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RESUMEN

Objetivos: Determinar la asociacion entre el uso de antihistaminicos y mejoria clinica, asi como la

calidad de vida de los pacientes con la terapéutica recibida.

Diseno: Estudio cohorte retrospectivo.

Lugar: Consulta Externa del Servicio de Dermatologia, Hospital Luis Vernaza, Guayaquil-Ecuador.

Poblacion: 208 pacientes con diagnéstico de amiloidosis cutanea obtenidos de registros hospitalarios

entre enero 2004 y diciembre 2011.

Resultados: Se estudiaron 208 pacientes con diagndstico de amiloidosis cutanea. No se encontrd
diferencia significativa al comparar el uso de antihistaminicos y mejoria clinica (p=0.543). La calidad de
vida en pacientes que experimentaron eficacia con el uso de antihistaminicos fue mejor (0.6) que en
aquellos que no recibieron dicho grupo farmacolégico (0.9). El post hoc anélisis demostrd diferencia
significativa en la mejoria clinica de los pacientes que recibieron retinoides (p=0.043); ademas se
evidencié mejoria en la calidad de vida en el grupo de pacientes que recibié corticoides (0.6) a

diferencia de quienes no recibieron (0.8).

Conclusiones: A pesar de que el estudio carece de una demostracion contundente al asociar uso de
antihistaminicos con mejoria clinica en pacientes con amiloidosis cutanea, si demuestra una mejoria en

la calidad de vida en quienes experimentaron eficacia con el tratamiento.

Palabras clave: Amiloidosis cutanea, calidad de vida, eficacia terapéutica, antihistaminicos.



ABSTRACT

Objectives: To determine the association between the use of antihistamines and clinical improvement

as well as the assessment of quality of life in patients suffering from cutaneous amyloidosis.

Design: Retrospective cohort study.

Setting: Luis Vernaza Hospital, Dermatology Outpatient Clinics; Guayaquil, Ecuador.

Participants: 208 patients with diagnosis of cutaneous amyloidosis obtained from hospital records

between January 2004 and December 2011.

Results: 208 patients with cutaneous amiloidosis were analyzed. No significant difference was found
when comparing the use of antihistamines and clinical improvement (p=0.543). The quality of life of the
patients that experienced efficacy using antihistamines was better (0.6) than in those who did not
receive the drug at all (0.9). Post hoc analysis showed a significant difference in clinical improvement in
patients who received retinoids (p=0.043). In addition, a quality of life improvement was shown in the

group of patients who received steroids (0.6) as opposed to those who did not (0.8).

Conclusions: Despite lacking a powerful demonstration of association between antihistamines and
clinical improvement, the study shows an improvement in the quality of life of the patients who

experienced efficacy with this treatment.

Keywords: Cutaneous amyloidosis, Quality of Life, Therapeutic Efficacy, Antihistamines.



INTRODUCCION

La amiloidosis cutanea primaria localizada, consiste en un conjunto de presentaciones clinicas
caracterizadas por el depésito de amiloide a nivel cutaneo (1-3). Las mas conocidas universalmente
son la variante liquenoide, macular y nodular; todas estas se asocian a cambios dérmicos cronicos

acompafiados de prurito, en ocasiones intenso (4-6).

La incidencia de amiloidosis cutanea es baja en Norteamérica y Europa. La tasa ajustada para edad y
sexo por millon personas afios reportada es 10.5 desde 1970 a 1989 en los Estados Unidos (7). Su

presentacion es mas comun en poblaciones localizadas al sureste de Asia y en América del Sur (8,9).

La evidencia actual, basada en reportes de casos o evidencias anecddticas, (10-12) no es suficiente
para recomendar un tratamiento especifico de primera linea que se enfoque en proporcionar un control
de la enfermedad asi como una mejor calidad de vida y no solo el manejo de sintomas. En los ultimos
afos, ensayos clinicos limitados a pequefias poblaciones se han realizado para demostrar, la eficacia

de diferentes tratamientos sin llegar a conclusiones definitivas (10-14).

