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RESUMEN

INTRODUCCION:

La dermatitis atopica es la manifestacion cutanea de la atopia, enfermedad
cronica caracterizada por brotes y remisiones que suele durar varios meses o
anos y que afecta a mas del 10% de los nifos, evidenciandose un gran
incremento en su incidencia en las ultimas décadas.

La alteracion de barrera de la piel es una de las mas importantes y su
alteracion influye directamente en el desarrollo de multiples enfermedades
entre ellas se encuentra la DA; en esta el proceso de la diferenciacion
epidérmica que da a lugar a los diferentes componentes de esta barrera, se
encuentra alterado en uno o varios aspectos, como resultado de diversas
alteraciones genéticas o adquiridas.

El tratamiento de la dermatitis atopica requiere de apoyo multidisciplinario, y
en la mayoria de las ocasiones puede ser tratada por medidas generales y
aplicacibn de emolientes tdpicos, corticoesteroides e inhibidores de
calcineurina, sin embargo, en un pequefio porcentaje estas terapias no son
efectivas y es necesario iniciar inmunosupresores, inmunomoduladores,
antibidticos, PUVA para controlar los sintomas y llevar una mejor calidad de

vida.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los
pacientes pediatricos con dermatitis atopica grave atendidos en el Hospital

Infantil de México Federico Gdmez de enero del 2014 a abril del 2017.

METODO: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y transversal
donde de evaluaron 45 expedientes de pacientes con diagnostico de
dermatitis atépica grave en tratamiento en la clinica de dermatitis atépica
grave en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez, dando seguimiento y
apoyo multidisciplinario por los servicios de alergologia, nutricién, psicologia y
dermatologia.
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RESULTADOS:

De nuestros 45 expedientes evaluados, 34 utilizaban alguna terapia sistémica
con inmunomoduladores, 23 utilizaban ciclosporina, 3 tacrolimus y 3
azatioprina. El total de los pacientes registrados por afio fue en orden
descendente: 14 para el afio 2014, 8 para el 2015, 10 para el 2016, y 3 en el
transcurso del 2017.

La dosis utilizada de ciclosporina fue de 3-5m.5mgkgdia, de tacrolimus 0.5 a
2mgkgdia, y de azatioprina fue 1-2.5mgkgdia todas en rangos terapéuticos.

La edad de presentacion de estos pacientes oscilé entre los 38 meses (3
afnos, 1 mes) hasta los 17 afios (215 meses) con un promedio de edad de 117
meses (9.3 anos).

Los pacientes en tratamiento con Ciclosporina, (n=28) 62. %, tenian una
media en SCORAD de 53 en su primera consulta y al final de su tratamiento
SCORAD de 30, con una mejoria del 43%.

Se encontro en 1 caso elevacion ligera de las pruebas renales con tratamiento
ciclosporina, remitida posteriormente al disminuir la dosis.

3 pacientes recibieron azatioprina como segunda eleccién, encontrandose al
inicio con un SCORAD de 70 y al nuevo control con por lo menos dos citas
subsecuentes una disminucion a 44, con una mejoria del 37% respecto al
inicio del tratamiento, ningun paciente reporto alteraciones hematologicas

De los 3 pacientes que recibieron tacrolimus, 1 se suspendié por efectos
adversos relacionados con el sistema musculoesqueletico.

CONCLUSIONES:

Las guias terapéuticas que existen actualmente para el control y manejo
establecen escalones de tratamiento, los cuales incluyen emolientes, dieta,
educacion, terapia de mantenimiento y tratamiento a casos refractarios.

Los, inmunosupresores e inmunomoduladores han demostrado su eficacia y
seguridad en el tratamiento de la dermatitis atopica moderada y severa.

La ciclosporina es el inmunosupresor de primera linea indicado en pacientes
con dermatitis atopica grave; la falta de respuesta adecuada ha obligado a

buscar otras alternativas, para su tratamiento
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Los pacientes que recibieron una terapia sistémica, fueron monitorizados con
laboratorios periddicos, y solamente el 6%(3) refirieron algun efecto adverso
no grave que solo requirid ajuste de la dosis establecida.

Todos los pacientes presentaron mejoria en el SCORAD respecto al obtenido
al ingreso de la clinica.

Fueron egresados a la consulta de dermatologia 10 pacientes por mejoria
clinica.

Ningun paciente presento efectos adversos que pusieran en riesgo la vida
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MARCO TEORICO

DEFINICION

La dermatitis atopica es un trastorno inflamatorio cronico de la piel que puede
ser una causa importante de morbilidad. Su inicio suele ser en la infancia, con
mejoria evidente en la edad adulta en la mayoria de los casos.

Las principales caracteristicas clinicas que la distinguen de otras patologias es
que es una dermatitis eccematosa asociada a prurito, recidivante, con una

distribucion tipica de acuerdo a la edad- (")

EPIDEMIOLOGIA

La dermatitis atépica es un trastorno inflamatorio crénico de la piel que puede
ser una causa importante de morbilidad. Ha mostrado un aumento a nivel
mundial en los ultimos 30 afios.

En los paises desarrollados ha mostrado una incidencia del 10 al 20%, mucho
mayor a los paises en vias de desarrollo- ?)

La estimacién de la prevalencia global reporto que en Latinoamérica fue del
10% en nifios de 6 a 7 afos y del 8,3 en adolescentes de 13 a 14 afos.
Ambos sexos se encuentran afectados por igual hasta los 6 afios, a partir de
dicha edad la prevalencia de DA en las nifias es mayor que en los varones. La
mayoria de los casos se presentan durante el primer afio de vida (60%),
mientras que el resto lo hace en dos etapas diferentes, entre los 2 y los 12

afos y desde la pubertad a la edad adulta. ©)

ETIOPATOGENIA

La patogénesis de la dermatitis atdpica es compleja y multifactorial.
La disfuncidon de la barrera cutanea, factores ambientales, predisposicion
genética e inmunodeficiencia desempenan un papel en su desarrollo y estan

estrechamente entrelazados. ¥-
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En el pasado, se hizo hincapié en que la produccion de inmunoglobulina E, la
hiperactividad de los mastocitos, y la activacién de células proinflamatorias
eran los causales al desarrollo de prurito y la inflamacion. Sin embargo,
descubrimientos recientes han establecido el papel clave de la disfuncién de la
barrera cutanea, siendo la filagrina un elemento clave en la estructura y
formacion del estrato cérneo.

Mutaciones de pérdida de funcién de la filagrina han sido implicadas hasta en
un 50% de los pacientes con dermatitis moderada a severa en algunas
poblaciones demograficas.

Una barrera cutanea inadecuada podria también permitir la entrada de
aeroalérgenos,

Otra teoria especula que el pH local puede cambiarse con una barrera
alterada de la piel, lo que conduce al crecimiento excesivo de bacterias, como
Staphylococcus aureus, que puede desencadenar una respuesta inmune lo

que conduce al desarrollo de lesiones cutaneas inflamatorias-©®

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Existe ademas un ciclo que se retroalimenta: el prurito y el daio mecanico
producido por el rascado inducen la produccién de citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-18, TNF-, GM-CSF) que reclutan a los leucocitos en la piel ©). Las
distintas poblaciones leucocitarias se activan a través de diferentes procesos;
los linfocitos sufren una diferenciacién a la via Th2 inducidos por las células
dendriticas; estas células dendriticas muestran asimismo una capacidad
aumentada para la presentacion de antigenos y se unen a los complejos IgE-
antigeno. Los complejos IgE-antigeno induciran asimismo la agregacion y
activacion de los mastocitos. Las células Th2 activadas liberan IL-4 e IL-13,
que suprimen la produccién de péptidos antimicrobianos. Virus, bacterias y
hongos se aprovechan de esta disminucién, colonizando la piel y liberando
productos proinflamatorios  (superantigenos, proteoglicanos y &acido

lipotecoico) que amplificaran la activacién leucocitaria. Con esta activacion se
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incrementa la liberacion de mediadores inflamatorios, como las proteasas y la

IL-31, que perpetuan el prurito.

