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ANTECEDENTES

Las quimocinas representan una familia de polipéptidos que tienen Ia
habilidad de inducir migracidn y activacion de diferentes tipos de feucocitos.
Fueron aisladas a mediados de los afios sesents, y la primera que se descubrid fue
el factor plaquetario 4 (FP 4), aunque entonces aln se desconocia su funcidn. Al
finales de los ochenta se descubren otros dos péptidos: Ia interfeucina 8 (IL 8) y el
péptido quimiotactico para monocitos (MCP-1), con una capacidad quimiotactica
para neutréfilos y monocitos respectivamente. Posteriormente se clonaron
homologos de estas moléculas y se descubrieron ofra serie de polipéptidos. El
término quimocinas se acufié por contraccién de dos palabras: quimiotaxis y
citoquing, ya que se trataba de citoquinas con capacidad de quimiotaxis (1,2).

Se conocen actuaimente mas de sesenta tipos de quimocinas y se dividen
en superfamilias, fas tuales reciben su nombre dependiendo de fa secuencia de
aminoacidos, localizada entre los residuos de cisteinas, que son aminoécido
principal. Cada quimocina puede tener funciones diferentes aunque se encuentren
dentro de la misma familia (1,3). Las quimocinas se codifican en €l brazo largo del
cromosoma 14 en la region 1221 y en el brazo largo del cromosoma 17 en la
region 11.2-12, y tienen un peso molecular es de 12-14 kd.

Las familias se dividen por su estructura simitar y dependiendo de los
residuos cisteina (C) y los aminodcidos que se encuentran entre estos, y que se
denominan (X).

Subfamifias

La familia CXC, también tamada alfa, se divide en dos subfamilias:
-ELR-> gue contienen grupos de glutamina, leudina y arginina, y que se subdivide
€ seis grupos que se denominan:
ILB-> -su funcidn es atraer neutrdfilos, monocitos, linfocitos, fibroblastos,
¢élulas endoteliales y epiteliales.
-ademds tiene gran actividad angiogénica.
-y estimula el incremento de histamina en los mastocitos.



GRO «—>-es conocida también MGSA por "melanoma growth stimutatori
activity”, ya que tiene actividad mitogénica similar a 1z de las células
del melanoma
-tiene una potente actividad quimiotactica para neutréfilos
-y se divide en dos subtipos:; -GROB 6 MIP-2¢x

~GROy 6 MIP-28

ENA78->-posee actividad quiriotictica para neutrdfitos
~§e conoce Gue es secretada en neumodios tipo 2

GCP-2->-tiene importancia actividad para atraer neutrdfilos
$-TG->-su principal accién es ser quimiotactica para fibroblastos
NAP-2->también posee actividad quimiotactica para neutrdfiios

-No ERL-> ésta a diferencia de {a anterior no contienen glutamina, argirinia y
feucina y se subdivide en:
PF 4->-es también llamado factor plaguetario 4
-fue la primera en descubrirse
-posee actividad quimiotactica para neutrdfilos vy fibroblastos.
-e5 un potente inhibidor de angiogénesis, porque inhibe proliferacion
de células endoteliales.
IP-10->-es ftamada protefna inducible de interferdn y es producto de éste i
~ -se expresa en células mononucteares, fibroblastos, células
endoteliales, queratinocitos y finfocitos T
-su actividad quimiotactica es pobre para neutréfilos, pero es potente
para linfocitos T.
MIG->- es una proteina inducible de interferdn ¥
-se expresa en macrofagos
-se activa por monocitos y por fitohemogltutinina
-es atraida por otras quimocinas

CDF-1q, y CDF-15->-son factores derivados del estroma o de fa médula
dsea

-su funcion es atraer finfocitos T, sobre todo CD34, y células
progenitoras hematopoyeticas

-es necesaria para organogénesis cardiaca

-y posee una funcion preventiva frente infeccones

Otra familia es Ja CC o familia beta su estructura son dos cisteinas upidas y estd
compuesta por varias subfamilias que son:



MCP-1->-es flamada proteina 1 quirnictdctica para monocitos
-su funcidn es atraer monocitos
-S€ expresa en algunas células tumorales e induce fa expresion de
integrinas
-activa a linfocitos T de memoria, a L. selecting, linfocitos B, células
“natural killer”, aumenta histamina en basdfilos

