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Evolucion clinica de los pacientes con dermatitis atopica grave tratados con
ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de enero 2014 a
mayo 2015

RESUMEN

INTRODUCCION: La dermatitis atépica grave se refiere a la presencia
generalizada de lesiones recurrentes y eccematosas que interfieren
significativamente con las actividades diarias y la calidad de vida del nifio
afectado y su familia. En el paciente recalcitrante, las terapias con
inmunosupresores sistémicos han demostrado ser una opcidén segura y eficaz
siendo la ciclosporina el inmunosupresor de primera linea con resultados a corto

plazo.

OBJETIVOS: Evaluar la evolucion clinica de los pacientes con dermatitis atdpica
grave tratados con ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico Gémez

de enero 2014 a mayo 2015.

METODO: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y transversal donde
de evaluaron 18 expedientes de pacientes con diagnostico de dermatitis atopica
grave en tratamiento con ciclosporina, se seguieron durante 10 visitas y se

reportd detalladamente la evolucién clinica.

RESULTADOS: La edad promedio de los pacientes fue de 7 afios 8 meses + 4
anos 2 meses. La dosis de inicio oscilo entre 3.3 a 5.4 mgkgdia y durante el
seguimiento el rango de medias fue de 4.6 + 0.57 mgkgdia a 6 + 2.5mgkgdia. La
intensidad de las manifestaciones clinicas disminuyé un 41.5% al final del
seguimiento mientras que el prurito y el insomnio disminuyeron un 24% y un
58.8% respectivamente. En relacion al indice SCORAD el indice mas alto fue en
la primera consulta siendo de 61.21 £ 16.97 disminuyendo al final del seguimiento
a 2768 + 21.4. Los efectos adversos mas frecuentes reportados fueron

hipertricosis y cefalea en un 29%. La calidad de vida en la primera presento un
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puntaje promedio de 17. 43 + 7.5 y al final del seguimiento de 9.79 + 9.1,

reduciéndose el 7.6 puntos

CONCLUSIONES: Ciclosporina es un farmaco inmunosupresor con buenos
resultados a corto plazo a dosis de 4.6 — 6 mgkgdia para pacientes con
diagnostico de dermatitis atopica grave recalcitrantes al tratamiento; presentando
mejoria hasta del 40% en el indice SCORAD a las dos semanas, siendo los
efectos adversos mas esperados, cefalea, hipertricosis y dolor abdominal. La
calidad de vida en los pacientes manejados con ciclosporina mejora

notablemente durante el tratamiento.
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. INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica que cursa en
brotes, caracterizada por un prurito muy intenso, en ocasiones incoercible y
xerosis (V. La causa exacta de la dermatitis atdpica es desconocida sin embargo
en su etiopatogenia se involucran intimamente 4 factores: disfuncion de la
barrera, predisposicion genética, alteracidon de la inmunidad, epidérmica y

factores ambientales .

La prevalencia de la dermatitis atopica se ha duplicado o triplicado en los paises
industrializados durante las ultimas tres décadas; 15 a 30% de los nifios y de 2 a

10% de adultos son afectados ©.

La dermatitis atépica grave se refiere a la presencia generalizada de lesiones
recurrentes y eccematosas que interfieren significativamente con las actividades
diarias y la calidad de vida del nifio afectado y su familia . La dermatitis atépica
grave ha sido definida por el uso de las puntuaciones de gravedad clinica, como
el SCORAD (marcador de gravedad para dermatitis atopica) o EASI (Area de

eccema y severidad) .

El enfoque terapéutico tiene 4 componentes principales:
¢ Mantenimiento del cuidado de la piel, disefiado para reparar y mantener
una barrera de la piel sana
¢ Antiinflamatorios topicos, para suprimir la respuesta inflamatoria
e Control del prurito

e Manejo de infecciones

En la gran mayoria de los nifios con dermatitis atopica severa, la condicién se

puede controlar con el uso adecuado de tratamientos topicos. La aplicacion de
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corticoides en areas afectadas junto con emoliente en toda la piel son la base del
tratamiento de la dermatitis atdpica © En el paciente recalcitrante, las terapias
son los inmunosupresores sistémicos como lo son ciclosporina, metotrexato,
azatioprina y micofenolato, asi como la terapia con luz ultravioleta de banda
estrecha los cuales han demostrado ser una opcion segura y eficaz en nifios con

dermatitis atopica severa y puede llevar a una mejoria clinica sostenida.

La ciclosporina es wun farmaco inmunosupresor sistémico que actua
selectivamente sobre las células T y la interleucina-2. Debido a la fisiopatologia
de la dermatitis atépica implica células Th2 que se infiltran en lesiones agudas y
las células Th1 en estadios crénicos, el mecanismo de accion de la ciclosporina

puede inhibir estas células 7.

La ciclosporina se ha utilizado a dosis iniciales de 4 -5 mgkgdia con una mejoria
clinica después de 6 -8 semanas de tratamiento aproximadamente del 55%;
motivo por el cual ciclosporina es el inmunosupresor sistémico de eleccion en
pacientes con dermatitis atopica grave; aunque la mayoria de los estudios
reportan recaida del 50% dos semanas después de la interrupcion del tratamiento

y del 80% 6 semanas después de su interrupcion ©.
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. MARCO TEORICO

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria de elevada prevalencia y
amplia distribucion en el mundo actual, sobre todo en paises desarrollados. Su
inicio suele producirse durante la infancia, atenuandose gradualmente con la

edad en un 70% de los casos e incluso puede aparecer en la edad adulta.
EPIDEMIOLOGIA

La dermatitis atopica infantil se ha convertido en un problema de salud publica en
los paises desarrollados, con una prevalencia entre el 15 y 30%. Las zonas
urbanas presentan una prevalencia mayor que las rurales dentro de los paises

desarrollados y las clases sociales altas se encuentran mas afectadas ®),

En el 45% de los casos en nifios el comienzo de la dermatitis atdpica se produce
durante los primeros 6 meses de vida, en el 60% durante el primer afio y en mas

del 85% antes de los 5 afios de vida .

En Latinoamérica, con ayuda de la encuesta ISAAC, se ha registrado una
incidencia de dermatitis atopica de 3.7% en México y 11.4% en Paraguay, con
una media de 7.2% en nifios de 6 a 14 afios de edad ©. Asi mismo en México
existen algunos sitios especificos donde se ha estudiado la prevalencia de
dermatitis atépica como en Ciudad Guzman, México entre las edades de 6 a 12
anos se encontré una prevalencia del 3%. En Morelia Michoacan se determind
que el 14.3% padecia sintomas compatibles con dermatitis atopica en una

poblacion entre 6 y 14 afios (1%
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ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la dermatitis atopica es compleja; se involucran intimamente
cuatro factores: predisposicion genética, alteracion de la inmunidad, disfuncién de

la barrera epidérmica y factores ambientales.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Esta comunmente aceptado que existen alteraciones inmunolégicas implicadas
en el desarrollo de la dermatitis atopica, pero persisten controversias en cuanto a
la relacion causa-efecto, el tipo de anomalias implicadas y la relacion entre ellas
(") En el origen de la dermatitis atopica existir un ciclo que se retroalimenta: el
prurito y el dafio mecanico producido por el rascado inducen la produccion de
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-18, TNF-, GM-CSF) que reclutan a los
leucocitos en la piel (12) Las distintas poblaciones leucocitarias se activan a través
de diferentes procesos; los linfocitos sufren una diferenciacion 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 produccion de péptidos antimicrobianos. Virus, bacterias
y hongos se aprovechan de esta disminucion, colonizando la piel y liberando
productos proinflamatorio (superantigenos, proteoglicanos y acido lipotecoico)
que amplificaran la activacién leucocitaria. Con esta activaciéon se incrementa la
liberacion de mediadores inflamatorios, como las proteasas y la IL-31, que

perpetuan el prurito.

PREDISPOSICION GENETICA
La asociacion familiar de la dermatitis atopica y el elevado nivel de concordancia
entre gemelos univitelinos indican una importante implicacion de las alteraciones

genéticas en su patogenia. Por otra parte, la asociacidn con asma vy rinitis
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alérgicas sefnala alteraciones genéticas que se correlacionan con los
desequilibrios inmunes de tipo Th2. Se ha implicado un grupo de genes

localizados en el cromosoma 5q31-33 (¥

, que regulan la produccion de
interleuquinas de la via Th2 como son las IL-3, 4, 5 y 13, asi como el GM-CSF.
También se han identificado polimorfismos en la region que codifica el receptor
de la IL-4 (169q12) y mutaciones en la region promotora del gen RANTES (17911)

que influirian en la expresion de la dermatitis atopica ('

ALTERACIONES EN LA BARRERA EPIDERMICA
En la dermatitis atopica se ha observado un defecto basico en el estrato corneo
incluyendo a las proteasas, los inhibidores de las proteasas y las anomalias

¥ Los defectos estructurales epidérmicos pueden deteriorar la

lipidicas
inmunidad innata y usualmente pueden predisponer a una amplificacién de la
respuesta Th2/IgE. El estrato corneo tiene una composicion alterada de los
lipidos tanto en la piel afecta como en la aparentemente sana, con un contenido
disminuido en ceramidas "®, lo que condiciona la presencia de xerosis cutanea y
la alteracion de la funcién barrera del estrato corneo, que tiene como
consecuencia un aumento en la pérdida transepidérmica de agua. Estos cambios
determinan también una permeabilidad elevada a los alérgenos y a los irritantes,
y no solamente en las areas de piel lesionadas sino en la totalidad del tegumento,
lo que favorece el prurito, sintoma practicamente constante de la dermatitis
atopica. En las fases activas de la enfermedad el pH de la piel se hace mas
alcalino tanto en la piel sana como en la afecta, incrementandose el deterioro de

la funcién barrera.

