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RESUMEN

LaDermatitis Atopicaes una enfermedad frecuente
en nuestro medio (9). Tiene tres periodos clinicos
caracteristicos y es una dermatosis muy crénica y
pruriginosa. La Histamina ha sido implicada en la
etiopatogénesis del prurito, y, los antihistaminicos
han sido usados indiscriminadamente en esta
enfermedad.

En un estudio simple ciego se evalu¢ el efecto del
antagonista H1 de accion periférica (Terfenadina y
Astemizol) y uno de accion central (Hidroxicina) en
52 nifios de 2 a 6 afios con Dermatitis Atopica; es-
tudiandose la respuesta clinica global y la
respuesta de diferentes entidades eczema agudo,
eczema cronico, prurito y extension.

En 12 nifios se analizaron los siguientes
parametros de laboratorio: Leucocitos totales,
eosinofilos en sangre y moco nasal, poblaciones
de linfocitos T y B, inmunoglobulina E.

Se encontro que la Terfenadina fue efectiva en la
mejoria clinicaen todos los pacientes (15), peroun
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caso recayo al suspenderla. El Astemizol fue
efectivo en 13 de 19 pacientes (68%), y aun
continuaba obrando a la semana de suspendidaen
2 pacientes. La hidroxicina fue menos efectiva,
solo en 9 de 24 nifios (64%). Durante el tratamiento
hubo que retirar 8 nifios por empeoramiento: 2 del
grupo de Astemizol y 6 de Hidroxicina.

De los analisis de laboratorio no se halld alteracidn
en los leucocitos totales ni hubo eosinofilia. El
33% fueron eosinodfilos altos en moco nasal, hubo
poca alteracion en los linfocitos B (15%), pero el
85% teniadisminucion de linfocitos Ty aumento de
la IgE que no cambiaban con la mejoria clinica.

En conclusion se pudo observar la efectividad
mayor de los antihistaminicos de accion periférica,
encontrandose la Terfenadina con los mas altos
indices de mejoriay el Astemizol conun efectomas

prolongado.

INTRODUCCION

La Dermatitis Atopica es una enfermedad inflamatoria
pruriginosa crénica de la piel, determinada por factores
de herencia y que se asocia frecuentemente a antece-
dentes personales y/o familiares de Rinitis Alérgica y
Asma; por accion del rascado crénico, aparecen el
eczema y la liquenificacion (1, 2, 3, 4).

La Dermatitis Atopica es una enfermedad comun y su
frecuencia oscila entre 0,25 y 20% de la poblacion,
dependiendo el lugar donde se estudie (4); en la pobla-
cion general de los Estados Unidos se observo una
prevalenciade Dermatitis Atépica, en 6,9 de cada 1.000
individuos (4).
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Generalmente esta enfermedad se presenta luego del
segundo mes de vida, y en el primer afo existe en un
60%, otro 30% aparece entre el primero y quinto afnos
de edad (1).

Hay tres fases de presentacion (1,4):

- Lactante = 2 meses - 2 afos.
- Infantil = 3 afios - 10 afios.
- Adolescente y adulto.

En la etiologia su aspecto genético es llamativo, porque
en un 73% de los casos hay antecedentes familiares de
Atopia (2, 5, 6, 7). El modo de herencia no se ha
definido.

El aspecto inmunolégico no ha aclarado la fisiopatolo-
gia de la enfermedad, esta enfermedad se asocia a un
aumento en la produccién de la IgE, pero no se han
enconfrado niveles constantemente elevados en los
pacientes estudiados (1, 2, 5, 6); se ha encontrado
ademas, reducida susceptibilidad a la reaccion de
hipersensibilidad retardada, con disminucién en la acti-
vidad y en el nimero de los linfocitos T, y un aumento
en el nimero de linfocitos B con IgE adherida a sus
membranas (1, 4, 5, 6,); la IgE, a su vez, favorece la
liberaciéon de Histamina.

