[ 250 5

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE"
I.5.8.8.T.E

SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

EFICACIA ¥ SEGURIDAD DEL MONTELUKAST
EN EL TRATAMIENTO DE LA DERMATITIS ATOPICA

TESIS DE POSTGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE
SUBESPECIALIDAD EN:

ALERGIA. € INMUNOLOGIA CLINICA
P R E S E N T A :
DR. HERMINIO SHURU ESTRADA GARCIA

L

ASESOR DE TESIS: DRA. ALBINA MARTINEZ PEREZ

MEKIGO. D FEET
FALL4 DE CRIGEY |




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. AL;FONSO jAVIER MIRANDA FER]A il

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

ASESOK DE LA TESIS

TESIS CON
YALLA DE ORIGEN

—

DR. HERMINIO SHU k ADA GARCIA

AUTOR DE LA TESIS

SUBDIVISION DE ESPECIALIZACION
DIVISION DE £3TUDIOS DE POSGRADC
FACULTAD DE MEDIINA
T N, A, M

]




*Donde hay amor al Arte, hay amor al Hombre,”

HIPOCRATES

“La Vida es corta, el Arle largo,
la ocasioén fugitiva, falaz la experiencia
y dificultoso el juicio. No basta que el médico
haga por su parte cuanto debe de ser
si por la suya no concurren al mismo objeto :
el enfermo.los asistentes y las demds circunstancias

exteriores.”

HIPOCRATES

“Amo el canto del Zetzontle,
pdjaro de cuatrocientas voces,

amo el color del jade
y el enervante perfume de las flores,
pero mds amo a mi hermano el hombre.”
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RESUMEN

Se realizo un estudio prospectivo, descriptivo, y longitudinal para valorar la eficacia y seguridad
de! Montelukast en el tratamiento de la Dermatitis Moderada y Severa. E! estudio incluyd a 10 pacientes
de ambos sexos con edades comprendidas entre los 8 meses y los 45 afilos y quienes se encontraban
con sintomatologla a pesar del manejo con terapia convencional. Se determin6 et grado de la severidad
de la Dermatitis Atdpica utilizando la escala de SCORAD antes y después de la terapia con el
medicamento. El promedio del indice SCORAD inicial fue de 42.07 puntos, con un rango que oscild
entre 16 y 74 puntos). El promedio del indice SCORAD final fue de 8.55, con un rango que oscild entre
14 y 19 puntos. Seis pacientes (60%) presentaban Rinitis Alérgica por lo que se agrego al manejo
inmunoterapia especifica con alergenos. Dos pacientes (20%) presentaban infeccion por Staphilococcus
aureus prescribiéndose tratamiento antimicrobiano especifico. Se inicid el manejo con Montelukast,
prescribiéndolo durante 3 meses a dosis de 4 mg en menores de 1 aflo de edad , 5 mg en pacientes
menores de 5 afios y 10 mg en los pacientes mayores de 5 afos.Ningtn paciente presento reacciones
secundarias al uso del mismo. No fue posible valorar adecuadamente la eficacia del medicamento
debido a lo heterogéneo del grupo, a los medicamentos agregados y a que no se contd con un grupo
control. Es necesario realizar estudios con un grupo mayor de pacientes y homogéneo, asi como
estudios controlados para determinar la utilidad del medicamento en e! tratamiento de la Dermalitis
Atopica.

SUMMARY

This clinical trial was performed as a prospective, descriptive and longitudinal study to assess
the efficacy and security of the Montelukast in the treatment of the moderate and severe Atopic
Dermatitis. The study group included 10 patients with ages between 8 months and 45 years old whose
were symptomatic despite to received first-line therapy. It was determined the grade of severity of de
Atopic Dermatitis with the SCORAD index before and after to received treatment with Montelukast
during 3 moths. The initial media SCORAD index was 42.07 (range between 16 and 74 points) and the
final media SCORAD index was 8. 55 ( range between 14 and 19 points). Six patients (60%) presented
Allergy Rhinitis and received specific immunotherapy with allergens. Two patients had infection by
Sthapilococcus aureus and it was indicated specific treatment. All patients received Montelukast during 3
months and nobody presented secondary reactions to the drugs. It was no possible to assessed the
efficacy of Montelukast in this study because the study group was heterogeneous and somebody
received other medications. It is necessary more extensive studies to determined the efficacy of the
Montelukast in the therapy of the Atopic Dermatitis.
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ANTECEDENTES