FACTORES AMBIENTALES
El incremento que se ha producido en la prevalencia de la dermatitis atdpica
infantil en los paises desarrollados ha dado lugar a la aparicion de multiples

teorias sobre posibles factores ambientales implicados
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Alrededor del 33 % de los nifios con dermatitis atépica moderada a grave
presentan positividad para IgE especifica frente a alguna proteina alimentaria.
Este es un valor mucho mas alto que en la poblacion normal; no obstante,
solamente una minoria de esos alérgenos presenta relevancia clinica,

comprobada por pruebas de provocacién 7).

Por otra parte, en un estudio
publicado recientemente se ha correlacionado la presencia de alergia a las
proteinas del huevo con una mayor gravedad del eccema atopico y con un mayor
tiempo de evolucion de las lesiones "®). La alimentacién con leche materna ha
sido citada repetidamente como factor protector de dermatitis atopica. Ha recibido
mucha atencion la «hipdtesis de la higiene» que promulga que la menor
exposicion de los nifios a gérmenes que se produce en las zonas desarrolladas
puede evitar una adecuada maduracion del sistema inmunoldgico. De este modo,
una menor incidencia de infeccioneas en edades tempranas condicionara una

mayor probabilidad de padecer dermatitis atdpica (1.
MANIFESTACIONES CLINICAS

La dermatitis atdpica es una enfermedad de curso cronico y evolucion en brotes,
cuyas principales caracteristicas son el prurito, xerosis, y la hiperreactividad
cutdnea, con la consiguiente aparicion de lesiones eccematosas, exudativo-
costrosas, lesiones de prurigo y liquenificacion, que pueden ser de intensidad
muy variable y que se modifican con la edad del paciente existiendo tres etapas

diferenciadas:

Fase del lactante (0-2 afios) Hasta en un 75% de los pacientes se suele iniciar la
enfermedad entre los 3 meses y los 2 afios de edad, con lesiones eritematosas
con mucho componente exudativo-costroso, en la piel cabelluda (costra lactea) y
las mejillas, respetando el triangulo nasolabial, y después se extienden hacia el
tronco y las caras extensoras de las extremidades, la zona del panal suele estar

respetada. Son muy pruriginosas y provocan gran intranquilidad en el nifio y
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dificultad para dormir. ElI rascado de las mismas suele favorecer |la

sobreinfeccion.

Fase de la infancia (2-10 afios) Puede ser continuacién de la fase anterior o
iniciarse a esta edad. Las lesiones se hacen menos exudativas y aparecen
lesiones papulosas de prurigo y liquenificacion. Cambia la localizacion, en la cara
se hacen menos intensas en las mejillas y empeoran alrededor de la boca, y en
las extremidades se hacen muy intensas y pueden seguir siendo exudativas,

sobre todo en las flexuras y en el dorso de las manos.

Fase de la adolescencia y edad adulta También puede ser continuacion de la
fase anterior o iniciarse de novo. Hasta en un 2% de los casos puede iniciarse a
partir de los 45 afos. Predomina el eccema en forma de placas eritemato-
edematosas y descamativas con signos de rascado, liquenificacién y lesiones de
prurigo ya sin exudacion. Las localizaciones preferentes son la cara en zonas
perioculares y periorales, la piel cabelluda, la nuca, el pecho, los hombros, las

fosas antecubitales, los huecos popliteos y el dorso de las manos “°.
VARIANTES MORFOLOGICAS

Pitiriasis alba: Maculas hipopigmentadas de superficie finamente descamativa,

localizadas en la cara y en las extremidades superiores. Son muy frecuentes en
nifos y adolescentes.

Eccema numular: Placas redondeadas muy bien delimitadas, localizadas en

tronco y cara extensora de las extremidades. Es una forma comun en adultos, y
en ocasiones la unica expresion de la atopia.

Eccema dishidrético: Se presenta con lesiones vesiculosas en las caras laterales

de los dedos de las manos, puede ocurrir independientemente de la atopia, pero

es mas frecuente en estos pacientes.
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Eccema papuloso: Cursa con lesiones en forma de pequenas papulas y placas

localizadas en las caras extensoras de las extremidades.
DIAGNOSTICO

El diagnostico de la dermatitis atopica se realiza mediante la clinica, dado que no
existe ninguna prueba que ofrezca sensibilidad o especificidad relevantes. A
pesar de ser una patologia ampliamente estudiada no existe un consenso
definitivo para realizar dicho diagnéstico. Existen varios factores que pueden
influir en este problema, como son la heterogeneidad clinica de la enfermedad, su
variabilidad en el tiempo, la implicacién de otras especialidades como alergologia,
pediatria, etc. Para solucionar este problema se han elaborado diversos criterios
diagndsticos, entre los que destacan los de Hanifin y Rajka por un lado y los del
Grupo de Trabajo Britanico por otro. Hanifin y Rajka elaboraron en 1980 una serie
de criterios clinicos para el diagnostico de la dermatitis atopica, con el consenso
de autores estadounidenses y europeos. Constituyen 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).

El Grupo de Trabajo Britanico, por su parte, elabordé unos criterios diagndsticos
mas sencillos, partiendo de la colaboracion de dermatodlogos, pediatras y meédicos
de atencidn primaria @) Estos criterios diagnodsticos 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 %) ?. Esto indicaria que los criterios disefiados por Hanifin y
Rajka serian superiores, pero en la practica muchos autores dudan de su
aplicabilidad, especialmente en los estudios poblacionales, debido al tiempo
necesario para aplicarlos, la presencia de pruebas de laboratorio (IgE,
epicutaneas) y parecerian mas indicados para su uso hospitalario. Los pacientes
con enfermedad leve suponen el principal problema para el empleo de criterios
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diagnodsticos; los criterios de Grupo Britanico presentan dificultades,
concretamente si la prevalencia es baja y existe otra patologia pruriginosa

frecuente en la poblacién (Tabla 2) %)

Tabla 1. Criterios de Hanifin y Rajka para diagndéstico de DA
CRITERIOS MAYORES

1.- Prurito

2.- Topografia y distribucion tipica.

A) adultos: liquenificacion flexural o lineal.

B) nifios y lactantes: facial y superficies extensoras.
3.- Evolucidn crénica y recidivante de la dermatitis.
4.- Historia personal o familiar de atopia
CRITERIOS MENORES

- Xerosis

- Ictiosis/queratosis pilar/aumento de lineas palmares.
- Reactividad tipo uno de la piel.

- Edad de presentacion menor

- Piodermias frecuentes.

- Dermatitis inespecifica de manos o pies.

- Eccema y fisuras periauriculares.

- Conjuntivitis.

- Pliegue de Dennie-Morgan

- Queratocono.

- Catarata subcapsular posterior

- Oscurecimiento orbital palpebral

- Palidez facial o eritema.

- Pitiriasis alba

- Pliegues en cuello anterior.