Con el proposito de evidenciar la eficacia terapéutica actual de un grupo farmacoldgico y la calidad de
vida asociada al mismo en una poblacién mas prevalente, se realizd un estudio retrospectivo en
pacientes con amiloidosis cutanea, de quienes se obtuvo informacion referente a los tratamientos
utilizados en un tiempo determinado, asi como cuestionarios para evaluar la repercusion de esta
enfermedad en su dia a dia. De evidenciar esto mencionado, se podria contar con una base mas sélida
y referencial para la elaboracion de futuros trabajos cientificos enfocados en las terapéuticas con
mejores resultados, que permitiria beneficiar a los pacientes controlando la enfermedad y mejorando

asi su calidad de vida.



MATERIALES Y METODOS

Disefo

Se realizé un estudio cohorte retrospectivo en pacientes con diagnéstico de amiloidosis cutanea del
servicio de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza. El objetivo primario fue determinar la asociacion
entre el uso de antihistaminicos y mejoria clinica. El objetivo secundario, fue determinar la asociacion
entre la eficacia terapéutica del grupo antihistaminicos y la calidad de vida de los pacientes con la
terapéutica recibida. El estudio fue aprobado por el Servicio de Dermatologia de dicho hospital y por la

Comision Cientifica de la Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil.

Poblacion

La poblacién de este estudio estuvo conformada por individuos que asistieron a la consulta externa del
Hospital Luis Vernaza desde enero del 2004 hasta diciembre del 2011 y que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos; que tengan
diagndstico de amiloidosis cutdnea primaria en base a la demostracion histopatolégica por un solo
médico especializado y que el paciente haya sido valorado y evolucionado por el médico dermat6logo
del &rea para mantener un unico criterio médico y aminorar sesgos. Se excluyeron a pacientes cuyos
datos no aparecieron de manera completa en el historial médico, que no concordaron con el
diagndstico o que se consideren no confiables con la posibilidad de introducir sesgo; pacientes que no
pertenecieron al area de dermatologia del hospital y pacientes que no completaron con al menos 3

meses de seguimiento.

Recoleccion de Datos, Seguimiento y Mediciones

Se obtuvo un listado de pacientes con diagnostico de amiloidosis cutanea con la autorizacion del jefe

del Servicio de Dermatologia de dicha institucién. Posterior a la obtencion de este listado, se procedié a



solicitar al departamento de archivos del hospital, los records hospitalarios con la finalidad de realizar

una revision especifica de cada paciente por los integrantes del trabajo.

Se identificaron en los pacientes los datos de filiacion, datos correspondientes a la variante clinica de
amiloidosis, tiempo de evolucion de la enfermedad y terapias asignadas. La terapéutica utilizada en los
pacientes se agrupd segun el grupo farmacoldgico prescrito: antihistaminicos y otros en los que se

clasificd a los corticoides, retinoides, zinc oral y talidomida.

La respuesta al tratamiento se subdividio en 3 categorias: respuesta terapéutica total, respuesta
terapéutica parcial y respuesta terapéutica nula. Se considerd como “respuesta terapéutica completa” si
el grupo farmacologico fue utilizado durante al menos 3 meses. “Respuesta terapéutica parcial” si el
grupo farmacolégico utilizado se mantuvo por mas de un mes, pero que previo a los 3 meses se
modific por una terapia diferente y por ultimo, “respuesta terapéutica nula” si el grupo fue cambiado

antes o apenas se cumplio el mes de terapia.

Debido a que en la actualidad, la evaluacion de la evolucion de la amiloidosis cutanea se basa en la
experiencia del médico tratante y en evidencia anecdotica (4), se decidié que la manera mas objetiva
de evaluar la mejoria sintomatolégica se lograba a través de la observacién de la continuidad de la
terapia recibida por cada paciente. Se eligid 1 y 3 meses como los tiempos de corte, ya que las
consultas se efectuan mes a mes, y en la experiencia del personal dermatolégico del hospital Luis
Vernaza, el tiempo promedio para evaluar una mejoria clinica global en un paciente de este tipo se da
a los 3 meses, en los que se valora disminucion de las lesiones y recidiva de las mismas. Para
aminorar sesgos, solo se evaluaran los pacientes atendidos y evolucionados por un médico

especialista.