En relacién a la clinica, es una enfermedad recurrente
crénica. Eslevemente mas frecuente en nifios que en
nifas (1, 3, 5, 6, 7).

El prurito es el sintoma cardinal; en la fase de la nifiez
(2 - 12 anos), el cuadro se asocia ademas de papulas,
liquenificacién, lesiones eczematosas crénicas y
compromiso importante de pliegues (popliteos, codo,
gliteos, etc.), (1, 3, 7).

Es una enfermedad que remite y se exacerba por
periodos, pero se encuentra que un 50% de los pacien-
tes mejoran a los 13 afios (5).

La Histamina es un mediador del prurito y desempenia
un papel local en lainflamacion, ademéas se ha atribuido
a ella un papel importante en la Anafilaxia y en las
alergias (8); parainhibir varias acciones de la Histamina
se utilizan los antihistaminicos.

En el Servicio de Dermatologia del CES, en 1985 se
atendieron 2.600 pacientes, un 20% de ellos eran
menores de 10 anos, y un porcentaje del 36,8% tenian
Dermatitis Atépica (9).

Debido a la alta incidencia de esta enfermedad, al uso
indiscriminado de antihistaminicos y al hecho de no
conocer el papel que cumple la Histamina en relacion al
prurito, se traté de determinar mediante esta investiga-
cion, el papel activo de la Histamina en esta enferme-

dad, la efectividad de los antihistaminicos anivel central
o periférico y, en base a ésto, hacer un enfoque
terapéutico adecuado.

MATERIALES Y METODOS
1. POBLACION

Se seleccionaron aleatoriamente 52 nifios de ambos
sexos que reunian los siguientes requisitos (criterios de
inclusién):

- Edad: 2 a 6 anos.

- Manifestaciones de Dermatitis atépica:

. Prurito.

. Compromiso eczematoso agudo, subagudo o
crénico (liquenificacion) de localizacién en plie-
gues antecubitales o popliteos y los gluteos,
mufeca, nuca y tobillo.

. Tendencia a la evolucién crénica y/o con recidi-
vas.

. Tener o no fenébmenos y enfermedades asocia-
das.

. Tener o no antecedentes personales y familiares
de Enfermedad Atdpica (Asma, Rinitis o Dermati-
tis Atopica).

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

- Presencia de infeccién sobreagregada de la piel de
etiologia viral, bacteriana o micoética.

- Uso de corticoesteroides de depésito en las dltimas
cuatro semanas.

- Uso de corticoesteroides de accion corta o topicos,
en las dltimas dos semanas.

- Uso de antihistaminicos de cualquier tipo, en las dos
ultimas semanas.

- Pacientes que presenten algunos de los siguientes
cuadros clinicos: enfermedad hepatica o renal,
enfermedad grave, enfermedad diarreica o vomito.

2. METODOLOGIA

Se les suministré a los pacientes al azar, uno de los
antihistaminicos del estudio, los cuales se presentaban
envasados en similar forma (color, cantidad, consisten-
ciay sabor); laasignaciéon de la drogaalos pacientes se
hizo de acuerdo a un listado previamente establecidoy
que soélo conocia el investigador que suministraba la
droga respectiva.
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Dosis =  (via oral)
Astemizol = 5 mg/dia = 1 dosis
Terfenadina = 10 mg/dia = 2 dosis

Hidroxicina = 25 mg/dia = 3 dosis

La dosis fue estandar para los pacientes, debido a que
la dosificacion por kilo de peso no presentaba grandes
variaciones en el grupo de edad estudiado.

Un investigador del estudio se encargaba unica y
exclusivamente de la entrega de la droga, mientras el
ofro grupo de investigadores que desconocia la droga
suministrada, evaluaba clinicamente al paciente.