ALTERACIONES EN LA BARRERA EPIDERMICA

La barrera epidérmica interactua con el medio ambiente y sirve de barrera
fisica, crucial para la homeostasis fisiologica. Una de sus mas importantes
funciones es la proteccion de la invasibn de agresores externos y la
permeabilidad cutanea. Se requiere de un equilibrio en la integridad estructural
y bioquimica para defenderse de factores enddégenos o exégenos potenciales
de causar dano. Ademas, existen condiciones genéticas o adquiridas
determinantes en la composicion molecular de dicha barrera epidérmica y de
sus propiedades(7)

En la dermatitis atdpica existe un aumento en la proliferacién y alteracién en la
diferenciacion epidérmica, que incluye cambios en la composicion de los
lipidos, en la expresion de queratinas y proteinas estructurales.

La capa cornea es una efectiva barrera de permeabilidad: impide la
penetracion de sustancias nocivas, agentes quimicos, microorganismos y
alérgenos minimizando la pérdida transepidérmica de agua, protegiendo asi
de la deshidratacion. Si se disminuyen las capas de corneocitos y los lipidos
epidérmicos, se aumentara la pérdida trasnepidermica y la entrada de

sustancias agresivas ©)

FILAGRINA

La filagrina es una proteina intracelular que se genera durante el proceso de
cornificacion a partir de su precursor profilagrina, un polipéptido de 500 kDa
altamente fosforilado, rico en histidina y que se almacena en los granulos de
queratohialina®- La filagrina inicialmente agrega los filamentos de queratina
en fibrillas de queratina y su protedlisis durante la descamacion origina
acidos grasos aminados: acido transurocanico y pirrolidon carboxilico. Estos
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metabolitos actuan como osmoticos, atrayendo agua a los corneocitos y
aportando asi a su hidratacion.
Mediante inmunohistoquimica se ha observado disminucion en la expresion de

filagrina en la piel de pacientes con dermatitis atdpica (10

FACTORES AMBIENTALES

Hasta un 80% de los pacientes presentan asma o rinoconjuntivitis de origen
extrinseco. (") Los factores ambientales podrian influir de forma importante, ya
que se ha demostrado que el modificar la carga antigénica del domicilio del
paciente conduce a una mejoria de las lesiones en los alérgicos a acaros (12

La inhalacion de aeroalergenos tales como acaros del polvo doméstico,
epitelio de animales y pdlenes, se asocia con el agravamiento de las

lesiones-(13)

ALERGIA ALIMENTARIA

Numerosos estudios epidemioldégicos mostraron que la alergia alimentaria
tiene un papel patogénico en ciertos enfermos con dermatitis atépica
particularmente nifios y contribuye con su gravedad. (*'9. Los alimentos
habitualmente involucrados incluyen huevo, trigo, leche, soja y mani. Es
importante identificar a los pacientes que se beneficiaran con una dieta de

exclusion apoyandose siempre por alergologia. (16)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La dermatitis atopica comienza con frecuencia en la infancia, habitualmente
durante la lactancia, siendo rara su aparicion antes de los tres meses de vida.
Sus caracteristicas principales son xerosis y prurito. Los signos clinicos
clasicos son el eritema y la formaciéon de papulo vesiculas con cambios
secundarios como erosiones, alteraciones pigmentarias y liquenificacién

producto del rascado continuo.
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El prurito constituye un sintoma cardinal en el paciente atdpico e impacta

sustancialmente en la calidad de vida del nifio y su familia. (18

Las lesiones de la DA se clasifican en:

*Agudas: papulas y papulo-vesiculas pruriginosas, exudativas, sobre base
eritematosa.

*Subagudas: papulas y/o placas con discreto eritema, descamacion y leve
engrosamiento.

*Cronicas: papulas excoriadas, erosionadas o placas liquenificadas, lesiones
residuales hipo o hiperpigmentadas.

En algunos pacientes pueden coexistir lesiones en diferentes estadios de
evolucion.

Existen variantes de presentacion segun la edad del nifio:

-Fase del lactante (3 meses a 2 afios de edad). Las lesiones se localizan en
mejillas, cuello, superficies de extensién de los miembros y tronco. Presentan
ademas lesiones escamosas en piel cabelluda. El area del pafal suele estar
respetada. Suelen ser mas exudativas que en los nifios mayores.

-Fase infantil (3 a 10 afos de edad). Tienen su localizacién caracteristica en
las zonas de flexion y pliegues. Las lesiones presentan en la mayoria de los
casos, huellas de rascado croénico y liquenificacion,

- Fase del adolescente afecta particularmente el dorso de manos, parpados y
zonas de flexion.

-Edad adulta También puede ser continuacién de la fase anterior o iniciarse de

novo. Hasta en un 2% de los casos puede iniciarse a partir de los 45 afios-(19)

DIAGNOSTICO

El diagndstico de dermatitis atopica se realiza a través de los criterios clinicos
en nifios que presentan prurito y dermatitis de evolucion cronica-(29
Actualmente no existen estudios complementarios especificos de rutina que
certifiquen el diagnostico. Se han propuesto diferentes esquemas para
establecer el diagnéstico de dermatitis atépica. El primero de ellos fue el

sistema propuesto por Hanifin y Rajka.

10
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Esta constituido por un grupo de signos y sintomas que se agrupan en
manifestaciones mayores y menores, debiendo estar presentes al menos 3 de

cada grupo (tabla 1) (1)

Tabla 1. Criterios de Hanifin y Rajka para el diagndstico de la dermatitis atdépica

Criterios Mayores Criterios Menores

Prurito Xerosis.

Distribucidn caracteristica Ictosisis/Hiperlinearidad palmar

Antecedentes personales o  historia | Queratosis pilar
familiar de atopia

Dermatitis de curso cronico con | Reactividad inmediata a test cutaneos
exacerbaciones y remisiones

IgE elevada

Edad de comienzo precoz

Tendencia a infecciones cutaneas

Dermatitis inespecifica de manos y pies

Eczema del pezén

Queilitis

Blefaritis recurrente

Pliegue infraorbitario de Denie Morgan

Queratocono

Catarata subcapsular

Oscurecimiento orbitario

Eritema/palidez centrofacial

Pitiriasis alba

Pliegues anteriores del cuello

Prurito al transpirar

Intolerancia a la lana y solventes de
lipidos

Acentuacion perifolicular.

Intolerancia a alimentos.

Curso influenciado por  factores
emocionales.

Dermografismo blanco.

El Grupo Britanico, elaboré unos criterios diagnodsticos mas sencillos, estos
criterios diagndsticos han sido comparados observandose que los de Hanifin y
Rajka presentan una mayor sensibilidad que los del Grupo de Trabajo
Britanico (96 frente a 86 %) y una especificidad similar (93 frente a 95 %).

En este grupo el sintoma obligatorio de la dermatitis atdpica es el prurito
considerado el Unico criterio mayor para el grupo britanico. (?2)-

11
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Tabla 2. Criterios del Grupo de Trabajo Britanico para el diagndstico de dermatitis
atopica

Criterios Necesarios O 3 de los siguientes

Dermatitis pruriginosa Historia de afectacion de pliegues
cubitales, popliteos, tobillos o cuello.

