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RESUMEN
Introduccion: La dermatitis atOpica constituye una patologia comin en la infancia,
Su etiopatogenia multifactorial, hace de ella una patologia de manejo dificil El
tratamiento a base de emolientes y coricoesteroides topicos ha venido arrojando la
biusqueda de otras alternativas terapéuticas, como la introduccién de los
antileucotrienos. Objetivos: evaluar el comportamiento del montelukast en pacientes
con dermatitis atopica de 1-2 afios. Material y Método: Se realizé un trabajo de tipo
prospectivo, transversal y experimental, donde se tomaron 40 pacientes
diagnosticados con dermatitis atépica, de los cuales solo 20 cumplieron con los
criterios de inclusion, Se realizaron examenes de heces previo y al final del
tratamiento. Se indicé montelukast via oral cada 24 horas a dosis recomendada segun
la edad, por un periodo de 18 semanas, se evalud la severidad al inicio y durante el
tratamiento con el uso de la escala de SCORAD (severity scoring of atopic
dermatitis). Resultados: de los pacientes incluidos, un 65 % fueron prescolares
femeninas, con severidad de la clinica de moderada agrave segun el SCORAD; se
evidencio disminucién de la misma una vez iniciado el tratamiento, asi como un
descenso de los valores de eosinofilos en sangre antes y durante el tratamiento
arrojando una p<0,001. Conclusion: el montelukast en el tratamiento de la dermatitis
atopica provoco un descenso de la severidad de los sintomas durante su uso.
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SUMARY

Introduction: Atopic dermatitis is a common pathology in childhood. Its
multifactorial etiopathogenesis makes it difficult to treat. Treatment based on topical
emollients and corticosteroids has been throwing the search for other therapeutic
alternatives, such as the introduction of antileukotrienes .

Objectives: To evaluate the performance of montlukast in patients with atopic
dermatitis 1-2 years. Materials and Methods: A prospective, cross-sectional, and
experimental study was carried out, where 40 patients diagnosed with atopic
dermatitis were taken, of whom only 20 met the inclusion criteria. Fecal exams were
performed prior to and at the end of treatment. Montelukast was given orally every 24
hours at an age-recommended dose for a period of 18 weeks. Severity at severity
scoring of atopic dermatitis (SCORAD) was assessed at baseline and during
treatment.Results: Of the patients included, 65% were female preschoolers, with
moderate severity of the clinic according to SCORAD; A decrease in eosinophils was
observed once treatment was started, as well as a decrease in eosinophil values in
blood before and during treatment, with a p <0.001.Conclusion: Montelukast in the
treatment of atopic dermatitis caused a decrease in the severity of symptoms during
use.

Keywords: Atopic dermatitis, montelukast, antileukotriene



INTRODUCCION
La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a personas
de todas las edades, siendo mas comun en la edad pediatrica. Su etiopatogenia esta
basada en 4 pilares fundamentales: la predisposicion genética, disfuncion de la
barrera epidérmica, alteracion de la inmunidad y factores ambientales, haciéndola una
enfermedad multifactorial, cuya respuesta inflamatoria se da en dos fases, una aguda
tipo Th2 y una fase crénica Thl (1,2).

Su diagndstico es eminentemente clinico, comienza habitualmente en la infancia y se
expresa con signos Yy sintomas clasicos como el eritema y prurito con la formacion
de pépulas y vesiculas que generan cambios secundarios como erosiones, alteraciones
pigmentarias y liquenificacion segun la severidad de la misma; ésto hace que el
tratamiento de la dermatitis atdpica sea un reto para el clinico ya que por tratarse de
una enfermedad crénica que cursa con periodos de brotes y remisiones que afecta la
calidad de vida de quien la padece, debe estar enfocado en el control de éstos. El
tratamiento habitual esta dirigido a establecer normas de higiene y cuidado adecuado
de la piel, control del uso de alimentos alergégenos y tratamiento farmacolégico en
donde hasta la actualidad ha sido de primera linea el uso de corticoides topicos
acompafiados de inmunomoduladores tdpicos, asi como también uso de

antihistaminicos, fototerapia e incluso terapias sistémicas. (3,4)