- Prurito a la sudoracion

- Intolerancia a la lana y detergentes

- Acentuacion perifolicular

- Intolerancia a alimentos

- Curso influenciado por factores ambientales o emocionales
- Dermografismo blanco

Tabla 2. Criterios Britanicos para diagndstico de DA
Necesario

Patologia cutanea pruriginosa en los ultimos 12 meses

Al menos 3 de los siguiente

Inicio antes de los dos afios (no usar en nifios menores de 4 afios)

Historia de afeccidn de flexuras

Historia de xerosis

Dermatitis flexural visible o por fotografias

Historia personal de atopia (o familiar atdpico en primer grado si son menores de 4 afios)

11
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INDICES DE GRAVEDAD

La gravedad de la enfermedad es evaluada por un sistema de puntuacién basado
en caracteristicas clinicas objetivas y/o subjetivas. “Objetivo” en este contexto
significa observado por un médico y “subjetivo” observado directamente por el
paciente o cuidador. Actualmente los cuatro sistemas de puntuacién utilizados
para medir la gravedad de la dermatitis atopica adecuados para recomendar su
uso en ensayos clinicos y en la practica diaria son: la medida del paciente
orientada por eccema (POEMA) que es un sistema subjetivo. Los otros mas
objetivos son: Area de eccema y gravedad (EASI), el marcador de gravedad para
dermatitis atopica (SCORAD) y seis areas y seis signos de dermatitis atopica
grave ( SASSAD)

El mas conocido y utilizado es el SCORAD, que fue disefiado y aprobado por la
European Task Force on Atopic Dermatitis en 1993 como una herramienta
sencilla para la valoracién de la gravedad de la enfermedad ?*. Incluye:

e Valoracion de 6 signos clinicos (eritema, edema, exudacién, excoriacion,
liquenificacidon, xerosis) en una escala de valores de 1- 3 segun la
intensidad, medidos cada sintoma en una parte representativa del cuerpo

¢ Medicion de la extension de la enfermedad usando la “regla de los 9”

e Escala visual de los sintomas subjetivos (prurito y trastornos del suefio,
valorados de 1 a 10)

La enfermedad se clasifica en leve (<15), moderada (14 — 40), o grave (<40). La
maxima puntuacién es 103.
SCORAD objetivo se conoce asi cuando no se valoran los sintomas subjetivos y

la maxima puntuacion es de 83 %5,
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CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida también es un parametro importante a la hora de abordar un

paciente con dermatitis atépica. Un reciente estudio

muestra que en esta
patologia se ven afectadas significativamente la salud mental, el equilibrio
emocional y las relaciones sociales. Ademas, se recomienda el empleo de
escalas de calidad de vida que tengan en cuenta estos aspectos principalmente y
den menos importancia a la afectacion fisica. Pero no s6lo se encuentra afectada
la calidad de vida del paciente que sufre la enfermedad, sino también la del
entorno familiar. El cuidado de un nifio con dermatitis atdpica se ha relacionado
con alteraciones del suefio en los padres, que son comparativamente mayores
que en los padres de hijos asmaticos. Esta afectacion del ritmo del suefio se
correlaciona también con un mayor grado de ansiedad y de depresion (esta
tltima solamente en las madres .

Existen escalas de valoraciéon de la calidad de vida adaptadas segun edad: DLQI
(Adultos), IDLQI (para nifios <4 afios) y cDLQI (para nifios >4 afios).

El cDLQI es un cuestionario de 10 preguntas validado que evalua la calidad de
vida en los ultimos 7 dias, cada una incluye 4 categorias de respuesta, que van
de 3 (muchisimo) a 0 en lo absoluto. Las dimensiones del cuestionario son:
sintomas y percepciones, actividades diarias, ocio, estudio y relaciones
interpersonales. La puntuacion final va de 0 (minimo impacto sobre la calidad de

vida) a 30 puntos (maximo impacto sobre la calidad de vida) .

DERMATITIS ATOPICA GRAVE

La dermatitis atépica grave se refiere a la presencia generalizada de lesiones
recurrentes y eccematosas que interfieren significativamente con las actividades
diarias y la calidad de vida del nifio afectado y su familia; siendo definida por un
SCORAD mayor a 40 ®,
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TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico tiene cuatro objetivos: el mantenimiento del cuidado de la
piel, disefiado para reparar y mantener una barrera de la piel sana,
antiinflamatorios tépicos, para suprimir la respuesta inflamatoria; control del

prurito y manejo de infecciones.

Las guias terapéuticas que existen actualmente para el control y manejo de la
dermatitis atdpica, establecen los siguientes escalones de tratamiento M,

1.- Educacién - formacién de pacientes y familiares

Recomendaciones sobre el bafio, la hidratacion con emolientes, reduccion de
estrés, apoyo psicolégico, evitar factores desencadenantes (irritantes,
detergentes, solventes, aeroalérgenos, alimentos determinados, etc.), cronicidad
de la enfermedad y posibles complicaciones

2.- Terapia de induccion

Corticoides tépicos e inhibidores de la calcineurina

3.- Terapia de mantenimiento

En caso de enfermedad persistente, recaidas frecuentes o muy severas.
Corticoides topicos en pauta intermitente (fin de semana) e inhibidores de la
calcineurina en terapia de mantenimiento (2 veces a la semana)

4.- Terapia de casos refractarios

Corticoides orales, inmunosupresores y fototerapia.

En la gran mayoria de los nifios con dermatitis atopica severa, la condicion se
puede controlar con el uso adecuado de tratamientos topicos. La aplicacion de
corticoides en areas afectadas junto con emoliente en toda la piel son la base del
tratamiento de la dermatitis atdpica.

En el paciente recalcitrante, las terapias de eleccidon son los inmunosupresores
sistémicos como lo son ciclosporina, metotrexato, azatioprina y micofenolato, asi

como la terapia con luz ultravioleta de banda estrecha los cuales han demostrado
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ser una opcioén segura y eficaz en nifios con dermatitis atopica severa y puede

llevar a una mejoria clinica sostenida ©®.

CICLOSPORINA

La ciclosporina se ha utilizado clasicamente como rescate en el tratamiento de la
dermatitis atopica recalcitrante, desarrollando un papel similar al de los
corticoides. Es un farmaco inmunosupresor producido por el hongo
Tolypocladium inflatum Gams, posee la capacidad de unién a la proteina
citosdlica ciclofilina de linfociotos inmunocompetentes, especialmente linfocitos T.
Este complejo de ciclosporina y ciclofilina inhibe la calcineurina, la cual bajo
circunstancias normales es responsable de activar la transcripcion de interleucina
-2. 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 regulacion del
calcio intracelular y activacion de CnA. La activacién 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 CnA. El CnA activado desfosforila el NF — ATc
citoplasmatico, un factor de trascripcion que junto con la calcineurina activada
entran al nucleo donde aumentan la expresion de multiples citocinas y moléculas
coestimuladoras (IL—-2,IL—4 y CD - 40 ligando) necesarias para una
activacién completa de la célula T. También inhibe la transcripcion de linfocinas y
la liberacion de interleucinas y por tanto conduce a una reduccion en la funcion

de las células T- efectoras, sin afectar la actividad citostatica (28),

En un articulo publicado en 2007 se recoge la experiencia mas larga revisando un
total de 15 estudios y 602 pacientes. La ciclosporina consigue una respuesta
dosis dependiente muy rapida, en menos de 2 semanas, pudiendo variar las
dosis de inicio desde los 4 hasta los 7mgkgdia. Se ha comprobado que disminuye
la gravedad en un 22% cuando se utiliza a dosis menores de 3mgkgdia y un 40%

cuando se utilizan dosis mayores de 4mgkgdia. La eficacia aumenta con el
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tiempo de utilizacidon y se estima que tras 6- 8 semanas de tratamiento la
severidad disminuye de un 55 a un 70%. En este estudio unicamente 3 pacientes
no demostraron mejoria después del tratamiento pero estos se relacionaron con
mala adherencia al tratamiento.

La eficacia de ciclosporina es similar en nifios y adultos, aunque los nifios
muestran mejor tolerancia. Se pueden asociar corticoides e inhibidores de la
calcineurina tépicos como tratamiento coadyuvante. Estos resultados refuerzan la
recomendacion de su uso como el inmunosupresor de eleccion para el manejo de

dermatitis atopica severa (7.

Los efectos secundarios son dosis dependientes y mucho mas frecuentes en
adultos que en nifos. 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 medicacion y no se han registrado efectos
adversos que comprometan la vida del paciente ©.

Las recomendaciones descritas por Harper (29)

y que son empleadas para tratar
las complicaciones del uso de ciclosporina son la reduccion del 25% de la dosis

en las siguientes circunstancias:

e Aumento de la creatinina sérica entre el 30 y 50% en relacion al basal, cuando
no existe cambio en una toma repetida a la semana.

¢ Aumento de la creatinina sérica mayor al 50% del basal

e Evidencia de hipertensioén, 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.

e 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.
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Si a pesar de esta medida, se falla en resolver la complicacion en la siguiente
visita, una reduccion adicional del 25% de la dosis debera ser realizada, y si esta
anormalidad no se resuelve en la cita de continuacién 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 infeccidn 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
presentacion 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.