Con la informacion obtenida, se localizé telefénicamente a cada paciente y una vez dada las
indicaciones respectivas se valoro6 la calidad de vida definida como la valoracion subjetiva propia del

paciente respecto a su sintomatologia, si la enfermedad interfiere 0 no en su vida cotidiana y en qué



grado interfiere en caso de ser positiva la respuesta. Esto se realizd por medio de la utilizacién de un
cuestionario validado en dermatologia. Para este efecto, previo a la contestacién de las preguntas se
dio indicaciones para el correcto uso del mismo. El cuestionario, indice Dermatoldgico de Valoracion
de la calidad de vida (DLQL), fue disefiado para evaluar el impacto de enfermedades dermatologicas
en la vida cotidiana de los pacientes. Consiste en 10 preguntas y cubre 6 dominios que incluyen
sintomas y sentimientos en el ambito familiar, sexual, laboral y social del paciente, relaciones
interpersonales y tratamiento. Las respuestas incluyen categorias de “poco”, “nada’, “mucho” y
‘demasiado” con los puntajes respectivos de 0, 1, 2y 3. El puntaje total es calculado por la suma de
todos los items resultando en un méximo de 30 y un minimo de 0. A mayor puntaje, mayor compromiso

de la calidad de vida.

Analisis Estadistico

Las diferentes variables obtenidas fueron ingresadas de manera inmediata a una base de datos creada
en una hoja de célculo de Excel para Windows y luego esta informacion fue analizada. Para su analisis
estadistico respectivo, las variables se clasificaron segun su naturaleza cualitativa o cuantitativa. Las
variables continuas se analizaron mediante Media y Desviacion Standard y es la forma en la que se
describen las caracteristicas de la poblacion. Las variables cualitativas se describen mediante
porcentaje. El tipo de respuesta terapéutica y mejoria clinica de los antihistaminicos se evalué por
medio de test de contraste de hipdtesis, diferencia de proporciones, T de Student o la prueba Chi
cuadrado como fuese apropiado segun el tipo de distribucion de datos. Para determinar la influencia y
relacion entre la eficacia terapéutica y calidad de vida se realiz pruebas de correlacion o cruce de
variables. Mediante post hoc analisis se realizd cruce de variables para valorar la asociacion entre el

tipo de eficacia y mejoria clinica existente con el uso de corticoides, retinoides, zinc y talidomida.



RESULTADOS

Entre enero del 2004 a diciembre 2011 fueron ingresados 244 pacientes vistos Unicamente por el jefe
del departamento de Dermatologia, de los cuales el 36 pacientes (14%) fueron descalificados del
estudio por no cumplir con los criterios del estudio. Para el analisis final se incluyeron 208 pacientes.
La tasa de pacientes que respondieron los cuestionarios fue 83% (172/208). Los andlisis de calidad de

vida incluyen 172 pacientes. (Figura 1).

Las caracteristicas basales de la poblacién estan ilustradas en la tabla 1. La media de la edad fue 46 +-
14 afios; de los cuales se encontrd que la mayor parte estaba conformada por mujeres en un 75%
(valor p 0.001). Al 88% de los pacientes no se les identifico la variante clinica de amiloidosis cutanea
mientras que 2% y 9% reportaron tener amiloidosis macular y liquenoide respectivamente (valor p
0.000). No se reportd casos de amiloidosis nodular. Con respecto a la eficacia de los tratamientos, no
se encontrd diferencia significativa entre los grupos de eficacia. El 30% de los pacientes tuvieron una
recuperacion total, 32% parcial y 38% sin eficacia (valor p 0.333). Los antihistaminicos fueron utilizados
por 85% de los pacientes, al igual que los corticoides mientras que el zinc fue suministrado al 57% de
los pacientes, seguido del uso de los retinoides en un 24%; el farmaco menos utilizado fue la

talidomida, suministrada al 7% de los pacientes.