Tomando en cuenta la relacion inmunologica que existe entre el eczema, la rinitis y el
asma, triada conocida como “marcha atopica” y las evidencias de que en la
patogénesis de la dermatitis hay abundante produccion de leucotrienos, siendo el
mecanismo exacto de los antagonistas de los receptores CisLT1 (cistein leucotrieno
tipo 1) en la dermatitis atopica incierto, la evidencia de la produccion de leucotrienos
en la patogenesis de esta patologia proporciona un fundamento tedrico para el uso de

antagonistas en los pacientes que padecen esta enfermedad. (6,7)



Los leucotrienos son mediadores biolégicos inflamatorios sintetizados por
mastocitos, macrofagos, edsinofilos y baséfilos a partir del &cido araquiddnico (5). Se
han descrito dos tipos de receptores, dentro de los cuales se identifica un subtipo
(CisLT1) el cual es bloqueado por los antagonistas de leucotrienos mas conocidos
(montelukast, pranlukast y zafirlukast) (6) éstos por sus efectos broncoconstrictores y
mediadores proinflamatorios son usados como medicamentos en patologias como el

asma y la rinitis alérgica.

En vista de que el tratamiento convencional no ha sido completamente efectivo, por
tratarse de una patologia cronica y evidenciandose un incremento en el nimero de
pacientes que acuden a la consulta dermatologica del hospital universitario “Antonio
Patricio Alcala”, se propone el uso del montelukast como antagonista de leucotrieno

en el tratamiento complementario o coadyuvante en la dermatitis atépica.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la efectividad del Montelukast como tratamiento complementario, en nifios,
de 1-12 afios, con Dermatitis Atopica, en el periodo comprendido octubre 2015—junio
2016. HUAPA. Cumana, Sucre.

Objetivos Especificos

1. Cuantificar segun edad y sexo a los pacientes diagnosticados con dermatitis
atdpica.

2. Distribuir los pacientes diagnosticados con dermatitis atdpica segun el
SCORAD de severidad.

3. Medir el valor de eosindéfilos en sangre periférica en pacientes con dermatitis
atdpica tratados con montelukast.

4. Evaluar la evolucion clinica de los pacientes diagnosticados con Dermatitis
Atopica medicados con montelukast.

5. Determinar el intervalo de reaparicion de los sintomas en pacientes tratados

con montelukast, posterior a la suspension del tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un trabajo de tipo prospectivo, transversal y experimental en el servicio de
emergencia pediatrica del HUAPA, Cumana, Estado Sucre, desde el mes de octubre
2015 hasta junio 2016, en nifios con edades entre 1-12 afios que cursaban con

dermatitis atopica.

Se incluyeron a los nifios entre 1-12 afios que acudieron al servicio de emergencia
con diagnostico previo de dermatitis atopica de ambos sexos, que no habian tenido
respuesta satisfactoria a los tratamientos convencionales, asi como también aquellos
pacientes que no recibian tratamientos esteroideos u antibidticos (topicos y orales) en

el momento de la intervencién.

Se excluyeron a los nifios menores de 1 afios y mayores de 12, aquellos que se
automedicaron cremas esteroideas topicas y otros ungiientos y pacientes que posterior

a iniciar tratamiento acudieron a consultas especializadas.

Se tomaron 40 pacientes diagnosticados con Dermatitis Atdpica que acudieron a la
consulta de emergencia pediéatrica, de los cuales 20 pacientes no cumplieron con los
criterios de inclusion; a los otros 20 previo consentimiento informado (ANEXO 1) se
les elaboré una historia clinica en la cual se tomo en cuenta la evaluacion de la
superficie corporal implicada de acuerdo con el SCORAD el cual incluye la
valoracion de 6 signos clinicos (eritema, edema, exudacidn, escoriacion,
liquenificacion y xerosis, con una escala de valores del 1-3 segun la intensidad,
medidos cada uno en una parte representativa del cuerpo, medicion de la extension de
la enfermedad usando “la regla de los 9, escala subjetiva de sintomas como picor y

trastornos del suefio, valorados del 1 al 10. (ANEXO 2).

