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. INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad adquirida comin caracterizada por la presencia de
maculas acromicas bien circunscritas que aparecen como resultado de la
pérdida de melanocitos epidérmicos. Es la causa mas comun de leucoderma
con una incidencia a nivel mundial del 1% al 4% en la que se ven afectadas
todas las razas, pero dado el contraste que dejan las areas de despigmentacion
con la piel no afectada, la enfermedad tiene mayor impacto en personas de raza
negra.

No existe predileccion por sexos, aungue hay una prevalencia mayor en el sexo
femenino debido probablemente a gue consultan mas las mujeres que los
hombres porgue representa un grave problema cosmético.’

El cuadro clinico del vitiligo es muy caracteristico, hay méculas acrémicas o
hipopigmentadas blanco-leche, de forma oval o redondeada que miden de
milimetros a centimetros y que, de acuerdo a la distribucién o area afectada, se
ha clasificado al vitiligo en varios tipos. El focal se observa en el 20% de los
~ pacientes y es muy comin en nifios; se presenta como una macula acrémica de
distribucién fuera de los dermatomas. Ei tipo segmentario se presenta con

maculas unilaterales con distribucién en un dermatoma, es el mas estable y de
inicio temprano con afeccion en la mayoria de los casos del nervio trigémino
(50%) seguido por cuello y tronco. Tiene una baja asociacién con enfermedades
autoinmunes. El vitiligo generalizado es el tipo mas comin y tiene distribucion
bilateral y simétrica que afecta areas extensoras que incluyen codos, rodillas y
articulaciones interfalangicas. El vitiligo universal es diseminado, se observan

pocas maculas pigmentadas de piel normal y se asocia con enfermedades

endocrinas.?




La etiologia de la enfermedad es compleja, puede haber predisposicién genética
al igual que factores precipitantes tales como estrés emocional o fisico y rara vez
se asocia con medicamentos. Tradicionalmente se han planteado tres hipétesis
de etiopatogenia; la primera de ellas es la hipStesis neural la cual surgié hace 40
afnos y se basa en el origen embriolégico de melanocitos y células del sistema
nervioso central, al igual que en la distribucion a un dermatoma. La hipétesis de
autodestruccion plantea la pérdida del mecanismo protectar intrinseco que

elimina productos téxicos intermedios de [a melanogénesis y como

consecuencia se produce vacuolizacion y muerte celular.®

Finalmente, la hipétesis autoinmune es la mas aceptada y se desarrolla a partir

de la coexistencia del vitiligo con ofras enfermedades autoinmunes como
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, anemia
perniciosa, diabetes mellitus insulino-dependiente y alopecia areata.>

El diagndstico de la enfermedad es clinico por la presencia de maculas
acromicas que generalmente se distribuyen de forma simétrica que es io que se
denomina imagen en espejo. Es de ayuda el uso de luz de Wood para aquellas
maculas en areas cubiertas del sol 0 en pacientes con fototipo | de Fitzpatrick.
Algunas entidades con las que se hace el diagnéstico diferencial son pitiriasis
alba, tinea versicolor, lupus eritematoso, piebaldismo y sindrome de
Waardenburg muchas de las cuales no tienen distribucion simétrica, se
acompanan de la presencia de escamas en la superficie de la piel lesionada asi
como dan fluorescencia al usar luz de Wood.

Las alternativas terapéuticas dependen mucho del tipo de vitiligo y algunas
funcionan suprimiendo ¢ modulando la respuesta inmune, ain asi no existe
realmente un tratamiento permanentemente efectivo pero la evidencia actual
sugiere que los glucocorticoides topicos y la terapia PUVA (psoralenos y

radiacién ultravioleta tipo A) son los mas eficaces.*




Las maculas acrémicas del vitiligo durante el periodo de tratamiento, pueden
presentar diferentes tipos de pigmentacién de acuerdo con el tratamiento
elegido, es asi que se describe una pigmentacién marginal, que va desde los
bordes de la macula hacia el centro; perifolicular, que se debe a estimulo de los
melanocitos que se encuentran en la vaina radicular externa del foliculo piloso
por lo que la pigmentacion se observa a nivel folicular; difusa cuando existe
pigmentacion en la toda la superficie de la macula y combinada cuando se
observan mas de dos patrones de repigmentacion.®

La evolucion de menos de un afio, la edad del paciente, el tipo de vitiligo (focal o
segmentario} y la localizacion en cabeza y cuello son factores que favorecen una
buena respuesta al tratamiento topico.* &

Otros tratamientos utilizados son radiacién ultravioleta tipo B (UVB) de banda
ancha y angosta, laser excimer e inmunomoduladores tépicos como inhibidores
de la calcineurina (tacrolimus y pimecrolimus), asi como combinaciones como

analogos de vitamina D (calcipotriol) con radiacién ultravioleta A (UVA) todos

con resultados variables.




