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Eficacia y seguridad del calcipotriol tépico en pacientes
pediatricos con vitiligo

ANTECEDENTES
El vitiligo es una enfermedad adquirida de piel y mucosas caracterizado por

manchas acromicas secundarias a destruccion de melanocitos. Tiene una
prevalencia del 0.5 al 4% de la poblacién mundial. El tratamiento mas efectivo son
los corticoesteroides tdpicos de alta potencia (clobetasol) pero sus efectos
adversos (atrofia, telangiectasias, estrias, foliculitis y efectos sistémicos) limitan
su uso. Los indices de repigmentacion son de hasta del 49%. El calcipotriol es un
analogo de vitamina D y se ha utilizado con buenos resultados y seguridad.
Estimula la melanogénesis, es un inmunomodulador, se reportan casos con

indices de repigmentacion de hasta el 55%.

JUSTIFICACION: Se han utilizado diversas terapéuticas, hasta el momento ninguno es
eficaz al 100%. Se ha utilizado el calcipotriol solo o combinado con esteroides o
fototerapia reportandose indices de respuesta de hasta el 78% con pocos efectos
secundarios (irritacion cutanea leve). Sin embargo no hay ensayos clinicos que den una

evidencia fuerte sobre su eficacia.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la eficacia y seguridad del calcipotriol topico en
pacientes pediatricos con vitiligo vs los que reciban clobetasol tépico y los que reciban

clobetasol y calcipotriol tépico.

HIPOTESIS: EIl tratamiento con calcipotriol cada 12 horas y PUVASOL en pacientes
pediatricos con vitiligo mostrara una mejoria mayor del 30% con respecto al grupo que

reciba esteroide tépico y el que reciba esteroide tdpico y calcipotriol.

METODOLOGIA: Ensayo clinico simple, en pacientes de 2 a 18 afios con diagndstico de
Vitiligo con afeccion de menos del 10% de superficie corporal, con menos de 5 afos de
evolucion y sin tratamiento previo en las ultimas 2 semanas que acudan a la consulta
externa de dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Se reclutara a
los pacientes de acuerdo con los criterios de inclusion, se explicara el proyecto a padres y
pacientes, se firmara el consentimiento informado. Posteriormente se realizara historia
clinica y dermatoldgica completas. Se asignara al grupo de tratamiento de acuerdo a una

tabla de niumeros aleatorios. Los pacientes recibiran informacion sobre la aplicacion del
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tratamiento segun el grupo que le corresponda sin conocer la sustancia activa. El estudio
tendra una duracion de 12 semanas con medicion de las variables por un solo
investigador al inicio del tratamiento, a las 6 y 12 semanas. Se utilizara estadistica
descriptiva con porcentajes y medidas de tendencia central y dispersion, asi como prueba
de ANOVA.

VARIABLES:

Independiente:

Grupo A. Tratamiento con esteroide tépico de alta potencia (clobetasol) cada 12 horas.
Grupo B. Tratamiento con esteroide topico de alta potencia (clobetasol) por las mafanas y
calcipotriol tépico por la noche.

Grupo C. Tratamiento con calcipotriol cada 12 horas y PUVASOL (aplicacion topica de

psoraleno y exposicidn solar hasta alcanzar eritema)
Dependiente: Mejoria clinica y eventos adversos.

El vitiligo es una enfermedad adquirida de la piel y las mucosas caracterizado por
manchas acromicas secundarias a la destruccién de los melanocitos. Afecta por igual
todas las razas y grupos etarios, puede aparecer a cualquier edad con un pico de inicio
entre los 10 y los 30 anos, se considera que el 50% inician antes de los 20 anos; los
pacientes que tienen antecedentes familiares inician a menor edad. Se trata de una
enfermedad con distribucién mundial, entre el 0.5 al 1% de la poblacion general se
encuentra afectada aunque hay prevalencias reportadas que van de 0.09 hasta 8.8% con
igualdad en ambos géneros. ' En México el vitiligo se encuentra entre las 5 dermatosis
mas frecuentes en la consulta dermatoldgica, teniendo una prevalencia del 1% de la
poblacién infantil.? No hay diferencia dependiendo de la raza o el tipo de piel pero
generalmente las mujeres acuden con mayor frecuencia a la consulta. Tiene efectos
psicologicos importantes, ya que ocasiona alteraciones del suefio, depresion, ansiedad,

