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EL_EFECTO D% LA PAPAVERTNA EN EL TRATAMIENTOQ
DEL FRURITO DS LA DERMATITIS ATOPICA .



INTRODUCCION

La Dermatitis Atépics es una dermatosis crénica, reaccional
asociada muchas veces a antecedentes personales o familia-

res de Rinitls Alérgica o Asma .

El sf{ntoma prurito y el rascado continuo determinan los --
cambios objetivos observables en la plel, como son eritema,
vos{culas, costras hemfticas y liquenificacién . La topoi-

graffa de &stas lesiones dependerf dec 1a edad del paciente
(1)



ETIOLOGIA

La etiolog{a y patogenia de 1a Dermatitis Atépica, a’n no

es del todo conocida, sin embargo, se conocen los sipuien-

tes factores 1

1) El papel de las Células T en paclentes con Dermatittis

2

3

—~—

~

Atdplca .

Los pacientes con Derﬁatltis Atdépica tienen un incremen-
to de 1a Ig B sérica (incremento de la actividad de célu-
las B) y disminucién en 1a respuesta lnmune celular (dis-.
minucidn de 1a actividad de células T ) .

En consecuencia el incremento en la produccidn de Ig B
sensibiliza a las células cebadas que liberan mediadores
de la inflamacién, ocaslionando pruritc e inflamacién de
la plel .

El papel de los Alergenos Allmentarios .

Los ant{genos solubles pueden ocasionar dafio al paclente
con Dermatitls Atdplea, al producir lesiones de sensibi-
1idad inmediats o retardada, pudiendo corresponder a pla
cas de urticaria o pépulas y erltema respectivamente .
Anormalidades en el Metsbolismo del AMP,

Los pacientes con Dermatitis Atépica y Asma incrementan
1os niveles de fosfocdlesterasa y causan un decremento en
los niveles de AMP. .

Cuando esto sucede,como eventos resultantes se obsarva



4)

5)

-3

aumento de los niveles de Histamina, disminucidn de célu-

las T supresoras, e lncremento de Ig B .

Bl papel de ia Histamina .

La histamina determinada en la piel de estos pacientes, -
tiene valores elevados, comparando con pacientes contro -
les, esto se explica por los mecanismos menclonados pre--
viamente .

Degranulacidn Eoslnofflica .

Es blen conocicdo que estos pacientes Trecuentemente tle-
neﬁ elevacidn de eosinéfilos periféricos . Sin embargo,

el uso de inmunofluorescencia demostrd 1a presencia de -

. protelna bdsica mayor granular eosinof{llea, en dermls -

superficial como media, que pueda Jugar un papel impor--
tante en la patogenia del prurita, irritacién y liquent-
ficacién .



QBJETIVO

Valorar la eficacia y seguridad de la Papaverina en el
tratamiento del prurito de la Dermatitis Atdplea, y
Comprobar la modificacidn de los nlveles de AMPe

durante y posterior al tratamliento con Papaverina .
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ANTECEDENTES

La Dermatitis Atdplca es una erupcidn eccematosa, pruriginosa,
recurrente, flexural y slmétrlca,‘frecuentemente asociada con
nistoria familiar o personal de Asma o Eccema (10), Otros padg
cimientos observados en 1a Dermatitis Atdpica son 1la Ictlosis
Vulgar, jueratosls Pllaris,Vitiligo y Alopecia areata 9.

Un rasgo caracter{stico en los casos crdaicos es el plicgue -
infraorbital de Dennie-lorgan y la ausencia parcial de la par-
te lateral de las cejas (signo de Hertoghe) (2).

Las cafacterfsticns fisiopatoldgicas y los efectos de tratami
ento varfan de acuerdo a las diferentes poblaciones de paclen-
tes. con fenotipo similar, pero genotipo diferente . Hanafin y
Lobitz publicaron los criterios mayores y menores para 8l -~
disgndstico de Dermatitis Atépica, considerando gue la presen-
cia de tres o més criterios mayores y tres o mis criterlos menp
res establecen el diagndstico (10),

Las modalidades de tratamiento han variado desde los dltimos d}
ez aflos, sin embargo, se cuenta con esteroides téplcos potentes
que mejoran los efectos tnflamétorios, pero con mayores ofectos
secundarios (22) | asf como el uso de fotoquimioterapia (PUVA)
que al penetrar 1-Y4 mm aproximadamente en la piel, alcanza a -
mastocitos y vasos sangufneos en dermis, reprimiende la activi-
dad 1infocftica (3) |

También la relncldén de células T helper y supresoras se equili



bra, con relativa reduccibdn de células sunresoras .