Toda la informacion relacionada al paciente se re-
colectd en una historia clinica disefiada para el estudio,
la cual consta de:

Hoja de reporte inicial.
Hoja de evaluacion cualitativa y cuantitativa de

signosy sintomasdel paciente, alinicio, en cadauno
de los controles y al final del estudio.

Hoja de reporte final.
Hoja de control de droga.
Hoja de evaluacion de efectos secundarios.

El estudio clinico se hizo por cuatro semanas, en las
tres primeras se administro la droga, con la evaluacion
clinica y entrega de la droga semanalmente, la ultima
evaluacion (final) se hizo con un intervalo de una
semana sin tratamiento.

A los pacientes se les suministrd durante el tiempo del
estudio, una crema inerte, suavizante e hidratante
(Dermocrem R).

A los pacientes que por una u otra razén no cumplieran
las cuatro semanas del estudio, en laevaluacién final se
tomaban los resultados del ultimo control, siempre y
cuando hubiera por lo menos otro control aparte del
inicial.

A los pacienies que por empeoramiento hubo que
retirar del trabajo, no se tienen en cuenta para la
evaluacion clinica final, unicamente en la evaluacion
inicial.

Los pacientes se evaluaron con un sistema disenado
especialmente para el estudio, que consiste en la
cuantificacion de valores: O, 1, 2 (ausente, leve y
severo, respectivamente), de una serie de signos ca-
racteristicos de la enfermedad. Estos signos de la
enfermedad se agruparon en cuatro categorias:

1. Prurito.

2. Eczema agudo: eritema, edema, papulovesicu-
las, resumacion y/o costiras.

3. Eczema crénico: descamacion y liquenificacion.

4. Extension.

Por elnimero reducido de pacientes del estudio se traté
de agiupar dentro de dos clasificaciones (con mejoriay
sin mejoria), los cinco tépicos de evaluacion clinica de
los pacientes, asi:

- Con mejoria: incluye leve mejoria, marcada mejoria
y resolucion total.

- Sinmejoria: incluye sin cambio y empeoramiento de
la enfermedad.

En todos los pacientes se evaluaron los efectos secun-
darios que se pudieran presentar, si eraleve, moderada
o severa, y:si se debia o no a la medicacion.

A 12 de los pacientes que aceptaron voluntariamente,
se les realizaron los siguientes examenes antes y
después del tratamiento: Recuento de leucocitos y
formula diferencial; recuento de eosinéfilos en sangre y
moco nasal; poblaciones de linfocitos T y B; dosifica-
cion de Inmunoglobulina E y coprolégico antes del
tratamiento.

De estos pacientes, 5 fueron tratados con Astemizol, 4
con Terfenadina y los 3 restantes con Hidroxicina.

La recoleccién de los datos se realizé entre mayo 86 y
mayo 88, y su analisis desde junio a octubre de 1988.

El andlisis de los datos se hizo con base en el chi
cuadrado y la distribucion binominal; se trabajé con un
nivel de significancia del 90%.

RESULTADOS

Se ingresaron al estudio 52 pacientes, de los cuales 4
se consideraron como pérdidas (desercion); de los
pacientes que se estudiaron, la distribucion especifica
por grupo de droga fue:

- Astemizol =19
- Terfenadina= 15
- Hidroxicina = 14

]@?

Del grupo de la Hidroxicina y el Astemizol hubo que
excluir a 6 y 2 pacientes respectivamente, del analisis
de la evaluacion final, por suempeoramiento del cuadro
y posterior refiro del estudio.
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La distribucién por sexo fue asi: hombres: 22 (45,8%) y
mujeres: 26 (54,1%).

La edad promedio fue de 4 afios; el tiempo de evolucion
promedio de la enfermedad, se encontr6 de 21,4
meses.

De los fenémenos asociados ala Dermatitis Atopica, se
encontro a tres pacientes con palidez facial (6%}, 3 con
oscurecimiento infraorbitario (6%), 36 con signo de
Dennie Morgan (doble pliegue infrapalpebral) (75%), 1
con signo de Hertoghe (2%), 16 con escleras azules
(33%) y 27 con xerosis (56%).

