | Escala de | Numérica De Puntaje de 0
untuacion que | untuacion que | — Continua | Razon a 103
valora la | valora la gravedad
gravedad de la | de la dermatitis
dermatitis atopica | atopica a través
a través de | de parametros
parametros clinicos
clinicos
Reaccion nociva | Reaccién nociva o | Categorica | Nominal Cefalea
0 no deseada | no deseada que Nauseas
que ocurre en el | ocurre en el Dolor
humano humano abdominal
secundario a la | secundario a la Hipertricosis
administracion de | administracion de Mialgias
un farmaco a las | un farmaco a las Artralgias

dosis habituales

dosis habituales
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Variable

IgE* sérica

Eosin6filos
séricos

Creatinina
sérica

Prension
Arterial Sistélica

Prensién
Arterial
Diastdlica

Definicion Definicion Tipo de Escala Medida
operacional conceptual variable

Isotipo de | Isotipo de | Numérica - | De IU/L

inmunoglobulina | inmunoglobulina Discreta Razén

que es | que es

responsable de | responsable de

mediar las | mediar las

reacciones de | reacciones de

hipersensibilidad | hipersensibilidad

tipo I, medido en | tipo |

sangre periférica

Célula nucleada | Célula nucleada | Numérica - | De Cel/mL

del grupo de los | del grupo de los | Discreta Razén

leucocitos, con | leucocitos, con

granulos con | granulos con

tincion de eosina, | tincion de eosina,

responsable de | responsable de

reacciones reacciones tardias

tardias en las | en las

enfermedades enfermedades

alérgicas, medida | alérgicas

en sangre

periférica

Producto del | Producto del | Numérica De mg/dL

metabolismo final | metabolismo final | — Continua | Razoén

de la creatina | de la creatina

medida en

sangre periférica

Fuerza que | Fuerza que ejerce | Numérica - | De mmHg

ejerce la sangre | la sangre sobre | Discreta Razon

sobre las | las paredes de

paredes de | vasos sanguineos

vasos durante la sistole

sanguineos,

medida con un

esfigmomanomet

ro

Fuerza que | Fuerza que ejerce | Numérica - | De mmHg

ejerce la sangre | la sangre sobre | Discreta Razon

sobre las | las paredes de

paredes de | vasos sanguineos

vasos durante la diastole

sanguineos,

medida con un

esfigmomandémet

ro

*IgE: Inmunoglobulina E, Indice SCORAD: Severity Scoring of Atopic Dermatitis.
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RESULTADOS
Datos demograficos

En la clinica de dermatitis atopica grave se cuenta con 39 pacientes incluidos,
Gnicamente 19 recibe tratamiento con ciclosporina oral, se excluyd 1 paciente
gue no acude a cita de seguimiento, por lo tanto se cuenta con un total de 18
pacientes incluidos en la revision, de Enero 2014 a Mayo del 2015. En la Tabla

1 se muestran las caracteristicas basales de los 18 pacientes

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes en seguimiento por DA grave

Paciente Edad Sexo SCORAD Historia IgE Eosindfilos Sensibilizacion

de atopia (Ul/mL) (cel/ul)

1 11 M 43 alergia alimentaria 3970 180 aeroalergenos: 6, alimento: 0
2 5 F 64 rinitis alérgica 22300 2830 aeroalergenos: 4, alimento: 4
3 4 F 85.5 Ninguno 23100 3460 aeroalergeno: 2, alimento: 4
4 6 M 92.5 Ninguno 23700 1430 aeroalergeno: 4, alimento: 2
5 9 F 49.6 Ninguno 17300 0 aeroalergeno: 0, alimento 3
6 8 M 85 rinitis alérgica 11600 1750 aeroalergeno: 11, alimento: 4
7 7 F 62.5 alergia alimentaria 46200 1110 Sin SPT ¢ IgEs

8 2 M 74.6 rinitis alérgica 1990 1760 aeroalergeno: 1, alimento: 1
9 14 M 45.9 alergia alimentaria 572 0 aeroalergenos: 7, alimento 1
10 10 F 48.2 alergia alimentaria 5760 1770 aeroalergeno: 4, alimento: 1
11 4 F 58.5 alergia alimentaria 3400 2320 aeroalergeno: 3, alimento: 3
12 F 51 alergia alimentaria 13000 2260 aeroalergeno: 2, alimento: 0
13 13 M 75.5 Ninguno 7050 820 aeroalergeno: 5, alimento: 3
14 2 M 49.6 alergia alimentaria 10200 1420 aeroalergeno: 1, alimento: 2
15 5 F 40 alergia alimentaria 1740 530 Sin SPT, IgEs negativas
16 13 M 46.3 alergia alimentaria 12800 540 aeroalergeno: 23, alimento: 8
17 15 M 81 Ninguno 10800 1130 aeroalergeno: 2, alimento 1
18 7 M 51.2 Ninguno 3289 1500 aeroalergeno: 2, alimento: 0

M: Masculino, F: Femenino, cel: células, SPT: Prueba cutanea, IgES: inmunoglobulina E especifica.