Il. MARCO DE REFERENCIA

El vitiligo es una enfermedad de eticlogia autoinmune en la cual se produce la
destruccion del melanocito probablemente por aumento de la respuesta celular
Th1. Como consecuencia, se produce un incremento en la produccion de FNT-
d, IFN-y e IL-10 con posterior apoptosis celular.> ®* Por ello la mayoria de los
tratamientos para el vitiligo tienen como principal mecanismo de accién suprimir
© modular la respuesta inmunoldgica para evitar este mecanismo de destruccion
celular.

El tratamiento mas utilizado en vitiligo focal o segmentario son los
glucocorticoides topicos que actiian inhibiendo la transcripcion de genes que
regulan la sintesis de citocinas como IL-1, IL-2 e IL-6 asi como FNT-a. Sin
embargo, el mecanismo de accioén no es especifico ya que modulan la respuesta
inmunoidgica a diferentes niveles, dando como resultado inhibicién no solo de
las citocinas ya mencionadas sino también disminucion en la funcién de células
presentadoras de antigenos predisponiendo de esta manera a un estado
temporal de inmunosupresién con mayor propension a infecciones bacterianas o
virales. Afecta también la sintesis de la colagena, produciendo atrofia tisular, asi
como telangiectasias y estrias, efectos gue en muchos casos no son reversibles
%7y son vistos en pacientes tratados con esteroides por tiempo prolongado.

Los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y pimecrolimus) pertenecen a la
familia de macrolactamicos inmunosupresores derivados de la ascomicina. Han
sido empleados en diferentes padecimientos dermatologicos tales como
dermatitis por contacto, pioderma gangrenoso, psoriasié, alopecia areata
dermatitis atopica y liquen escleroso, obteniéndose buenos resultados.

En el caso del pimecrolimus no existen reportes de pacientes con vitiligo
tratados con este medicamento, sin embargo hay estudios en pacientes con

dermatitis atépica y lupus eritematoso cutaneo donde su efecto ha sido




comparado con los de glucocorticoides de mediana a alta potencia. ® EI
pimecrolimus tiene un mecanismo de accion selectivo va que inhibe la
activacion de los linfocitos T bloqueando la via de la calcineurina e inhibiendo la
produccion de IFN-y y FNT-a, ambos responsables de la apoptosis del
melanocito.> > *° A pesar de tener un efecto inmunomodulador mas selectivo que
otros inhibidores de la calcineurina como ciclosporina y tacrolimus, la aplicacién
topica tiene una baja absorcion sistémica (menor de 2 ng/mL), por lo que el
riesgo de producir inmunosupresion asi como la induccién de neoplasias es muy
bajo.”-”

Hay estudios que reportan como efectos adversos de los inhibidores de Ia
calcineurina la irritacion y sensacion de quemaduras a nivel local, pero estos son
mayores con la administracion del tacrolimus al igual que sintomas similares a
los de gripe y cefalea, pero no son considerados como signiﬁcaﬁvos. La
inmunosupresion es un efecto adverso potencial que en un momento dado
pedria condicionar al desarrollo de infecciones, sin embargo este no ha sido
reportado con el uso topico de pimecrolimus sino con el uso de tacrolimus de
forma sistémica cuyas indicaciones originales y principales por esta via incluyen
el evitar la reaccién injerto contra huésped en los pacientes transplantados
renales, hepaticos, de corazén y de médula dsea.’

Por lo antes mencionado y, debido a que el pimecrolimus no tiene potencial
atrofogénico ni suprime la funcion del eje de glandulas pituitaria y adrenal, se
convierte en una alternativa terapéutica para pacientes con vitiligo u otras

enfermedades  autoinmunes donde se requiere de una terapia

inmunomoduladora a largo plazo sin efectos colaterales.




OBJETIVO

GENERAL
Comprobar la seguridad y eficacia del pimecrolimus tépico contra valerato de

betametasona tépica, en pacientes con vitiligo focal y segmentario.

ESPECIFICOS

Determinar el tiempo de repigmentacion en pacientes con vitiligo tratados con
pimecfolimus.

Determinar et tiempo de repigmentacion en pacientes con vitiligo tratados con
valerato de betametasona.

Evaluar el tipo de repigmentacién en pacientes con vitiligo tratados con
pimecrolimus. ‘

Evaluar el tipo de repigmentacion en pacientes con vitiligo tratados con
valerato de betametasona.

Comparar resultados de las dos terapéuticas.

Evaluar la presentacién de efectos colaterales de pacientes con vitiligo
tratados con pimecrolimus.

Evaluar la presentacidn de efectos colaterales de pacientes con vitiligo
tratados con valerato de betametasona.

Evaluar los grupos de edades con mejor respuesta al pimecrolimus.

Evaluar los grupos de edades con mejor respuesta a valerato de
betametasona.

Conocer cual de los dos tratamientos ofrece mejor resultado terapéutico.