Historia familiar de atopia

Historia de sequedad cutanea
generalizada

INDICES DE GRAVEDAD

La DA afecta el bienestar fisico y psicosocial de quienes la sufren. A fin de
poder cuantificar dicho compromiso se han desarrollado diferentes
instrumentos para medir la gravedad de la enfermedad y el impacto en la
calidad de vida de los pacientes afectados. (2%

Instrumentos de medicion de la gravedad de la enfermedad. Hay multiples
sistemas de medicion de gravedad, los mas frecuentemente empleados son el
puntaje de gravedad de DA (SCORAD) y el indice de extension y gravedad de
(EASI). EI SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) es el instrumento de gravedad
de la enfermedad mas ampliamente validado. (Evalua tres aspectos:

extension de la enfermedad: a través de la regla de los 9; caracteristicas
clinicas (gravedad de las mismas): 0- ausente; 1- leve; 2- moderada;

3- grave (maximo 18) y sintomas subjetivos (con escala visual analoga): 0 a
10 (maximo 20). Prurito Pérdida de suefio.

Caélculo SCORAD: a/5+7. b/2+c <15: leve 15-40: moderado >40: grave.?%)

CALIDAD DE VIDA

La dermatitis atopica impacta significativamente en la calidad de vida del
paciente y su familia, ya que afecta el desarrollo y funcionamiento emocional y
psicosocial del nifio. Los nifios atépicos suelen presentar alteraciones en sus

vinculos familiares y sociales tanto por la apariencia provocada por la

12
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enfermedad como por la irritabilidad, los trastornos del suefio, la necesidad de
mayor dedicacion y tiempo en el cuidado personal. Se desarrollaron varios
indices para cuantificar este efecto. (26

Algunos de ellos son: « Dermatology Life Quality Index (DLQI): « Children’s
Dermatology Life Quality Index:. ¢ Infant's Dermatitis Quality of Life Index
(IDQOL): « Dermatitis Family Impact (DFI): « The CADIS (Childhood Atopic
Dermatitis Impact Scale: es una escala para nifios menores de 6 afios y sus
padres. Mide las alteraciones generadas por la dermatitis atopica
considerando los sintomas, las limitaciones en la actividad y el
comportamiento del nifio, las funciones social y familiar, el suefio y las

emociones de los padres-?4)

TRATAMIENTO

El tratamiento de la dermatitis atépica es un desafio por tratarse de una
enfermedad crdnica, que cursa con periodos de brote y remision, y que puede
afectar seriamente la calidad de vida de los pacientes y sus familias-(25

El enfoque terapéutico de la dermatitis atdopica comprende dos aspectos, el
manejo del brote propiamente dicho y las medidas generales para que el
mismo pueda prevenirse 0 sea menos grave.

La higiene de la piel y el empleo de emolientes son dos estrategias
fundamentales, la piel debe ser higienizada en forma eficiente pero suave. El
bafo tiene como objetivo remover costras y reducir la colonizacion bacteriana,
para el mismo se recomiendan productos de higiene no irritantes, con pH
similar al de la piel y que no contengan moléculas que puedan actuar como
alérgenos. El bafio debera de ser breve. La piel se secara apoyando la toalla 'y
sin frotar. Para retener la humedad cutanea es aconsejable aplicar los
emolientes dentro de los tres minutos de terminado el bafo. Varios estudios
demostraron que la utilizacion de hipoclorito de sodio, en una proporcién de
media taza en una banera grande, mejoré el prurito en pacientes con DA. Se
propone que podria actuar disminuyendo la carga bacteriana, ya que éste

inhibe la actividad de las mismas. Este procedimiento puede no ser adecuado

13



EXPERIENCIA DE LA CLINICA DE DERMATITIS ATOPICA GRAVE
EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

por la composicion del agua en algunas regiones geograficas. Es aconsejable
evitar el uso de perfumes, espuma de bafio y toallas de limpieza perfumadas o
con antisépticos.(26)

Los emolientes son la base del tratamiento de mantenimiento, actuan
mejorando la funcién de barrera cutanea y ejercen un efecto ahorrador de
corticoides. Por esta razdn se aconseja su uso una a tres veces en el dia
sobre la piel sana y evitar su aplicacion en areas inflamadas. Es aconsejable
utilizar emolientes que no contengan en su composicion alérgenos proteicos
que favorezcan la sensibilizacion o desarrollo de alergias en el paciente, ya
que por poseer una barrera cutanea alterada la penetracion de alérgenos es
mas factible. ?7)

Los emolientes deben ser utilizados en forma frecuente prefiriendo los de
composicion lipidica, especialmente en épocas invernales.

Es recomendable el uso de ropa suelta, blanca o de colores claros, suave y de
algodon capaz de absorber el sudor. Es importante lavar la ropa antes de
usarla por primera vez, preferentemente con jabdn blanco u otros detergentes
neutros y enjuagarla bien, sin dejar rastros del jabdn en las prendas. Evitar el
uso de suavizantes y otros productos perfumados que se han incorporado en
los ultimos afnos al cuidado de la ropa. Deben evitarse la lana, el nylon y otros
géneros sintéticos en contacto con la piel. Se recomienda asimismo evitar las
etiquetas de la ropa contactando con la piel del paciente asi como el contacto
con broches, y otros adornos que contengan niquel. También se debe
minimizar el contacto con fibras sintéticas de la ropa de los adultos, la barba,
asientos de plasticos, sabanas asperas o con alto contenido de nylon.. Por

otro lado la ropa puede ser una barrera eficaz contra el rascado-(28)
CORTICOIDES TOPICOS
Constituyen el tratamiento de primera linea, durante la fase aguda o brote.

Acttan por medio de su accién antinflamatoria, antiproliferativa,

inmunosupresora y vasoconstrictora.

14



EXPERIENCIA DE LA CLINICA DE DERMATITIS ATOPICA GRAVE
EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

La potencia del corticoide dependera del area a tratar, teniendo precaucion

con la piel mas delgada, y con efectos oclusivos-(?°)

INMUNOMODULADORES TOPICOS

Son drogas de segunda linea en el tratamiento de la dermatitis atdpica, que se
utilizan a corto o largo plazo de manera intermitente (3%

Su seguridad y efectividad en el tratamiento han sido demostradas en varios
estudios a corto y largo plazo en niflos como en adultos.

No inducen atrofia, el efecto adverso mas frecuente es el ardor en el sitio de la
aplicacion. El tacrolimus y el primecrolimus estan aprobados para tratamiento

de cuadros de moderada a grave en fase aguda o de mantenimiento (31-32)

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

No se encontraron pruebas suficientes como para recomendar el agregado de
antibidticos orales de forma rutinaria al tratamiento, solo se iniciara en caso de
evidencia de sobreinfeccion; en el caso de lesiones localizadas, el antibidtico
topico resulta de ultilidad, si fuese un impétigo extenso se recomiendan uso de
antibidticos orales como cefalosporinas de 1era generacion, amoxicilina, o

clindamiciana.®3

FOTOTERAPIA

Constituye un tratamiento de segunda linea, se reserva para casos con
lesiones extensas o resistentes a los tratamientos tdpicos habituales 34 La
UVA es de mayor utilidad en fase agudas, mientras que las UVB de banda

angosta en fases cronicas de la enfermedad. 3
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TERAPIA SISTEMICA

En pocas ocasiones cuando los tratamientos topicos son insuficientes, puede
requerirse uso de tratamientos sistémicos,