Esta permite clasificar la enfermedad en leve (<14), moderada (15-40) o grave (>40)

(8).



Previa estatificacion de la severidad se le realizO a cada paciente hematologia
completa para evaluar valores de eosinofilos en sangre periférica, asi como también
se realizo examen de heces simple previo y posterior a culminar tratamiento, donde se

descartd la presencia de parasitosis eosinofilicas.

En vista de que la evolucion clinica de la enfermedad es lenta y la poca comprensién
de los padres acerca de las caracteristicas de la misma, no permitié obtener un grupo
control, para realizar una evaluacion comparativa de los pacientes con y sin el

tratamiento con el montelukast.

Una semana previa al inicio del tratamiento con montelukast se indic6 tratamiento
antiparasitario con albendazol o nitazoxanida (segun la disponibilidad del mercado).
La dosis usada de montelukast fue la recomendada segun la edad (4 mg/k/dia para
menores de 5afios y 5mg/Kg/dia mayores de 5 afios).

Se indicaron modificaciones en la dieta recomendando en cuanto a la ingesta de
alimentos con gluten, colorantes y citricos, asi como también en hébitos de higiene
diaria y cuidados de la piel (bafios cortos precisos; uso de jabdn ph neutro y cremas
hidratantes). Los cuatro factores: monelukast, dieta, habitos de higiene y cuidados de

piel conformaron el tratamiento recomendado para este trabajo.

Dichos pacientes fueron evaluados cada 30 dias, por 18 semanas en el &rea de
emergencia del hospital, considerando las evaluaciones como visitas, para un total de
9 visitas. La eficacia se basé en los cambios encontrados en los sintomas
considerando el indice de SCORAD.

Se realizé en el programa Excel 2016 una base de datos con los resultados obtenidos,
posteriormente los datos fueron analizados de acuerdo a las variables respectivas
asociadas a los objetivos, con el mismo software. Para la comparacion de variables se

utilizo T de Student con un limite de significancia de p<0.001.



RESULTADOS

De los 20 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, se encontro que
segun la distribucion por sexo y grupo etario un 65 % de los pacientes estudiados con
dermatitis atépica fueron del sexo femenino y 35 % masculino, lo cual permitié
establecer una relacién de 2:1 en cuanto a la prevalencia de la dermatitis en relacion
con el sexo; siendo mas comun en nifias. Asi mismo en relacion a la distribucion por
grupo etario se pudo evidenciar que aunque no hubo una diferencia significativa, el
grupo etario mas afectado fueron los prescolares representando un 40 % del total de
los pacientes estudiados, seguido de escolares con un 35 % y por ultimo lactantes 25
%. (Tablan® 1)

En cuanto a la evaluacion de la severidad antes del inicio del tratamiento con
montelukast, se pudo observar que los pacientes del sexo femenino, lactantes y
prescolares cursaban con severidad moderada segun el SCORAD (35,15 — 35,40),
mientras que las escolares evaluadas se encontraron con una clinica severa
demostrado por un SCORAD 46,32. Caso contrario se observd en pacientes
masculinos donde los lactantes y prescolares fueron los que cursaron antes de iniciar
el tratamiento con clinica severa (SCORAD 42,40 -42,2) y los escolares con clinica
moderada (25,00). En estos casos la desviacion estandar nos permitio mantener un
rango de severidad para ambos grupos que oscilo entre moderado y severo antes del
inicio del tratamiento, sin diferencias significativas en cuanto a sexo pero si en cuanto
a el grupo etario (tabla n° 2). Estos valores son consistentes con los obtenidos al
evaluar la poblacién estudiada como un universo unico ya que, segun el SCORAD,
nos permitio ubicar a nuestros pacientes con clinica moderada con tendencia a la
severidad, sin ningun caso con clinica leve antes del inicio del tratamiento. (Tabla

n° 3, grafica 1)



La evaluacion de los eosin6filos como Unico marcador bioquimico, permitié evaluar
el comportamiento de éste durante la terapia con montelukast, evidenciando que antes
del inicio del tratamiento un 89, 4 % de los pacientes iniciaron con eosinofilia >3 %
con valor promedio de 7,35 * 3,00. Durante el tratamiento se observo un descenso de
los eosindfilos en sangre periférica a valores <3 % en un 57,89 %, individualmente
los valores de eosinofilos en cada paciente, mantuvieron una tendencia al descenso
una vez iniciado el tratamiento (Tabla n® 4), siendo estadisticamente significativo con
una P<0,001. Indicando que el tratamiento produjo una mejoria altamente

significativa. (Tablan® 5, n° 6).