IV. JUSTIFICACION

El vitiligo es un padecimiento frecuente en los pacientes gue acuden a la
consulta externa de Dermatologia de nuestro hospital y representa una de las
enfermedades psicolagicamente devastantes ya que el paciente que padece de
esta patologia tiene lesiones cutaneas que no sélo afectan su autoestima sino
también sus relaciones personaies y la interrelacion que el individuo tiene con la
sociedad, lo cual se refleja de muchas maneras, una de las cuales es la

discriminacién o rechazo para ejercer diferentes tipos de trabajo.

El paciente con vitiligo es mas propenso a la depresion y a sentir desprecio de si
mismo debido a que por su aspecto cosmético se siente rechazado Yy no es
capaz de integrarse a la sociedad de forma completa.’

Ei encontrar un tratamiento alternativo para los pacientes con vitiligo de corta
evolucion y con menos efectos colaterales que los corticosteroides ayudaria a
incremeritar su autoestima debidd a que hemos visto pacientes con vitiligo con

una pérdida total de confianza en cuanto a tratamientos médicos.




V. HIPOTESIS

Si el vitiligo es producido por un mecanismo autoinmune, y el pimecrolimus tiene
una accion inmunomoduladora especifica y carece de los efectos secundarios
de los corticosteroides, entonces el pimecrolimus repigmentara las manchas de
pacientes con vitiligo sin efectos colaterales y en menor tiempo que los

corticoides topicos.




VI. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio clinico, controlado, ciego y prospectivo.




VIl. MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio pacientes que acudieron a la consulta externa del
departamento de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
en el periodo comprendido entre marzo a septiembre de 2005.

Los criterios de inclusién al estudio fueron pacientes de cualquier edad y sexo,
con vitiligo focal o segmentario diagnosticados clinicamente y que tuvieran una
evolucibn menor de un afio. Ademas se requeria de la firma de un
consentimiento informado (Anexos). Si el paciente se encontraba recibiendo
tratamiento previo, tépico o sistémico, se esperaba un periodo de limpieza de

tres semanas, tiempo en el cual se iniciaria el estudio.

Se consideraron criterios de exclusién a los pacientes que se encontraran
recibiendo tratamiento con glucocorticoides sistémicos por cualquier otro
padecimiento, hipersensibilidad a los medicamentos del estudio y pacientes con
otras enfermedades dermatolégicas o sistémicas y que se encontraren
recibiendo tratamiento para ellas.

Los criterios de eliminacion fueron el deseo del paciente de no continuar con el
estudio, pacientes que no acudieran a las visitas de seguimiento cada tres
semanas al igual que aquellos que no siguieran de forma adecuada las
instrucciones de aplicacion topica de los medicamentos o que presentaran
efectos secundarios serios por el tratamiento que obligaran la suspension del
tratamiento.

Una vez ingresado el paciente en el protocolo de estudio, en la primera visita
(basal) se realiz6 la historia clinica completa y se registraron los datos relevantes
en la hoja de captura de datos (Anexos). Se midieron las lesiones y se tomaron
fotografias iniciales de las mismas. Se explicd la naturaleza de la enfermedad
asi como dei estudio y que el mismo paciente seria su propio control. Se

proporcionaron los medicamentos a los pacientes y se indicd el modo de
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aplicacion de los mismos, que fueron asignados de forma aleatoria pimecrolimus
crema 0.1% y valerato de betametasona crema al 0.1%. Asi mismo, se mostrd
el paciente al “observador ciego” y se citd cada 3 semanas hasta completar el
periodo de tres meses. En las citas subsecuentes se interrogé sobre los
cambios y/o molestias presentados durante el tiempo de tratamiento y los
pacientes eran evaluados por el observador ciego, se tomaron medidas de las
lesiones, asi como fotos de control. Se valoré el color de la macula, tipo de
repigmentacion, la presencia de eritema, atrofia, telangiectasias, estrias, ardor y
prurito. La repigmentacion se valord como minima al obtener una mejoria del
0% al 25%, moderada del 25% al 50% y marcada mas de 75%. El color de la
macula se clasificé en acromica o hipocromica. El tipo de repigmentacion se
registrd como perifolicular, marginal, difusa o combinada. El prurito y eritema se
valoraron de una hasta tres cruces (+). Se valoraron la presencia de estrias,
atrofia, telangiectasias o dermmatitis por contacto asi como otros efectos
colaterales.

11




VIH. VARIABLES
Independientes:

Noiﬁi’hales.- Pacientes en tratamiento con pimecrolimus y betametasona, sexo,
tratamientos previos.

Intervalo.- Edad y tiempo de evolucién.

Ordinal.- Topografia.

Dependientes:

Eficacia.-
- ¢ Ordinales: Repigmentacion, tipo de repigmentacion, eritema, prurito.
-« Intervalo: Color de la lesion.
Seguridad.-
¢ Nominales.- Atrofia, estrias, telangiectasias, ardor, prurito, dolor,
dermatitis por contacto.