De las enfermedades asociadas se encontr6: 13 pa-
cientes con pitiriasis alba (27%) y ningun paciente con
ictiosis ni queratosis pilar.

10 pacientes tenian como antecedentes personales
Asma (20%), y 11 Rinitis (22%). Con antecedentes
familiares, se encontré 29 pacientes con Asma en los
parientes (60%), 8 con Rinitis (16%) y 6 con Dermatitis
Atépica (12%).

Enla Tabla 1 se observa la distribucion por drogasy los
cambios clinicos globales (con mejoriay sinmejoria) en
las evaluaciones inicial y final. Se encontr6 que en la
evaluacion inicial, la Terfenadina presenta diferencias
en la mejoria clinica global estadisticamente
significativas (P < 0,05). Debido al retiro por empeora-
miento del cuadro clinico de 8 pacientes (2 de Astemizol
y 6 de Hidroxicina) y al reducido numero de pacientes,
el andlisis de los hallazgos en la evaluacion final no son
significativos.

TABLA 1: Cuantificacién de efectos clinicos globales por accion de los Antihistaminicos en la Dermatitis Atdpica
Infantil. Hospital General de Medellin y Centro de Salud CES. 1986-1988.

Evaluacion inicial

Evaluacion final

Droga Con mejoria | Sin mejoria Total Con mejoria | Sin mejoria Total
Terfenadina 15 0 15 14 1 15
Astemizol 13 6 19 15 2 17
Hidroxicina 9 5 14 7 1 8

Al comparar entre los antihistaminicos de accién periférica (Terfenadina mas Astemizol) con el de accion central
(Hidroxicina), no se encontraron diferencias significativamente estadisticas.

En la Tabla 2 se muestra la distribucién por drogas y el efecto clinico de ellas, sobre el prurito. Encontrandose que
no hay significancia estadistica, ni al comparar entre si los de accion periférica ni cuando se relacionan éstos con

el de accion central.

TABLA 2: Efecto clinico de los Antihistaminicos sobre el Prurito en la Dermatitis Atdpica Infantil, Hospital General

de Medellin y Centro de Salud CES. 1986-1988.

Evaluacion inicial Evaluacién final
Droga Con mejoria | Sin mejoria Total Con mejoria | Sin mejoria Total
Terfenadina 6 9 15 8 7 15
Astemizol 6 13 19 8 9 17
Hidroxicina 5 9 14 6 2 8
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Enla Tabla 3 se aprecian las drogas y su efecto en los cambios clinicos del eczema agudo. Basados en estos datos
se analizaron las drogas periféricas con la central y no se hallaron resultados con significancia estadistica, como
tampoco en la comparacion de las tres drogas aisladamente.

TABLA 3: Cambios clinicos de los Antihistaminicos sobre el Eczema Agudo en la Dermatilis Atdpica Infantil.
Hospital General de Medellin y Centro de Salud CES. 1986-1988.

Evaluacion inicial Evaluacion final
Droga Con mejoria | Sin mejoria Total Con mejoria | Sin mejoria Total
Terfenadina 1 4 15 11 4 15
Astemizol 12 7 19 1 6 17
Hidroxicina 8 6 14 5 3 8

En la Tabla 4 se analizan los datos relacionados con el eczema cronico. En el analisis de las tres drogas por
separado y entre los antihistaminicos periféricos vs central, no hubo significancia estadistica.

TABLA 4: Cambios clinicos sobre el Eczema Cronico de la Dermalitis Atépica Infantil producidos por los
Antihistaminicos. Hospital General de Medellin y Centro de Salud CES. 1986-1988.