distimia y en la sociedad ocasiona discriminacion. *

ETIOLOGIA: Aun se desconoce la causa que dana a los melanocitos con su consecuente
desaparicién en la piel afectada. Las teorias fisiopatoldgicas son la teoria genética,
autoinmune, la neurohumoral y la autocitotéxicas. Ninguna es mutuamente excluyente.*

Hasta el momento se cree que el estrés, el acumulo de compuestos téxicos, las
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infecciones, la autoinmunidad, las mutaciones genéticas, las alteraciones del ambiente
celular y la alteracion en la migracidon de los melanocitos son los causantes del inicio del

vitiligo.

Teoria genética. Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, el antecedente
familiar es comun y se observa hasta en el 20% de los pacientes. La frecuencia de vitiligo
en poblacién hispana es del 4.8% en familiares de primer grado comparado a una
frecuencia mundial del 0.14 al 2%.° El vitiligo se hereda de forma no mendeliana,
multifactorial y poligénica con penetrancia incompleta. Diversos fenotipos se han asociado
a genes susceptibles y a la exposicion ambiental. La asociacion familiar del vitiligo con
otras enfermedades autoinmunes apoya la teoria genética. Los haplotipos de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) mas frecuentes son HLA-A2, DR4, DR7 y DQB1*0303,
siendo la asociacién mas frecuente en los pacientes y las familias con varios sindromes
autoinmunes o autoinflamatorios. Los cromosomas asociados a vitiligo son 1p31.3-p32.2
(AIS1), 7 (AIS2), 8 (AIS3), 17p (SLEV1) el cual se asocia a LES vy vitiligo. AIS1, AIS2 y
SLEV1 ocurre en familias con vitiligo y otras enfermedades autoinmunes. AIS3 se

presenta en familias sin factor autoinmune.

Hipoétesis autoinmune. Hace referencia a la destruccion mediada por la inmunidad de los
melanocitos. Los anticuerpos asociados se han clasificado en 3: anticuerpos a los
antigenos de superficie de las células de pigmento, antigenos intracelulares de las células
de pigmento y antigenos de células sin pigmento (antigenos tisulares comunes). Existe
una correlacién directa entre los niveles de anticuerpos y la actividad del vitiligo.

El suero de los pacientes con vitiligo es capaz de dafar melanocitos in vitro tanto por
activacion del complemento como por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
Los linfocitos T también expresan moléculas de activacion de IL-2 del HLA-DR y secretan
interferon gamma que promueve la migracion de células T a la piel mediante el aumento

de la expresion de la molécula 1 de adhesién intracelular.

Hipotesis neurohumoral. La alteracion del sistema nervioso tanto a nivel local como
sistémico puede dafar a los melanocitos. Tanto los melanocitos como los nervios surgen
de las células de la cresta neural y en los casos de vitiligo segmentario las machas siguen
la distribucion de los nervios con alteraciones en la sudoracién y cambios en la estructura

de los nervios. El incremento de los neurotransmisores tiene efecto citotdxico sobre las
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células o puede tener un efecto indirecto que lleva a vasoconstriccién local con la
subsecuente hipoxia y liberacion de perdxido de hidrégeno. Existe evidencia de que esta

alteracion neural se da en periodos de estrés.

Hipotesis autocitotoxica: Los metabolitos toxicos, tanto del ambiente como de las vias
intrinsecas de la sintesis de melanina pueden acumularse y causar dafio a los
melanocitos en individuos susceptibles. La leucoderma se cree que ocurre a través de la
inhibicién de la enzimas en la via de la produccién de melanina. La tirosina, al iniciar el
proceso de conversidn a melanina puede generar productos inestables con el potencial de
dafiar a otras células. Un defecto en los receptores de melanina puede resultar en

productos téxicos sin un incremento en la sintesis de melanina llevando a dafio celular.