12




IX. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:

rango, media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.

Ademas se realizé prueba de homogeneidad de Varianza; si ésta demostraba
homogeneidad, entonces se aplicé la prueba de T de Student o Analisis de
Varidnza; si no habia homogeneidad de Varianza se usé estadistica no
parameétrica. El nivel de significancia para rechazar la hipétesis nula (Ho) se
consider6 de p<0.05.

Se utilizaron graficos de barras, en pastel y lingas de dispersion.

13




X. RESULTADOS

El estudio se realizd en el area de consulta externa del departamento de
Denﬁatoiogia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” mediante la
evaluacién clinica de pacientes con vitiligo focal y segmentario durante el
periodo comprendido entre marzo y septiembre de 2005 previa firma del
consentimiento informado.

Se reciutaron 10 pacientes de los cuales 8 pertenecian al género femenino
(80%) y 2 al género masculino (20%) (grafico 1). Los grupos de edades fueron
variables teniendo pacientes desde 11 afios de edad hasta 68 afios de edad con
una media de 35.3 afios (grafico 2).

El tiempo de evolucion de la enfermedad varié desde 6 meses, encontrandose
adui la mayoria de los pacientes, (grafico 3) hasta 1 afio. Cabe recalcar que
algunos de los pacientes ingresados al protocolo habian iniciado su enfermedad
hace 10 afios, pero para propositos del estudio se tomaron en cuenta las
maculas de menos de un afio de evolucion.

De los 10 pacientes reclutados, 6 habian recibido tratamiento con diversos
medicamentos entre los cuales se encontraban psoralenos tépicos y exposicion
solar (2 pacientes), hidrocortisona (2 pacientes), PUVA (1 paciente) y retinoides
topicos (1 paciente). Todos ellos se sometieron a un periodo de lavado para que
pudieran empezar el estudio (grafico 4).

Al momento de iniciar el estudio, un paciente presentaba alopecia areata y otro
paciente presenté hipotiroidismo y liquen escleroso y atréfico. En cuanto a la
topografia de la enfermedad, 3 pacientes presentaron vitiigo focal en éarea
preauricular, mandibular y maleolo medial y lateral; el resto de los pacientes
(70%) presentaron afecciéon del dorso de manos, axilas, codos y/o mufiecas.

14




La repigmentacién de las maculas se evalué como nula si no se presentaba,
como minima si la repigmentacién lograda era del 1% al 25%, moderada si era
del 25% al 50%, marcada del 50% al 75% y muy marcada si la repigmentacion
lograda era igual o mayor al 75%. De igual manera se diferenciaron los tipos de
repigmentacién en perifoliculicular, marginal, difusa o combinada. Los efectos
colaterales como telangiectasias, atrofia, estrias u otros fueron evaluados en
cada visita y anotados en la hoja de vaciamiento de datos respectiva. El eritema
era evaluado con cruces, que de acuerdo a la intensidad llegaban hasta 3, cada
cruz correspondia a un porcentaje de 25. Al prurito se lo valoré con un valor de
0 si no habia prurito, de + si lo consideraba leve, de ++ si lo consideraba
moderado y de +++ si lo consideraba severo.

Se compard la repigmentacion producida por pimecrolimus (tabla 1) y valerato
de betametasona ( tabla 2) analizando los datos por promedios por semanas y
desviacién estandar de cada uno de los grupos, no encontrando diferencia
estadistica en cuanto a la evolucién semanal. Sin embargo, al comparar ambos
medicamentos, se observd una mejor respuesta con el grupo tratado con
pimecrolimus (grafico 5) a pesar de tener una p=0.36 (tabla 3) lo que indica que
esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Se evalud la respuesta eritema por semana para cada uno de los
medicamentos, encontrandose que en el caso del pimecrolimus (grafico 6 y
tabla 4) se alcanzé un mayor eritema en la semana 6 a la 9 en comparaciéon con
valerato de betametasona que se presenté en el mismo periodo de tiempo pero
en menor intensidad (grafico 7). Al comparar ambos medicamentos existi6 la
tendencia a aumentar el eritema a partir de la semana 3 y 4 y disminuir hacia el
final del periodo de seguimiento (semana 12) (grafico 8). Al realizar la prueba
de p de significancia revelé p= 0.31 misma que no es estadisticamente
significativa (tabla §) a pesar de que el eritema causado por el pimecrolimus fue

mas intenso.
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De los 10 pacientes estudiados, 4 presentaron efectos colaterales con el
tratamiento con valerato de betametasona: 1 telangiectasias, 1 dermatitis
acneiforme (grafico 9), 1 foliculitis y 1 paciente desarrollé una verruga plana.
Ningdn paciente en tratamiento con pimecrolimus experimentd efectos
colaterales.