MCP-2, MCP-3->-atraen monocitos, células dendriticas y eosinéfilos
MCP-4, MCP-5->-atraen monocitos, linfocitos Ty eosindfilos

MIP 1 o, MIP 1 g8->-son lamadas proteinas inflamatorias de macréfagos
-promueven {a exocitosis de monocitos
-atraen neutrdfilos y linfocCitos T CD8
-inhiben 1a proliferacion celular hematopoyética
-posee otros sitios de accién como son células dendriticas,
easindfilos, baséfilos
-siendo menos potentes que otras quimocinas especializadas para
estas funciones,

RANTES->-es conocida como “regufeted upon activation normat T
expressed and secreted”
-su funcion principal es atraer linfocitos T circulantes, monocitos,
ademas estimula exocitosis celular de linfocitos CD4 y CDB y “natural
kitter”
-es potente su accién quimictictica para eosindfilos
-ademas incrementa los niveles de histamina en baséfilos

EOTAXINA->-posee actividad quimiotactica muy potente para eosinofilos

HCC-1->-se ha obsevado que se expresa en pacientes con insuficiencia
renal, aumentando el flujo através de los canales de calcio
-atrae pobremente linfocitos T

TARC->-es llamada también “timus activation regutated chemokine”
-su funcidn consiste en atraer linfocitos T, pero su actividad para esto
es muy pobre

Existe otra familia, lamada C-v , y Unicamente se ha descubierto una quimocina
para esta famitia:
Linfotaxina->-su funcién es atraer pobremente linfocitos T y monocitos

Hay otra familia, que contiene tres aminodacidos entre las dos cisteinas, y es
denominada CXXXC, y sélo posee una quimocina:



Neurotaxina->-su funcién es atraer células *naturat kiffer” (1,234

Todas fas quimocinas tienen estructura tridimensionat y se pueden formar
dimeros para obtener sinergismo. Las diferentes quimocinas pueden atraer
diversos tipos celulares y es lo que se ha llamado “promiscuidad” ().

Las quimocinas para poder actuar necesitan receptores transmembrana que
S€ encueniran en las diferentes células. Para fa familia CXC existen 5 receptores
(R), para la familia CC hay 9, y para las dos (ltimas hay uno para cada uno. Un
receptor puede captar a varios de una misma familia pero no de famifias
diferentes. Entre los mas promiscuos estdn CXCR3 y CXCR4 y de ia familia CC
estan CCR1, CCR2, CCR3 y CCRS gue pueden captar a casi toda la familia ¢y,

Existen mutaciones a nivef de receptores en algunas personas, io cual
puede otorgar inmunidad ante algunas infecciones como VIH, especificamente en
el receptor CXCR5 ().

Las quimocinas se expresan ante cualquier respuesta inflamatoria Y
dependiendo de la combinacién de fa quimocina con su receptor seré la respuesta
que se obtendra, pudiendo haber cientos de combinaciones diferentes.

Cuando hay un estimulo (trauma, antigeno, autoantigeno, agente
infeccioso) éste activa al niideo de as células endoteliales para que eXpresen
quimocinas, estas salen del ndcleo y migran al torrente sanguineo, desde ahi
activan a una quimocina especifica de eritrocitos {DARC) para que se expresen
moléculas de adhesién como E-selectina o L-selectina para que el leucocito se
adhiera al endotelio, y que este leucocito ruede sobre el endotelio, y mediante
gradientes de concentracién hace que se expresen integrinas para que la célula
pueda extravasarse y ltegar al sitio requerido ).

Sus principates funciones son:

1. quimiotaxis de neutréfilos

2. activan células mediadoras de inflamacién en asma, glomerutonefitis,
dermatisis atdpica, psoriasis

3. através de sus receptores algunos agentes infecciosos {virus, bacterias o

parasitos) pueden introducirse a las células, ejemplos: VIH, plasmodium,

Schistosoma mansoni

actividad angiogénica

funciones hematopoyéticas, estimufando factor de crecimiento de colonias

. actividad antitumorat

> b

La dermatitis atopica es un sindrome clinico caracterizado por lesiones
pruriginosas y eccematosas en pliegues y cuelio. Bxisten diferentes factores que se
han propuesto como responsables de la patogenia de la dermatitis atdpica, entre



ellos inmunoldgicos, psicologicos, infecciosos y genéticos, pero su patogenia adin
no estd clara. Se caracteriza por presentar on infilivade nflamatorio niixto por
finfocitos, monocitos, eos:néﬁlos, macrofagos y mastocitos; se ha observado
también que existe un aumento de las células dendriticas y células de Langerhans.
Al parecer el reclutamiento de estas células es inducido por quimocinas.