Se revisaron 18 expedientes de pacientes valorados en la clinica de dermatitis
atopica grave que reciben tratamiento sistémico con ciclosporina oral, los
cuales se incluyeron en el estudio para el andlisis. La totalidad de los pacientes
contaban con un minimo de dos consultas de seguimiento posterior al inicio de
la terapia sistémica con ciclosporina y el maximo de 10 consultas, observe
nimero de pacientes durante el seguimiento en la tabla 2. Unicamente 6

(33.3%) pacientes contaron con 10 consultas hasta el momento de la revision.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes durante las consultas de valoracion

Consulta 1 2 3 4 5 6 78910
Numero de pacientes 18 18 18 16 16 14 13 9 8 6

La edad de inicio de la dermatitis atopica se encontré con un minimo de 1 mes
y maximo de 72 meses, con una media de 18 meses con una desviacion de +
21 meses. Obteniendo que el 55.6% de los pacientes ya presentaban
dermatitis atopica a los 6 meses de edad, el 66.7% a los 24 meses y el 94% a

los 5 afnos.

La mayoria de los pacientes eran residentes del Estado de México con un 50%
(n =9), seguido del 27% (n = 5) residentes del Distrito Federal, 11% (n = 2) de
Morelos, 5.5% (n= 1) de Michoacan y 5.5% (n=1) de Veracruz.

El rango de edad de los pacientes en seguimiento fue de 1 afio con 8 meses
como minimo y maximo de 15 afios con 7 meses, con una media de 7 afios con

7 meses * 4 afios con 2 meses.

En relacién al sexo, la distribucion fue con 9 varones (50%) y 9 mujeres (50%),

con una relacion mujeres/hombres de 1:1.

La dermatitis atépica se relacioné algun otro tipo de enfermedad alérgica en 12
pacientes (66.6%), siendo la alergia alimentaria la mas frecuente. En la grafica

1 se observa la distribucion de otras comorbilidades alérgicas.

Grafica 1: Distribucion de otras comorbilidades alérgicas en los pacientes con

DA grave

0%

mSinAlergia

M Rinitis alérgica
50% Alergia alimentaria
B Asma

W Farmaco
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En relacidbn a otros trastornos, la dermatitis atopica grave se relaciond con
obesidad en el 11.1% (2), talla baja 5.6% (1) y depresién en el 22.2% (4).

Tratamiento previo

Para el empleo de antihistaminico en los 2 meses previos se reporta el uso de

antihistaminico H1 de primera generacion en el 88.9%

El antecedente de administracion de antibiético sistémico estuvo presente en el
72.2%, siendo los principales antibidticos empleados la dicloxacilina en el
61.1% (n = 11), seguido de mismo numero de pacientes para amoxicilina/acido

clavulanico y clindamicina con un 5.6% para cada uno de ellos.

El empleo de inmunosupresores sistémicos previamente en los pacientes fue
de 44.4% (n = 8), siendo el principal metotrexate con 22.2% (n = 4), seguido
con mismo numero de pacientes la ciclosporina y talidomida en el 11.1% (n =

2) para ambos inmunosupresores.

El 61.1% (n = 11) de los pacientes recibieron corticoesteroide sistémico en los

2 meses previos al inicio de la ciclosporina oral.

indice SCORAD vy presentacion clinica

En relaciébn a la presentacion clinica, el 100% (n = 18) de los pacientes

incluidos presentaron prurito como criterio mayor para el diagnéstico.

Todos los pacientes presentaron una dermatitis atopica grave segun el indice
SCORAD, con un rango minimo de 40 puntos y maximo de 92.5 puntos, con
una media de 61.2 puntos y desviacion de = 16.9, al inicio del tratamiento con

ciclosporina oral.

Durante el seguimiento en la primera consulta la media del puntaje del indice
SCORAD fue de 61.2 y al final de la tercera consulta donde aun se mantienen
los 18 pacientes se obtuvo una media de 30.5 puntos con minimo de 12 y

maximo de 52 puntos y una desviacion estandar de + 11.2 puntos.

La evolucién de las medias del puntaje indice SCORAD se demuestra en la

grafica la grafica 2.
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Grafica 2. Distribucion de los pacientes con DA grave de acuerdo a la media

del indice de SCORAD en cada valoracion.
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Sensibilizacion

De los 18 pacientes en la clinica de dermatitis atopica grave se logré
documentar sensibilizacion por medio de prueba cutanea en 11 pacientes
(57%), resultando con alguna sensibilizacion in vivo en 8 pacientes (88%) en
los que se realizd prueba cutdnea (SPT: Skin Prick Test). De los cuales el

100% presentd sensibilizacion hacia aeroalérgenos y el 62.5% (n = 5) para los

alimentos.

El aeroalérgeno con mayor prevalencia de sensibilizacion in vivo fue
Dermatophagoides pteronyssinus en un 64% (n = 7), seguido de Cynodon

dactylon y Helianthus annus en un 45.5% (n = 5) para cada alérgeno.