A finales de 2010 se publica un estudio %

que valora la eficacia y seguridad a
largo plazo de ciclosporina oral en pacientes con dermatitis atopica moderada-
severa. Se incluyen 147 pacientes, nifios y adultos, 61 de ellos en tratamiento con
ciclosporina durante mas de 6 meses. La dosis media de ciclosporina fue de 3
mg/kg/dia y la duracion media del tratamiento 18 meses. La dermatitis atdpica se
clasifico en extrinseca o intrinseca segun la asociacibn o no con otras
enfermedades atdpicas, niveles de IgE elevados e IgE especifica positiva. Se
obtuvo una reduccion del SCORAD estadisticamente significativa desde el primer
mes de tratamiento tanto en nifios como en adultos y tanto en las formas
moderadas como severas de dermatitis atopica. Los niveles de IgE fueron
significativamente menores tras el tratamiento. Observaron que la mejoria fue
mucho mayor en los casos de dermatitis atopica extrinseca (asociada a otros
signos de atopia, niveles elevados de IgE e IgE especifica positiva). Entre las
complicaciones observadas destacaban: hipertension (7,6%), nauseas y dolor
abdominal (4,9%), hipertricosis (1,6%) y alteracion del aclaramiento de creatinina

(1,6%).
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La explicacion de este efecto inmunomodulador es que niveles bajos de

ciclosporina aumentan la poblacion tisular de linfocitos T reguladores GV

, que son
inmunomoduladores, en pacientes con dermatitis atdpica. Asi que no solo la
inhibicion de la activacién de los linfocitos T que consiguen las dosis altas
mejorarian la clinica, sino que serian ambos mecanismos los que contribuirian a
mejorar la dermatitis atopica. EI miedo a la disminucion de la densidad mineral
0sea en los tratamientos a largo plazo en poblacién infantil queda resuelto tras la

2) en la que se realizan densitometrias a 60 nifios de

publicacion de una revision
edades comprendidas entre los 5 y 16 aflos con dermatitis atopica moderada-
severa e historia de tratamientos previos con corticoides sistémicos y/o
ciclosporina durante un periodo minimo de 5 afios. Los autores concluyen que no
existe una mayor disminucion de la densidad mineral 6sea en el grupo tratado en

comparacion con la poblacion general.

AZATIOPRINA

La azatioprina que ha demostrado en diferentes estudios ser un tratamiento
efectivo y seguro a corto y largo plazo tanto en adultos como en nifos. La
seguridad es mucho mayor si realizamos la determinacidén de la enzima tiopuril

metil transferasa ©

que permite un mejor ajuste de dosis para conseguir una
maxima eficacia minimizando los efectos adversos. La dosis de inicio se estima
en 0,75-2,5 mg/kg/dia con una dosis de mantenimiento de 0,7-1,5 mg/kg/dia. El
problema de la azatioprina es su demora en el inicio de la respuesta terapéutica,
que se estima en unos 2 meses como minimo con una media de 4 meses. Este
hecho determina su uso como medicamento estabilizador involucrado en el

control de las recidivas mas que como farmaco de rescate.

MOFETIL MICOFENOLATO
El mofetil micofenolato es un inmunosupresor actualmente aceptado por la FDA
para evitar el rechazo en el trasplante renal. Se considera un farmaco eficaz en el

tratamiento de la dermatitis atopica moderada-severa, consiguiendo mejorias en
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4-8 semanas con muy buen perfil de seguridad a largo plazo, mejor incluso que
corticoides o ciclosporina. Para muchos es el farmaco recomendado en el
tratamiento continuado de mantenimiento de la dermatitis atopica, pero esta
afirmacion no deja de ser una opinién de un grupo de expertos, pues no existen
estudios que lo avalen. Entre sus efectos secundarios frecuentes destacan los
sintomas gastrointestinales, pero gracias a la introduccién de la molécula de
mofetil micofenolato con recubrimiento entérico (acido micofendlico) este efecto
secundario se ha conseguido eliminar por completo manteniéndose la misma
eficacia y seguridad 34 El problema es su coste elevado, por lo que deberia

utilizarse solo en aquellos casos en los que aparezcan efectos adversos.

METOTREXATO

Dosis bajas de metotrexato han demostrado eficacia en el tratamiento de la
dermatitis atopica moderada-severa sobre todo en pacientes adultos. En un
estudio retrospectivo % en el que tratan 20 adultos con dermatitis atopica
moderada - severa con metotrexato 10-25 mg/semana durante un tiempo de
seguimiento de 8 a 12 semanas, los autores observaron que el inicio del efecto
comenzaba entre las 2-12 semanas. Comprobaron que el tratamiento fue mas
efectivo en los casos de dermatitis atdpica de comienzo en la edad adulta en
comparacién con los de inicio en la infancia. En el 60% de los casos el SCORAD
disminuy6 significativamente, siendo esta respuesta moderada (26-50%) en un
15%, marcada (51-75%) en un 20% y excelente (76-100%) en un 25% de los
casos. La experiencia en la dermatitis atépica infantil es mas escasa en la
literatura, sin embargo existen publicaciones que hablan de su eficacia y mejor

tolerancia 9.
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. _ANTECEDENTES

El término “dermatitis atopica” fue acunado por Wise y Sulzberger en 1933 y
refleja la asociacion entre la dermatitis atopica y otros trastornos atoépicos, tales
como el asma vy la rinitis alérgica. El diagndstico se basa en criterios clinicos
como lo son los de Hanifin y Raijka publicados en 1980. En los afios siguientes
varias modificaciones dando lugar a diferentes publicaciones sobre nuevos

criterios ©.

La gravedad de la enfermedad es evaluada por un sistema de puntuacién basado
en caracteristicas clinicas objetivas y/o subjetivas. “Objetivo” en este contexto
significa observado por un médico y “subjetivo” observado directamente por el
paciente o cuidador. Actualmente hay cuatro sistemas de puntuacién utilizados
para medir la gravedad de la dermatitis atépica adecuados para recomendar su
uso en ensayos clinicos y en la practica diaria son: la medida del paciente
orientada por eccema (POEMA) que es un sistema subjetivo. Los otros tres mas
objetivos son: Area de eccema y gravedad (EASI) y el marcador de gravedad
para dermatitis atépica (SCORAD) seis aéreas y seis signos de dermatitis atopica
grave (SASSAD).

El diagndstico de la dermatitis atopica se basa en criterios, que se obtienen por
una historia clinica completa y un examen fisico correcto. El trabajo de
diagnostico se dirige a la identificacion de los factores ambientales que pueden

empeorar la enfermedad ©.

El manejo de la dermatitis atopica debe tener en cuenta la variabilidad
sintomatica individual de la enfermedad. La terapia basica se centra en el
tratamiento tépico, la hidratacion y evitar los factores desencadenantes
especificos como inespecificos. El tratamiento antiinflamatorio basado en

corticoides topicos e inhibidores topicos de la calcineurina se utiliza para el
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manejo de la exacerbacion y para la terapia proactiva en casos seleccionados. El
tratamiento inmunosupresor sistémico en una opcion para los casos graves
refractarios; como lo es la ciclosporina que en muchos paises europeos es el

tratamiento de primera linea en estos casos (.

La ciclosporina es wun farmaco inmunosupresor sistémico que actua
selectivamente sobre las células T. Debido a la fisiopatologia de la dermatitis
atopica implica células Th2 que se infiltran en lesiones agudas y las células Th1
en estadios cronicos, el mecanismo de accién de la cicloporina puede inhibir

estas células®.

Datos de ensayos clinicos controlados demuestran la eficacia de ciclosporina en
dermatitis atépica. El area de superficie corporal, eritema, pérdida de suefio y el
uso de esteroides se redujeron en comparacion con placebo durante las primeras
8 semanas. Se recomienda una dosis diaria maxima de 5 mg/kg/dia en dos dosis
ya que por arriba de esta dosis se pueden presentar complicaciones como
hipertension y efectos nefrotoxicos, asi mismo se recomienda una reduccion de
dosis de 0.5mg/kg/dia cada 2 semanas, el cese de la terapia debe intentarse
antes de cumplir los 2 afios de tratamiento guiandose por la respuesta clinica y la

tolerancia al farmaco ¢,

Debido a que la dermatitis atépica es una enfermedad multifactorial en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez se decide crear el 10 de enero de 2014 la
clinica de dermatitis atdpica grave para aquellos pacientes con falla en el
tratamiento convencional tratados por el servicio de Dermatologia y Alergias con
el fin de acortar los tiempos de espera entre sus consultas y darles un servicio de
calidad; por lo que los dias martes de cada semana los servicios de Alergias,
Dermatologia, Nutricion y trabajo social se dan cita para atender a los pacientes

con diagnéstico de Dermatitis atépica grave.
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Durante la consulta toman peso, talla y los signos vitales; dentro de ellos la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial y temperatura;
posteriormente toman fotografias de control y obtienen el indice de gravedad
SCORAD; todos aquellos pacientes recalcitrantes a las terapias convencionales

fueron candidatos a iniciar tratamiento con ciclosporina.

Para poder iniciar ciclosporina solicitan laboratorios (biometria hematica, quimica
sanguinea, perfil de lipidos, pruebas de funcion renal, pruebas de funcion
hepatica, examen general de orina, coproldgicos y IgE total), toman la presion
arterial basal en dos ocasiones tomando en cuenta los valores para edad, sexo y
talla, se sacan los criterios de Grimbacher y descartan un probable sindrome de

hiperigE.

Los pacientes en tratamiento con ciclosporina son evaluados con el siguiente
régimen de consulta; a las dos semanas, a las 4 semanas a las seis semanas y
posteriormente mensualmente. Se les realiza una historia clinica completa de
donde se recabaron los datos utilizados en este estudio.