La Dermatitis Atopica es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel
caracterizada por cuadros recidivantes de lesiones eczematosas acompanadas de
prurito intenso. Estas lesiones se asientan en una piel seca y susceptibles a las
infecciones cutaneas y se presentan en mayor proporcion durante la lactancia y la
infancia, asi como en personas con antecedentes familiares y/o personales de atopia.
El diagnéstico de Dermatitis Atdpica se realiza a partir del analisis de las lesiones
cutaneas siendo de utilidad los criterios de Hanifin y Rajka propuestos hacia 1980
2 En este padecimiento se pueden observar diversos grados de severidad y se han
disenado aproximadamente 30 escalas que valoran lo anterior. La escala SCORAD
(Scoring Atopic Dermatitis Index) fue sugerida en el European Task Force on
‘Dérmatitis Atopic en 1993 y se considera una de las mejores escalas ya que valora el
grado de severidad de la Dermatitis Atdpica de manera mas objetiva y
cuantitativamente en comparacién con las otras escalas. Esta escala valora la
extension de las lesiones utilizando la “Regla de los 9" y seis caracteristicas clinicas

que valoran la intensidad de la enfermedad (prurito, eritema, liquenificacion, edema,
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: pre;ehé:ia de costras y xerosis) (ver Anexo 1). La escala ha mostrando ser de gran
utili_dad en estudios sobre el efecto de del uso de drogas especificas para este
: pédecimiento y en el seguimiento de su evolucién 9,

Por otro lado, aunque no se conoce adecuadamente |a etiologia de la Dermatitis
Atopica su patogénesis se caracteriza por una disrregulacion inmunolédgica en la que
participan factores genéticos, ambientales y fisioldgicos los cuales se encuentra
interrelacionados de manera compleja, conduciendo a un proceso inflamatorio cronico
recurrente a nivel de piel y en donde participan diversas células del sistema inmune ~
células T, células dendriticas, células de Langerhans y eosinéfilos principalmente- asi
como diversos mediadores de la inflamacion como diversas interleucinas, el IFN-y y

los leucotrienos 467,

Se han identificado diversas anormalidades inmunoldgicas en este
.padecimiento dentro de las cuales podemos encontrar:
"« Incremento de la sintesis de la IgE
e Incremento de los niveles de IgE especifica a multiples alergenos,
principalmente aereoalergénos, microorganismos y alimentos
e Decremento de las células T CD 8 supresoras

e Incremento de la secrecién de la {L-4, IL-5, IL-10 e IL-13

e Decremento de la secrecion de IFN-y por las células

En relacién al tratamiento de la Dermatitis Atopica éste debe tener como
objetivo la hidratacién del estrato cérneo en los cuadros cronicos mediante la

realizacion de medidas higiénicas y la utilizacion de emolientes con el objeto de evitar




Ié reseqﬁedad della piel, asi como la utilizacion de antihistaminicos H-1 para corregir
el ciclo prurito-rascado y evitar en consecuencia los fenémenos de liquenificacion. Se
debe también identificar y de ser posible corregir los factores precipitantes tales como
los irritantes — detergentes, quimicos, etc.- , alergenos y factores emocionales. En
caso de infeccion por Staphilococcus aureus es fundamental prescribir tratamiento
antimicrobiano especifico. El uso de corticoesteroides debe realizarse en casos
especiales en donde no hay respuesta al tratamiento convencional y se pueden utilizar
de manera local o sistémica. Sin embargo, se debe evitar la corticoterapia prolongada
debido a que se asocia a fenémenos secundarios contraproducentes tales como la
atrofia local de la piel y las infecciones agregadas @,

Otras de las modalidades terapéuticas que se han empleado para el manejo y

control de este padecimiento y en cuadros rebeldes al tratamiento convencional son el
uso de Ciclosporina A, Imiquimod, Tracolimus, IFN-y y Antileucotrienos ® . Estos

ultimos son farmacos relativamente nuevos que han mostrado ser de utilidad en ofras
gnfermedades atépicas, especificamente en el asma. Los mas estudiados han sido
- tres:Zafirlukast, Montelukast y Zileuton %1123 Todos ellos inhiben las acciones

: de los leucotrienos, los cuales son mediadores de la inflamacion. El Montelukast y el
‘»".Z'aﬁrluka.é.t bloguean al receptor Cyst Lt-1 para el LT-D4. El tercer agente, el Zileuton,
inhibe la enzima 5-lipooxigenasa, inhibiendo la sintesis no solo de los cisteinil-
leucotrienos, sino también del LT-B4. Este agente también bloquea la produccién de
otros metabolitos de la cascada del acido araquidonico, tales como los 5-HETE y los 5-
oxo-ETE. EI LT-B4 y el 5-oxo-ETE son factores quimiotacticos de eosinéfilos, estando

estos. Ultimos también implicados en la inmunopatogenia de la Dermatitis Atopica.
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Dentro de los efectos secundérrios réportados asociados al uso de antileucotrieﬁps's"ef~
encuentran la cefalea, las infecciones del. tracto respiratorio superior como Io‘s‘,_o'n [
faringoamigdalitis y la sinusistis, asi como la elevacion de las transaminasas. ‘