En relacion a la sensibilizacion in vitro a través de IgE especifica (IgEs) para
aeroalérgenos se evalud Unicamente a 4 pacientes (21%) del total, obteniendo
sensibilizacion para Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides
farinae en el 100% los pacientes probados, seguido de Abedul en 3 pacientes

(75%), posteriormente fraxinus excelsior y epitelio de gato en 2 (50%).

Los alimentos en los que se encontré mayor frecuencia de sensibilizacion in
vivo fue nuez con un 36.4% (n = 4), seguido de clara de huevo y cacao en un
27.3% (n = 3) para cada uno. Se realizé inmunoglobulina E especifica para

alimentos a un total de 14 pacientes (73%), con una mayor prevalencia de
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sensibilizacion in vitro para leche en 66.7% (n = 10) de los pacientes

evaluados, seguido de huevo con el 60% (n = 9).

En la grafica 3 se de demuestran los alérgenos alimentarios probados in vivo
y los resultados positivos para cada alérgeno, mientras en el grafica 4 se

observan los alimentos identificados in vitro.

Grafica 3: Distribucion de resultados positivos en las pruebas cutaneas (in

vivo) para alimentos
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Grafica 4: Alérgenos identificados in vitro por medio de IgE especifica sérica
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Por prueba cutanea (SPT) se encontré6 monosensibilizazion Unicamente en un
paciente, con paucisensibilizacion (2 — 4 sensibilizaciones) en 2 pacientes y
polisensibilizacién (5 o mas sensibilizaciones) en el 72% (n = 8) de los
pacientes, sin embargo si se considera el termino como polisensibilizacion a la
presencia = 2 sensibilizaciones, esta caracteristica se presenta en 10
pacientes, representando al 90%. Esta misma distribucion no se realizd por

medio de IgE especifica por la cantidad de pruebas realizadas.

Niveles de Inmunoglobulina E

A los 18 pacientes se les documento el nivel inicial de IgE total previo al inicio
de ciclosporina oral, encontrandose todos con valores mayores a 500 IU/ml,
con un rango entre 572 y 46,200 IU/ml con una media de 12,153 IU/ml con una
desviacion estandar de + 11, 333. En la 5% consulta de seguimiento se registré
un nuevo nivel sérico de IgE total en 12 (66.6%) pacientes con un rango entre
500 y 35,800 IU/ml con una media de 10, 074 IU/ml y una desviacién estandar

de £ 10, 347. Nuevamente permaneciendo todos valores mayores a 500 1U/ml.

Grafica 5. Se observa la tendencia de la media de IgE total sérica durante el

tratamiento con ciclosporina oral.
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Cuenta de eosinéfilos séricos

La cuenta de eosinofilos séricos previo al inicio de la ciclosporina se documento
en los 18 pacientes encontrandose una cuenta mayor a 500 en 15 (83.3%)
pacientes, con un rango entre 0 y 3,460 cel/pl, con una media de 1,378 cel/ul y
desviacion estandar de = 959 cel/ul. En la 5% consulta se documenté
nuevamente la cuenta de eosindfilos en 15 (83.3%) pacientes encontrando un
minimo de 180 y maximo de 4,850 cel/pl, con una media de 1,124 cel/ul y una
desviacion estandar de + 1,141, permaneciendo el 80% (n = 12) con un valor
igual o mayor de 500 cel/ul, la tendencia en la cuenta de eosinofilos se

representa en la grafica 6.

Grafica 6. Evoluciéon en la cuenta de eosindfilos séricos durante el tratamiento

con ciclosporina oral.
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Criterios Grimbacher

El sindrome Hiper IgE, es un diagndstico diferencial importante en los
pacientes con dermatitis atdpica grave por lo que se valoraron los criterios de
Grimbacher para todos los pacientes, siendo los mas prevalentes la presencia
de eccema grave en el 100% (n = 18), el aumento de IgE total sérica mayor a
2000 en 15 pacientes (83.3%), cuenta de eosindfilos mayor a 800 cel/ml en el
77.8% (n = 14), seguido de paladar alto en 16.7% (n = 3). Los criterios fueron

evaluados en la primera consulta y de manera subsecuente en caso de
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presentar algun otro criterio durante el seguimiento. En la grafica 7 se

presentan la totalidad de los criterios de Grimbacher.