En cada consulta

Se solicitan niveles de ciclosporina y creatinina

Se toman signos vitales

Se toman fotografias del paciente para control de la evolucion clinica

Se obtiene la escala de gravedad (SCORAD)

Se obtiene la encuesta de calidad de vida del paciente

Se ajusta la dosis de ciclosporina de acuerdo a evolucion.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dermatitis atépica grave se refiere a la presencia generalizada de lesiones
recurrentes y eccematosas que interfieren significativamente con las actividades
diarias y la calidad de vida del nifio afectado y su familia. La mayoria de los
pacientes con diagndstico de dermatitis atdpica grave son refractarios al
tratamiento de primera linea: aplicacion de corticoides en areas afectadas junto
con emoliente en toda la piel; por lo que las terapias de eleccidn son los
inmunosupresores sistémicos como lo son ciclosporina, metotrexato, azatioprina
y micofenolato, asi como la terapia con luz ultravioleta de banda estrecha los
cuales han demostrado ser una opcion segura y eficaz en nifios con dermatitis
atopica severa y puede llevar a una mejoria clinica sostenida

La ciclosporina se ha utilizado clasicamente como rescate en el tratamiento de la
dermatitis atdpica recalcitrante, desarrollando un papel similar al de los
corticoides. Debido a que tiene resultados a corto plazo, en las guias
internacionales se ha propuesto como el inmunosupresor de eleccion. Existen
recientes trabajos sobre el uso de ciclosporina en pacientes con dermatitis
atopica grave pero ninguno realizado en México. En el Hospital Infantil de México
Federico Gomez desde hace un afo se utiliza ciclosporina como tratamiento de
dermatitis atopica grave recalcitrante a otras terapias por lo que seria importante

reportar los resultados obtenidos hasta el momento.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas demograficas, clinicas, evolucion clinica y
eventos adversos de los pacientes con dermatitis atdpica grave en tratamiento
con ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez de enero 2014
mayo 20157
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JUSTIFICACION

En la actualidad el 20% de los nifios se ven afectados por dermatitis
atdpica.

El Hospital Infantii de Meéxico Federico Gomez es un centro de
referencia de nifios con dermatitis atdpica grave con gran repercusion
en su calidad de vida y en la economia de su familia

De acuerdo a las guias de tratamiento de dermatitis atopica grave la
ciclosporina es un farmaco seguro, efectivo, con buenos resultados a
corto plazo y utilizado como primera linea para pacientes recalcitrantes
a terapia topica.

La dermatitis atopica grave teniendo una etiologia diversa requiere de
un equipo multidisiplinario para su tratamiento; motivo por el cual se
decide crear la clinica de dermatitis atopica grave el 10 de enero de
2014, con apoyo de los servicios de dermatologia, alergias, nutricién y
trabajo social.

Hace un 1 afio del inicio de la clinica de dermatitis atdpica grave, por lo
que es importante revisar los resultados clinicos obtenidos con el uso
de ciclosporina, haciendo una revisidon de los expedientes. Esto
permitira establecer pautas para el diagnodstico y tratamiento de éstos

pacientes.
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VII. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Describir las caracteristicas de los pacientes con dermatitis atdépica grave en
tratamiento con ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico Gémez
de enero 2014 mayo 2015

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con dermatitis
atopica grave tratados con ciclosporina en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con dermatitis atopica
grave tratados con ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

e Describir gravedad de los pacientes con dermatitis atdpica grave tratados con
ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico Gomez mediante el
indice SCORAD

e Describir la evolucion clinica de los pacientes con dermatitis atépica grave
tratados con ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

e Describir los eventos adversos en los pacientes tratados con ciclosporina en
el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

e Describir los cambios en la calidad de vida de los pacientes con dermatitis
atopica grave tratados con ciclosporina en el Hospital Infantil de México

Federico Gémez
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VIIl. METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y transversal.

B. UNIVERSO DE ESTUDIO:

Pacientes con diagndstico de dermatitis atdopica grave en tratamiento con
ciclosporina en el Hospital Infantii de México Federico Gdmez en el periodo

comprendido entre el 10 de enero 2014 al 30 de mayo 2015.

C. TAMANO DE LA MUESTRA:

Se revisaron los 39 expedientes de los pacientes que conforman la clinica de
dermatitis atdpica grave de los cuales 19 pacientes hasta el momento se

encuentran en tratamiento con ciclosporina.

D. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnédstico de dermatitis atopica grave en tratamiento
con ciclosporina

¢ Valoracion objetiva de gravedad (SCORAD > 40)

e Género masculino o femenino

e Mayores a 1 afio

o Falla del tratamiento convencional
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E. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con diagndstico de dermatitis atopica grave que no se

encuentren en tratamiento con ciclosporina

F. CRITERIOS DE ELIMINACION

¢ Que no se cuente con la informacion necesaria en el expediente clinico
o Pacientes que perdieron seguimiento y no acudieron a una segunda

visita.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se recolectd la informacion en una base de datos y se analizé con el programa
estadistico SPSS version 17. Se presentaron medidas de tendencia central y

dispersién de acuerdo al tipo de variable.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio retrospectivo. Se revisdé unicamente la informacion de los

pacientes en los expedientes, y se cuido la confidencialidad de los mismos.
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Xl. DESCRIPCION DE VARIABLES

ALERGIA

ANTECEDENTE
DERMATOLOGICO

ANTECEDENTE DE

DEPRESION

FOTOTIPO

EDAD DE INICIO DE

LA DERMATITIS
ATOPICA

EMOLIENTE

Tiempo
transcurrido a
partir del
nacimiento de un
individuo hasta la
primera consulta

Caracteristicas
fenotipicas que
diferencian al
hombre de la
mujer.

Lugar en el que se
vive al momento
de la primera
consulta
Diagnostico de
atopia en paciente

Diagndstico de
enfermedad en la
piel ademas de la
dermatitis atépica
Diagndstico de
depresion previo
al inicio de la
ciclosporina

Es la capacidad
de la piel para
asimilar la
radiacion solar.

Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento
hasta el inicio de
las primeras
manifestaciones
clinicas de la
dermatitis atépica

Si el paciente
utiliza
constantemente
emoliente desde
el inicio del

Tiempo
transcurrido a
partir del
nacimiento de un
individuo hasta la
primera consulta
en anos.
Caracteristicas
fenotipicas que
diferencian al
hombre de la
mujer.

Lugar en el que
se vive al
momento de la
primera consulta
Diagnostico de
atopia en
paciente (alergia
alimentaria, rinitis
alérgica 6 asma)
Diagnéstico de
enfermedad en la
piel ademas de la
dermatitis atépica
Diagnéstico de
depresion previo
al inicio de la
ciclosporina

Es la capacidad
de la piel para
asimilar la
radiacion solar,
se tomara en
cuenta de
acuerdo a la
clasificacion de
Fitzpatrick
Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
el inicio de las
primeras
manifestaciones
clinicas de la
dermatitis atépica
Si el paciente
utiliza
constantemente
emoliente desde
el inicio del
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Cuantitativa
continua

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa,
politdmica

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
dicotomica

Cualitativa
politomica

Cuantitativa
continua

Cualitativa,
dicotémica

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE MEDICION

SEXO
RESIDENCIA

ANTECEDENTE DE

Afos

Femenino
Masculino

Cada estado de
la Republica
Mexicana

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

De la Vi

Afnos

Si
No
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I Giognostico diagnéstico
(L1101 \e) ' [e]n]U] W.\n]0] 8 | Si el paciente Si el paciente Cualitativa, Metotrexate
2 MESES PREVIOS utilizo algun utilizo algun politdmica Azatiprina
inmunomodulador  inmunomodulador Micofenolato
sistémico 2 meses  sistémico 2 Talidomida
previo al iniciode  meses previo al
ciclosporina inicio de
ciclosporina
ANTIBIOTICO Si el paciente Si el paciente Cualitativa, Si
SISTEMICO PREVIO [Til[F4o ¥ lelil utilizo algun dicotémica No
antibidtico 2 antibidtico 2
meses previo al meses previo al
inicio de inicio de
ciclosporina ciclosporina
CORTICOESTEROIDE JRSIRCINeEe Ep1 ! Si el paciente Cualitativa, SI
2 MESES PREVIO utilizo algun utilizo algun dicotémica No
esteroide esteroide
sistémico previo al  sistémico previo
inicio de al inicio de
ciclosporina ciclosporina
TRATAMIENTO Si el paciente Si el paciente Cualitativa, SI
TOPICO 2 MESES utilizé algun utilizé algun dicotémica NO
PREVIO tratamiento tépico  tratamiento tépico
dos meses previo  dos meses previo
al inicio de la al inicio de la
ciclosporina ciclosporina
(esteroides o
inhibidor de la
calcineurina)
DOSIS DE Cantidad de Cantidad de Cuantitativa mg/kg/dia
CICLOSPORINA medicamento medicamento continua
recetada en cada recetada en cada
visita por visita por
kilogramo de peso  kilogramo de
al dia peso al dia
INTENSIDAD Puntaje del 0 -3 Puntaje del 0 -3 Cuantitativa 0 = Ausente
dado a las dado a las ordinal 1= Leve
manifestaciones manifestaciones 2= Moderado
clinicas evaluadas clinicas 3= Grave
por el indice evaluadas por el
SCORAD indice SCORAD
INDICE SCORAD Puntuacion de Puntuacion de Cuantitativa Puntaje del 0 al
gravedad de la gravedad de la continua 103
dermatitis atopica. dermatitis
Anexo 2 atopica.
Sledol 7. \oNo NI N\Ve Bl | Puntuacion de Puntuacion de Cuantitativa Puntaje del 0 - 83
gravedad de la gravedad de la continua
dermatitis atépica. = dermatitis
Unicamente atépica.
evalia la Unicamente
extension del drea  evalia la
afectada y la extension del
intensidad de las area afectada y la
manifestaciones intensidad de las
clinicas manifestaciones
clinicas
Reaccién nociva Cualitativa, Cefalea
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CREATININA

TENSION ARTERIAL

CALIDAD DE VIDA

no deseada que
se presenta tras la
administracion de
un farmaco, a
dosis
habitualmente
utilizadas en la
especie humana.