Otros efectos benéficos de 1la fotoquimioterapla es la --

accién bactericida . Keufman ha discutido el pape) de la

dleta como modalidad terapéutica en 1a Dermatitis Atdpica
infantil, sin embargo existe gran controversia al respec-

to (20)

Uno de los sf{ntomas dif{cilmente controlable es el prurtto,

el cual es persistente e intenso,obligando al paciente al
rascado continuo, credndose un circulo vicioso dando como
resultado, incremento del prurito, xeraesis y liquenificacién ..
Las cualidades antipruriginosas de la Papsverina se conocen -
desde 1947 cuando Withr publica el estudio de 29 pacientes -
con diferentes causas de prurito y obtiene marcada mejorf{a en
26 casos y moderada en tres . El efecto antiprurf{tico el autor
lo atribuye a 1s nccldn vasodilatadora de 1a Papaverina, que -
comparéndola con otros agentes vasodilatadores es muy efectiva
y tiene m{nimos efectos colaterales (11). Posteriormente Paer
publica sus experlencias con el uso de Papaverina en la Derma-
titis Atdpica, menclonando su accidn inhibitoria de la fosfodi-
esterasa (5). Stawiski, observd tanto in vivo come in vitro que
la Papaverina modlfica los niveles de AMPC(13)a1 eleQar los ni-
veles de AMP, por inhibicidn de la AMPo-fosfodiesterasa . Los -
Investigadores sugleren que una alternativa en el manejo de los

pacientes con Dermatitis Atfpica, constituye el uso de fnhibido-
10)

res de la fosfodiesterasa(.



PLANTEAMTIENTO DEL PROBLENA

El prurito es el sf{ntoma cardinal de 1a Dermatitis Atépica .
Gran variedad de estfmulos y agentes noclvos se consideran
capaces de liberar redladores quimicos periféricos que actdan
sobre una red compleja y finamente arborizada de terminaclones
nerviosas, que forman el érgano receotor sensorial cuténeo --
fundamental €2),

Desde el punto de vista teranéutico es principio bésico evitar
el prurito . Se dispone de varios agentes, como esteroldes té-
picos que nmejoran el cuadro agudo, sin embargo,los efectos se-
enndarios como la cronicidad del cuadro, supresidn adrenal, ep
tre étros limitan su uso .

La admlnistracidn sistémica de antihistamf{nicos tienen un efec-
to sedante central y existe controversia sobre la utilidad de
su accidn antinrurigtnosa.perlférica .

No existe en 1la actualidad ningdn tratamliento totalmente efecti-

vo an vista del poco conocimiento nque se tiene sobre su etiolo-
gln .

Con este estudio se pretende comorobar los efectos benédficos de
1a Papaverina como antiorurftico, inhibiendo la fosfodiesterasa
v modificando los niveles de AMPo .

Hanifin v Col. mostraron que los leucocltos de los naclentes con
Dermatitis Aténlea tienen niveles elevados de AMP.-Fosfodlestera

sa . BEsta elevacidn se explica por un incremento en el transtorno
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catabdlico dé1 AfPc, lo cual explica la reduclda respuesta de
AMPc a i{soproterenol, ‘iistamina y prostaglandina B, y la falla
de algunas funclones como son el incremento en 1a excitabili--
dad de nervios cuténeos, sobresaliendo el pruritc intenso, y

1a alteracidn de vasos sanguf{neos, evidenclada por el derrogra
fismo blanco S

La papaverina tiene efecto vasodilatador y relajante del miscu
lo 1iso . También ha mostrado ser un votente inhibidor de la -
fosfodlesterasa, teniendo efecto en 1s enzima de los leucocitos
mononucleares de pacientes con Dermatitis Atdpiza (S).