MARCO DE REFERENCIA

En experimentos reafizados con ratones NC-Nga, a fos que se les
administrd TARC desarrollaron lesiones semejantes a fa dermatitis atdpica y estas
expresaban los receptores de las quimocinas CXCR3 y CCRA4. Se observe que estas
lesiones eran idénticas clinica e histvidgicamente a fas de dermatitis atdpica v
presentaban una respuesta simitar al tratamiento con esteroides ).

En otros estudios en ratones se ha encontrade que fas quimocings de fa
familia CC, dentro de las que se encuentran RANTES y cotaxing, pueden atraer
eosindfilos en enfermedades inflamatorias como la dermatitis atdpica ).

En estudios en humanos se ha encontrado que en dermatitis atépica y
psoniasis hay un aumento de las guimocings RANTES & 11-8 . Y obms sfores
muestran que en enfermedades inflamatorias y alérgicas se elevan los niveles de
eotaxing, MCP-4, MCP-3 y RANTES @&

Seimestuaﬁaﬁoquefosmvetesdemmmsesiananmentadosyesm
correlaciona con e! nimero de eosinéfilos en la respuesta inflamatoria en pacientes
con dermatitis atdpica. Se demostrd que durante fa fase tardia de Ia respuesta
inflamatoria en ésta, hay niveles elevados de IL-8 y RANTES lo que prueba que
juegan un papel trascendental en la atraccién de eosindfilos ¥ la activacién de
leucocites para aumentar los niveles de histaming en €505 SiioS o).

Se ha encontrade que los niveles de RANTES son  directamente
proporcionales at infiltrado de basdfilos del area, o que se demostrd luego de la
administracién intradérmica de RANTES ya que se produjo un infiltrado masivo de
basofitos en los tejidos ao).

En monos rhesus luego de la aplicacion intradérmica de eotaxina se
demostré que ésta tiene una potente actividad quimiotactica para neutréfilos (1.

Estos estudios abren lineas de investigacion en tas que fa inhibicién de
quimodnas a ifraves de evitar e acoplamiento con sus receptores pueda
representar una terapedtica eficaz en enfermedades infiamatorias, como psoriasis
y dermatitis atopica.

Desde que Morimoto et &/ ¢12) reporto los efectos de ia vitamina D, se han
desarrollado andlogos de ésta, para disminuir los efectos hormonales en la
homeostasis det fosfato de calcio y para mantener los efectos en ta diferenciacién
y prokiferacion del queratinocito. B primero fue ef calcipotriol como terapia topics,
y posteriormente se introdujo el tacaicitol (1 alfa, 24 [R] dihidroxivitamina D3)
para el tratamiento de psoriasis. Su mecanismo de accién consiste en inhibir la
proliferacién del queratinocito induciendo la diferenciacién terminal, probablemente
por su union a los receptores especificos de vitamina D3 gue es un receptor
intracelular de 50 a 60 kDa, dichos receptores estan ampliamente distribuidos y



estdn presentes tanto en los queratinocitos como en fas céiulas del sistema
nmune. También posee propiedades antiinfiamatorias, al inhibir &l factor protéico
linfocitario NF-¢B ,af FNTq, a la transcripcién de IL-2, a la produccion de IL-6 y la
ﬁjﬁciénée¥ascéhﬁasdetangemanscemcpmsentadarasdeanﬁgeﬁo.Estaéiﬁma
tiene una funcidn dependiente de quimocinas (13).

Se absorbe en forma minima después de a aplicacion topica, y en estudios
reatizados se demuestra una absorcdn sistmica menor de 0.5% a travds de pigd
enferma, por lo que las concentraciones de tacalcitos son de 10-8M (13,14).

En estudios en psoriasis se demostrd que ef tacalcitot inhibe fa produccidn
de RANTES & I-8 en queratinociios epidénmicos itivados, estos resiliados
indican que este andlogo de la vitamina D3 es efectivo en la regulacion de la
produccién de quimocinas por los gueratinocitos epidérmicos, lo que puede
apoyar su uso para tratamiento de psoriasis (9, donde hasta el momento, los
diversos articulos publicados mencionan una respuesta excelente (4.