Se ha demostrado que los leucotrienos participan de manera importante como
mediadores de la inflamacion en los padecimientos atdpicos, por lo cual el uso de
antileucotrienos puede ser una alternativa en el manejo de la Dermatitis Atdpica; sin
embargo, existen pocos estudios hasta la fecha que valoren la utilidad clinica de
estos farmacos en este padecimiento. Por tal motivo se considerd de interés realizar el
presente estudio con el objetivo de valorar la utilidad clinica de el Montelukast en el

manejo y contro! del paciente con Dermatitis Atépica {41,



MATERIAL Y METODOS

El estddfo inéluyé 10 pacientes de ambos sexo de edades comprendidas entre
6 meses y 50 arios, referidos del servicio de Dermatologia del C.M.N. “20 de
Novfembre" con diagndstico de Dermatitis Atopica y quienes permanecian
sintomaticos en los 3 meses previos a pesar de manejo convencional para dicho
padecimiento que consistia de medidas higiénicas, tratamiento local y antihistaminicos
H-1. Ninguno de elios estaba recibiendo tratamiento con esteroides locales o
sistémicos en las dos semanas previas al inicio del estudio.

Los criterios de exclusion incluyeron pacientes con enfermedad hepatica,
alcoholismo presente, enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencias y alteraciones
de pruebas de funcién hepatica.

El estudio se disefid como un estudio prospectivo, descriptivo y longitudinal con
objeto de valorar la utilidad clinica del Montelukast en la Dermatitis Atdpica. Se
determinaron diversos analisis de laboratorio, con toma al inicio y al final del estudio,
realizandose la determinacion de Inmunoglobulinas, Biometria Hematica, Reactantes
de fase aguda, Complemento y Subpoblaciones de Linfocitos. Se realizaron también
cultivos de exudado faringeo y urocultivos para descartar infeccion agregada por
Staphilococcus aureus prescribiéndose tratamiento antimicrobiano especifico en caso

de infeccion. Se realizo un interrogatorio durante la entrevista clinica para determinar
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afos, 5 mg/dla en‘ paCIentes de 1 a 5§ afios y 10 mg/dia en mayores de 5 anos. El

prgtocolo fue aprobado por el Comité de Bioética de ésta Unidad Médica y se les
B ""ysolicité el cohsentimiento bajo informacién a los pacientes o a sus padres en aquellos
pacientes menores de 18 afios.

Se consideré como variable de interés primario el grado de severidad de la
Dermatitis Atdpica para lo cual se utilizé la escala Scoring Atopic Dermatitis Index
(SCORAD) sugerida en el European Task Force on Atopic Dermatitis. Se aplicd
Unicamente la extension (A) y la intensidad de las lesiones (B) de la escala, sin
considerar los sintomas subjetivos (C9), obteniendo la puntiacién a partir de la
siguiente ecuacién: SCORAD INDEX= A/5 + 7B/2, abarcando un rango de 0 a 83
puntos (Ver Anexo 1). Se consideré un grado leve de la enfermedad cuando se
observaba una puntuacién menor de 27, un grado moderado cuando era mayor de 27
puntos bero menor de 55, y un grado severo en los casos en los que se encontraba
por encima de ;55 puntos. Dentro de las variables secundarias se consideraron el sexo,
la edad, la presencia de un sindrome alérgico agregado asi como la infeccion por
Staphilococcus aureus. Se realizdé un monitoreo de la funcion hepatica mediante la
determinacion de transaminasas.

Para el analisis estadistico se utilizaron métodos estadisticos descriptivos,

describiendo las variables por separado mediante graficas de barra y pastel.



RESULTADOS

El presente estudio incluyd un grupo de 10 pacientes de ambos sexos de
edades comprendidas entre 8 meses y 45 afios, con una media de 14.07 anos (Fig. 1
y 2). 60% de los pacientes presentaban Dermattis Atépica asociada con Rinitis
Alérgica (Fig. 3) y 20 % presentaron infeccién orofaringea por Staphilococcus aureus
(Fig. 4). Nueve pacientes presentaban un grado de severidad inicial moderado del
padecimiento y solo uno presentaba Dermatis Atépica Severa. El indice de SCORAD
inical se encontraba en un rango entre 16 y 74 puntos, con una media de 42.07
puntos (Fig. 5). El indice final de SCORAD después del tratamiento a los 3 meses
oscilé entre un rango de 4 a 19 puntos, con una media de 8.55 puntos (Fig. 6). Ningtin
paciente presentd reacciones secundarias o adversas al uso del medicamento siendo

bien tolerado.