Una vez iniciado el tratamiento con el montelukast se pudo evidenciar que la
severidad de la clinica segun el SCORAD, fue disminuyendo progresivamente de
moderada a leve (tabla n°® 7, grafica n° 2). Asi mismo, aquellos pacientes que
suspendieron el tratamiento tuvieron un incremento de los sintomas entre una visita y
otras (3 semanas), evidenciando un incremento de la severidad segun la escala, con

posterior mejoria de los sintomas al reinstaurar el tratamiento. (Grafica n°® 2).



TABLAS

TABLA N° 1. Distribucion por sexo y grupo etario en nifios con Dermatitis Atopica

SEXO
GRUPO ETARIO*
Femenino Masculino Total
Lactantes 2(10,00) 3(15,00) 5(25,00)
Preescolares 6(30.00) 2(10,00) 8(40,00)
Escolares 5(25,00) 2(10,00) 7(35,00)
TOTAL 13(65,00) 7(35,00) 20(100,00)

*Los datos se expresan en numero y %.



Tabla N° 2. Distribucién segun la severidad de la dermatitis atdpica por grupo etario
Y Sexo.

SCORAD DE SEVERIDAD

FEMENINOS MASCULINOS

Lactantes Preescolares Escolares | Lactantes Presescolares Escolares

Media 35,40 35,13 46,32 42,40 42,20 25,00
Desv. 1,41 4,80 15,25 10,93 12,02 5,09
Stand.
Max. 36,40 39,90 66,60 55,00 50,70 28,60
Min. 34,40 29,80 24,40 35,50 33,70 21,40
Rango 2,00 10,10 42,20 19,50 17,00 7,20




TABLA N° 3. Promedio de severidad de nifios estudiados con dermatitis atopica

SCORAD

Media

38,74
Desv. Stand.

10,97
Max. 66,60
Min. 21,40
Rango 45,20

10



TABLA N° 4 Medicién de eosinofilos en los nifios tratados con montelukast.

INICIO MONTELUKAST

EOS < 3% 2 (10,53) 11 (57,89)
EOS > 3% 17 (89,47) 8 (42,11)
TOTAL 19 (100) 19 (100)

11



Tabla N 5. Comparacion de los valores promedios de eosindfilos en sangre
periférica.

INICIO DEL DENTRO DEL  DIFERENCIA DESV. EST.
TRATAMIENTO TRATAMIENTO DE MEDIAS COMBINADA

Medias 7,35 3,74 3,61

Desv. Est. 3,00 3,05 3,02

p<0,001

12



Tabla 6. Evolucion de la severidad de la dermatitis atépica segin el SCORAD en los
nifios estudiados que recibieron tratamiento con montelukast.

VISITAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9

SCORAD

Femenino 39,48 3352 24,28 18,82 13,72 12,41 14,03 17,56 18,08

Masculino 37,37 27,59 22,89 17,36 10,69 12,43 16,50 11,10 7,55

Total 39,27 31,83 24,05 18,58 12,93 12,71 14,62 16,77 16,74

13
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de los nifios que recibieron tratamiento con montelukast.
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DISCUSION

La dermatitis atdpica es una enfermedad cronica recidivante de la piel, con lesiones
agudas como péapulas, vesiculas hasta lesiones cronicas como Xerosis Yy
liquenificacion. Tiene una prevalencia del 10% de las patologias inflamatorias de la
piel en nifios a nivel mundial, afectando su calidad de vida, provocando un aumento
en la dependencia, miedo vy trastornos del suefio secundario al prurito.
(2,4,5,15,18,19). En vista de la patogenia de la enfermedad, la estrategia de
tratamiento ha estado siempre bajo el régimen de 4 pilares fundamentales como lo
son el cuidado de la piel, con el uso de jabones que protejan las barreras cutaneas, uso
de emolientes, antihistaminicos para disminuir el prurito y corticoides para disminuir

la inflamacion (1,19).