Los medicamentos mas frecuentemente utilizados son los corticoides
sistémicos, la ciclosporina A, la azatioprina, el metotrexate,
mofetilmicofenolato, el interferon gamma y la inmunoglobulina intravenosa

también han sido descritas en estos pacientes-(36-37)

CICLOSPORINA

La ciclosporina A es un farmaco inmunosupresor ampliamente utilizado en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y para prevenir el rechazo de
trasplantes alogénicos-(38):

La ciclosporina esta formada por 11 aminoacidos en disposicion ciclica. Su
acciéon fundamental es inhibir la actividad de las células T-CD4+. Se une a una
proteina citoplasmatica, la ciclofilina, formando un complejo. EI complejo
ciclosporina-ciclofilina se une a la calcineurina fosfatasa, dependiente de
calcio. De esta manera la calcinuerina fosfatasa esta inhabilitada para
fosforilar el factor nuclear de activacion de células T, lo cual genera un
bloqueo de los mecanismos de transcripcion de los genes que han de
expresar citoquinas y muy particularmente la IL-2, al impedir el paso del factor
nuclear de activacion al interior del nucleo, el tratamiento oral con ciclosporina
A oral clinicamente demostrado inhibe notablemente el prurito intratable en
pacientes con dermatitis atdpica grave (9

La ciclosporina se encuentra disponible para el tratamiento de la dermatitis
atopica grave. Se recomiendan dosis de 3-5 mg / kg de peso corporal por dia
para el tratamiento inicial, que puede disminuirse después de lograr mejoria.
En la mayoria de los pacientes, una terapia a corto plazo es suficiente. Puede
repetirse en pacientes con fluctuaciones recurrentes. Los pacientes con
dermatitis atopica cronica grave y exacerbaciones frecuentes pueden requerir

un tratamiento a largo plazo con una dosis de mantenimiento ajustada
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individualmente en los niveles mas bajos que controlan la enfermedad. En
cualquier caso, se puede necesitar tratamiento concomitante con
corticosteroides tépicos, pero es bien tolerado y puede disminuir la dosis
minima efectiva de ciclosporina. Debido a los efectos adversos potenciales,
en particular la toxicidad renal y la hipertension, es obligatoria la
monitorizacion de los parametros de la funcion renal y la presion arterial. Los
eventos adversos son mas probables en pacientes tratados con dosis mas
altas-(40)

Debido a un mayor riesgo de cancer de piel, la terapia con ciclosporina no
debe combinarse con la fototerapia.

Los efectos secundarios son dosis dependientes y mucho mas frecuentes en
adultos que en nifios. Entre los mas habituales cabe destacar: sintomas
gastrointestinales (40%), infecciones (13%), aumento de la creatinina >30%
(11%), hipertension (6%), cefalea, parestesias distales e hipertricosis. Todos
ellos suelen remitir tras el cese de la medicacidon y no se han registrado

efectos adversos que comprometan la vida del paciente.

Insuficiencia renal. Esta complicacion esta principalmente relacionada con la
terapia prolongada y es dosis dependiente. Las recomendaciones sugieren
que si hay una elevacion en la creatinina del 30% sobre el valor basal inicial
en 2 lecturas separadas por 2 semanas la dosis debe reducirse en un 25%-
50% o 1 mg/kg/dia por 4 semanas. Si el valor de la creatinina no mejora
durante las 4 semanas siguientes debe reducirse la ciclosporina otro 25%-
50%. Si continuara elevada debe suspenderse la medicacion. Se recomienda
medir la depuracién de creatinina anualmente en los casos de terapia
prolongad.

Hipertension. Existe una amplia variacidon en la incidencia reportada de
pacientes con hipertension, desde 0% al 57%. Se recomienda el monitoreo
ambulatorio, una vez por semana. En caso de constatarse hipertension debe
disminuirse la dosis de ciclosporina en un 25%-50% o indicarse medicacion
antihipertensiva. El tratamiento de eleccion es con bloqueantes calcicos como
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la amlodipina o la nifedipina, ya que producen vasodilatacion a nivel de
arteriola aferente.

Alteraciones neurologicas. Incluye cefaleas, temblores, convulsiones, psicosis
y parestesias. El pseudotumor cerebral ha sido reportado en pacientes
pediatricos tratados con ciclosporina, por lo tanto no deben asociarse las
tetraciclinas y la ciclosporina ya que aumenta el riesgo de dicha complicacion.
Trastornos gastrointestinales. La incidencia de nauseas, vomitos, diarrea o
flatulencias varia considerablemente (entre 1,1-3,8%). En un 30% de
pacientes se ha visto aumento de transaminasas y de bilirrubina, en caso en
que aumentaran al doble de su valor basal es necesario disminuir la dosis de
ciclosporina un 25%.

Hiperplasia gingival. La patogénesis es incierta. Se ha descripto con mayor
frecuencia en nifios, asociada a una mala higiene bucal. Ha sido reportada
hasta en un 30% de pacientes tratados con ciclosporina

Manifestaciones dermatolégicas. Un trabajo que describid los efectos
adversos cutaneos en 67 pacientes trasplantados renales tratados con
ciclosporina reveld: hipertricosis (60%), quistes epidérmicos (28%), queratosis
pilar (21%), acné (15%), foliculitis (12%), hiperplasia sebacea (10%)55,58.
Infecciones.

Hiperlipidemia. Particularmente hipertrigliceridemia (15%) e
hipercolesterolemia (3%). Si esto ocurriera y se mantiene la ciclosporina debe
indicarse un hipolipemiante,

Otros. Fatiga, letargia, artralgias, hiperuricemia, hipomagnesemia,

hipercalemia, y anemia normocitica normocréomica-(41-42-

Antes de iniciar el tratamiento con ciclosporina se debe realizar una exhaustiva
anamnesis, examen fisico y estudios de laboratorio. Particularmente evaluar
historia de neoplasias, disfuncion renal, hipertension, infecciones previas e
historia de fototerapia. Siempre interrogar sobre medicacion habitual y apreciar
posibles interacciones. El examen fisico debe incluir medicién de la presién
arterial, evaluacion. Se debe solicitar un estudio de laboratorio que incluya

creatinina, urea, potasio, bilirrubina, enzimas hepaticas, acido urico, magnesio,
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perfil lipidico, hemograma, sedimento de orina y test de embarazo. La presién
arterial, la urea, la creatinina debe controlarse a la semana 2, 4,6y 8 y luego

mensualmente. El resto de los parametros pueden controlarse mensualmente.
(43)

MOFETIL MICOFENOLATO

El micofenolato de mofetil es un farmaco inmunosupresor derivado de
Penicillium echinulatum, que funciona mediante la inhibicion de la biosintesis
de las purinas mediante el bloqueo de la inosina monofosfato deshidrogenasa
y la inhibicion selectiva de las células B y T4 Actualmente esta aprobado
para la profilaxis de rechazo de érganos sdlidos trasplante, pero ha producido
una respuesta positiva en nifios con dermatitis atépica . Estudios previos han
con firmado su promesa como tratamiento sistémico. Para los nifos se
recomienda una dosis de 600-1200 mg / m2 MMF diarios, o 40-50 mg / kg /
dia en nifios pequefios y 30-40 mg / kg / dia en adolescentes. Las nauseas,
los vomitos y los calambres abdominales son los efectos secundarios mas
comunmente reportados, aunque no se han establecido resultados de efectos
secundarios a largo plazo para los nifios que usan MMF. Al igual que con otros
farmacos inmunosupresores, un mayor riesgo de infeccién y malignidad son

riesgos potenciales-*5)

AZATIOPRINA

La azatioprina, bloquea la sintesis de ARN y ADN y por lo tanto inhibe la
proliferacion de células T y B, se ha utilizado para el tratamiento de la
dermatitis atopica grave durante afos, en particular en el Reino Unido y los
Estados Unidos. Los estudios en nifios y adultos aportaron pruebas de su
eficacia en la mejora de los sintomas de la piel, la reduccién del prurito y la
pérdida del suefio, disminuyendo la colonizacion de Staphylococcus. La
azatioprina puede causar efectos secundarios graves, incluyendo trastornos

gastrointestinales, disfuncion hepatica y leucopenia . La causa subyacente de
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los efectos mielosupresores de la azatioprina es una deficiencia parcial o total

en la actividad de la tiopurina metiltransferasa. (46)

METOTREXATE

El metotrexato es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa que suprime la
sintesis de ADN y ARN vy la funcion de las células T, utilizada para muchos
trastornos oncologicos y autoinmunes:

Es analogo a otros agentes sistémicos como ciclosporina y azatriopina. En
comparacion con estos agentes puede tener una respuesta tardia pero mas
duradera después de la interrupcion del farmaco.