Se comparoé el tipo de eficacia obtenida con el uso de antihistaminicos en donde se encontré que el
70% de los pacientes que recibieron dicho grupo farmacolégico experimentd algun tipo de eficacia
mientras que el 30% restante no lo hizo (valor p 0.000). De este 70%, el 33% experiment6 eficacia total
mientras que el 37% eficacia parcial, sin mostrar evidencia significativa al compararlo con el grupo de
no eficacia (valor p 0.543) (Tabla 2). Al valorar la calidad de vida con respecto al uso o no de
antihistaminicos se observd, sin embargo, una asociacion positiva en la calidad de vida de los

pacientes que recibieron antihistaminicos en comparacidn con quienes no lo recibieron (Figura 2).



En el post hoc anélisis se encontrd diferencia significativa unicamente con el grupo de retinoides al
comparar tipo de eficacia experimentada y mejoria clinica; es decir, 37 pacientes que recibieron
retinoides tuvieron algun tipo de eficacia, mientras que 13 no la experimentaron; de estos, el 50% de
los pacientes tratados presentaron una mejoria total de sus lesiones, 24% mejoraron parcialmente y
26% no reportd cambios en sus lesiones, con una diferencia significativa (valor p 0.043) (tabla 3); sin
embargo, no se observd una asociacion positiva entre el grupo de pacientes que recibieron retinoides y
su calidad de vida en comparacién con quienes no la recibieron (Figura 3). En el caso de la talidomida,
a pesar de no observarse una significancia estadistica, la mayoria de los pacientes (79%)
experimentaron una eficacia total con el farmaco mencionado, un 14% experimentd eficacia parcial,
unicamente 1 paciente no experimento eficacia alguna; siendo el Unico farmaco con mayor diferencia
en tasas de eficacia. Al igual que los retinoides, no se observo asociacion positiva entre el uso de estos
y la calidad de vida. El unico de los grupos farmacologicos que mostrd una asociacion positiva, en el

analisis post hoc, fue el grupo de los corticoides (Figura 3).



ANEXO

Figura 1. Flujograma

244 pacientes evaluados de la base de
datos del Departamento de Dermatologia

36 no cumplieron criterios de inclusion:

-25 no continuaron chequeos médicos
-7 Sinregistros médicos ingresados
-4 fuera del departamento dermatolégico

35 excluidos de anélisis de calidad de vida

-3 niegan enfermedad

-6 pacientes fallecieron
- 10 sin numnero de teléfono registrado
-16 numnero incorrecto o desconectado.

172 pacientes se incluyeron en el analisis 208 pacientes tuvieron registros que se
de calidad de vida. incluyeron en los analisis de eficacia.

Fuente: Historias clinicas de pacientes del departamento de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza. Enero
2004 a Diciembre 2011,
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Tabla 1: Datos Generales de Pacientes

N (%) Valor p
Edad (DS) 46 +- 14
Sexo
Hombres ~ 51(25%)  0.001*
Mujeres 157 (75%)
Tipo de Amiloidosis
Indeterminada 184 (88%)  0.000
Macular 5 (2%)
Liquenoide 19 (9%)

Eficacia de Tratamientos

Total 62 (30%) 0.333*
Parcial 67 (32%)
Sin eficacia 79 (38%)

Farmacos Utilizados

Corticoides 177 (85%)
Antihistaminicos 177 (85%)
Retinoides 50 (24%)
Zinc 118 (57%)
Talidomida 14 (7%)
Otros 197 (95%)

* significante al 0.05;, DS: Desviacion Estandar

Fuente: Historias clinicas de pacientes del
departamento de Dermatologia del Hospital Luis
Vernaza. Enero 2004 a Diciembre 2011.
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Tabla 2: Eficacia Terapéutica como indicador de mejoria clinica

Eficacia de tratamientos

Alguna (Total + Parcial) Sin eficacia valor p

Antihistaminicos 124 (70%) 53 (30%) 0.000
o Total Parcial Sin eficacia  valorp
Antihistaminicos ~ 59(33%) ¢ 65(37%) 53(30%) 0543

* significante al 0.05

Fuente: Historias clinicas de pacientes del departamento de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza.
Enero 2004 a Diciembre 2011.