La epidemiologia de la dermatitis atopica varia en todas partes del mundo, esto
influenciado por las diferencias climaticas y habitos culturales de higiene vy
alimentacion, asi como también los antecedentes alérgicos familiares (3). Sin
embargo en muchos estudios realizados se ha establecido que hay mayor prevalencia

de esta patologia en el sexo femenino en relacion al masculino. (3,15,16,17 )

Yifeng Guo et al, estudiaron la prevalencia de dermatitis atopica en 13.998 nifios en
diversas regiones de china, demostrando una prevalencia del 52,02% en prescolares
y escolares del sexo femenino en relacion al masculino en un 51, 97%. Conha del rio
también establece un ligero predominio de los sintomas de la dermatitis atopica en los
pacientes femeninos; a pesar de no ser una diferencia significativa coincide esos
valores con los obtenidos en el presente trabajo donde se pudo observar una relacion
de 65 % de pacientes femeninas en relacion a un 35 % de pacientes masculinos.
(9,10)

El montelukast como antagonista de leucotrieno ha demostrado ser una herramienta

valiosa en el tratamiento de la dermatitis atopica (22,23,24), Vozmediano y Armario,
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realizaron una revision bibliogréfica de las opciones terapéuticas para los pacientes
con dermatitis atdpica encontrando multiples ensayos sobre todo en pacientes adultos,
comparando mediante doble ciego pacientes manejados con montelukast y placebo
sin diferencia significativa en la respuesta, pero con leve mejoria con el uso del
montelukast.(12) lo cual se pudo corroborar en este estudio donde se evidencio que
con el uso del mismo hubo una disminucion de la severidad de la clinica segun los
datos obtenidos por el SCORAD durante el uso del tratamiento, estos datos también
demostraron que durante la suspension del mismo se presentd exacerbacion de los
sintomas entre una visita y otra en un lapso de tres semanas aproximadamente,
regresando los pacientes a la severidad que se encontraban antes del inicio del
tratamiento, esto se corresponde con los resultados obtenidos en los estudios
realizados por Concha Del Rio y Pei AY, donde demostraron respuesta favorable de
la severidad de los sintomas posterior a la terapia con montelukast (10,11). Cabe
destacar que el estudio realizado por este dltimo fue un estudio doble ciego
aleatorizado controlado con placebo con 15 nifios de 6 a 16 afios, con clinica de
moderada a severa, evidenciando una mejora significativa con el uso del montelukast

comparado con el placebo, arrojando una p<0,05. (11)

La dermatitis atdpica se asocia cominmente con niveles elevados de IgE y eosinofilia
periférica comun en otras enfermedades alérgicas como son el asma y la rinitis
alérgica (4,16,18,20). Reyes y col. evaluaron la persistencia y la severidad de los
sintomas en pacientes con asma Yy rinitis alergica, detectando la existencia de
eosinofilia nasal, sérica y cuantificaron las concentraciones de IgE total en el suero de
estos pacientes. Concluyendo que un 85% de los pacientes con rinitis alergica cursaba
con eosindfilos >3 %.(13,25,26)

Rosbeg y col, investigaron el papel de los eosinéfilos en sangre periferica a las 4
semanas y 7 meses de vida, y su asosiacion con el desarollo de la dermatitis atopica,

concluyendo que un valor de eosinofilos del 5 % a las 4 semanas de vida es un valor
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predictivo para el desarrollo de dermatitis atopica, con una significancia de
p=0,005.(14)

Este hecho permite tomar en cuenta que los valores de eosinofilos en sangre
periférica de los pacientes que formaron parte de este estudio puede ser usados como
marcador bioldgico predictor de mejoria en los pacientes, un vez iniciado el
tratamiento con montelukast. Con una respuesta al tratamiento altamente significativa
p<0,001.