La dosis usada ecn los diferentes reportes es variade, con un -
rango de 0.1 2 0.3 gr. tres a cuatro veces al dis, por via oral
Los efectos rolaterales reportados son nfninos y consisten en
rausea y mareo, ocasionalmente se presenta una nigmentacidn ro

jiza, no ameritando suspensién del medicamento .



HIPOTESIS

HIPOTESTS DS MTLIDAD (Mo)

La administracidn de Papaverina a paclentes con Dermatitls At
pif:a, no rnodifica las concentraciones de AMP, .

HIPOTESIS ALTER:A (H1)

La administracidn de Papaverina a pacientes con Dermatitis Atd

pica modifica las concentraclones de AMP, .

DISERO : Se trata de un trabajo univariable y unicondicional .

ik
o ﬁ%\%\;\“%\%\&%\\-“
W

ol



-~ 10 -

PROGIAMA DE TRABAJO

MATERTAL

Se estudiaron 9 paclentes del Serviclo de Dermatologfa del
Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza, con diag
néstico de Dermatitis Atdoica .

L=T0D0S

e determind en el suero de cada vaciente previo al trata-
miento, y al mes los niveles snngh{neos de AMPc en el Labo-
ratorlo de ¥edicina Nuclear del Centro Médico La Raza .

Bn todos los pacientes se realizd control de bfometr{n -
hezftlca comrleta previo al tratamiento y a los ° meses, pa-
ra valorar eosiunofilina .

L~ dosis de Papaverina fue de 150-400 mg. dlariamente, re-
vartidos en tres 5 cuatro tomas . )

3¢ citd mensualmente ~» los paclontes para valoracidn clfnlca .
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SRITERIOS DE _INCLUSION .

Se incluyeron en el estudio pacientes con Dermatitis Atépica .
De sexo masculino y femenlno, con edad comprendida desde los
5 a 59 afios, refractarios a tratamientos convencionales .

CRITERIOS DE_EXCLUSION .

o se Incluyeron en el estudio pacientes con tratamiento pre-
vio a base de Papaverina, y aquellos que estédn estables y con
trolados con tratamlientos convencionales .

CRITERIOS DE ELIMINACION .

Ingesta de antihistaminicos concomitante al estudio .

RECOLECCION DE DATOS .

se realizd en el expediente clinico .

ASPECTQS WTICOS .

Se les indicé a los pacientes los efectos benéficos del medica-
mento, con mfnimos efectos colaterales .

ESTADISTICA .

Una vez obtenidos los datos se sometieron a anflisis estad{stico
con t de Student para grupos pareados .

RUTA CRITICA .

El trabsjo se realizé en el transcurso de 6 meses, utilizéndose
los § primeros para recoleccién de datos, y obtencién de resulta-
dos del Laboratorio De Medicina Nuclear, y el Ultimo mes para el
estudio estad{stico de los resultados y estructuracidédn para -

su publicacidn .
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SULTADOS

8¢ estudiaron 9 pacientes, de los cuales son 5 femeninos y
masculinos, con diagndstico de Dermatitis Atdpica .

Las edades [luctuaron entre los 5 y 79 afios con una medla de

26.2 . La evolucién del padecimiento varid de 1 a 52 afios -
respectivamente . ’

La localizacldn més frecuente de las lesiones fue cara, plie-
gues antecubltales y huecos popliteas (Tabla 1} .,

Los padecimientos asoclados fueron Rinitis Alérglca, Xerosis

y Queratosis P{laris .