Varios estudios han demostrado que el metotrexato es seguro en los nifios
cuando se utiliza para la psoriasis, como se resume en una revision reciente
de los tratamientos para la psoriasis infantii. EI MTX se administra
generalmente a una dosis de 0,2-0,7 mg / kg / semana, comenzando bajo y
titulando hasta la dosis efectiva mas baja posible para limitar los efectos
secundarios. Las dosis diarias divididas pueden producir menos efectos
secundarios gastrointestinales en los nifios que cuando se administran como
una sola dosis. Los efectos secundarios incluyendo supresion de la médula
0sea, hepatotoxicidad y nauseas generalmente se mitigan con la titulacion de
la dosis.. Se recomienda la administracion de suplementos de acido folico a un

minimo de 1 mg / dia- 47)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dermatitis atépica o eccema atdpico es una afeccidon cronica inflamatoria de
la piel caracterizada por papulas y placas eritematosas, pruriginosas,
escamosas y frecuentemente asociadas con superinfeccién. La prevalencia
en toda la vida es del 20% en los paises en desarrollo.

En nifios tiene una prevalencia del 30% sobre todo en edad escolar.

La dermatitis atdpica que se clasifica como moderada y grave que no
responde al tratamiento de primera eleccion.

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de la fototerapia e
inmunosupresores sistémicos para los nifios es limitada, debemos usarlos ya
que otras opciones de manejo han fracasado y cuando la enfermedad tiene un
impacto significativo en la calidad de vida.

La literatura sugiere que la ciclosporina, metotrexato, mofetilmicofenolato y
azatioprina son eficaces en el tratamiento de la dermatitis atopica mientras
que otros agentes (inhibidores de los leucotrienos, inhibidores de la
calcineurina oral se conocen casos limitados.

Existen trabajos recientes sobre el uso de ciclosporina, micofenolato,
tacrolimus y azatioprina en pacientes pediatricos con dermatitis atdpica grave,

sin embargo ninguno en poblacidon mexicana con seguimiento a largo plazo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes con
dermatitis atdpica atendidos en la clinica de dermatitis atopica grave en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez de enero del 2014 a abril del
20177
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JUSTIFICACION

¢ La dermatitis atopica es un padecimiento cronico que afecta la calidad
de vida de los pacientes y de sus familiares.

e El Hospital Infantii de México cuenta con una clinica de dermatitis
atopica donde se les da seguimiento multidisciplinario, con diversas
especialidades médicas.

e Durante su tratamiento se realiza un tamizaje en busca de
complicaciones mas frecuentes en el uso de medicamentos sistémicos.

e Las citas se realizan con una frecuencia de por lo menos 1 cada 2
meses.

e En los ultimos afios se ha experimentado un notable avance en la
compresion de la dermatitis atépica sobre todo en la
inmunopatogeénesis.

e En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, la dermatitis atopica
es una de las 10 dermatosis mas frecuentes.

e Los inmunosupresores constituyen el tercer nivel del esquema
terapéutico de la Dermatitis Atdpica en casos seleccionados de gran
severidad y que no respondan al tratamiento previo.

e La azatioprina, el metotrexato y el mofetil micofenolato son
recomendados como agentes sistémicos para el tratamiento de la
dermatitis atépica refractaria.

e En los ensayos, se ha demostrado que la ciclosporina tiene efectos
benéficos significativos en la mejora de las lesiones cutaneas, el prurito
y, por tanto, la calidad de vida de los pacientes pediatricos.

e Los pacientes con dermatitis atdpica grave que cursan con
exacerbaciones frecuentes pueden requerir un tratamiento a largo plazo
con una dosis de mantenimiento minima que requiera un monitoreo
constante.

e Debido a los posibles efectos adversos, en particular toxicidad renal e
hipertension, es obligatorio controlar los parametros de la funcion renal
y la presion arterial a largo plazo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Describir las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes
pediatricos con dermatitis atdpica grave en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez de enero del 2014 a abril del 2017.
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METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y transversal.

B. UNIVERSO DE ESTUDIO:

Expedientes de los pacientes con diagndstico de dermatitis atépica grave que
acudan a la clinica de Dermatitis Atopica grave del Hospital Infantil de México

Federico Gémez en el periodo comprendido entre enero 2014 a mayo 2017.

C. TAMANO DE LA MUESTRA:

Se revisaron los 45 expedientes de los pacientes que conforman la clinica de
dermatitis atépica grave que acudieron a sus citas durante el periodo de

tiempo enero de 2014 a mayo del 2017.

D. CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes con diagndstico de dermatitis atdpica grave
atendidos en la clinica de dermatitis atopica grave durante el periodo de

tiempo enero de 2014 a mayo del 2017.

E. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes de pacientes que no coincidan con el diagndstico de
dermatitis atépica grave
F. CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expedientes incomplentos en los que no se cuente con la
informacion necesaria.
o Expedientes de pacientes que perdieron seguimiento y no acudieron

a una segunda visita.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se recolecté la informacion en una base de datos, se utilizé el programa
estadistico SPSS versién 17. Se presentaron los datos mediante estadistica

descripitva de acuerdo al tipo de variable.

CONSIDERACIONES ETICAS

Sera unicamente revisada la informacién de los pacientes en los expedientes,

se cuidara la confidencialidad de los mismos.