Compuesto
organico
generado a partir
de la degradacion
de la creatina
Fuerza que ejerce
la sangre contra
las paredes de las
arterias

Bienestar fisico,
social y
emocional.
Evaluado por el
cuestionario
cDLQI. La
puntutuacion final
va de 0 (minimo
impacto sobre la
calidad de vida) a
30 puntos
(maximo impacto
sobre la calidad
de vida). Anexo 3

mayo 2015

0 no deseada
que se presenta
tras la
administracién de
un farmaco, a
dosis
habitualmente
utilizadas en la
especie humana
Compuesto
organico
generado a partir
de la degradacion
de la creatina
Fuerza que
ejerce la sangre
contra las
paredes de las
arterias

Registro de dato
en el expediente
clinico
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politémica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

ordinal

Nauseas

Dolor abdominal
Hipertricosis
Mialgias

Artritis

mg/dl

mmHg

La puntuacién
cDLQI se
categorizo en 5
grupos

0 — 1 puntos sin
afeccion

2 — 5 puntos con
efecto minimo
sobre la calidad
de vida

6 — 10 con efecto
moderado

11 =20 con
efecto muy
importante

21— 30 con
efecto
extremadamente
importante
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Xll. RESULTADOS

Se revisaron los 39 expedientes de los pacientes que conforman la clinica de
dermatitis atopica entre enero 2014 a mayo 2015; de los cuales se excluyeron
51% (n=20) ya que el 10% (n=2) se encuentran en tratamiento con metotrexate y
el 46% (n=18) se encuentran en tratamiento con esteroide sistémico; obteniendo
19 pacientes con diagnostico de dermatitis atopica grave en tratamiento con
ciclosporina, eliminandose un paciente ya que no acudié a su siguiente visita. De
estos 18 pacientes 50% (n= 9) eran mujeres y el 50% (n=9) eran varones. La
edad de los pacientes estaba comprendida entre 1 afio 8 meses a 15 afos 7
meses con un promedio de edad de 7 afos 8 meses + 4 afos 2 meses. La
mayoria de nuestros pacientes eran residentes del Estado de México 50% (n=9),
seguido de 27% (n=5) del Distrito Federal, 11% (n=2) de Morelos, 5.5% (n=1) de

Michoacan y 5.5% (n=1) de Veracruz.

Tabla 3. Distribucién de los pacientes con DA grave de acuerdo a la puntuacion de SCORAD,
sexo y edad de inicio de ciclosporina.

Numero de paciente Puntuacién SCORAD m Edad de inicio de ciclosporina

1 85.5 Femenino 11.8
2 92.5 Femenino 5.8
3 49.6 Femenino 4.3
4 85 Masculino 6.6
5 62.5 Femenino 9.1
6 74.6 Masculino 8.4
7 45.9 Femenino 7.4
8 48.2 Masculino 23
9 58.5 Masculino 14
10 51 Femenino 10
11 75.5 Femenino 4.1
12 49.6 Femenino 5.2
13 40 Masculino 13.7
14 46.3 Masculino 2.9
15 81 Femenino 5.3
16 51.2 Masculino 13.4
17 74 Masculino 15.7
18 92.5 Masculino 7.5
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Al inicio del tratamiento la puntuacion del indice SCORAD mas alto fue 92.5 y el
mas bajo fue de 40 con un promedio de 61.2 £ 16.9. El fototipo mas frecuente
presentado en nuestra poblacién de estudio fue el lll en un 89% (n=16) mientras

que el fototipo IV se presentd en un 11% (n=2).

Dentro de los antecedentes de importancia la mayoria presentaba algun
antecedentes de atopia; alergia alimentaria 50% (n=9) y rinitis alérgica 16.7%
(n=3), ninguno de los pacientes presentdé antecedente de una patologia
dermatologica agregada; asi mismo solo 22.2% (n=4) al inicio del tratamiento

tenia diagndstico de depresion.

La edad media de inicio de la dermatitis atopica fue de 18.9 £ 21.3 meses, el 55%
(n=10) presentd dermatitis atdpica antes de los 6 meses, 61% (n=11) antes del
afo de edad y el 94%(n=17) antes de los 5 afos de edad, con un promedio de
duracion de las exacerbaciones clinicas de 58.8 dias + 66.6. El 72.2% (n=13) de
nuestros pacientes utilizd un antibiotico sistémico previo al inicio de ciclosporina,
55% (n=10) utilizd6 un corticoide sistémico dos meses previos al inicio de
ciclosporina y un 44 % (n=8) utilizd6 un inmunosupresor siendo el mas utilizado
metotrexate 22.2% (n=4). Dentro de la terapia topica el 100% asegurd tener
adecuado apego al emoliente y medidas del cuidado de la piel; el 33.3% (n=6)
utilizaba dos meses previo al inicio de ciclosporina un corticoide topico y solo un

16.7% (n=3) algun inhibidor de calcineurina (Grafica 1)
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La dosis de ciclosporina al inicio del tratamiento oscilé en un rango de 3.3 a
5.4mgkgdia con una media de 4.4mgkdia + 0.57 mgkgdia. Durante el seguimiento
la dosis maxima empleada es 10mgkgdia y minima de 2mgkdia con una media
de 5.09 mgkgdia + 1.01 mgkgdia.

Todos los pacientes acudieron un minimo de dos consultas y un maximo de 10;

como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes durante las 10 consultas de seguiento.

Numero de consultas Numero de pacientes

1 18
2 18
3 18
4 16
5 16
6 14
7 13
8 9

9 8

10 6
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La intensidad de las manifestaciones clinicas en base al indice SCORAD
(eritema, edemal/oscurecimiento, edema/papulas, lloroso/costras, excoriaciones,
liquenificacion/prurigo y xerosis), disminuyo en un 36% en la siguiente evaluacion
a las dos semanas. El promedio de inicio de intensidad fue de 9.9 £ 2.9 y al final

de la décima consulta de 5.8 + 4.2 disminuyendo un 41.5%. (Grafica 2)

Grafica 2. Evolucion de la intensidad durante
las 10 consutas de seguimiento
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Se evaluaron los sintomas subjetivos (prurito e insomnio) al inicio del tratamiento
con ciclosporina obteniendo un promedio en relacién al prurito de 7.68 £ 2.3 con
una disminucion en la segunda consulta del 40% vy al final de la décima consulta
del la calificacibn promedio manifestada por los pacientes fue de 5.83 + 3.9

mostrando una disminucion de 24% (Gréfica 3).
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Grafica 3. Evolucion del prurito durante 10
consultas de seguimiento
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El insomio, en promedio se evalu6 en 5.95 + 3.5 al inicio de la terapia con
ciclosporina disminuyendo para la segunda consulta un 50.3% y a la décima
consulta los pacientes evaluaron el insomnio en 3.5 £ 4.4 disminuyendo un total

de 58.8% al finalizar el seguimiento (Grafica 4).

Grafica 4. Evolucion del insomnio durante 10
consultas de seguimiento
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La media del indice SCORAD mas alto en nuestros pacientes fue en la primera
consulta siendo de 61.21 + 16.97, disminuyendo un 54.7% en la visita 10, con
una media 27.68 + 21.4; podemos observar que se presentd un incremento del
SCORAD en un 5.81% en la consulta 6 y del 28.6% en la consulta 8 con respecto

a la visita previa (Gréfica 5).
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Grafica 5. Evolucion del indice SCORAD
durante 10 consultas de seguimiento
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En cuanto al SCORAD objetivo el promedio mas alto fue de 61.2 + 16.97
mientras que el mas bajo fue de 37.01 £ 29.96 en la consulta 10 lo que nos refleja

una disminucion del 39.5% al final del seguimiento (Grafica 6).