En todos los pacientes tratados con pimecrolimus se presenté repigmentacion
marginal. De los pacientes tratados con valerato de betametasona, 7
presentaron repigmentacién marginal, 1 repigmentacién perifolicular y 2
pacientes repigmentacién difusa. (grafico 10)

La repigmentacion total no se consiguié en ninguno de los casos; 1 paciente
refirid prurito importante en las maculas antes de ser tratadas, que cedid al ser
tratadas con pimecrolimus. El grupo con mejor respuesta al tratamiento con
pimecrolimus fue el gue comprendia pacientes alrededor de los 40 afios de edad
y con vitiligo de menos de 6 meses de evolucién. No hubo respuesta favorable
en los pacientes que presentaban otras enfermedades asociadas como alopecia
areata, liquen escleroso y atréfico e hipotiroidismo. La repigmentacion fue

marcada (del 50% al 75%) en ambos grupos con una intensidad mayor para el

grupo de pimecrolimus en la semana 9 del estudio.




XIl. DISCUSION

El vitiligo es un padecimiento autoinmune cuyo tratamiento representa un reto
para el dermatélogo debido a que a pesar de que existen miiltiples medidas
terapéuticas ninguna es permanentemente efectiva.

La mayoria de los tratamientos van enfocados a tratar de regular la respuesta
inmunolégica que en estos pacientes se encuentra alterada, lo cual se explica
por la hipétesis autoinmune que plantea la destruccién del melanocito por la
produccion de citocinas proinflamatorias como FNT-a, IFN-y e IL-10, que
inducen la activacion del mecanismo de apoptosis celular y, al mismo tiempo,
inhiben la melanogénesis y la proliferacion de los melanocitos,® lo cual se
traduce clinicamente con la presencia de maculas acrémicas.

Dependiendo del tipo de vitiligo, se pueden seleccionar algunos de los
tratamientos como son: glucocorticoides topicos para vitiligo focal, terapia con
psoralenos y radiacion ultravioleta A (PUVA) para casos de vitiligo focal,
segmentario o generalizado; PUVA e injertos autélogos de piel normocrémica
para vitiligo estable o refractario a tratamiento; terapia con luz ultravioleta B
(UVB) de banda ancha o angosta para vitiligo segmentario y generalizado y
tratamientos mas recientes como los analogos de la vitamina D (caicipotriol).2

El tratamiento standard para pacientes con vitiligo focal son los glucocorticoides
topicos ya sean de alta o baja potencia, siendo estos Gltimos usados en nifios y
en maculas localizadas en axilas, cara o cuello. Debido al mecanismo de accién
inespecifico de los glucocorticoides, éstos no pueden ser utilizados por largos
periodos de tiempo, ya que no solo actian disminuyendo la produccién de
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-6 y FNT-a® 7 sino también
bloqueando la produccién de factores solubles que afectan la supervivencia y la
maduracion de las células de Langerhans, interfiriendo con su capacidad para
presentar antigenos y favoreciendo Ila apoptosis de estas células,
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estableciéndose por lo tanto un estado de inmunosupresion temporal.” Por otro
lado, afectan la sintesis de la colagena por parte de los fibroblastos ° por lo que
pueden verse efectos adversos desde los 7 dias de administrado el
medicamento, como atrofia, estrias o presencia de telangiectasias ® motivo por el

cual no pueden ser utilizados a largo plazo.

Los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y pimecrolimus) son agentes
inmunomoduladores obtenidos de dos bacterias: Streptomyces tsukubaensis
(tacrolimus) y Streptomyces hygroscopicus (pimecrolimus). Ambos tienen un
mecanismo de accidon selectivo sobre la calcineurina, la cual, al ponerse en
contacto con el calcio liberado por la activacion de los linfocitos T, defosforila
ciertas proteinas o factores de transcripcién que viajan al nGcleo celular y
empiezan la produccion de citocinas proinflamatorias. Al bloquearse la
calcineurina, se detiene la produccién de citocinas y con e¢llo el fenémenc
inflamatorio. Debido a que la calcineurina se requiere para multiples procesos,
la administracion sistémica de sus inhibidores se asocia con importantes efectos
colaterales como son hipertensién, nefrotoxicidad, hipomagnesemia,
hiperkalemia, alteraciones psiquiatricas, hiperlipidemias e inmunosupresion
siendo estos reportados con el uso de tacrolimus.’® Sin embargo al ser
administrado de forma tdpica su absorcién o paso al torrente sanguineo es
minimo o nule (menor de 2ng/mL) por lo que el riesgo de producir

inmunosupresion es muy bajo.* ' 1213

Estos medicamentos han sido aprobados por el Food and Drug Administration
de los Estado Unidos (FDA) para el tratamiento topico de dermatitis atépica, sin
embargo su empleo no se ha visto limitado ya que en la actualidad hay diversos
estudios en otras entidades tales como pioderma gangrenoso, psoriasis,
alopecia areata, dermatitis por contacto y lupus eritematoso cutdneo, habiendo
en esta Ultima patologia estudios con pimecrolimus con excelentes resultados.®
® " Una diferencia remarcable entre el tacrolimus y pimecrolimus es que a pesar
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de que ambos tienen el mismo mecanismo de accion, el pimecrolimus produce
menos ardor y sensacion de quemadura al ser aplicado sobre la piel afectada.®