Grafica 7. Distribucion de los criterios de Grimbacher positivos para el

diagnoéstico de Sindrome Hiper IgE en los pacientes con dermatitis atopica

grave.
20 13 18 18
18
16
v
814 -
c
2 12
8 10
g i
[+F] -
.08
o § -
= 3
Ny 1 1 le ‘
2 0 0 0 0 o Ioo[
o - ||
P e = T &= © - v = o @ W L.
ENDLEE 4 8™ 209 385 8 5= g 2 2| Positivos
Mﬂﬁggﬂbggﬂ_ﬂgAjggEEmom
2 v vy 55 £ ¥Yo o 90T g oo s s EE o
g = o 9 @ wEe g 8 5 g 5 L 28 o 5 V
o & £ E o c < & U =@ £ o —
SE55fys: $5IEIEITSEEC
= W =
N2 E 2= &8 ¢ = Y o< = 3 o = K
=~ 4 7 8 @ £ — 8 2 = 3 g w
T 0o =z = B 8 c c ‘@ @ 5 e
TzS g0 £ 5 Es° = 2 8
> [ [e] . = o
] Z g “ e 5 c [
T < 8 g 2 < £
w <L — - Q
an s c [
- I @ =4
@ a
(=]
[N}
Criterios de Grimbacher

Dosis de Ciclosporina

La dosis inicial de ciclosporina oral oscil6 en un rango entre 3.3 — 5.4
mg/kg/dia, con una media de 4.4 mg/kg/dia, iniciando en el 55.6% (10) con una

dosis de 5 mg/kg/dia.

Durante el seguimiento la dosis maxima empleada es de 10 mg/kg/dia (un
paciente) y minima de 2 mg/kg/dia, con un rango de medias entre 4.6 — 6.0

mg/kg/dia.

La tendencia de medias de las dosis empleadas de ciclosporina oral puede

observarse en la grafica 7.
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Grafica 7. Tendencia de la dosis de ciclosporina oral administrada durante el

seguimiento.
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Al inicio del tratamiento con ciclosporina oral, 11 (61.1%) pacientes recibian
esteroide sistémico, al final de la tercera consulta Unicamente 5 (27.8%)
persistia con el empleo de esteroide sistémico. Al momento de la revision
Gnicamente 6 pacientes contaban con 10 consultas de seguimiento, de los

cuales ninguno ameritd el empleo de esteroide sistémico.

Efectos adversos

Los efectos adversos reportados fueron nauseas, dolor abdominal,
hipertricosis, mialgias y artralgias. La cefalea fue el primer efecto adverso
reportado, presentandose en la tercera consulta de seguimiento Unicamente en
un paciente, la totalidad de los efectos adversos reportan de la siguiente

manera en la gréafica 8.
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Grafica 8. Total de efectos adversos durante el seguimiento y su distribucion
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Se observa que del total de 24 efectos adversos observados durante el
seguimiento. La hipertricosis y la cefalea corresponden al 58% (14) de los
casos, sin presentarse casos de nauseas. De manera caracteristica los 24
efectos adversos estuvieron presentes Unicamente en 4 pacientes (22%).
Demostrando que en algunos pacientes presentaron efectos adversos

recurrentes durante el seguimiento.

Los niveles séricos de creatinina fueron documentados en todas las consultas
de seguimiento, sin presentar elevacion significativa que ameritara disminucion
o suspension de la ciclosporina oral. En la grafica 8 puede observarse la

tendencia de los niveles séricos de creatinina durante el seguimiento.
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Grafica 8. Niveles de creatinina sérica durante el seguimiento
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La media de la presion sistélica oscilé en un rango entre 91 y 101 mmHg, la
presion arterial diastolica presentd un rango entre 60 y 70 mmHg. En las
graficas 10 y 11 pueden observarse la tendencia de ambas mediciones.

Gréfica 10. Tendencia de la presion arterial sistélica de los pacientes con
dermatitis atOpica tratados con ciclosporina oral durante el seguimiento.
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Gréafica 11. Tendencia de la presion arterial diastdlica de los pacientes con
dermatitis atopica tratados con ciclosporina oral durante el seguimiento.
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DISCUSION

La dermatitis atdépica (DA) es una enfermedad que se considera sin una
preferencia de sexo, igual que lo reportado por nuestro serie esta constituida
por 18 pacientes de los cuales estan divididos 50% hombres y 50% mujeres,
con relacién 1:1, en relacion a la gravedad Fernandez M y Ballardini N, por
separado, investigaron la probable asociacion entre el sexo y la gravedad sin
encontrar asociacion significativa. ** ** Lo cual apoyaria la distribucién

encontrada en relacion al género en nuestra serie.

La edad de presentacién o inicio segun los reportes en la literatura, refieren que
la mayoria de los nifios se presentara antes de los 5 afios, en nuestra serie se
reporté que el 94% de los pacientes con dermatitis atopica grave contaban con

sintomas a la edad de 5 afios, coincidiendo con la literatura mundial. *’

La dosis de ciclosporina oral empleada en la mayoria de las series reportadas
oscila entre 2.5 - 5 mg/kg/dia, demostrando una mayor respuesta con dosis
iniciales de 5 mg/kg/dia. En nuestra serie la dosis inicial en la mayoria de los

pacientes fue de 5 mg/kg/dia. **

En nuestra revision se encontrd que los pacientes con dermatitis atopica grave
presentaron principalmente sintomas de alergia alimentaria, seguido de rinitis
alérgica, lo cual es bien sabido, sin embargo sorpresivamente no se documento
ningun caso de asma segun la revision del expediente clinico, lo cual podria
tener la limitante del subregistro de esta entidad, debido a que en segun lo
reportado en la literatura, hasta el 70% de los pacientes con DA grave

desarrollan asma, comparado con el 20 — 30% de los casos leves. ** 4

La sensibilizacién en los pacientes con dermatitis atépica ha sido evaluada por
varios autores, siendo variable segun el tipo de alérgenos probado,
principalmente aeroalérgeno o alimento.