26



EXPERIENCIA DE LA CLINICA DE DERMATITIS ATOPICA GRAVE

EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variable Concepto Operacion Tipo de | Unidad de
Variable medicion.
Edad Edad en afos | Tiempo Cuantitativa Afios
cumplidos a la fecha | transcurrido continua
de la primera | desde la edad de
consulta. nacimiento hasta
la fecha de Ila
primera consulta,
descrito en afios
cumplidos
Genero Caracteristicas Se define con el | Cuantitativa | Femenino/
fenotipicas del | género Masculino
paciente; fenotipico, Dicotomica
mujer/hombre hombre y mujer.
Talla Medida Medida que | Cuantitativa | Centimetros
convencional usada | indica el tamano
para indicar el | en centimetros | Dicotdmica
tamafio en | del paciente
centimetro del
paciente.
Edad de inicio de Edad en afios | Edad en afios | Numérica ARos
la dermatitis cumplidos al inicio | cumplidos al
atopica de los sintomas | inicio de los
clinicos de | sintomas clinicos
dermatitis atépica. de dermatitis
atépica
SCORAD al De acuerdo a la | Nivel de | Cuantitativa | Leve/
ingreso evaluacion del | gravedad, de _ Moderada vy
estado de gravedad | acuerdo a | Numerica Severa.
con la que ingresa a | extension, y
la clinica de | caracteristicas de
Dermatitis  atopica | las lesiones
grave descritas
SCORAD final De acuerdo a la | Nivel de | Cuantitativa | Leve,
evaluacion del | gravedad, de Moderada vy
estado de gravedad | acuerdo a | Numeérica severa
con la que ingresa a | extension, y
la clinica de | caracteristicas de
Dermatitis  atopica | las lesiones
grave descritas
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Variable Concepto Operacion Tipo de | Unidad de
Variable medicion.
Antecedente de Alteracion  atopica | Alteracion en el | Cualitativa Ausente
alergia en el paciente paciente, desde
el nacimiento del | Dicotomica | Presente
paciente
Fecha de primera Dia, mes y afo en el | Fecha de inicio | Cuantititava | Dia, mes,
consulta que el paciente fue | en el que el afo.
ingresado a la | paciente fue | Numérica
clinica de Dermatitis | ingresado a
atopica grave. recibir
tratamiento en la
clinica de
dermatitis atépica
grave.
Antecedente Diagnéstico de | Antecedente de | Cualitativa Ausente
Quirdrgico patologia que | intervencion
requirio manejo | quirdrgica. Presente
quirdargico desde su
nacimiento hasta la
primera consulta
Antecedente Diagnéstico de | Diagnédstico  de | Cualitativa Ausente
psiquiatrico alteracion alteracion
psiquiatrica antes de | psiquiatrica antes | Dicotdmica | Presente
su primera consulta. | de su primera
consulta
Antecedente Diagnéstico de | Diagnéstico  de | Cualitativa Ausente
Genitourinario alteracién  urinaria | alteracién en vias
antes de su primera | urinarias  antes | Dicotémica | Presente
consulta de su primera
consulta
Antecedente Diagnéstico de | Diagnéstico  de | Cualitativa Ausente
Dermatoldgico enfermedad en piel | enfermedad en
previo y diferente a | piel previo y | Dicotémica | Presente.
la del padecimiento | diferente a la del
actual. padecimiento
actual.
Fototipo Escala del color de | Escala numérica | Cualitativa Del I al VI
la piel para asimilar | para asimilar la
politomica

la luz solar

radiacion solar en
la piel.
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Variable Concepto Operacion Tipo de | Unidad de
Variable medicion.
Internamiento ORL | Antecedente de | Antecedente de | Cualitativa Ausente
hospitalizaciones hospitalizaciones |
. . Politomica i iti
previas de causa | previas antes de | O™ Sinusitis
otorrinolaringoldgica | la primera -
Otitis
consulta.
Internamiento Antecedente de | Antecedente de | Cualitativa Tos
Respiratorio hospitalizaciones hospitalizaciones |
. . Politomica i
previas de causa | previas antes de tom! Opresion
respiratorio. la primera toracica
consulta - .
Sibilancias
Disnea.
Internamiento Antecedente de | Antecedente de | Cualitativa Ausente
Cardiologico hospitalizaciones hospitalizaciones
_ Dicotdmi
previas de causa | por causa | Dcotomica Presente
cardiovascular. cardiovascular.
Internamiento Antecedente de | Antecedente de | Cualitativa Ausente
Gastrointestinal hospitalizaciones hospitalizaciones o
previas de causa | previas de causa | Dicotomica Presente
gastrointestinal. gastrointestinal.
Internamiento Antecedente de | Antecedente de | Cualitativa Ausente
Musculoesquelétic | hospitalizaciones hospitalizaciones o
0 previas de causa | previas de causa | Dicotomica Presente
muscular 0 | muscular o]
esquelética esquelética
Internamiento Antecedente de | Antecedente de Cualitativa Ausente
neurolégico hospitalizaciones hospitalizaciones
. i Dicotémica
previas de causa preV|a|§ d_e causa Presente
- neur i
neuroldgica. eurologica
Internamiento Antecedente de | Antecedente de Cualitativa Ausente
Metabdlico hospitalizaciones hospitalizaciones
. . Dicotdmi
previas de causa prerzslIQe causa icotomica Presente
. m ica.
metabdlica. etabolica
Internamiento Antecedente de | Antecedente de Cualitativa Ausente
hematolégico hospitalizaciones hospitalizaciones |
previas de causa | Dicotomica Presente

previas de causa
hematoldgico.

hematoldgico

29




EXPERIENCIA DE LA CLINICA DE DERMATITIS ATOPICA GRAVE

EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Variable Concepto Operacion Tipo de | Unidad de
Variable medicion.
Topografia Consiste  en la | Consiste en la Cualitativa Diseminada
descripcion de la | descripcion de la o
region especifica en region especifica Dicotomica Generalizada
el paciente. en el paciente.
Antibidticos Terapia sistémica o | Medicamentos Cualitativa Ausente
recibidos. topica con | antimicrobianos
antimicrobianos, recibidos para politomica Presente
tratar las
complicaciones
infecciosas de la
dermatitis atdpica.
Corticoide Terapia  sistémica | Terapia recibida Cualitativa Ausente
sistémico. con esteroides. con esteroides
sistémicos Poliotomica Presente
Inmunomodulador | Tratamiento que | Tratamiento que | Cualitativa Ciclosporina
recibido utiliza actualmente | utiliza _ _
el paciente con | actualmente el | oliotomica Azatioprina
inmunomodulador paciente con .
e . Tacrolimus
sistémico inmunomodulado
r sistémico
Tratamiento tépico | Si el paciente utilizé | Si el paciente | Cualitativa Si
previo algun  tratamiento | utiliz6 algin |
tépico previo a su | tratamiento Dicotomica No
ingreso a la clinica tépico previo a su
ingreso a la
clinica
Emoliente Si el paciente utiliza | Si el paciente | Cualitativa Si
constantemente utiliza o
emoliente desde | constantemente Dicotomica No
que se dio el | emoliente desde
diagnostico. que se dio el
diagnéstico
Dosis de Cantidad de | Cantidad de | Cuantitativa mgkgdia
ciclosporina medicamento medicamento
recetado en cada | recetado en cada
visita por kilogramo | visita por
de peso kilogramo de
peso
Niveles de Niveles de vitamina | Toma de niveles | Cuantitativa Mgkgdia
Vitamina D D en muestra | de vitamina D al
sanguinea al | momento del
momento del | diagnéstico.
diagndstico.
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Variable Concepto Operacion Tipo de | Unidad de
Variable medicion.
Intensidad Puntaje del 0-3 | Puntaje del 0-3 | Cuantitativa Del 0 al 103.
dado a las | dado a las | Continua
manifestaciones manifestaciones
clinicas evaluadas | clinicas
por el SCORAD. evaluadas por el
indice SCORAD.
indice SCORAD Puntacion del | Puntuacion de la | Cuantitativa Puntaje  del
SUBJETIVO gravedad de la | gravedad de la | Continua 0-83.
dermatitis atépica dermatitis
atdpica.
indice SCORAD Puntuacién de la | Puntuacién de la | Cuantitativa Puntaje del O
OBJETIVO gravedad de la | gravedad de Ia . al 103.
dermatitis  atdpica | dermatitis atopica Continua
Uunicamente Unicamente
evaluando la | evaluando la
extension del area | extension del
afectada y la | area afectada y
intensidad de las | la intensidad de
manifestaciones las
clinicas. manifestaciones
clinicas.
Efectos Adversos Reaccién nociva o | Reaccién nociva | Cualitativa, Cefalea
no deseada que se | 0 no deseada | Politomica Mialgias
presenta tras la | que se presenta Dolor
administracion  de | tras la abdominal
un farmaco a dosis | administracién de Hipertricosis
habitualmente un farmaco a Artralgias.
usadas en nifios. dosis
habitualmente
usadas en nifios
Creatinina Compuesto Compuesto Cuantitativa Mg/dl
organico generado a | organico continua
partir de la | generado a partir
degradacion de la | de la
creatina degradacion de
la creatina
Tensién arterial Fuerza que ejerce la | Fuerza que | Cuantitativ | mmhg
contra las a continua

sangre
paredes de |las
arterias

ejerce la sangre
contra las
paredes de las
arterias
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RESULTADQOS