A pesar de que no existen estudios de pimecrolimus en pacientes con vitiligo,
consideramos que es una buena opcion de tratamiento, por lo que este estudio
fue disefiado para comprobar la eficacia y seguridad de pimecrolimus en crema
al 0.1% en el tratamiento de pacientes con vitiligo focal o segmentario de menos
de un afio de evolucion, ya que se sabe que son estos pacientes los que tienen
buena respuesta al tratamiento al igual que aquellos cuyo vitiligo sea localizado
en cara o cuello.*

Para comprobar la eficacia se evalué la repigmentacién asi como el grado de
eritema producidos tanto con el pimecrolimus y valerato de betametasona
obteniendose resultados muy similares. La repigmentacién aparecié a partir de
la semana 6 del estudio en ambos pacientes siendo mas marcada en los
pacientes tratados con pimecrolimus. A pesar de esto, ningdn paciente
repigmenté de forma total, probablemente esto se haya debido al corto periodo
de tiempo en que fueron evaluados ambos medicamentos. El eritema inicié en
ambos grupos a partir de la semana 8 del estudio, sin embargo fue mas intenso
en el grupo tratade con pimecrolimus como se ha observado en otros estudios.
Al comparar ambos medicamentos pudimos observar que la repigmentacion y el
grado de eritema del grupo pimecrolimus fue similar al tratado con valerato de
betametasona con lo cual confirmamos lo ya enunciado por Kreuter et al en su
estudio realizado en pacientes con lupus eritematoso cutaneo tratados con
pimecrolimus, en el que sugiere que el mecanismo terapéutico de éste Ultimo es
similar al de un glucocorticoide topico de mediana o aita potencia.®

El tipo de repigmentacién observado en todos los pacientes tratados con
pimecrolimus fue marginal mientras que en el grupo de valerato de
betametasona se observd el mismo tipo de repigmentacién en 7 pacientes,
ademas de repigmentacion difusa en 2 y perifolicular en uno, contrario a lo
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reportado en otros estudios.® Se considera que el tipo de repigmentacion
depende del tratamiento que se elija, no hay reportes en cuanto al tipo de
repigmentacion producida por pimecrolimus pero en nuestro estudio predomina
el tipo marginal la cual es considerada por Parsad ef af como la mas estable en
un 93.3% y ha sido observada también en pacientes con vitiligo tratados con
caicipotriol.> Se sabe que este tipo de repigmentacion estd dada por la
migracién de los melanocitos desde los bordes de piel no afectada, lo que
significaria que el pimecrolimus no solo actuaria como inmunomodulador sino
también como gquimioatrayente, aunque se necesitarian mas estudios para
comprobarlo.

La seguridad del pimecrolimus contra valerato de betametasona se valord de
acuerdo a la aparicion de efectos colaterales, que en el caso de 4 pacientes
tratados con valerato de betametasona fueron foliculitis, dermatitis acneiforme,
verruga vulgar y telangiectasias, las cuales aparecieron a la semana 9 de
tratamiento. No se reportaron efectos colaterales en pacientes tratados con
pimecrolimus lo cual nos demuestra que el mecanismo de accion es especifico
en contraste con los glucocorticoides tépicos que, al bloguear la accién de las
células de Langerhans, predisponen a un estado de inmunosupresion temporal, 7
lo cual suponemos explicaria la aparicién de la verruga plana.

Los grupos de edades observados con mejor respuesta al tratamiento fueron
aquellos alrededor de los 40 arfios de edad con vitiligo con menos de seis meses
de evolucion. En nuestro estudio ademas, predominaron los pacientes de
género femenino (80%) en comparaciéon con los del género masculino {20%), lo
cual concuerda con lo reportado con la literatura debido probablemente a que las
mujeres se encuentran mas preocupadas y acuden a consulta médica por el
problema estético que ocasionan estas lesiones. Los pacientes se encontraban
en una media de edad de 353 afos. El tipo de vitligo que predomind en
nuestros pacientes fue segmentario (7 pacientes) y focal (3 pacientes). Solo en
un paciente se reporté la aparicion de nuevas lesiones durante la semana 9 de

tratamiento.




No se observé pigmentacion en pacientes con vitiligo asociado con alopecia
areata, hipotiroidismo o liquen escleroso y atréfico y, a pesar de que existen
estas asociaciones reportadas en la literatura®, no existen reportes que
mencionen un tratamiento especifico para el vitiligo asociado con enfermedades

autoihmunes, lo cual seria tema de futuras investigaciones.
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Xll. CONCLUSION

Este es el primer estudio que compara la eficacia y seguridad de un inhibidor de
la calcineurina, en este caso pimecrolimus, contra valerato de betametasona la
cual representa la terapia standard en el vitiligo focal o segmentario.