Fig. 1 Distribucion por edad

10%

0%

OMenor de 1 aflo
B1-4 afos

. DS5-18 afios
OMayores de 18 aiios

N Minimum Maximum Mean  Std. Deviation
EDAD 10° 1 45 14.07 15.66
Valid N 10

Fig. 2 Distribucion por sexo
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Fig. 4 Pacientes con Dermatitis Atépica y Rinitis Alérgica

B Pacientes sin Rinitis
DO Pacientes con Rinitis

Grupo total de pacientes

Fig. 5 Pacientes con Dermatitis Atopica e infeccion por S. aureus

20%

Oinfeccion Estafilococeica

80%

M Sin Infeccion
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Fig. 6 Grado de severidad de la Dermatitis Atopica Pre-tratamiento

MODERADO
Grado wncial o 9 1

Initial SCORAD Index (Descriptive Statistics)
N

Minimum Maximum  Mean Std.
Deviation
SCORAD 10 16 74 42.07 14,22

Valid N 10

Fig. 7 Grado de severidad de la Dermatitis Atopica Post-tratamiento

Grado hnal 10 o o

Final SCORAD Index (Descriptive Statistics)

N Minimum Maximum  Mean Std.
Deviation
SCORAD 10 4 19 8.55 4.89
- Valid N 10
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DISCUSION

El presente estudio incluyé pacientes con Dermatitis Atopica refractaria a
manejo con tratamiento de primera linea permaneciendo con sintomatologia durante
los 3 meses anteriores a su ingreso al estudio. El 60% de los paciente presentaba
Rinitis- Alérgica por lo que se agregé al tratamiento manejo con Inmunoterapia
especifica y el 20% de los pacientes recibio tratamiento antimicrobiano por infeccion
por Staphilococcus aureus. El grupo de estudio fue un grupo heterogéneo de
pacienfé‘s por lo cual no fue posible determinar la siendo utilidad clinica del
tratamiento con Montelukast ademas de no contar con un grupo control. Sin embargo
se observd mejoria de las lesiones cutaneas y de la sintomatologia asi como del
indice de la escala SCORAD tanto en el grupo que estaba recibiendo tratamiento con
inmunoterapia especifica como en el grupo que solamente recibid tratamiento con
Montelukast. Es importante destacar que todos los pacientes se encontraban con un
grado de severidad del padecimiento moderado a severo previo a su tratamiento con
el antileucotrieno. Aunque los antileucotrienos han sido utilizados con éxito en el asma
y la rinitis alérgica, el beneficio terapéutico potencial de estos agentes en la dermatitis
Atopica no ha sido determinado aun. Por otro lado, estos medicamentos no han sido
utilizados en ninos menores de 12 afios con este padecimiento. Se ha observado que
la Dermatitis Atopica en los nifios menores de 5 anos remite espontaneamente hasta

™)
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evnar la est:mulac:én cronica’de los factores que favorecen la perpetuacion del dafio

lnmunoléglco Por Io antenor es necesano realizar mas estudios extensivos con un
grupo mayor de pacuentes asl como estudios doble ciego placebo controlado para

) demostrar la uuhdad del Montelukast en el control de la Dermatitis Atopica.

CONCLUSIONES

En conclusion, el manejo con antileucotrienos puede ser una modalidad
terapéutica para.l el control de la Dermaritis Atopica moderada y severa rebeldes al
tratamiépto convencional, sin embargo es necesario la realizacion de mas estudios
extensos y controlados para demostrar su utilidad clinica. Asl mismo, en la Dermatitis
Atopica moderada y severa el manejo debe realizarse de manera conjunta entre el
Dermatdlogo y el Inmunoalergélogo con el objeto de establecer un manejo integral ya
que éste Ultimo se encuentra mas capacitado para comprender los aspectos
inmunolégicos de este padecimiento, pudiendo realizar observaciones y sugerencias

de importancia en relacion su tratamiento, e intervenir para inmunorregular las

alteraciones que se presentan y detener el dafio inmunoldgico en etapas tempranas.
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ANEXO 1

EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS

SCORAD INSTITUTION

PHYSICIAN

Last Name

First Name

]L ] Topical Sterold used:

Date of Visit

Potencytbrandnamed |~ ]

Dateor Birtn: [T ] [ § ] DD/MM/YY | Amount / Month

Number of flares /Month |____ ]

Figures In parenthesis
for children under two years

e

{ B wrensiry [ ]l

LEE mj’s‘ .:
i ‘*tﬁ\m'a

chmena InTENSTY Insms OF CALCULATION
Erythema INTENSITY ITEMS
Ecemarepuistion (avecage representative area)
0= absence
Ooxngarust 1= mitg
Enconeson 2= moderate
on 3= severe
® Dryness |3 evaluated
Onyness ¥ on uninvelved areas

AT uuu-w;“

Visus! anslog scel
{everaoe for - tve ll:n PRURITUS (0ta10) Eo
3 deys or nights) | SLEEP LOSS (otero__ )

TREATMENT:

REMARKS:
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