Figura2: Analisis de Calidad de Viday Eficacia
Terapéutica

1,2

0,8 -+ {
0,6 0,6

0,6 - {

0,4

0,2

Si No
ANTIHISTAMINICOS

mEFICACIA  MSIN EFICACIA

Eficacia  Sin eficacia

Fuente: Histotias clinicas de pacientes def
departamento de Dermatologia defl Hospital Luis
Vernaza. Enero 2004 a Diciembre 2011,
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Tabla 3: Eficacia Terapéutica como indicador de mejoria clinica en post hoc analisis

Grupo Eficacia de tratamientos
Alguna (Total + Parcial) Sin eficacia valor p
125 (71%) 52 (29%) 0.000
Corticoides
Total Parcial Sin eficacia valor p
62 (35%) 63 (36%) 52 (29%) 0.534
""""""""" Alguna (Total + Parcial) | Sineficacia | valorp
37 (74%) 13 (26%) 0.001*
Retinoides
Total Parcial Sin eficacia valor p
25 (50%) 12 (24%) 13 (26%) 0.043**
""""""""" Alguna (Total + Parcial) | Sineficacia | valorp
82 (69%) 36 (31%) 0.000
Zinc
Total Parcial Sin eficacia valor p
48 (41%) 34 (29%) 36 (31%) 0.233
Alguna (Total + Parcial) Sin eficacia valor p
13 (93%) 1(7%) 0.002*
Talidomida
Total Parcial Sin eficacia valor p
11(79%) 2 (14%) 1(7%) -

* significante al 0.05

Fuente: Historias clinicas de pacientes del departamento de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza. Enero

2004 a Diciembre 2011.
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Figura3: Analisis de Calidad de Viday Eficacia Terapeutica

1,0

0,8 0’8 0’7 T 0.6 0,6 T 0;? 0;7

Si No Si No ‘ Si No Si No

CORTICOIDES RETINOIDES ‘ ZINC TALIDOMIDA

W EFICACIA W SIN EFICACIA

Fuente: Historias clinicas de pacientes del departamento de Dermatologia del Hospital Luis Vernaza. Enero
2004 a Diciembre 2011.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio radicé en determinar la existencia de una asociacion entre el uso de
antihistaminicos y una mejoria clinica en los pacientes, asi como la valoracion de la calidad de vida con
la terapéutica recibida. Evidencia fisiopatologica que explicaria esta relacion. En la amiloidosis cutanea,
uno de los factores etioldgicos descritos es la friccion y/o trauma previo que genera activacion de los
queratinocitos, liberando citoquinas proinflamatorias que producirian, en ocasiones, acumulacion de
amiloide ademas de prurito (9-10,14). Al rascarse la piel se genera un circulo vicioso que prolonga la
activacion queratinocitica y la persistencia de prurito. (9) El continuo rascado irrumpe la barrera
cuténea, facilitando la introducciéon de microorganismos complicando la enfermedad existente (9,15-
16). Las actividades diarias del paciente se ven también afectadas debido a la intensidad del prurito y la
imposibilidad de calmarlo; influyendo negativamente en la calidad de vida de estos pacientes (16-18).
Encontrar un tratamiento eficaz dirigido al control del mismo es la piedra angular en la investigacion
relacionada a esta enfermedad. Estas razones mencionadas nos llevo a elegir a los antihistaminicos,
dado sus propiedades sedantes y antipruriginosas (19-20), como agente fundamental y protagonista de

este estudio.

La hipétesis de encontrar una asociacién entre el uso de antihistaminicos y mejoria clinica no pudo ser
comprobada en este estudio y puede deberse a multiples razones. Primero, los pacientes estuvieron
expuestos a multiples medicamentos simultaneamente durante la evolucion de la enfermedad,
influenciando en la adherencia y eficacia farmacoldgica. Segundo, la forma de evaluar la eficacia
terapéutica utilizada en este estudio pudo también influenciar en la comprobacién de la hipétesis. La
limitada informacion aportada por estudios retrospectivos influy6 en la eleccion del método utilizado.
Tercero, la eleccion de la poblacién pudo haber influenciado los resultados, restringida a pacientes
examinados por un unico médico como parte de los criterios de inclusion; efectuado con la intencion de
disminuir sesgos de tratamiento. La modificacién de estas condiciones pudiera servir para la
comprobacion de la hipétesis planteada de existir realmente una asociacion. A pesar de lo descrito,
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este es el primer estudio dentro de la literatura revisada hasta la fecha, en valorar la efectividad

terapéutica de los antihistaminicos en esta enfermedad en un medio prevalente.