Si bien es cierto que no se encontré una diferencia estadisticamente significativa
en la eficacia de los dos medicamentos utilizados y en la produccién de eritema,
los pacientes tratados con pimecrolimus tuvieron igual o mayor repigmentacion
y eritema méas marcado que los pacientes fratados con valerato de
betametasona.

A pesar de que se ha reportado ardor y prurito leve y transitorio con la aplicacién
tépica de pimecrolimus que obliga al paciente a suspender su aplicacion, ' en
nuestro estudio no hubo efectos colaterales presentes en los pacientes tratados
con este medicamento, debido a que su absorcién sistémica es nula o muy baja
para producir un efecto de inmunosupresion, por lo que podriamos concluir
que el pimecrolimus debe ser considerado como una opcidn terapéutica en
pacientes con vitiligo focal o segmentario menores de un afio de evolucién
debido a su eficacia y seguridad.

Basado en los hallazgos de nuestro estudio, se sugieren nuevas investigaciones
donde se pueda analizar si existe un tratamiento optimo para pacientes con la
asociacion de vitiligo y otras enfermedades autocinmunes asi como también
tomar en cuenta para estudios posteriores la medicion de factores celulares tales
como IL-10, IFN-y y FNT-a como indicadores de respuesta al tratamiento
aplicado.

Finalmente, se requiere de mayor nimero de pacientes y aplicaciones
prolongadas de los inhibidores de la calcineurina para evaluar mas
adecuadamente la respuesta de los pacientes con vitiligo focal o segmentario
con lesiones de menos de un afio de evolucién, como se ha realizado en
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estudios para tratamientos de dermatitis atépica. La tnica limitante de hacer
futuros estudios comparativos con los corticosteroides estribaria en los efectos

secundarios de estos UGltimos cuando se aplican por periodos de tiempo
prolongados.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

# Registro:

Fecha:
Nombre:
Edad:
Sexo:
Fecha:
Lugar de residencia:
Numero de registro:
Tiempo de evolucion:
Topografia
¢ Cara
o Frente
o Parpados
o Nariz
o Peribucal
c Mejilla: izquierda
_ ' derecha
¢ Extremidades superiores
o Derecho
= Aniebrazo
» Brazo
= Codos
= Dorso de mancs
=  Dorsc de dedos
o lzquierdo
*  Antebrazo
=  Brazo
= Codos
*  Dorso de manos
= Dorso de dedos
» Extremidades infericres
o Derecho
=  Muslo
*  Piernas
= Rodilla
s Dorso pies
* Dorso ortejos
o lzquierdo
=  Muslo
=  Pierna
= Rodilla
= Dorso pies
»  Dorso ortejos
» Térax anterior
s Espalda
« Abdomen
+  Gliteos
¢ Genitales
e Axilas
*» Ingles
Morfologia;

24




VARIABLES

BASAL

SEMANA 3

SEMANA 6

SEMANA 9

SEMANA 12

*Repigmentacion

**Color de la macuia

**Tipo de
repigmentacion

***Eritema

Atrofia

Telangiectasias

Estrias

e Prurito

OTROS

*k

*kk

Atrofia, telangiectasias, estrias: Si o No

OBSERVACIONES:

Repigmentacion: minima 0%-25%, moderada 25%-50%, marcada 50%-75% y muy marcada
mas del 75%.

Color de la mécula; acréomica o hipocrémica.
Tipo repigmentacion: Perifolicular, marginal, difusa o combinada.
**** Eritema: + a 3+

***** Prurito: leve (+), moderado (++), grave (+++)
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMAD(? PARA PARTICIPAR EN UNA INVESTIGACION
CLINICA

Direccion de Investigacion, Subdireccion de Investigacion Biomédica, Divisién de Investigacion
Clinica.

Secretaria de Salud. Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos CAPITULO |
Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad v la proteccién de sus
derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré como riesgo minimo o mayor
de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el
Articule 21;

. Se me ha explicado que padezco de la enfermedad llamada vititigo y se me propone participar
en el proyecto que compara dos medicamentos untados y que ambos sirven para cubrir ias
lesiones causadas por mi enfermedad mas no previene la aparicién de lesiones nuevas.

Il. Se me ha informado que al formar parte de este estudio deberé asistir cada tres semanas por
un iapso de tres meses a la consulta externa de Dermatologia en las cuales se tomaran fotos de
mis lesiones. Ademas se me practicaran mediciones corporales de las manchas que son
totalmente inofensivas. ,

lll. Se me explicé que una de las cremas que voy a emplear puede provocar adelgazamiento de
ta piel donde se aplica, al iguat que la aparicion de lesiones de acné, faliculitis, enrojecimiento y
comezon los cuales se resolveran con las indicaciones del médico al final del estudio.