Grafica 6. Evolucion del SCORAD objetivo
durante 10 consultas de seguimiento
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Los efectos adversos presentados en nuestra serie de pacientes fueron 24, de los
cuales los mas frecuentes fueron la hipertricosis y cefalea en un 29% (n=7) cada
uno, seguidos por mialgias y artralgias en un 17% (n=4) cada uno; asi mismo
ningun paciente presento nauseas. La creatinina presenté un promedio al inicio

del seguimiento de 0.5 mg/dl = 0.14mg/dl y en la visita 10 de 0.6mg/dl = 0.19
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mg/dl. La tension arterial media inicial fue de 91/61 mmHg + 10/43 mmg/dI, y al

final del tratamiento 90/75mmHg £ 17/25 mmHg.

Grafica 7. Efectos adversos reportados con el
uso de ciclosporina en pacientes con DA grave
en 10 consultas de seguimiento
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La calidad de vida en la visita 1 presento un puntaje promedio de 17.43 £ 75y
al final del seguimiento de 9.79 = 9.1, reduciéndose el 7.6 puntos. En tabla 5 se
analizan las puntuaciones del cuestionario de calidad de vida cDLQI segun las

categorias preestablecidas para definir la afectaciéon de la enfermedad en la vida

de los paciente.

Tabla 5. Evaluacion de las puntuaciones obtenidas en el cuestionario de calidad de vida cDLQI

Categorias Calidad de vida inicial Calidad de vida final
Puntaje Porcentaje Puntaje Porcentaje
total total
0 3

Efecto minimo sobre la calidad de vida 2 11.1% 7 38.8%
Efecto moderado sobre la calidad de vida 6 333 % 2 11.1%
Efecto muy importante en la calidad de vida 4 22.2% 3 16.6%
Efecto extremadamente importante sobre la 6 33.3% 3 16.6%

calidad de vida

Podemos encontrar en el anexo 4 el expediente iconografico de dos pacientes.
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Xlll. DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos y como se menciona en la literatura no hay
diferencia en relacién al género ®”; en nuestro estudio el 50% de nuestra
poblacién fueron mujeres y 50% varones. Dentro de los antecedentes el 50%
presentaba alergia alimentaria habiendo reportes que alrededor del 35% de los
nifos con dermatitis atopica moderada a grave presentan positividad para IgE

a (16, 38,39)

especifica frente a alguna proteina alimentari , llama la atencidon que

ninguno de nuestros pacientes tenia diagnostico de asma ya que se reporta que

el antecedente de asma se puede presentar hasta en un 48% ©7).

La edad de inicio de la dermatitis atopica en nuestra poblacion fue 55% antes de
los 6 meses de edad, 61% antes del afio de edad con una media de 1 afio 6
meses. En la literatura mundial se reporta que el 45% de los pacientes con
dermatitis atdpica inician las manifestaciones clinicas durante los primeros 6
meses de vida, en el 60% durante el primer afio y en mas del 85% antes de los 5

afios de vida ©.

Un meta-analisis publicado en el 2007 menciona que la ciclosporina consigue una
respuesta dosis dependiente muy rapida, en menos de 2 semanas, pudiendo
variar las dosis de inicio desde los 4 hasta los 7mgkgdia . En nuestro estudio la
dosis de ciclosporina al inicio del tratamiento oscilé entre 3.3 a 5.4 mgkgdia con
una media de 4.4 mgkgdia esta dosis es similar a la utilizada en el estudio de
Harper et al. ® La intensidad de manifestaciones clinicas disminuyo en un 36%
en menos de dos semanas, mejoria que corresponde con el meta-analisis
publicado en el 2007; se tuvieron incrementos en la quinta consulta de un 10%
asi como en la consulta 6 y 8 del 6.7% y del 17% respectivamente en
comparacidon a la consulta previa; estos incrementos se relacionaron con
incumplimiento en la dieta de restriccidon y mal apego al tratamiento ya que cuatro
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pacientes admitieron dosis faltantes durante esas semanas; aunque es
importante mencionar que al final del seguimiento la intensidad de las
manifestaciones disminuyo en un 41.5% de una media de 9.9 £ 2.9 en la primera
visita a 5.8 + 4.2 en la decima visita lo que nos traduce una disminucion de 4.1
puntos en la intensidad. En la literatura se menciona que ciclosporina disminuye
la gravedad en un 22% cuando se utiliza a dosis menores de 3mgkgdia y un 40%
cuando se utilizan dosis mayores de 4mgkgdia. La eficacia aumenta con el
tiempo de utilizacion y se estima que tras 6- 8 semanas de tratamiento la
severidad disminuye de un 55 a un 70% (8), en nuestro estudio se utilizé una dosis
media de 5.09 mgkgdia + 1.01 mgkgdia durante el seguimiento con lo que se

presento una mejoria del 41.5 % en las manifestaciones clinicas.

El prurito disminuyo un 40% a las dos semanas de haber iniciado la ciclosporina,
los pacientes reportaban un puntaje promedio en la primera visita de 7.68 + 2.3 y
en la decima visita de 5.83 + 3.9 con una disminucién del 24% (1.8 puntos)
aunque existen reportes en la literatura mejoria en relacion al prurito del 45% con
significancia estadistica p= 0.0013 “Y. En nuestro estudio se evalud el
comportamiento de las alteraciones del suefio de los pacientes con dermatitis
atopica, en promedio los pacientes lo evaluaron en 5.95 + 3.5 al inicio de la
terapia con ciclosporina disminuyendo al final del seguimiento a 3.5 + 4.4 un
58.8% observando una notable mejoria incluso mayor al prurito, en la literatura no
se encontro una evaluacidén de este sintoma que interviene drasticamente en la

calidad de vida de nuestros pacientes.

La gravedad de la dermatitis atopica mejord en dos semanas en base al indice
SCORAD que disminuyd en un 50% en la visita dos; de esta manera nuestro
estudio apoya lo que se menciona en la literatura mundial la ciclosporina es un
inmunosupresor de accién rapida para pacientes con dermatitis atopica grave
constituyendo el farmaco de primera linea para casos graves y recalcitrantes (40).

La media del indice SCORAD mas alto en nuestros pacientes fue en la primera
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consulta de 61.21 + 16.97 y en la visita 10 el SCORAD promedio fue 27.68 +
21.4 disminuyendo un 54.7% (33.5 puntos); estos resultados son comparables
con los obtenidos en otras publicaciones como la de Haw en donde el manejo con
ciclosporina fue eficaz con resultados estadisticamente significativos posterior a
6 meses; los pacientes iniciaron con puntuaciones medias de 34.1 + 11.2 al inicio
del estudio y después de 6 meses de tratamiento de 11.4 + 10.7. Durante el
seguimiento de nuestros pacientes se observa un incremento del SCORAD de
5.81% en la consulta 6 y del 28.6% en la consulta 8 con respecto a la visita previa
relacionado con las dosis faltantes que se admitieron por cuatro pacientes y el
mal apego a la dieta de restriccion, aunque seria importante en la evaluacion de
nuestros pacientes contabilizar las dosis faltantes por parte de los pacientes para
tener estricto control en las recaidas. Estas recaidas nos hace pensar que las
manifestaciones se pueden presentar al poco tiempo de suspender el tratamiento
por lo que seria importante dar seguimiento a nuestros pacientes a largo plazo y
reportar los resultados, en el estudio de Haw et al. (0 el 95% presento una
remision prolongada de la dermatitis atopica aunque todos en algun momento
recayeron mientras que un estudio realizado en corea dieron tratamiento
unicamente por 4 semanas con ciclosporina y a las 6 semanas el 80% habia
recaido; concluyendo que la remision esta relacionada con la terapia a largo

plazo de ciclosporina “V.

En relacion al SCORAD objetivo el promedio mas alto fue de 61.2 + 16.97
mientras que el mas bajo fue de 37.01 £ 29.96 en la consulta 10 lo que nos refleja
una disminucion del 39.5% (24.19 puntos) al final del seguimiento. En un estudio
se evalu6 el SCORAD objetivo con una puntuacion media al inicio del estudio de
33.1 £ 10.49 y al final del estudio de 12.2 + 10.5 mostrando una reducion de 20.9

puntos muy similar a nuestros resultados ©.

Los eventos adversos presentados en nuestro estudio fueron 24 en total,

presentandose hipertricosis en un 29%, cefalea 29%, mialgias 17%, artralgias
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17% y dolor abdominal en un 8%. No se presento ningun evento de hipertension,
la tensién arterial media al inicio de la terapia fue de 91/61 mmHg + 10/43
mmg/dl, y al final del tratamiento 90/75mmHg + 17/25 mmHg. En comparacion
con nuestro estudio en el estudio de Haw et al. el efecto adverso mas comun fue
hipertension en un 7.6%, nausea y dolor abdominal 4.9% e hipertricosis en 1.6%
ningun paciente presenté mialgias, artralgias ni cefalea, asi mismo se hace
referencia que la hipertricosis del paciente mejoro al suspender el tratamiento. En
el estudio de Koppelhus et al. el efecto adverso mas comun fue la cefalea
seguido por hipertrofia gingival y dolor abdominal 49 La creatinina se evalué
durante las consultas encontrando una media al inicio de 0.5 mg/dl £ 0.14mg/dl y
en la visita 10 de 0.6mg/dl + 0.19 mg/dl sin encontrar significancia antes y
después del tratamiento al igual que en el estudio de Haw et al. donde el
promedio de creatinina al inicio del seguimiento fue de 0.85+ 16mg/l y al final del

estudio de 0.79+ 0.26mg/l sin tener significancia estadistica.