Aungue no se ha reportado efevadiones de calcio sérico, se recomienda fa
monitorizacién de calcio y fosfato. Puede emplearse con sequridad durante la
lactancia, ya que su absorcién percutdnea es minima. Se han reportado reacciones
advetsasena;woxamdamzteel 7% de los pacientes, que intluye: ardor, prurite,
eritema e irritacion cutdnea, ya sea en forma levo o transitoria. No se han
registrade casos de reaccitn sistémica adversa. No Hene efectos sobre §a fertilidad.
y cada 100 gr de ungiiento contiene monohidrato de tacalcitos 0.417 mg vy
excipiente c.b.p. 100 gr. Bdste una presentacion de 15 gr en crema. En cada
aplicacion, se calcula una dosis de 4ng/gr al dia.

En un estudio reciente de Fukuoka M et &/ (153 se compara e uso de
tacalcitol, caldipotriol, valerato de betametasona y cidosporina A, para inhibir fa
produccion de RANTES e IL-8 en fibroblastos dérmicos cultivados, y se encontré
que los andlogos de a vitaming D son los mds polentes inhibidores de eskas
quimocinas. Este estudio sugiere que estos compuestos pueden tener efectos
benéficos en enfermedades inflamatorias, como fa dermatitis atopica, que en su
ﬁg‘}opatogenia incluyan la via de la regulacidn de la produccién de las quimocinas
(



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El tacaicitol inhibe fa produccién de RANTES y mejora ias manifestaciones clinicas
on padientss con d titis atdaica?

JUSTIFICACION

La dermatitis atdpica es un probtema frecuente que afecta det 3-20% de fa
pabiacion, = encucniie entre o 18 riners moatvs de oosulte dermatoligics,
puede afectar a cualquier raza y no existe un tratamiento especifico para su
control ue. Eisacaieite}ﬁedﬁfepfesensaruﬂaﬂuevaapeﬁéﬂﬁeraﬁeﬁﬁeame}
control de esta enfermedad, ya sea inhibiendo Ia presentacién de antigenos por

ce?uiasdetangemansas;cam,dismnwendoiapmduccmdemde?a
inflamacién, como las quimocinas.

OBIETIVO

-Determinar 105 niveles de quimocinas (RANTES) en pacientes con dermatitis
atopica

-Evaluar eficaciz de tacaldiol en iBs disminuddn de los niveles de quimocdinas
-Evahrar eficatia de tacalcitol en fas wanifestaciones dinitas de fa dermatits
atopica

-Conocer tos efectos adversos del tacaicitol en pacientes con dermatitis atdpica

Si el tacalcitot inhibe la produccion de RANTES, vy estas quimocinas
participan. en i3 fisiopatogenia de fa dermalitis atdpica, entonces o tacalcitol
inhibira la produccién de RANTES lo que provocard una mejoria clinica en
pacientes con -dermatitis atopica.



MATERIAL Y METODO

DISENO

Se trata de un estudio abierto de intervencion sin grupo control, del tipo antes-

despuds

Universo-» pacientes con dermnatitis atdpica
Consyita Extema del Servidio de Depnaiologia
Hospital General Dr Manuel Gea Gonzalez

Tamaiio de fa Muestra—> Con una diferenicia esperada det 50% entre fos
padiessies tatados con tacalciol ¥ vehiosdo ¥ un nivel de confianza bilstera! {1-o}
de 0.95 y un poder de la prueba (1-8) de 0.80 se obtiene un tamafio de muestra
minime de 12 individuos. Se seleccinaron 12 pacientes-con-dermatitis atépica-que:
acudieron de manera aleatoria a la Consulta Externa de Dermatelogia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzdlez, quienes recibieron tratamiento con tacdicitol. Ef
grupo contrel lo formargn 10 voluntarios sanos.