Para la sensibilizacién hacia alérgenos la prevalencia reportada por Schafer y
col, es del 75% a través la medicion de de IgE especificas. *> Nuestra

prevalencia de sensibilizacion a través de IgE especifica hacia aeroalergenos
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fue del 100%, influyendo probablemente la cantidad de pacientes y la gravedad
de la enfermedad.

La prevalencia de sensibilizacion hacia alimentos encontrada en pacientes con
dermatitis atopica por Hyoen fue del 56%; mientras en Eigenmann vy
colaboradores reportaron una prevalencia de sensibilizacion del 59.5%, nuestra

prevalencia fue del 76% (n 13/17), incluyendo SPT e IgEs. *°

Moghataderi M y colaboradores reportaron sensibilizacion hacia alimentos en el
40% de los pacientes con dermatitis atopica a través de SPT y del 51% a
través de IgE especifica. *’ Nuestra serie reporta sensibilizacién para alimentos
a través de SPT del 63.6% y por medio IgE especifica sérica del 71.4% (n =
10/14), por lo tanto coincide que presenta mayor prevalencia de sensibilizacion
para alimentos a través de prueba in vitro, sin embargo, con un mayor
porcentaje en relacion a lo reportado por Moghtaderi, probablemente a que
todos nuestros pacientes presentan una enfermedad grave. Esta relacion llama
la atencidn debido a que se considera que realizar una prueba cutanea en un
paciente con dermatitis atOpica puede resultar en un aumento en la
sensibilidad, considerando probables falsos positivos, sin embargo la
prevalencia de sensibilizacién por una prueba in vivo fue menor a la prueba in
vitro. %8

Recientemente en México Yong A, demostro a través de SPT sensibilizacion en
nifios entre 5 meses y 16 afios con dermatitis atopica, para aeroalergenos en el
69% y para alimentos en 57%, de igual manera report6 que comunmente
presentan polisensibilizacién. *° Nuestra serie reporta polisensibilizacién arriba
del 90% cuando se considera segun la definicibn de Migueres M, de considerar
polisensibilizacion si se presenta sensibilizacion a = 2 alérgenos por IgEs o por
SPT (Skin Prick Test). *°

Kanny y col, reportan que los alérgenos alimentarios que asociaron a la
dermatitis atépica de manera mas frecuente son el huevo (40%), cacahuate
(17%) y leche de vaca (12%). ** Eigenmann y col, reportaron que los alimentos
gue presentaban mayor sensibilizacion en los pacientes con dermatitis atopica
era el huevo 59%, cacahuate 36%, leche 31%, trigo 11%, soya 9%, pescado y
nueces 9%. *? Hill y col, reportaron la sensibilizacion a través de SPT en 90

pacientes con DA donde el principal alimento implicado era el huevo (82%),
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cacahuate 35% y 17% a leche de vaca. >* Nuestra serie concuerda con varios
de los alimentos mas prevalentes en otras series, como con la leche de vaca,
huevo y nuez, sin embargo el orden dicha prevalencia es diferente,
presentandose por SPT, la nuez como el mas frecuente en el 36.4% de los
pacientes probados, seguido de huevo y cacao con el 27.3% cada uno. La
sensibilizacion por IgE especifica reporté a la leche con el 66.7%, seguido de
huevo con el 60.7%. Por lo que considerando la prevalencia global, la leche fue
el mas frecuente, seguido de huevo y finalmente de nuez. Estas diferencias
pueden ser consideradas por diferencias socio — culturales o incluso étnicas,

sin embargo hasta el momento, no se tiene claro la razén de esta variacion.

Ninguno de los pacientes contaba con reto alimentaria que hasta el momento
se considera el estandar de oro para el diagnéstico, este método ha sido
empleado por mdultiples autores para el diagnéstico en estos pacientes,
reportando alergia alimentaria en dermatitis atopica con una prevalencia del