Evaluacién inicial Evaluacion final
Droga Con mejoria | Sin mejoria Total Con mejoria | Sin mejoria Tolal
Terfenadina 11 4 15 10 5 15
Astemizol 13 6 19 12 5 17
Hidroxicina 10 4 14 4 1 8

En el cambio clinico producido por los antihistaminicos en relacion a la exiension, Tabla 5, no se aprecia una
diferencia marcada entre las tres drogas al comparar la evaluacion inicial y final, y los resultados no tienen
significancia estadistica.

TABLA 5 : Cambio clinico en la Extension de la Demmatitis Atdpica Infantil con los Antihistaminicos. Hospital
General de Medellin y Centro de Salud CES. 1986-1988.

Evaluacién inicial Evaluacion final
Droga Con mejoria | Sin mejoria Total Con mejoria | Sin mejoria Total
Terfenadina 5 10 15 7 8 15
Astemizol 9 10 19 9 8 17
Hidroxicina 2 12 14 3 5 8
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Con relaciéon a los efectos adversos, se encontird lo
siguiente: para la Terfenadina, 1 paciente presento
somnolencia leve y 1, disminucién del apetito. Parala
Hidroxicina 3 pacientes presentaron somnolencia leve.
Para el Astemizol 4 pacientes presentaron aumento del
apetito, 3 somnolencia leve y 1 paciente present6
anorexia.

RESULTADOS DE LABORATORIO

Ningun paciente presenté disminucion de los glébulos
blancos y en todos el recuento de eosindfilos en sangre
fue normal.

El 33% de los nifios tenian eosindfilos en moco nasal al
inicio y este porcentaje permanecié igual al final del
tratamiento.

Los linfocitos B estaban disminuidos en 2 pacientes
(15%) al inicio del tratamiento, pero al final todos eran
normales.

El 85% de la poblacién estudiada presentaba disminu-
cién de linfocitos T al inicio del tratamiento y el 92,5% al
final.

El 85% de los pacientes tenian aumento de la IgE en
ambas evaluaciones.

Los hallazgos de laboratorio no variaron con la mejoria
clinica, ya que 11 de los 12 pacientes tuvieron mejoria
clinica, pero en ellos no cambiaron los parametros de
laboratorio.

DISCUSION

La Dermatitis Atopica es una enfermedad muy frecuen-
te en nuestro medio (9). EIl prurito es un sintoma
caracteristico de ella y la Histamina juega un papel en
su etiopatogenia; pero parece que ofros mediadores
también son importantes (1, 2, 5, 6).

La efectividad de los antihistaminicos en su tratamiento
ha sido cuestionada y se ha sugerido como probable
mecanismo el efecto sedante (1). El presente trabajo
estudi6 52 nifos con Dermatitis Atopica entre 2 -6 afnos.
Comparando la eficiencia de antagonistas H, de la
Histamina, tanto de accién periférica como de acciéon
central.

Se encontré en este trabajo un ligero predominio de la
enfermedad en el sexo femenino, hallazgo opuesto a lo
que muestra la literatura (1, 3, 5, 7). El promedio de la
evolucion de la enfermedad fue muy largo (21,4 meses)
explicado ésto por ser un cuadro recurrente crénico (1,
3,5, 6).

De los fenémenos asociados a la Dermatitis, se
encontré en orden decreciente lo siguiente. primero,
doble pliegue infrapalpebral, segundo, xerosis de piel y
tercero, excleras azules. Se encontr6 una frecuencia
alta de pitiriasis alba y ausencia de queratosis pilar,
posiblemente relacionado con la edad de los pacientes.

Los hallazgos descritos que se relacionan a los antece-
dentes personales de Atopia, Asma presente en un
20% y Rinitis en un 22%, son similares a lo que se
reporta (1).

Los datos porcentuales, referidos a los antecedentes
familiares, son mucho mayores de lo reportado, que es
hasta un 62% (1).