Caracteristicas:
mmmmmmsmmmmuymmm
atopica (17}, y se determinaron los siguientes pardmetros de severidad de TBSA,
cuya puntuscién madma-es 108: sy
6 criterios=> eritema

ETacs

vesiculacion/papulas

resequedad/escamas

fisuras

excoriacionesfcostras

severidad> O-ausente
Hewe
2-moderada
3-severo

localizacion> brazos



manos
plernas

pies
cabezafcueiio
tronco

Se identificaron las siguientes caracteristicas clinicas:
- inquenificacion fiexurat

-Compromiso de superficies extensoras
-hiperpigmentacion periorbital

-Xerosis

-ictiosis

-acentuacién de los pliegues paimares
-Gieratosis pilar

-pliegue de Dennie Morgan

-queilitis

ewema de manos

~accema de pies

-eccema de perdn

—Ppliegues cervicales anteriores
-conjuntivitis

-cataratas

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion=>

Pagentes> > de 15 a 25 afios con dermatitis atdpica. de. feve a

moderada

Firma -de carta de consentimiento por paciente st era mayer de 18
anos o por sus padres si era menor de edad

voluntarios sanos=> 15-25 afios de edad sin afecciones cutineas

relacionadas a dernatits atdpica.
Criterios de exclusion—>

Lesiones impetiginizadas o eccematizadas
Uso esteroides sistémicos durante un mes previo al estudio
Uso esteroides tépicos durante las dos semanas previas al estudio

Embarazo y lactancia



Alteraciones neuropsiquidtricas
tiso de antitistarninices dutente tas dos semanas previas ol estudio

Criterios de efiminacion=>
Falta de apego al tratamiento
iso de antiistaminicos o esteroides durante ef estuds
Efectos adversos al tacaicital durante el estudio

VARIABLES
Independientes—>

Sexo: escala nominat

Frad: escala cuantitativa
Tipo de tratamiento: tacalcitot
Tratamienios previos

Sitios afectados

Tiempe de evoludion

Dependientes—>

Grado de severidad : ausente, feve, moderado, severo : escala cualitativa ordinal.
Sitios afectados: escala oBtiatha nomingl

Niveles de quimocinas RANTES: escala cuantitativa nominat

Meioria diica: ; -

Grupo de estudio: dermatitis atopica con tacalcitol: medicion de RANTES pre y
Grupo control en voluntarios sanos: medicién de RANTES en dos ocasiones con un
intervale de dos semanas sin tratamiento con tacalcitol

ANALISIS ESTADISTICO

Se emplearon pruebas de estadistica descriptiva, del tipo media y desviacion
estandar para veriables medidas en escala cuantitativa y porcentajes para
variables medidas en escala cuaiifativa.

Para ¢l andlisis de los resultados medidos en escala ordinal, se -empled la
Prueba de Wilcoxon de rangos sefialados y pares igualados para dos muestras



dependientes, considerando una diferencia como estadisticamente significativa con
vador de p<0.05.

PROCEDIMIENTO DE CAPTACION DE LA INFORMACION

1
2.

Cuestionario

Entrevista y toma de muestra para exdmenes de laboratorio
calcio sérico: awngue no e ha reportado alteracidn en los niveles séricos de
calcio, se aconseja la medicion del mismo durante el empleo de tacalcitol.
Biometria hematica: para descartar probable infeccidn sistémica agregada.

Toma de biopsia (antes de y después de tratamiento)
Procedimiento: -se infiltrd la lesion con xifocaina + epinefrina al 2% (0.4cc)
-se tormd una biopsia con sacabocado de 5mm
-se suturs con nylon 50
-se colocd vaselina solida vy se cubre con gasa estérit
-se retiraron puntos en 7 diss. '

Tnicic de tratamionto: aplicacidn de-ungiiento-de tacalditol-cada 12 hrsdurante
2 semanas, la dosis empleada correspondio a la gravedad y extension de la
Tesién. La concerntracidon de tacalcitol en crema es de 8ngfgr. Con evaluacion al
final dei tratamiento {examen fisico y toma de muestras para nueva
determinacién de calcio sérico y biometria hematica)

Se realizo 1a determinacion de RANTES pre y postratamiento, empleando el
método. de. ELISA (RID Sistenis)

Se realizé cultive de tejide-complets por medio-de-membranas de-alimentadién

e incubacion en atmosfera de C02 durante 24 horas, con la finalidad de obtener
scbrenadante .

Cultivos celulares.

Los cultivos de tejido de pacientes con dermatitis atopica y de controles sanos,

se generaron de biopsias de piel. Estas se lavaron tres veces ton D-MEM
suplementado con 100 U/mi de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina. £l tejido
se fragmenté en piezas de aproximadamente 8 mm®, dos de ellas se colocaron
sobre una membrana de policarbonato con poro de 1 um (Costar) y ésta se



mantuvo flotando en 0.5 mi de D-MEM suplementado con 10% de suero de hovino
fotal, 2mbt de glutamina y antibidticos en un pozo de 2 any’ {Places de 24 pozos,
Costar). Los cultivos se incubaron por 24 horas a 37 °C, 5% de CO; en una
atmdsfora himeda. Despods del tiempo mencionado se coledaron los
sobrenadantes del cultivo y se congelaron a ~70 °C hasta su utilizacién. Por su
parie, hs&agwﬂwddmﬁmwmeﬁmmm, para realizar
el ajuste de actividad por peso.