Durante el periodo de tiempo entre enero del 2014 a mayo del 2017 se
revisaron 45 expedientes de pacientes con un diagnostico de dermatitis
atopica grave que no respondieron adecuadamente a tratamiento y se
incluyeron en la clinica de dermatitis atopica grave en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

De estos 45 pacientes, 47.7%, (22) correspondian al género femenino y
52.3% (23) al masculino. (grafica 1)

47.7%

53.3%

La edad de presentacion de estos pacientes oscilé6 entre los 38 meses (3
afnos, 1 mes) hasta los 17 afios (215 meses) con un promedio de edad de 117

meses (9.3 anos). (La tabla 3 muestra un incremento en la edad escolar).
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes con diagnositco de
dermatitis atopica grave de acuerdo a la edad.

Edad en afos de los pacientes revisados

El grupo etario que predomino fue el escolar con un 53%(n=24), seguido por
preescolar con 20%, (n=7) y por ultimo el adolescente con 15% (n=7). (grafica
2).

15%

20%

53%

El fototipo mas frecuente presentado en nuestra poblacion del estudio fue el
en un 71%(16) mientras que el fototipo IV se presentd en un 15%(). El resto se

muestra en la tabla 4.
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Tabla 4. Distribucién de los pacientes con dermatitis atopica grave de

acuerdo al fototipo

Fototipo
0 0%
6 11%
32 71%
7 15%
15%
11%
71%

De nuestros 45 expedientes de pacientes con DA grave revisados, 34(75%)
utilizaban alguna terapia sistémica con inmunomoduladores, 23 utilizaban

ciclosporina, 3 tacrolimus y 3 azatioprina.(Grafico 3).
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Inmunomodulador utilizado por paciente en la consulta.

Se encuentra registrada la fecha de la primera consulta recibida, siendo para
el ano 2014 un total de 17 pacientes, en el 2015 de 6 pacientes, en el afio
2016 un total de 9, y en el 2017 unicamente 3.

El total de los pacientes registrados por afo fue en orden descendente: 14
para el afo 2014, 8 para el 2015, 10 para el 2016, y 3 en el transcurso del
2017.

La dosis utilizada de ciclosporina fue de 3-5m.5mgkgdia, de tacrolimus 0.5 a
2mgkgdia, y de azatioprina fue 1-2.5mgkgdia todas en rangos terapéuticos.
Dos pacientes (4.5%) presentaban antecedentes dermatoldgicos no
relacionados con el padecimiento actual. Ninguno influyé en la gravedad o
empeoramiento de la dermatitis atopica

La mayoria de los pacientes presentaban algun tipo de antecedente personal
de atopia, siendo el mas comun la alergia alimentaria con un total de 8 (35%)
pacientes afectados, siguiendo en frecuencia rinitis alérgica, 7(15%) y el asma
estacional, 6 (13%).(Grafico 5).
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35%

50%

15%

13%

Al inicio de tratamiento el indice de SCORDAD de acuerdo a las guias se
registré en cada consulta, el indice mas alto fue de 81 en la primera consulta y
de 32 en la consulta final.

La topografia predominante fue diseminada en el 91% de los casos y
generalizada en el 6% (3/45).

Todos los pacientes presentaron exacerbaciones observando de 1 a 6
recurrencias en un periodo de 6 meses, que en promedio duraba de 10 a 15
dias.

El 79% nuestros pacientes evaluados utilizaron un esteroide tépico como
tratamiento inicial, siendo el de baja y el de mediana potencia el utilizado con
mayor frecuencia.

12 de nuestros pacientes tenian el antecedente del uso de algun
inmunomodulador 2 meses previos a su primera consulta, 5 con uso de
metotrexate y 2 ciclosporina y 5 con talidomida.

El total de los pacientes evaluados usaban tratamiento emoliente de manera
adecuada.

El 91% de los pacientes descritos presentaba niveles séricos de IgE elevados,
(41).
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Se mostré una deficiencia de vitamina D en el 37% de los casos (17).

En cuanto antecedentes psicoldgico reportdé que presentaban un 17% (8)
depresion, 12%(26) ansiedad, y 2.2% con trastorno de hiperactividad (n=1).
Del total de nuestros pacientes tratados el 80%(36) tenia el antecedente de
uso de esteroide sistémico, y el 75%(34) requirieron de un inmunomodulador
por falla de respuesta al mismo.

Los pacientes en tratamiento con Ciclosporina, (28) 62. %, tenian una media
en SCORAD de 53 en su primera consulta y al final de su tratamiento
SCORAD de 30, con una mejoria del 43%.

Se encontrd en 1 caso elevacion ligera de las pruebas renales con tratamiento
ciclosporina, remitida posteriormente al disminuir la dosis.

3 pacientes recibieron azatioprina como segunda eleccion, encontrandose al
inicio con un SCORAD de 70 y al nuevo control con por lo menos dos citas
subsecuentes una disminucion a 44, con una mejoria del 37% respecto al
inicio del tratamiento, ningun paciente reporto alteraciones hematologicas

De los 3 pacientes que recibieron tacrolimus, 1 se suspendié por efectos

adversos relacionados con el sistema musculoesqueletico.
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DISCUSION

Se encontrd una proporcion similar en cuanto a la distribucion de los pacientes
por género, presentandose un 47.7% de mujeres y 53.3% de hombres, con
una diferencia no significativa, esto concuerda con los datos reportados en la
literatura, en los que no existe diferencia en cuanto al género. (17).

Dentro de los antecedentes de atopia mas relacionados, se encontré una
mayor incidencia de alergia alimentaria, seguida por rinitis alérgica.

La mayor parte de los pacientes presentaron alergia a la proteina del huevo,
camaron, y lacteos (63%). Se reporta que tanto la dermatitis atépica y la
alergia alimentaria son condiciones que con frecuencia senalan el comienzo
de la denominada “marcha alérgica”, la asociacion de la dermatitis atopica y la
alergia alimentaria se estima alrededor del 35% de los nifios que presentan
dermatitis atdpica2o).

En la literatura se reporta que hasta el 60% de los casos inician antes de los
primeros 5 afios de vidap), concordante a nuestro estudio en que el 82%
(n=37) refiere su primer episodio previo a esta edad.

En cuanto a la extensién presentada, la mayor parte, presenté una topografia
diseminada, y solamente tres pacientes mostraron distribucion generalizada
de la dermatosis, con un SCORAD en promedio de 56 puntos, situandolos
como dermatitis atépica grave.

El 91% de los pacientes de nuestros pacientes presentaba niveles séricos de
IgE elevados, (n=41) en la literatura se reporta que hasta el 80% se
encuentran niveles elevados de IgE aun en ausencia de alguna manifestacion
alérgica (16).

A todos nuestros pacientes se les solicitaron niveles de vitamina D, en algun
momento de su visita, se mostré una deficiencia en el 37% de los casos (n=
17), aportandose suplementacibn y enviandose a valoracion por
endocrinologia. Pocos estudios han evaluado la prevalencia y severidad de la
dermatitis atépica en individuos con deficiencia de vitamina D.