DIAGNOSTICO: El diagnéstico es principalmente clinico y sdlo cuando hay duda del
diagndstico se requiere tomar una biopsia de piel.* Se debe realizar una historia clinica
completa que incluya los antecedentes familiares de entidades autoinmunes, la
evolucidn, la repigmentacion, los tratamientos recibidos y el impacto en la calidad de vida.
El diagndstico clinico se realiza al observar manchas acrémicas de bordes convexos
rodeadas de piel normal. Puede ser asintomatico pero algunos pacientes refieren prurito.
En cuanto a la topografia se observa en sitios con piel normalmente hiperpigmentada
incluyendo la cara (periorificial), dorso de manos, pezones, axilas, ombligo, zona sacra y
regiones anogenitales. De las extremidades afecta codos, rodillas, dedos, mufecas. Se
asocia a leucotriquia. El fendmeno de Koebner es tipico de esta entidad. El inicio de la
enfermedad se ha asociado a trauma, quemaduras, embarazo y estrés emocional. Es
lentamente progresivo, ya sea por extension centrifuga o por la aparicion de lesiones
nuevas.® Hasta el momento no hay uniformidad en los métodos de evaluacién utilizados

para valorar la mejoria clinica en pacientes con vitiligo. ®

Clinicamente se divide en 3 tipos: localizado, generalizado y universal. El de tipo
localizado se divide en focal y segmentario. El tipo segmentario en cambio inicia en la
nifez y se observa en el dermatomo del trigémino con poliosis.

El generalizado puede ser acrofacial, vulgar o mixto y de mucosas. El tipo vulgar afecta
dedos, muinecas, axilas, ingles y periorificial. El tipo universal afecta mas del 80% de la
piel. El tipo generalizado es el mas frecuente y su subtipo vulgar es el mas comun. Inicia a

mayor edad en sitios de presion, friccidon y/o trauma es progresivo y en brotes. °
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Los diagnésticos diferenciales son: nevos hipopigmentados, nevos anémicos, halo nevo,
piebaldismo, lepra, tifia versicolor, hipopigmentacion post-inflamatoria, liquen escleroso y

atréfico, leucoderma quimica, micosis fungoide y melanoma amelanico.

La histopatologia es de utilidad para diferenciar el vitiligo de otras enfermedades, en ella
se observa escaso infiltrado inflamatorio, sobre todo en los pacientes con poco tiempo de
evolucién, con pocos o ausentes melanocitos. En algunos casos se puede encontrar
también cambios degenerativos, adelgazamiento de la epidermis, degeneracion de las
glandulas sudoriparas, sebaceas, foliculos pilosos y nervios. Los melanocitos del borde
de la piel pigmentada son mas grandes, vacuolados y con procesos dendriticos llenos de
granulos de melanina. Las tinciones especiales para melanocitos incluyen DOPA, HMB45,
Mel-5 y NKl/beteb. Los melanocitos se encuentran ausentes en el 100% de los pelos

blancos.

TRATAMIENTO. Existen diversas modalidades tanto convencionales como alternativas,
quirdrgicas y no quirurgicas dependiendo del tipo de vitiligo, localizacion, extensién y
evolucién. Hasta el momento no existe un tratamiento curativo, por lo cual los ya
conocidos buscan frenar la enfermedad y producir repigmentacién con los mejores
resultados cosméticos posibles. Los factores que se relacionan con progresion de la
enfermedad cuando no se recibe tratamiento son la afeccion mucosa, historia familiar de
vitiligo, presencia de fendmeno de kdebner y vitiligo no segmentario. Los pacientes con
mejor respuesta son aquellos con inicio reciente, fototipos mas oscuros y lesiones en
cara, cuello y tronco. ®'®''2'% Hablando de la eficacia del tratamiento, una