IV. Los resultados de este estudio ayudaran a determinar el mejor tratamiento de la enfermedad
en mi caso y el de otros pacientes.

V. Se me explicd que se usaran dos cremas diferentes las cuales debo de aplicar en miembros o
extremidades diferentes para poder compararse los resultados, sin que esto afecte
necesariamente el curso de mi enfermedad.

V1. Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el
estudio y mi participacion.

VII. Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte mi
atencion de parte del médico ¢ del hospital.

VIIl. Autorizo la publicacion de resultados de mi estudio a condicién de gue en todo momento se
mantendra el secreto profesional y que no se publicara mi nombre o reveiard mi identidad. IX. En
caso de que se presente algtin malestar debido al medicamento, se me brindara la oportunidad
de cambiar a ofro o0 en su caso abandonar ei estudio ¥ asi poder recibir Ia mejor alternativa para
mi tratamiento. :

X. Los antibidticos seran proporcionados gratuitamente por el laboratoric “farmacéutico
involucrado” durante el tiempo que dure el estudio (3 meses), se me aclaré también que en caso
de que presentara algin problema derivado de tratamiento de este estudio se me garantiza
atencidon médica permanente en esta institucion.

Xl. No se me realizarén estudios adicionales.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que
se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto,
acepto participar en el estudio titulado:

Estudio comparativo entre pimecrolimus crema al 0.1% contra valerato de betametasona
crema al 0.1% en el tratamiento de vitiligo focal y segmentario de menos de 1 aiio de
evolucién.
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Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1
Direccién
Relacién que guarda con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2
Direccidn
Relacion que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal y el otrc en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Simén Kawa, vicepresidente de las
Comisiones de Etica y de Investigacion al (01 55) 56 66 60 21
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Grafico 2: GRUPOS DE EDADES
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Grafico 4: Tipos de tratamientos recibidos
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Grafico 5: Comparacién de ambos repigmentacidén de ambos medicamentos
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Grifico 6: Grado de eritema por semana en pacientes con Pimecrolimus
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Grafico 7: Grado de eritema en pacientes con Valerato de Betametasona
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Gréfico 8: Comparacion del grado de eritema entre Pimecrolimus y Valerato de Betametasona
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Grafico 9: Paciente del grupo de valerato de betametasona con Dermatitis acneiforme




Grétfico 10: Tipo de repigmentacién
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MARGINAL PERIFOLICULAR DIFUSA
Tabla 1: Andlisis de varianza PIMECROLIMUS
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Semana 3 10 80 5 111111
Semana 6 10 225 225 62.5
Semana 9 10 400 40 166.667
Semana 12 10 400 40 166.667
ANALISIS DE
VARIANZA
Crigen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados fibertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 8421.,875 3 2807.291667 221507 2.6614E-08 2.866265557
Dentro de los grupos 4562.5 36 126.7361111
Total 12984.375 35
Tabla 2: Analisis de
varianza REPIGMENTACION
RESUMERN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SEMANA 3 10 25 25 62.5
SEMANA 6 10 225 225 62.5
SEMANA 9 10 300 30 11111
SEMANA 12 10 325 32.5 284.722
ANALISIS DE
VARIANZA
Origen de las Suma de Promedio de los Vafor critico
variaciones cuadrados Grados de libertad ctadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 5546.875 3 1848.958333 142 2.8918E-068 2.866265557
Dentro de fos grupos 4687.5 36 130.2083333
Total 10234 375 39




Tabla 3: Prueba t para dos muestras suponiendo

varianzas iguales Repigmentacion
Pimecrolimus Betametasona
Media 21.5 17.5
Varianza 355 234.375
Observaciones 5 5
Varianza agrupada 294 6875
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0.368425039
P{T<=t) una cola N 0.361057438
Valor critico de t (una cola) 1.858548033
P{T<=t} dos colas 0.722114875
Valor critico de t {dos colas) 2.306004133
Tabla 4 Analisis de
varianza PIMECROLIMUS
RESUMEN
Grupos Cuente Suma Promedio Varianza
SEMANA 3 10 325 325 423811
SEMANA 6 10 225 225 62.5
SEMANA 9 10 400 40 166.6667
SEMANA 12 10 400 40 166.6667
ANALISIS DE
VARIANZA
Origen de las Surna de Grados de Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuvadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 2062.5 3 887.5 3.355932 (.02933363  2.866265557
Dentro de los grupcs 7375 36 204.8611111
Total 9437.5 39
Tabla 5 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales ERITEMA
PIMECROLIMUS BETAMETASONA
Media 32 26.56
Varianza 338.75 245418
Observaciones 5 5
Varianza agrupada 292.084
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0.503286198
P{T<»t)una cola 0314162588
Valor critico de t (una cola) 1.859548033
P(T<=t) dos colas 0.628325176
Valor critico de t (dos colas) 2.306004133
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