En este estudio, se observd que una gran mayoria de los pacientes correspondia al sexo femenino,
coincide con la descrita tendencia a afectar en un mayor grado a las mujeres (1, 6,10, 21). Con
respecto a las variantes clinicas, una tercera categoria con el nombre indeterminado resultd ser la
mayormente encontrada. Diversos variantes clinicas descritas en la literatura latinoamericana, varios
afos atras, y en reportes del continente asiatico se agrupan en esta categoria no definida
universalmente. (21-25). Por esta razon, se mencionan unicamente las amiloidosis de tipo macular y

liquenoide, siendo las mas frecuentes a nivel internacional.

La eficacia de los tratamientos es bastante distribuida en su porcentaje, solo el 30% de los pacientes
experimentd eficacia total y 38% eficacia parcial. Esto demuestra la dificultad de encontrar un

tratamiento o0 esquema terapéutica adecuado.

Pese a, varios datos de interés que podrian influenciar en la creacion de futuros trabajos, se observan
a partir de los resultados obtenidos en este estudio. Uno de estos es la eficacia que mostr6 el uso de
retinoides, a pesar que ésta se obtuvo a partir de analisis post hoc. Esta eficacia se mantuvo durante
las comparaciones de eficacia alguna vs no eficacia; y aun cuando se separaron las eficacias como
total y parcial. Reportes de casos en la literatura respaldan el uso de los mismos con una eficacia
moderada en el control de la enfermedad, especialmente en los tipos de amiloidosis liqguenoide, aunque

su efectividad en otros tipos de amiloidosis también ha sido mencionada (12, 26-29).

El uso de talidomida parece de igual forma mostrar resultados prometedores expresados en el gran
porcentaje de eficacia conseguida (79%) en comparacion con el porcentaje de no eficacia (7%)
manifestada en este estudio. Recientemente se han publicado reporte de casos en donde la talidomida

muestra eficacia clinica en la poblacion asiatica sin conclusiones definitivas (30-33).
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Este es el primer estudio en reportar datos concernientes a la calidad de vida promedio en este tipo de
pacientes. El porcentaje de datos ausentes pudo introducir sesgo al limitar la posibilidad mostrar datos
mas homogéneos; sin embargo, la poblacion entrevistada fue considerable, y se demuestra una
tendencia de la calidad de la vida a mejorar en pacientes en quienes el uso de antihistaminicos result6
eficaz. Es importante mencionar la mejoria en la calidad de vida en pacientes que recibieron corticoides
en comparacion con quienes no los recibieron, siendo el unico grupo farmacolégico con resultados de
tal magnitud. Debido a que los antihistaminicos y corticoides fueron dados de manera simultanea, estos
resultados pudieron haberse dado como consecuencia de una interaccion entre ambos grupos. Un

estudio que pruebe esta asociacion, de existir, complementaria el manejo de esta enfermedad.

Los autores recomiendan la combinacién de la valoracion clinica-histopatologica y calidad de vida
antes y después de iniciado el tratamiento, ya que esto aportaria con marcadores mucho mas
fidedignos de eficacia del tratamiento. El uso de cuestionarios de calidad de vida en la consulta

ayudaria en la decision de terapias utilizadas, debido a la respuesta individual de los pacientes.

La publicacion de trabajos con mayor evidencia cientifica; cohortes prospectivos, ensayos clinicos y
metaanalisis basados en poblaciones mas homogéneas y condiciones que permitan un mejor manejo
de informacién; es de vital importancia para la aclaracién de incognitas subsistentes, y para la creacion
de un sistema ordenado como guias y protocolos para el manejo de esta enfermedad. Debido a la
mayor prevalencia de esta enfermedad en América del Sur; la generacion de trabajos investigativos

provenientes de este pais podria repercutir en el abordaje y tratamiento de esta enfermedad.
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