33% aproximadamente. >*

La sensibilizacion a aerolérgenos estuvo presente en el 100% de los pacientes
pobrados, resultando el alérgeno mas prevalente el Dermatophagoides
pteronyssinus tanto por SPT como IgE especifica, seguido de D. farinae por IgE
y Cynodon dactylon por SPT. Bains y col, demostraron positividad por SPT en
pacientes con dermatitis atépica en el 77% de los pacientes, estando
sensibilizado a aeroalérgenos el 66%, siendo el polvo casero el alérgeno con

mayor prevalencia (44.4%), seguido de D. farinae con 22%. >°

Celakovska J y colaboradores evaluaron la sensibilizacion hacia aeroalérgenos
en pacientes con dermatitis atdépica demostrando sensibilizacién para mezcla
de acaro (D. pteronyssinus y D. farinae) en el 61%, seguido de epitelio de

animales (mezcla) 44%, polvo casero 22% y plumas 13%. *°

Kuljanac 1, valoro el papel que tiene el D. pteronyssinus en la dermatitis atopica
demostrando que estos pacientes presentan sensibilizacién hasta el 62.5% por
SPT y del 50% a través de IgE especifica. s; Nuestra serie concuerda con la

alta prevalencia de sensibilizacion a los acaros, principalmente D.
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pteronyssinus y D. farinae, principalmente por medio de SPT, debido a que la
prevalencia de sensibilizacion a través de IgE especifica fue en relacion a
Gnicamente 4 pacientes, destacando que todos presentaron sensibilizacion al

acaro.

El puntaje del indice SCORAD encontrado en nuestra serie demostré una
mejoria del 51% en la segunda visita (2 semanas) con el uso de ciclosporina
oral, en relacibn a la primera valoracién previo al inicio del tratamiento,
concordando con varios autores, sobre todo con el inicio rapido del tratamiento,
por lo que la mejoria estuvo presente en el 88% de los pacientes. Lee Sy col,
reportan mejoria en el 93% de los pacientes, Sibbald en el 80%, Harper empleo
la escala Six Area Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD) reportando mejoria en
el 89% de sus pacientes tratados con ciclosporina oral. Coincidiendo con la
literatura en el porcentaje aproximado de pacientes que presentan mejoria. >*
36, 37

Los niveles de IgE o de eosindfilos no sufrieron cambios significativos durante
el tratamiento con ciclosporina oral, a pesar de la buena respuesta clinica
observada en los pacientes. Haw reporta contrariamente, que el nivel sérico de
IgE total disminuy6 en su serie de pacientes con el uso de la ciclosporina oral,
resultando estadisticamente significativo. ** La causa de la posible ausencia de
correlacion significativa entre los marcadores séricos y la respuesta clinica a
través del indice SCORAD, pudiera ser probablemente a que no se cuenta con
un tiempo conocido en el que la ciclosporina pueda actuar en la respuesta
celular y logra disminuir estos parametros, en la reporte de Haw S. el cambio
significativo de la IgE fue medido a los 6 meses de iniciado tratamiento, en
nuestra serie la medicion de la IgE y eosindfilos fue a las 10 semanas (2 meses
y 2 semanas) del inicio de la ciclosporina ora. Por lo anterior seria ideal medir
estos pardmetros de manera seriada y poder establecer los cambios que se

presentan durante el seguimiento.

Tampoco existid correlacion significativa entre los niveles de IgE total sérico o
la cuenta de eosindfilos séricos con el puntaje del indice SCORAD, debido
probablemente a que todos los pacientes presentaban dermatitis atopica grave

y que en su mayoria tenian elevacién de ambos parametros.
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Zedan K y colaboradores valoraron la relacion entre los niveles de IgE total
sérica con la gravedad de la enfermedad, encontrando significancia estadistica
entre dichos niveles de IgE y el puntaje del indice SCORAD, asi como con
pacientes controles. *® Ellis K y colaboradores reportaron la misma correlacién
entre el nivel de IgE con el puntaje del indice SCORAD, asi como el de este
ultimo con la cuenta absoluta de eosindfilos séricos. *°

Kumar M y col, identificadon también la correlacionaron entre ambos
parametros inmunoldgicos (cuenta de eosindfilos y nivel de IgE) con gravedad.
60

En relacion a la seguridad se presentaron un total en 24 efectos adversos en 4
pacientes (22%) durante el transcurso del seguimiento, siendo todos
considerados leves sin tener poner en riesgo la vida, coincidiendo de manera
importante con Haw S. que reporta 13 eventos adversos en 10 pacientes,
siendo la mayoria leves y reversibles, al igual que lo reportado por Harper,
siendo el 94% casos considerados leves - moderados. 3% 33 39 40

En nuestra serie no se documenté elevacion de la creatinina sérica que
ameritara reduccion o suspension de la ciclosporina oral, concordando con el
reporte de Haw S. que incluyo nifios y adultos, Hijnen en una serie de
pacientes adultos reportd elevacion de creatitina sérica mayor del 30% del
basal en el 4.1% de los pacientes, mientras Lee reporta elevacion transitoria de
la creatinina sérica en el 13.3% (n= 2). Harper reporta elevacion de creatinina
en 4 pacientes (9.3%), sin embargo igualmente con retorno a nivel basal
posterior a la suspension de la ciclosporina oral, considerando una buena

tolerancia por la mayoria de los pacientes o familiares.