repigmentacion mayor del 75% se considera un nivel aceptable. ™

Corticoesteroides. Han sido utilizados desde 1950 por su efecto anti-inflamatorio e
inmunomodulador. Son el tratamiento tépico de primera linea para el vitiligo localizado,
frenan la progresién de la enfermedad e inducen repigmentacion pero sus efectos
adversos limitan el tratamiento. A nivel de los melanocitos disminuyen su destruccion,

inducen la repoblacion de los mismos e incrementan la produccién de melanina.™

En 1995 Khalid comparo el clobetasol topico contra PUVAsol en niflos encontrando que el

primer grupo tuvo repigmentacion mayor del 75%. En el meta-andlisis de Morreli se
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encontré que los esteroides de alta potencia tienen una mejor respuesta comparada al
placebo. " Lepe en 2003 compard clobetasol contra tacrolimus sin encontrar una

diferencia estadisticamente significativa.

Los indices de repigmentacion se han reportado hasta el 79%, sobre todo en zonas
expuestas al sol, en pacientes con pieles morenas u oscuras y en lesiones recientes."” Un
meta-analisis en 1998 encontré que los corticoesteroides clase 3 y 4 presentan

repigmentacion del 75% en el 56% de los vitiligos segmentarios.'®

Las lesiones acrales tienen poca respuesta. Los efectos adversos reportados son atrofia
epidérmica, telangiectasias, estrias, foliculitis esteroidea y efectos sistémicos debidos a la
absorcion, por lo cual no se utilizan en grandes areas corporales ni sobre piel delgada
como la de cara y genitales. Se han reportado efectos secundarios hasta en el 26% vy el

29% tienen niveles de cortisol anormales al seguimiento. '

Hasta el momento no hay
estudios disponibles sobre la duracion ideal del tratamiento tépico con esteroides de alta

potencia, aunque los expertos recomiendan no utilizarlos por mas de 3 meses continuos. °

Los corticoesteroides sistémicos no son considerados un tratamiento convencional , se
utilizan principalmente en pacientes con vitiligos generalizados. Al utilizarlos con
fototerapia se obtienen mejores indices de repigmentacion. Los efectos secundarios
incluyen insomnio, acné, agitacion, alteraciones menstruales, glaucoma, ganancia de
peso, retardo en el crecimiento, hipertricosis e insuficiencia adrenal. Se han reportado

efectos secundarios hasta en el 69% de los casos. %°

Inhibidores de calcineurina. Estos medicamentos se han utilizado desde el afio 2002 en
zonas donde el uso prolongado de corticoesteroides tépicos no se encuentra indicado. Se

considera de primera eleccién en cabeza, cuello y genitales. '

La calcineurina es una proteina intracelular de los linfocitos y células dendriticas. Cuando
se activa actia como un factor de transcripcion para citocinas como interleucina 2,3,4,12,
factor de necrosis tumoral alfa e interferon gama. Los pacientes con vitiligo tienen niveles
elevados de IL-10, TNFa e interferon gama. El tratamiento con tacrolimus disminuye las
concentraciones tisulares de TNFa e incrementa la proliferacion de melanocitos y

melanoblastos. Los indices de repigmentacion varian de 26 al 72.5%. La oclusion puede
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mejorar los resultados en brazos y piernas. Los efectos adversos reportados son eritema,
prurito, ardor e irritaciéon. De acuerdo a la FDA se debe evitar su uso en menores de 2
afios. Se ha recomendado su uso a largo plazo de manera intermitente pero no hay
suficientes estudios sobre su seguridad a largo plazo, ya que se han reportado casos

asociados de linfomas cutaneos. %

Analogos de vitamina D3. El calcipotriol y el tacalcitol son analogos de la vitamina D3.
Su funcion la realiza al inhibir la proliferacion epidérmica y regular la diferenciacion celular.
Los melanocitos tienen receptores para vitamina D y éstos son estimulados por la misma
para proliferar y sintetizar melanina, por lo cual puede estimular la pigmentacion cutanea.

El calcipotriol también es inmunomodulador.