18



CONCLUSION

El uso de los antagoistas de leucotrienos con respuesta satisfactoria en pacientes
adultos con dermatitis atOpica, abrié la posibilidad de ser utilizado en pacientes
pediatricos con esta patologia, motivo por el cual se realiza este estudio, dada la poca
experiencia y literatura que existe en el pais, por la tanto el uso del montelukast es
una herramienta de tratamiento efectiva, ya que se pudo comprobar que en los casos
severos y moderados, la respuesta al tratamiento fue favorable, sin embargo su
respuesta dependera del tiempo en el que éste se use, y si esta acompafiado de las

medidas bésicas generales de cuidado del paciente con dermatitis atdpica.

El uso de eosinofilos en sangre periférica a pesar de no ser un marcador especifico,
permite evaluar la respuesta al tratamiento con montelukast, asi como se ha usado en
otras patologias alérgicas, siendo el mismo de menor costo y de mas facil

adquisicion.
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ANEXOS

Universidad de Oriente
Nucleo de Sucre
Postgrado en Puericultura y Pediatria
Servicio Autonomo Hospital Universitario "Antonio Patricio Alcald"
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, Ci , En

representacion de de

afios de edad. Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin
que medie coaccién ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, propdsito e inconvenientes relacionados con el estudio que se me

indicd, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla, por parte de los

encargados de esta tesis, de todos los aspectos relacionados a ella.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo antes sefialado es, uso de
montelukast en el tratamiento de la dermatitis atdpica en nifios de 2-12
anos

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador de la
tesis, sus beneficios y riesgos.

4. Que la informacién médica obtenida sera utilizada para los fines perseguidos
por esta tesis.

5. Que el investigador que realiza esta investigacion Dra. Marai Olivares
coordinada por la Dra. Sonia Mantilla me ha garantizado confidenciabilidad.

6. Que cualquier pregunta o duda que tenga de este estudio, me sera respondida
oportunamente por parte del equipo de personas antes mencionado.

7. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir ningln
beneficio de tipo econdémico, mediante la participacion de mi representado o
por los hallazgos que resulten del estudio.

Cumana ___de de

Firma del Representante Firma del Testigo
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(ANEXO 1)

HISTORIA CLINICA

NOMBRE Y APELLIDO: EDAD: _ SEXO :_N°DE
HISTORIA
NOMBRE D ELA MADRE: TELEFONO:
1. ANTECEDENTES PERSONALES:
ALERGIAS:
MEDICAMENTOS QuUiMICOS ALIMENTOS
RINITIS ASMA OTROS ESPECIFIQUE
2. MASCOTAS: Sl NO
3. TIPO DE ALIMENTACION:
ABLACTACION: FORMULA LACTANCIA
MATERNA GLUTEN
CITRICOS PESCADOS MARISCOS
VERDURAS VEGETALES LACTEQOS
OTROS

OBSERVACIONES:

4. ANTECEDENTES
FAMILIARES

5. TRATAMIENTO INICIAL

a. MONTELUKAST D. JABON PH NEUTRO
b. ALBENDAZOL E. ANTIHISTAMINICO

c. NITUZOXANIDA
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(ANEXO 2)

EUROPE

ON ATOPIC DERMATITIS

SCORAD

AN TASK FORCE

Last Name

First Name

Date of Birth [T T ] oommry
Dateofvist [ T | [ | |

INSTITUTION

PHYSICIAN

Topical steroid used:

Potency (brand name) |
Amount/month [ ()]
Number of flares/month I —|

Figures in parenthesis
for children under two years

A:EXTENT: Please indicate the area involved

l |

B: INTENSITY [ | | C: SUBJECTIVE SYMPTOMS
CRITERIA INTENSITY MEANS OF CALCULATION PRURITUS+SLEEP LOSS
Erythema INTENSITY ITEMS l:l
Oedemalpapulation (average representative area)
Oozinglarust I ace SCORAD A/5+B/2=C
Excoriation 2 = moderate
Lichenification 3 = severe
Dryness* *Dryness is evaluated
on uninvolved areas
Visual analogue scale PRURITUS (0 to 10) ‘ | 0000000000000 SO BA AAA
(average for the last SLEEP LOSS (0 to 10) :1
3 days o nights) 0 | 0000111001110 101110191000
TREATMENT:
REMARKS:
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