ENSAYO INMUNOENZIMATICO (ELISA).

tos sobrenadantes fueron descongetados defando los tubos a temperatura
ambiente, posteriormente se centrifugaron a 1806 rpm por 5 minutos pava eliminar
sedimento.

De ia solucién centrifugada se tomaron 100 mi para reafizar fa prueba.
ET ensayo se flevd a cabo de la siguiente manera:

Se agregaron 100 i de la sofucién diluyente a cada pozo de uma placa
previamente adsorbida con ef receptor para RANTES fwmano ¥ 100 nl de muesta,
la placa se incubé por 2 horas a temperatura ambiente.

Después de! tiempo mencionado se elimin6 fa solucién de cada pozo y se
realizaron 3 favados.

A cada pozo se le agregaron 200 wl del amticuerpo anti-RANTES humano
conjugado ton peroxidoss ¥y se incubd 1 hora @ temperatwva ambiente.
Posteriormente, se lavd nuevamente la placa por 3 veces y se agregaron 200 ul
por pozo de una solucién de tetrametilbencidina y perdxido de hidrdgeno y se
incub6é por 20 minutos. Finalmente, se adicionaron 50 p! de acido sulfirico 1 N
para detener {a reaccion.

La placa se colocd en un fector colorimétrico y se ley6 a 450 nm. Los datos de
las muestras fueron interpolados de una curva estdndar realizada con RANTES
humanos y procesado en las mismas condiciones.




Resultados

Para mayor comprensién, dividiremos Ios resultados en clinicos y bésicos.

En e primer grupo se an ‘zamnfasmaniﬁstadanesaﬁéneasysimematohgia.

En los pacientes el eritema presentd una mejoria del 34% al finalizar el
tratanﬁeats!iainﬁitradéndelaslesimesmvomamjariaddﬁs% . las papulas
presentaron una mejoria del 48% |, las escamas de Jas lesiones presentd una
majoria del 56% , ias fiswras auvieron mame}on’aéeéﬁ?%,iasesmriacm
presentaron una meioria def 46% .

Efpmrfto,énfcosfntomaest{rdfaﬁo,obtuvo una mejoria de 44%.

Por 1o que respecta a la topografia, observamos una mayor respuesta cuando fas
ies?onessepmentabanmﬂa,mﬁm%demejaﬁa.ﬁemasmpmﬂﬁm
mejoria del 32% . En el sitio en el cual se observd una respuesta menor (28%)
fue pliegues.

La mejoria global {lesiones + topografia + prurito) representé un 50.71%.

La respuesta clinica se evalué de Ia siguiente manera;
Buena cuando fa mejoria represenitaba del 50 o 100%
Moderada: 25 al 50% de mejoria

Mala: mejoria menor de 25 9

E!pﬁmergmpoestummnsﬁtuideporSpadentes,eiS&gmﬁaw4v‘eitemem
poeracientes.Estosﬁitimospresentamnexaoerbadéndeipmim,con
incremento del prurito y eccematizacion de fas fesiones previas, sin embargo,
pmseﬂta:munadisnﬂmmién#nmnedelamnﬁtaCbnﬂasﬁms.

A continuacidn, se presentan los resultados del tratamiento con tacaicitof en 11
padentes con dermatitis atdpica, en tamrecada?ndiﬁdmamﬁmnmmpmpiu
control, (Tabla I).

Tabla 1. Efectos det tacalcitol sobre Ia intensidad de fas manifastaciones
clinicas en pacientes con dermatitis atdpica.