En el andlisis general del estudio (Tabla 1), se observa
claramente la eficacia de la Terfenadina sobre la
enfermedad, a pesar de que se encontré un caso de
recaida al suspenderia.

Con el Astemizol, se encontré una buena respuesta
clinica en la evaluacion inicial (13 pacientes, la cual
persistio e incluso aumenté en la evaluacion final,
periodo de intervalo en el cual no hubo medicacién;
ésto, posiblemente debido a su efecto prolongado,
explicado por una vida media del Astemizol de 20 horas
y de sumetabolito (Desmetilastemizol) de aproximada-
mente 12 dias (10, 11, 12).

La Hidroxicina demostré frente a la enfermedad una
respuesta deficiente, hecho apoyado en el retiro de 6 de
los 14 pacientes por empeoramiento del cuadro clinico.

En relacién al efecto clinico sobre el prurito, llama la
atencion que en todas las drogas ocurre mejoria luego
de suspenderlas.

Se observa en la Tabla 2 que con las tres drogas, enun
alto nimero de casos, el prurito no es mejorado, aunque
en la evaluacion global del paciente ocurra mejoria, por
lo que se podria dudar del papel preponderante del
prurito en la etiopatogénesis de la enfermedad. Ade-
mas, pareceria que el antagonista H, de la Histamina
por si es efectivo para la mejoria clinica independiente
de que tenga o no accién sedante, contrario a lo que
postulan otros autores (1, 5, 6}.

Los cambios sobre el eczema agudo (Tabla 3) y sobre
el eczema cronico (Tabla 4), influenciados por los
antihistaminicos, fueron muy similares a la respuesta
total (Tabla 1), donde se observa mejoria marcada de
las drogas periféricas en comparacion a la Hidroxicina.

Los efectos secundarios encontrados fueron leves, no
afectaron el curso del tratamiento y estan en
concordancia con otros estudios (13, 14, 12, 15).
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Aunque es un dato muy subjetivo, llama la atencién la
presencia de somnolencia en antihistaminicos con
accion periférica.

Respecto a los Datos de Laboratorio, se encontré lo
siguiente: no hubo alteraciones en los valores de Leu-
cocitos totales ni de Eosindfilos sanguineos, hallazgo
contrario a la Eosinofilia que se describe en la literatura
{1 2).

El 33% de los pacientes presentan Eosinéfilos en moco
nasal.

En relacién a la inmunidad celular, se encontré en el
estudio, en un 85% (10 de 12) de los pacientes,
disminucion de los Linfocitos T en ambas evaluaciones,
en los otros 2 pacientes los valores estaban en el limite
inferior normal; hallazgos similares a lo reportado en la
literatura (1, 2, 5, 6).

Enlo que se refiere alainmunidad humoral se encontré
aumento de la IgE en el 85% de los pacientes, dato
similar a lo encontrado en varios reportes (1, 2, 5, 6).

Es de notar, que no se encontré correlaciéon de los
parametros de laboratorio con laseveridad de laclinica,
ya que todos los pacientes estudiados, excepto uno,
mejoraron su cuadro clinico, pero no sus parametros de
laboratorio; sin embargo, debido al nimero reducido de
pacientes estudiados con pruebas de laboratorio (12
pacientes), no permite sacar conclusiones que se
puedan exirapolar a grupos mayores.

En conclusion, se pudo apreciar por este estudio la
efectividad mayor de los antihistaminicos periféricos
sobre los de accion central; encontrandose la Terfena-
dina con los mas altos indices de mejoria y el Astemizol
con un efecto mas prolongado en su accion terapéutica.
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FONDO DE EMPLEADOS
DEL SERVICIO
SECCIONAL DE SALUD
DE ANTIOQUIA

CON LA PRACTICA DE LA
FILOSOFIA SOLIDARIA PODEMOS
CONTRIBUIR PARA HACER
ALGO POR LA PAZ DE COLOMBIA
COLABORE USTED CON ESTA EMPRESA
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