Oren et al. (34), en un estudio de casos y controles de 290 pacientes,

observaron cinco veces mayor probabilidad de dermatitis atépica en pacientes
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con deficiencia de vitamina D en comparacién con el grupo de niveles

normales.

En general se ha notado que los pacientes con dermatitis atdpica
experimentan mas perturbaciones emocionales que los sujetos normales,
tienden a ser mas irritables, depresivos y con trastornos de ansiedad y
depresion, la mayoria de los estudios reportan que, tanto los nifilos como los
adultos afectados con dermatitis atopica presentan alguna alteracion
psicologica agravante del mismo (2s).

En nuestro estudio todos los pacientes fueron referidos a psicologia, para
evaluar su estado psicologico y emocional, se reportd que presentaban un
17% (n=8) depresion, 12%(n=26) ansiedad, y 2.2% con trastorno de
hiperactividad (n=1). Se llevé un control periédico en estos servicios, dentro de
la clinica, ademas de cuestionarios de calidad de vida.

Los pacientes en tratamiento con ciclosporina, (n=28) 62. %, tenian una media
en SCORAD de 53 en su primera consulta y al final de su tratamiento
SCORAD de 30, con una mejoria del 43%.

En la literatura se reporta mejoria en la segunda semana de uso, a una dosis
de 5mgkgdia, con disminucién de la extension de un 30% del area afectada.
Ningun paciente reporto efectos adversos a largo plazo durante su uso.@44) Se
ha documentado que los pacientes pudieran llegar a presentar elevacion de la
creatinina, hipertension, alteraciones neuroldgicas, trastornos
gastrointestinales, hiperplasia gingival, hipertricosis, acné, e hiperlipidemia,
aunque poco frecuentes, siendo mas frecuente la elevacion en la tension
arterial , presentandose en el 1.8% por cada mes de tratamiento o).

En nuestros pacientes unicamente se encontré en 1 caso elevacion ligera de
las pruebas renales, remitida posteriormente al disminuir la dosis.

2 pacientes presentaron nauseas, y anorexia durante el tratamiento con
ciclosporina, que remitieron sin complicaciones posteriores.

Recientemente se ha valorado la seguridad y eficacia de la azatioprina para el
tratamiento de la dermatitis atdpica, empleandose dosis de 2.3-5mg/kg

reportdndose una respuesta excelente del 40% al mes de tratamiento,
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debiendo monitorizar presencia de neutropenia, linfopenias transitorias. En
una serie de casos con 48 nifos tratados con azatioprina, a dosis
terapéuticas, ninguno mostro alteraciones significativas en los estudios de
control que requirieran su suspension (49).

En nuestro caso los pacientes con fallo a tratamiento de ciclosporina, 3
pacientes recibieron azatioprina como segunda eleccion, encontrandose al
inicio con un SCORAD de 70 y al nuevo control con por lo menos dos citas
subsecuentes reportando 44, con una mejoria del 37% respecto al inicio del
tratamiento, ningun paciente reporto alteraciones hematologicas.

Tacrolimus es un macrélido, con efectos inmunosupresores, ejerce sus efectos
inhibiendo la activacion de los linfocitos T, de forma similar a la ciclosporina,
siendo este 10 a 100 veces mas potente. No existe experiencia previa para
tratar pacientes con dermatitis atopica grave y en nuestra clinica se
implementé como parte de un protocolo de investigaciéon aprobado por el
Comité de Investigacion, Etica y Bioseguridad. Los pacientes elegidos para
recibir tacrolimus fueron aquellos pacientes que no habian recibido ninguna
terapia inmunomoduladora ni inmunosupresora y cuyos tratamientos de
mantenimiento, hubieron fallado, aqui los pacientes mostraron una media de
SCORAD de 52 al inicio y posteriormente una mejora con SCORAD de 37.

En cuanto a los efectos adversos reportados se monitorizaron niveles de
creatinina, cifras de hipertension arterial, hipertricosis, cefalea, dolor
abdominal.

Se decididé la suspension de Tacrolimus en 1 paciente ya que presentd
mialgias, artralgias relacionados con la ingestién de este medicamento.

Ningun paciente reporto alteraciones en los electrolitos, enzimas hepaticas o

pruebas de funcionamiento renal.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

El tamano de muestra estudiado es pequefio para poder establecer
diferencias estadisticamente significativas.
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CONCLUSIONES

La dermatitis atopica es una enfermedad cronica que afecta al 20% de nifios y
casi el 3% de los adultos, produciendo un deterioro importante en la calidad de
vida, de los pacientes y sus familias. Se caracteriza por presencia de xerosis
y prurito en una topografia clasica, con un curso cronico.

Las guias terapéuticas que existen actualmente para el control y manejo
establecen escalones de tratamiento, los cuales incluyen emolientes, dieta,
educacion, terapia de mantenimiento y tratamiento a casos refractarios.

Los inhibidores de la calcineurina, inmunosupresores e inmunomoduladores
han demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento de la dermatitis
atdpica moderada y severa.

En nuestra clinica de dermatitis atopica grave, se recibe y trata al paciente en
el cual las terapias de mantenimiento son insuficientes y requieren del apoyo
multidisciplinario para su control adecuado.

La ciclosporina es el inmunosupresor de primera linea indicado en pacientes
con dermatitis atopica grave; la falta de respuesta adecuada ha obligado a
buscar otras alternativas, para su tratamiento

Los pacientes que recibieron una terapia sistémica, fueron monitorizados con
laboratorios periddicos, y solamente el 6%(n=3) refirieron algun efecto adverso
no grave que solo requirio ajuste de la dosis establecida.

Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, nausea sin encontrar
elevaciones estadisticamente significativas en la tension arterial y la
creatinina.

1 paciente presentd mialgias y artralgias con tratamiento con tacrolimus por
via sistémica por lo que se suspendié la medicacion y se inicié azatioprina.
Todos los pacientes presentaron mejoria en el SCORAD respecto al obtenido
al ingreso de la clinica.

Fueron egresados a la consulta de dermatologia 10 pacientes por mejoria
clinica.

Ningun paciente presento efectos adversos que pusieran en riesgo la vida.
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ANEXOS

Numero de
consulta: _

ANEXO 1

VALORACION DE GRAVEDAD DE DA
SCORAD, EUROPEAN TASK FORCE ON ATOPIC DERMATITIS
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

A: EXTENSION : Area involucrada: | |.

I
P

/45

18 |

“-ﬁ_\___‘_\
-

4fs

-1‘“"._\.‘——\

-0
T

f

(IDECAS L-} Lﬁh | LJ () DECAS

B: INTENSIDAD:
CRITERIO INTENSIDAD Promedio del area
Eritema/Qscurecimiento representativa
Edema/Papulas 0 Ausente
Lloroso/Costras 1 Leve
Excoriaciones
Liquenificacion/Prurigo 2 Moderado
Sequedad de la piel 3 Severo
en areas no involucradas

LEVE < 15

MODERADA 15-40
GRAVE >de 40

Escala anéloga visual (promedio de los 3 ultimos dias y noches)

PRURITO (0 a 10) g[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ ]

10

SUENO ALTERADO [T et Ceaereerceceeeeeeecceteeeeee [
*SCORAD objetivo: A/7+7B/2 /83

SCORAD A/5+7B/2+C /103

C: Sintomas subjetivos: Prurito + suefio alterado:
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ANEXO 3
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Evolucién de los pacientes después de haber iniciado el tratamiento con
ciclosporina.

Evolucién de los después de haber iniciado el tratamiento con azatioprina.
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Evolution de los pacientes despues de haber iniciado el tratamiento con
Tacrolimus.
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