VARIABIE | MEDIAMA MEDIANA D
ANTES DESPUES

Prurito 3 1 0.016*

Fritema 1 1 0.25¢

Infiltracion P 1 0.014*




Papulas 2 1 0.008%*
Escama 3 1 o510
Fisuras 2 1 0.008**
Escoriacion 1 2 i 2.084
Brazos 2 2 0.125
Piernas 2 1 4.125
Cuclio 2 1 2063
*Prueba de Wilcoxon; p<0.05

*prusha de Wikcoxon; petol

En cuanto a los resuftados obtenidos at hacer ta medicion de RANTES se encontré
gue esta guirnocing fuvo una expresion basat promedio en padiertes nommales de
1.6 par/mg de tejido himedo , en pacientes antes de tratamiento la expresion de
RANTES promedio fle de 3 .7 pgr/mg de tejido hiimedo , posterior a tratamiento
con tacalcitol fie de 10.6 pgifmg de tejido himedo . Encontramos que RANTES se
elevd en una proporcidn 3 veces mayor en relacitn a ios niveles basales,



DISCUSION

Se ha reportado que los pacientes con dermatitis atdpica, cursan con transtornos
en la guergtinizacion. Imicialmente, e tacalcitol ha sido empleado en padecimientos
que tienen este transtorno de base, ya que es un firmaco capaz de modular ia
proliferadén celular, diferenciadién y queratinizacidn. Esto puede estar relacionado
con los datos que obtuvimos, ya gue se observd una clara mejoria y una respuesta
mas rapida en aquellas lesiones constituidas por fiquenificacidn, fisuras ¥ escamas,
lo que no ocurrié con et eritema, ef cuat tiende a persistir.

Por io que respecta & los 2 pacientes en tos cuales ta dermatosis se acentud,
respuesta fue secundaria al farmaco por sf mismo, o bien af vehicufo empieado, ya
Gue hasta fa fecha no existe ningin estudic reporiado comparando vehicalo con
sustancia activa.

Nueﬂmsresuﬁadcsmlamedidﬁndeqmmmsmma@mmﬁ
que, conirario a los resultados esperados, las cifras se incrementaron hasta 5
veces en relacién a la basal, posterior al tratamiento, siendo més evidentes en
aqueiiospade:ﬁesquepresmﬂammmejmfamwra&%ﬂpareoen!a
expresién de fa misma es directamente proporcionat a ta mejoria chinica.

Se ha descrito la dualidad que tienen algunas quimocinas. En o linfoma cutdnes,
fa expresion de la quimocina IP-10 se traduce en mayor epiderrriotropismo y
agresividad tumoral. Por o contrario, si osta misma GUIMOCING S8 eRCUeRTS en
melanoma maligno, ésta favorece ia reduccion tumoral al actuar como modulador.
{19, 20), lo que nos Hleva a sugerir que probablemente RANTES adopte o} rot de
inmunomodulador en dermatitis atdpica, estimulado por tacalcitol, efecto contrario
a lo que sucede en padientes con psoriasis, en jos cuales se observa disminucion
de RANTES con relacién directamente proporcional a la mejoria clinica.

En estudios in vitro € in vivo, se ha reportado que RANTES se encuentra efevada
en pacientes con denmatitis atdpica ( 5,7,8 ); sin embargo, no hacen mendién a
pacientes sanos. En este estudio, observamos, que tanto en ios paciertes
mammmmmmmmmmm
RANTES era similar para ambos grupos.

La mayor parte de tos estudios reafizados, se han enfocade en la medicién de la
expresion del RNAm empleando el método de RT-PCR, que proporciona
informacion sobre ia transcripcidn relativa y arroja resultados medidos en escala
semicuantitativa.(?,&,lS);sinembargn,puedehaeerseunapmeba
cuantitativa por et métado de ELISA que nos daria datos mids fidedignos sobre ta
expresion de esta quimocina. Es importante resaltar que los diferentes niveles de
expresion requieren de diferentes pruebas para su medicidén. ta informacion
vertida por ef RT-PCR estd relacionada exclusivamente con fa transcripaion, fo que
no asegura que ia proteina se exprese. Por lo anterior, es importante medir tanto
la transcripddn como la expresion de la proteina y su nivel de actividad. o
anterior se alcanzara realizando estudios que incorporen el estudio clinico de los
pacientes y los abordajes celulares y moleculares.



Fukuoka reporta que en estudios in vitro levados a cabo en ratas con dermatiis
atipice #ke i3 expresidn de RANTES era mayor 3 jos datos basales nonvales. Este
mismo autor, al trabajar con fibroblastos cultivados, estimulados con Factor de
Necrosis Tumoral-o {FNT alfa) y bratados con tacsichol, enconttd Ia dismimucitn
del RANTES posterior al tratamiento. Sin embargo, en nuestro estudio, que fue
realizado in vivo, observamos lo contrario. { 14, 15}

Aun no se han dilucidado todos los factores inmunolégicos que estén involucrados
en ia fisiopatologla de la dermatitis atdpica, sin embargo, en fo que respecta a
RANTES, este estudic ha permitidc observar que o comportamients de ecta
quimoting es diferente en pruebas iIn vitro e in vivo.