Se evalud la calidad de vida en 5 categorias encontrando que al inicio del
tratamiento todos los pacientes estudiados se encontraban afectados en
diferentes grados; un 33.3% de nuestros pacientes se encontraban
extremadamente afectados en su calidad de vida vy al final del seguimiento
16.6% ya no estaban afectados y solo un 16.6% se encontraban extremadamente
afectados. Estos resultados confirman los datos obtenidos en estudios previos, en
los que se habia hallado una correlacién positiva y estadisticamente significativa

entre la severidad de la dermatitis atopica y la puntuacién de la cDLQI @,
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XIV. CONCLUSIONES

La dermatitis atépica es una enfermedad crénica caracterizada por un prurito
intenso y xerosis. La edad de inicio de la dermatitis atopica en nuestro hospital
fue de fue 55% antes de los 6 meses de edad, 61% antes del afio de edad con
una media de 1 afio 6 meses sin presentar diferencia en género. Los
antecedentes de atopia se pueden presentar hasta en un 50% de los casos

siendo las alergias alimentarias una de las asociaciones mas frecuentes.

Con este estudio concluimos que ciclosporina es un inmunosupresor con buenos
resultados a corto plazo a dosis de 5 mgkgdia para pacientes con dermatitis
atopica grave recalcitrantes al tratamiento; presentando una mejoria hasta del
40% en el indice de gravedad SCORAD en dos semanas. La intensidad de
manifestaciones clinicas (eritema, edemaloscurecimiento, edema/papulas,
lloroso/costras, excoriaciones, liquenificacion/prurigo 'y xerosis) y la
sintomatologia se logra reducir en poco tiempo, encontrando que el insomnio fue

el que mejores resultados obtuvo con una disminucion hasta del 58.8%.

La calidad de vida de los pacientes mejoré en diferentes grados corroborando
que existe una correlacién positiva entre la severidad de la dermatitis atdpica y la
puntuacion en la escala de calidad de vida. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron cefalea, hipertricosis y dolor abdominal sin encontrar elevaciones

estadisticamente significativas en la tension arterial y la creatinina.

Seria importante continuar estudios a largo plazo con ciclosporina y asi mismo

evaluar los resultados al suspender el farmaco.
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XV. LIMITACION DEL ESTUDIO

En este estudio solo se evaluo la evolucion clinica de los paciente ya que todos
nuestros pacientes continuan en tratamiento con ciclosporina siendo estos
resultados unicamente preliminares, aunado a esto al ser un estudio retrospectivo
no se logré obtener el numero de dias en que los pacientes con mal apego al
tratamiento suspendieron algunas dosis y de esta manera llevar un control
estricto de las recaidas. Seria importante continuar el seguimiento de estos

pacientes a largo plazo y reportar nuestra experiencia.
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XVIIl. ANEXOS

ANEXO 1
) HOJA DE RECOLECCION [?E DATOS Numero de
CLINICA DE DERMATITIS ATOPICA GRAVE consulta: _
NOMBRE: EDAD :
RESIDENCIA: SEXO:
TENSION ARTERIAL: PESO:
1. Antecedente de alergia
A. Ausente
B. Rinitis alérgica
C. Alergia alimentaria
D. Asma
E. Otra:
2. Antecedente dermatolégico (ademds de la dermatitis atdpica)
A. Presente
B. Ausente

3. Antecedente de depresion
A. Ausente
B. Presente

4. Fototipo (segun la escala de Fitzpatrick):

5. Edad de inicio de la dermatitis atopica: _____ aflos ____ meses

6. ¢Utiliza emoliente varias veces al dia desde el diagndstico?____ ¢cual?

7. ¢Ha utilizado algin inmunomodulador sistémico en los dos meses previos?
8. ¢Ha utilizado algun esteroide sistémico en los dos meses previos?

9. ¢Ha utilizado algun antibiético sistémico en los dos meses previos?

10.  ¢Ha utilizado algun tratamiento tépico en los dos meses previos?
11. Dosis de ciclosporina de inicio:

12.  indice SCORAD

A. Extension
B. intensidad
CRITERIO INTENSIDAD . . .
Eritema/Oscurecimiento Promedio del area representativa
- 0 Ausente
Edema/Papulas 1 Leve
Lloroso/Costras 2 Moderado
Excoriaciones 3 Severo
Liquenificacién/Prurigo
Sequedad de la piel
en éreas no involucradas C. Prurito ___ Insomnio____

13.  SCORAD objetivo

14. Efectos adversos
A Ausente

B. Cefalea

C. Nauseas

D Dolor abdominal
E Hipertricosis

F Mialgias

15.  Niveles de creatinina

16.  Puntaje escala de calidad de vida:
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ANEXO 2

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

A: EXTENSION : Area involucrada: | |.

() DECAS L L,.}ﬁ J L () DECAS
B: INTENSIDAD:
CRITERIO INTENSIDAD Promedio del area
Eritema/Qscurecimiento representativa
Edema/Papulas 4 Ausente
Lloroso/Costras 5 Leve
Excoriaciones
Liguenificaciéon/Prurigo 6 Moderado
Sequedad de la piel 7 Severo
en areas no involucradas

LEVE <15

MODERADA 15-40
GRAVE > de 40

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

PRURITO (0 a 10) g[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ l:l-1 0
SUENO ALTERADO (OO e CEeeeearreeceeteeeeeceteeeeeee 1.
**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
CHILDREN'S DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (CDLQI) (1 of 2)

El objetivo de este cuestionario es medir cuanto te ha afectado tu problema de piel durante la Gltima
semana. Por favor sefiala un recuadro en cada pregunta.

1. Durante la semana pasada, ;en qué medida has sentido picor, sensacion de [] Muchisimo
piel rasposa, escozor, o dolor, en tu piel? [] Bastante
[] Soloun poco
[] Nada
2. Durante la semana pasada, ¢En qué medida te has sentido avergonzado o [] Muchisimo
acomplejado, disgustado 6 triste a causa de tu piel? [] Bastante
[] Séloun poco
[] Nada
3. Durante la semana pasada, ¢ En qué medida han afectado tus problemas de piel [ ] Muchisimo
a las relaciones con tus amigos? [] Bastante
[] Séloun poco
[] Nada
4, Durante la semana pasada, ¢ Cuéntas veces te has cambiado de ropaollevado [ ] Muchisimo
ropas / zapatos diferentes o especiales a causa de tu piel? [] Bastante
' [] Soloun poco
[] Nada
5. Durante la semana pasada, ¢, En qué medida te ha afectado tu problema de piel [ Muchisimo
en salir, jugar o realizar tus aficiones? [] Bastante
[] Séloun poco
[] Nada
6. Durante la semana pasada, ¢, En qué medida has evitado nadar o practicar (] Muchisimo
otros deportes a causa de tu problema de piel? [] Bastante
[] Soloun poco
(] Nada

54



Evolucion clinica de los pacientes con dermatitis atopica grave tratados con
ciclosporina en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de enero 2014 a
mayo 2015

CHILDREN'S DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (CDLQI) (2 of 2)

7. La semana pasada, [] Teimpidieron ir
Fue periodo escolar  Si fue periodo escolar: Durante la semana pasada, colegio
¢ Cuénto te afect6 el problema de piel a tu trabajo [] Muchisimo
escolar?
) [] Bastante
[] S6loun poco
[] Nada
Fue periodo de Si fue periodo de vacaciones: Durante la semana [] Muchisimo
vacaciones? pasada, ;en qué medida te ha interferido el problema de
: ; : [] Bastante
piel para disfrutar de las vacaciones?
[] Soloun poco
[] Nada
8. Durante la semana pasada, ¢, En qué medida has tenido problemas con otras [] Muchisimo
personas, a causa de tu piel por meterse contigo, burlarse de ti, acosarte, [ Bastante
hacerte preguntas o evitarte?
[] S6loun poco
[] Nada
9. Durante la semana pasada, ¢, Tu problema de piel en qué medida te ha afectado  [] Muchisimo
fi0?
el suefio’ [] Bastante
. [] S6loun poco
[] Nada
10. Durante la semana pasada, ;en qué medida el tratamiento de tu piel te ha [] Muchisimo
?
causado problemas? 4 [] Bestante
Sélo un poco
O p
[] Nada

por favor Comprueba, , que has contestado a CADA pregunta. Gracias.
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ANEXO 4

Evolucion de los pacientes a las dos semanas después de haber iniciado el
tratamiento con ciclosporina.
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