Les dismin ucidn del prurlte se hizo evidente en promedio a los

12 dias de inlefado el tratamiento con Papaverina, y esto coin
cldié con mejorfa clinlea . Los efectos colaterales fueron mini
mos y congistieron en gomnolencia y mareo ocasional {pac. 3,4,7) .
Los niveles séricos de eosinéfilos previo al tratamiento tuvie--
ron una medla de 15.6% v al finalizar el estudic la medla fue de
6 £ . Los valores de AI-:Pc sangn{neo wurevio al tratamiento tuvie-
ron una media de 2,068 nmol/l , al flnalizar el estudio alcanzaron
una media de 3.37 nmol/l, con valor de t de 0.31 y una p< 0.01 .
Las exacerbaclones presentadas por los paclentes coinclidieron con
suspensidn parcisl del medicamento, susponsidn total, tensidn emo
cional y 1lub rilcacidn Lnadecuada . Esto se manifesté por exacerba
¢ién de las leslones e Lmpetiginizacidén, lo cual requirid trats--

miento con antibidtico, cediendo 81 cuadro .
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Pac Sexo, Bdad =vol. Locnlizacidn Padec. asociados
1 | Fem |5 A {23 A |cara,nliegues Alergia
antecuhitales,
huecos poplit,
2 | Mas [11A | 6 A [cara,pllegues a. Rinitis Alérglen
huecos poplit.” | Querateosis Pilaris.
3 | Mas {21A | 9 A |Tronco,extycara)  “"7TT7°C
b | Fem {oua 23 A [lcara,ext.sup,infl. % erosis
5 {Mas |2k 12 4 lcara.ext.ins. Yeroslis
6 | Fem |27A |26 A [Cara,pliegues Sinusitis
antecubitales
7 | Mas [47A |12 4 |[Cara, tronco, | ee-ne-- o=
extremidades
{eritrodermia)
8 |Fem |48A}1%Aa [Cara,cuello,tro Rinttis Alérglea
co, extremidades.
9 |Fem ]| 59a | 524 {Cara, antebrazos e mm
. Tronco
TAELA 1.
NIVELES_SERICOS DE EOSINOFILOS
PAC | ANTES Tx ()] POST TRATAMIENTO (b)
1 119 3%
2 195 73
g %3 5
g 2% 2§
° 339 12%
7 367 227
8 0% 1%
9 56 2%
asPrevio Tx.con Papaverina
bzA los 2 meses de Tx. pon Papaverina TABLA 2.



NIVELES SERICOS DE_AMPc EN PACIENTES
WRMATITIS ATOPICA

cON D

-1l -

PAC 4 nmol/L B nmol/L
1 2,0 3.89
2 3.61 4,08
3 2,48 3.19
L 1.76 3.03
5 3.02 2.59
6 2.67 3.23
7 3.57 4,30
8 2.58 3.03
9 2.58 3.00

A= antes de Tx. con Papaverina

B »Un mes después de Tx. con Papaverina

TABLA 3 .
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DIseusSION

Es blen conocido que los pacientes con Dermatitis Atdplca
cursan con marcada eosinofilia, la cual est4.en relacidn
directa al grado de afeccidén corporal .

En el presente estudfo los niveles de eosindfllos previo

al tratamiento tuvieron una media de 15.67 y 2 meses des-
pués una media de 6%, observdndose una disminucién consi-
derable .

Tanbtén se conoce que los valores de AMP, en los pacientes
atdpleos se encuentran disminuidos,por el transtorno cata-
pélico del anp,(P.

Los valores de AMPc previo al tratamiento tuvieron una me-
dia de 2.68 y posterlor al tratamlento alcanzaron una media
de 3.37, lo cual no muestra una diferencia significativa .
Aunque este estudio fue poco significativo, los niveles de
A¥Pe que aumentaron discretamente se correlaclonan con una-
gran mejorfa clfnica, por lo cual serfa interesan te encon-
trar un mecanismo que lncremente dichos niveles ,esperando

as{ gran.mejor(a o curacién de ésta entidad .
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GCONCLUSTONES

El tratamiento con Papaverina modifica los niveles de
AMP, en forma nfnima y voco significativa .

La mejor{a clfnlca es evidente por lo cual es una alter-
nativa en el tratamiento de pacientes refractarios a --.
tratamientos convencionales .

Los efectos colaterales son mi{nimos y no ameritan suspepn
sién del tratamiento .

Este estudio servird como referencia para estudlos poste
riores donde se valore la eficacla y seguridad de la Fa-

paverina al ser comparada con antihistamf{nicos usualmen-

te manejados .
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