Con este estudio, se valida fa prueba empleada para cuantificacion de proteinas
proiviamatonias en cultvo completo de pigl, siendo ta primera ocasitR que e
emplea en este tipo de sustrato. Siendo un método répido y econdémico, cuya
utilidad puede ser ampliamente aprovechada en =t 4rea inmunolfigica y de bislogia
celuiar,



CONCLUSIONES

Es necesaria la realizacion de mds estudios para evaluar 1a efectividad def uso de
De acuerdo a nuestros resultados, seria conveniente la reallizacién de estudios
doble dego, comparando vehiculo con sustancia activa para poder determinar si la
eccematizacion que presentaron nuestro pacientes fue debida al vehiculo ¢ al
farmmaco.
Lama;mrefecﬁvidaddemmbﬁoiseobﬁeneenlosmﬁasdeapﬁcadén?
observandose una respuesta répida def cuadro, jo que permitirfa tratar ios cuadros
@m@gmwmmm,mmm
beneficio def paciente.

Es necesaria ta medicidn de las concentraciones y del nivel de actividad de ofras
proteinas inflamatorias como IL-1 y FNT-o para determinar el blanco especifico de
accion de tacalcitol en dermatitis atdpica.



ANEXOS
HO3A DE CAPTURA DE DATOS

Nombre: edad: SEYOT
DQeunaciin: Wiéfono:
Domiciio:
Facha de ontrevistz:

Edad de inicio de fa enfermedad:
Evolucion:
Tratamientos previos:

Enfermedades
asociadas:
Sintormatologia:
pririto basat posterior & bolomiamo
U-ausente
I-Jeve {ocasional)
Z-moderado (diferentes horarios
3-severo {todo e} tiempe, insomnio)

Escala de severidad { TBSA) 0= ausente I= feve 2= moderado 3=severo
Basal posterior 3 tratamiento
=itema
inftracis
vesculas/papdas_
sequedad/escama
fisuras,

—————e

excoriaddn/costras

Laboratorio: basat posterior a tratamiento

RANTES basai postetior & tratarmiento



Carta de consentimiento informado
Hospital General *Dr. Manuel Gea Gonzalez

México D.F. a de de 2000

YO
Después de haber sido informado del Protocolo “Efectividad-del tacalditol para
inhibir quimocinas RANTES en Dermatitis Atdpica”, autorizo mi ingreso a dicho
estudio, tomando en mmmagueseme}mexpﬁmﬂomm&eipmm
al que me someteré, que sera:

1.- Toma de fotografias antes ¥ después del tratamiento.

2.- Toma de biopsia con sacabocado de 4 mm antes y después del tratamiento

3.- Medicidn de niveles séricos de calcio y biometria hematica antes y después def
trategniento,

4,- Uso de ungiiento de tacatcitol ¢f12 hrs. durante 2 semanas en las areas
donde presente lesiones de dermatitis atdpica.

5.- Ademds, se me fa informado, que hasta el 7% de los pacientes que emplean
tacalctol pueden llegar a presemtar efectos adversos como: ardor,
enrojecimiento e irritacién de la piel, siendo éstos leves y transitorios. Y que el uso
de este farmaco no tiene efecto alguno sobre la feriilidad, que no produce
malformaciones congénitas y que no puede causar cancer.

6.- Tanto la consuita, como los procedmentos qmrurglcos, oxamenes de
laboratorio y fdrmaco empieado serédn

7.- Tengo derecho a que se me explique cualqmer duda, adlaracidn o pregunta que
surfa durante el estucho. Tambxensoyocmen*edtaquepuednahaimGHarei
protocolo de estudio en el momente en que yo o decida, sin que esta decisidn
afecte mi atencion médica.

8.- Toda la informacitin que proporcione sera estrictamente confidencial.

9.- Todos los procedimientos estaran de acwerdo con lo estipulado en ef
reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para fa Salud.
Titulo 1. Capitulo 1, articuio 17, fraccion TI.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador
Nomiwe y firma testigo paciente Nombre y firma testigo pacente
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