En nuestra revision un paciente presentd un aumento en la presion arterial
diastélica que no ameritd disminucién de dosis, y con normalizacion de la
presion arterial en la revaloracion. Al final de la revisiébn un paciente presenta
nuevamente aumento en la presion arterial sistdlica, sin embargo estaba
pendiente la revaloracién en la cita subsecuente para considerar disminucion
de dosis de ciclosporina oral, en caso de persistir dicho aumento en la cifra de
presion arterial para su edad, talla y sexo. Haw report6 hipertension en 7.6% de

los pacientes tratados con ciclosporina oral, pero con mejoria posterior a la
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suspension, estudio que incluyé nifios y adultos. ** Harper y colaboradores en
un estudio multicéntrico realizado en nifios, no reportan elevacion de la presion
arterial durante el tratamiento. >

Por lo anterior se ha planteado que los pacientes pediatricos pueden tener una
mayor tolerancia al empleo de ciclosporina oral que los adultos, los cuales

pueden contar con otros factores de riesgo de nefrotoxicidad.

CONCLUSION

La ciclosporina oral es un tratamiento Util en los pacientes pediatricos con
dermatitis atopica grave 6 que han fallado a otras medidas de tratamiento,
presenta buen perfil de seguridad, siendo sus efectos adversos principalmente
leves o reversibles, sin embargo, amerita monitoreo cercano de los efectos
adversos hasta ahora descrito, principalmente nefrotoxicidad. El beneficio del
tratamiento con ciclosporina oral es la buena respuesta en base a parametros
objetivos como el indice SCORAD, teniendo un efecto mas evidente dentro las
primeras dos semanas de iniciado el tratamiento, llevando a una pronta mejoria
clinica en los pacientes con enfermedad grave. La prevalencia de
sensibilizacién en pacientes con dermatitis atdépica grave es alta, debiendo
considerarse identificar estos posibles desencadenantes en todos los pacientes
con enfermedad grave, tomando en cuenta la sensibilizaciobn hacia
aereoalérgenos y no Unicamente hacia los alimentos, siendo ambos, posible
causa de exacerbaciones, incluso como blancos de intervencion terapéutica.

En los pacientes con dermatitis atopica grave que reciben tratamiento sistémico
con ciclosporina oral, los marcadores séricos que incluyen el nivel de IgE o
cuenta eosindfilos séricos no son parametros para valorar respuesta durante el
seguimiento, debido a que la respuesta clinica es favorable a pesar de persistir
con niveles elevados de estos marcadores. Por el cantidad de pacientes
descritos en esta serie, aun se requiere un mayor numero de reportes sobre el
empleo de ciclosporina oral en dermatitis atdpica grave para poder establecer
de manera definitiva una recomendacion, esto incluye la necesidad de realizar

ensayos controlados sobre el uso de este inmunosupresor.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

La principal limitacién de nuestro estudio es la recopilacion de datos obtenidos
de manera retrospectiva y que estos se encuentran atenidos al recordatorio del
paciente o si existidé registr0 adecuado en el momento de su valoraciéon, asi
como al posible sesgo en el control del tratamiento con ciclosporina oral,
principalmente por cuestion socioecondémica de nuestra poblacion, pudiendo
disminuir la cantidad de dosis administradas durante el seguimiento y estas no

estar registradas de manera adecuada en los expedientes clinicos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad / Mes Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 |6 mes |7 mes

Levantamiento
de los datos

Captura de los
datos

Analisis de los
datos

Interpretacion de
los resultados

Discusion y
Conclusiones

Presentacion del
Informe Final
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ANEXOS

ANEXO |

INSTRUMENTO
Nombre del paciente Registro
Numero de consulta Peso Talla TAS TAD
Fecha de Nacimiento Fecha de Consulta
Antecedente personal
Quirdrgico Trasfusion
Alérgico: (Ausente/Presente)
Rinitis alérgica , Asma , Alergia alimentaria ,
Medicamentos , Otro
Metabdlico: (Ausente/Presente)
Obesidad , hipotiroidismo , talla baja ,
dislipidemia , hipertension , Otro
Psicolégico: (Ausente/Presente)
Depresidn , Ansiedad , TDAH ,
Otro
indice SCORAD (Valor absoluto)
Puntaje:
Criterios de Grimbacher:
Nivel de IgE (1U) Infeccidn fetal
No de abscesos: Anomalia Pulmonar
No de Neumonias (bronquiectasia/neumotacele)
Cuenta de eosinodfilos séricos Otras infecciones
Grado de escoliosis Exantema neonatal
No de Fracturas No sinusitis/afio
No Dientes retenidos Candidiasis (oral, vaginal/
Gravedad de eccema ungueal/sistémica)
Hiperextensibilidad Ancho nasal interalar
Facies (Ausente/incompleta/presente) Paladar alto

Anomalia de linea media

Linfoma Edad
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INSTRUMENTO

Laboratorios:

Biometria hematica Resultado | Funcién renal | Resultado | Funcién hepatica Resultado
Hemoglobina Creatinina Bilirrubina total

Hematocrito BUN Bilirrubina Indirecta

Leucocitos Acido Urico Bilirrubina Directa

Neutrdfilos absolutos Colesterol Albumina

Linfocitos absolutos Glucosa AST

Monocitos absolutos Sodio ALT

Eosinodfilos absolutos Potasio Triglicéridos

Plaquetas Magnesio

Tratamiento:

Tratamiento Ausente Presente

Dosis ciclosporina
Antihistaminico H1 1a generacion
Antihistaminico 2a generacién
Antihistaminico H2

Corticoesteroide tdpico (Nombre)

Inhibidores tépicos de la calcineurina
Corticoesteroide sistémico
Antibidtico Topico

Antibidtico sistémico

Emoliente

Efectos adversos: (Presente/ausente)

Efectos adversos | Ausente Presente

Cefalea

Miialgias
Artralgia
Nauseas

Dolor abdominal
Hipertricosis
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Nombre del paciente:

Fecha:

Edad:

Hoja de reporte de pruebas cutaneas y de Inmunoglobulina E especifica (IgEs)

[\ [o)

o U b~ W N P

~N

10

11
12
13

No
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

INSTRUMENTO

HONGOS
Alternaria alternata
Aspergillus fumigatus
Candida albicans
Cladosporium herbarum
Mucor mucedo
Penicillium notatum

0
Caballo
Gato
Perro
Pollo
RADC ARIO
Blatella germanica
D. pteronyssinus

Periplaneta americana

ALIMENTOS
Alfa lactoalbumina
Cacahuate
Cacao
Clara de Huevo
Maiz
Nuez
Ovoalbimina
Soya
Trigo
Beta lactoglobulina
Caseina
Camarédn
Gliadina
Ovomucoide
Yema de huevo

Latex

‘mm No

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

POLENES
Ambrosia trifida
Artemisa vulgaris
Chenopodium albun
Cynodon dactylon
Fraxinus excelsior
Heliantgus annus
Ligustrum vulgare
Lolium perenne
Phleum pratense
Plantago lanceolada
Quercus robur
Rumex spp
Salsola kali
Schinus molle
Control positivo
Control negativo

IgE ESPECIFICA
Leche
Huevo
Lactoalbumina
Betaglobulina
Soya
D. petonyssinus
D. farinae
Fraxinus excelsior
Cynodon dactylon
Gato
Abedul

Registro:

mm

kul/mL

D. pteronyssinus: Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae: Dermatophagoides farina
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SCORAD
TASK FORCE EUROFPEO
SOBRE DERMATITIS ATOPICA

Apeliide

Institucion:

Medico:

Fecha de Nacimiento

Fecha de Vem

Ho mbre Esteroide Topico usado:
I | Potencia (Nombie|
DO/ AA Cantidad Mes (g
Ho Eacerbaciones mez
Figuras en paréntesis

Paranifios menores de 2 afios

A: EXTENSION: Indique &l areainvolucrada

C:SINTOMAS SUBJETIVOS

CRITERIO INTENSIDAD
ERems B: INTENSIDAD
Edema CALCULO: Puntos de
Costras Intensidad
(Promedio dearea
Excoriacion teptesentativa}
Liquenificacion 0: ausente
1:leve
Resequedad® 2:moderado
3igrave
Escala  wvimal  analoga

PRURITO +PERDIDA DEL SUENO

SCORAD: A/S + 7Bf2+C

|

* La rezequedad ez ealuada zobre elarea no incluida

{promedio de los ultimos 3
diaso noches

Perdidadelsuefio (03100 O WINIIMUTIRIINANTHORINETIMIMIMN 10

Prurito

(0200 O HHNRIIREIAREEE T e 10

TRATAMIENTO:

OBSERVACIONES:
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Anexo Il.

Figura 1. Paciente femenina de 10 afios de edad con dermatitis atdpica grave en
tratamiento con ciclosporina oral. Fig. 1a Obsérvese las placas eccematosas con
liquenificacién y eritema en abdomen y ambas extremidades superiores. Fig. 1b. Se
observa disminucion de placas eritematosas en abdomen con presencia de zonas
hipercromia en sitios de remision, persisten lesiones en ambas extremidades con
predominio en zonas de flexion. Fig. 1¢c Se observa Unicamente pigmentacion residual

abdomen con algunas placas engrosadas con eritema en los brazos y antebrazos

Fig. 1a. Previo al tratamiento Fig. 1b. A los 6 semanas de tratamiento

w
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ANEXO Il

Figura 2. Paciente masculino con 6 afios de edad con diagnéstico de dermatitis
atopica grave tratado con ciclosporina oral. Fig. 2a. Observe la zonas eritematosas
exudativas en mejillas con descamacion peri ocular, alopecia en zona temporal y
dermatosis maculo papular en térax anterior. Fig. 2b. Disminucion de zonas de
exudado, Unicamente con placas eritematosas descamativas en mejillas y torax
superior. Fig. 2c. Paciente con persistencia de zona de alopecia temporal, sin zonas

exudativas, con leve eritema en cuello y en parpados superiores

Fig. 2a. Previo al tratamiento Fig. 2b. A las 3 semanas de tratamiento

Fig. 2c. A los 3 meses de tratamiento
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