Estudios con crema radiomarcada indican que aproximadamente 6% de la dosis aplicada
de calcipotriol es absorbida a nivel sistémico cuando se aplica de manera tépica en placas
de psoriasis 0 5% cuando es aplicado a piel normal. El activo que se absorbe se convierte
a metabolitos inactivos en las primeras 24 horas posterior a la aplicaciéon. La vitamina D y
sus metabolitos son transportados en la sangre unidos a proteinas séricas fijadoras de
vitamina D. No se conoce a detalle el metabolismo del calcipotriol pero se supone puede
ser similar al de la vitamina D3 a nivel hepatico, donde se transforma inicialmente a 24
cetina y un derivado 22,23-hidrogenado que se convierte en dos metabolitos inactivos en
las primeras 24 horas y son excretados por la biilis. La vida media del calcipotriol por via
cutdnea no se conoce hasta el momento, sin embargo, en animales posterior a la
administracion intravenosa es de 4 minutos. Después de la aplicacion tdpica se

encuentran en orina y heces concentraciones minimas (<1%).

La posible eficacia del calcipotriol para el tratamiento del vitiligo fue intuida por Parsad y
colaboradores en base al defecto en el metabolismo del calcio en los queratinocitos de la
epidermis de pacientes con vitiligo, ya que tienen una baja captacion del mismo y la
presencia de receptores para vitamina D3 en los melanocitos. En ellos existe una baja
actividad catalasa. Ellos reportaron una repigmentacion del 55.6% utilizando calcipotriol

una vez al dia. 2%

Kumaran y colaboradores fueron los primeros en estudiar el calcipotriol como

monoterapia. Otros 4 estudios utilizando el calcipotriol combinado con otras terapias
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alcanzaron un porcentaje de repigmentacion mayor al 75%. Ermis y colaboradores en el
afio 2001 compararon calcipotriol con PUVA contra placebo y PUVA encontrando que el

grupo de calcipotriol tuvo una respuesta 4 veces mejor que el grupo de placebo.

Existen pocos estudios en nifios con vitiligo utilizando al calcipotriol sélo o combinado
pero se ha reportado un indice de respuesta de hasta el 78% y repigmentacion hasta en
el 55% de los pacientes. Es considerado un medicamento seguro tanto en nifios como en
adultos ya que en pocos casos ocasiona irritacion e hiperpigmentacion perilesional sin
mostrar efectos secundarios sistémicos. Todo esto lo coloca como un medicamento

prometedor para el vitiligo. El tacalcitol no ha mostrado buenos resultados para vitiligo.

11,12,25, 26

(Ver anexo 1).

HO" OH

(1R,3S,5E)-5-{2-[(1R,3aS,4Z,7aR)-1-[(2R,3E)-5-
cyclopropyl-5-hydroxypent-3-en-2-yl]-7a-methyl-
octahydro-1H-inden-4-ylidene]ethylidene}-4-
methylidenecyclohexane-1,3-diol

FARMACOLOGIA: El calcipotriol o calcipotrione es un farmaco sintético derivado del
calcitriol, la forma activa de la vitamina D. Se encuentra en el mercado en crema blanca
de 50 microgramos/g con los siguientes excipientes: edetato de disodio, hidrégenofosfato

de disodio dihidrato, parafina liquida vaselina blanca glicerol 85%, éter cetoestearilico del
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macrogol, alcohol cetoestearilico cloruro de cloroalihexaminio agua purificada. No se han

descrito incompatibilidades.

Se aplica 1 o 2 veces al dia sobre las areas afectadas. La dosis maxima semanal no debe
exceder los 100 gramos (equivalente a 5 mg de calcipotriol). Cuando se aplique con
esteroide topico se recomienda su aplicacion alternativamente, es decir se aplicara uno
por la manana y el otro por la noche.
Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Pacientes con alteraciones conocidas del metabolismo del calcio

- Pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave

Advertencias y precauciones especiales de empleo: Debe instruirse al paciente para un
correcto uso del producto con el fin de evitar la aplicaciéon en boca y ojos. Deberan lavarse
las manos después de cada aplicaciéon. El riesgo de hipercalcemia es minimo cuando se
siguen las recomendaciones de empleo. Puede producirse hipercalcemia si se excede la
désis maxima semanal (100 g). Sin embargo, los niveles séricos de calcio rapidamente se
normalizan cuando se interrumpe el tratamiento. Unicamente debe emplearse calcipotriol
tépico con radiaciéon UV si el médico y el paciente consideran que los beneficios

potenciales superan a los riesgos potenciales.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién: ninguna conocida.

Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre el empleo de calcipotriol en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no han demostrado efectos
teratogénicos. El riesgo potencial en humanos es desconocido. Por tanto, durante el
embarazo, unicamente debe emplearse calcipotriol cuando el beneficio potencial justifique

los posibles riesgos.

No existen datos sobre la excrecidon de calcipotriol a leche materna. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba a mujeres en periodos de lactancia. Debe instruirse a la

paciente para que no lo utilice en el pecho durante el periodo de lactancia.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia del calcipotriol

sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Reacciones adversas:

Muy frecuentes > 6 = 1/10

Frecuentes <6 =1/100y <1/10

Poco frecuentes > 6 = 1/1000 y <1/100
Raras > 6 = 1/10000 y <1/1000

Muy raras <1/10000

Basandose en los estudios clinicos de calcipotriol crema, aproximadamente el 25% de los
pacientes experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia son reacciones cutaneas diversas y en particular reacciones en la zona
de aplicacién. En muy raras ocasiones se ha notificado hipercalcemia y reacciones

alérgicas.

Trastornos del sistema inmunoldégico muy raras como reacciones alérgicas (incluyendo

angioedema).

Trastornos del metabolismo y de la nutricibn muy raras como hipercalcemia,

hipercalciuria, especialmente si se excede la dosis total recomendada.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo muy frecuentes como irritacién cutanea.
Frecuentes como erupcidén cutdnea (exantema), sensacion de quemazoén, sensacioén de
escozor, sequedad cutanea, prurito, eritema, dermatitis de contacto (incluyendo facial y
perioral). Poco frecuentes: empeoramiento de psoriasis, eczema. Muy raras: cambios
transitorios de la pigmentacion de la piel, fotosensibilidad transitoria, reacciones de

hipersensibilidad incluyendo urticaria, angioedema, edema facial o periorbital.

Sobredosis: el empleo por encima de la dosis recomendada puede ocasionar una

elevacioén del calcio sérico, el cual se normaliza rapidamente al interrumpir el tratamiento.

Propiedades farmacolodgicas: Grupo farmacoterapeutico: otros antipsoriasicos para uso

tépico.
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Propiedades farmacocinéticas: la absorcién transdérmica del calcipotriol ha demostrado

encontrarse entre el 1y el 5% de la dosis administrada.

Datos preclinicos sobre seguridad: El efecto sobre el metabolismo del calcio es
aproximadamente 100 veces inferior al de la forma hormonalmente activa de la vitamina
D3. Un estudio de carcinogénesis dérmica llevado a cabo en ratones, no mostro riesgos

especiales para los seres humanos.
Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 25°C.

Precauciones especiales de eliminacion: la eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con el se realizara de acuerdo a las

normas locales.

Fototerapia: La fotoquimioterapia con luz ultravioleta mas psoraleno (PUVA), la
combinacion de UVA-UVB y los rayos UVB de banda estrecha se han considerado un
buen tratamiento para los pacientes con vitiligo principalmente grave a moderado (mas del
10% de superficie corporal afectada) aunque los indices de repigmentacién son muy
variables.'® La luz ultravioleta B induce inmunosupresion local, promueve la produccion de
melanotropina, e induce la melanogénesis. 2128 E| uso de PUVA sistémico o PUVA con
psoraleno oral estd contraindicado en nifios menores de 12 afios y solo se utiliza en
mayores de esa edad en casos generalizados. Al utilizar el psoraleno de forma sistémica
los efectos adversos reportados han sido fototoxicidad, cancer de piel, aparicion de

cataratas, efectos gastrointestinales , cefalea y cancer cutaneo. '

El PUVASOL tépico es una modalidad de la fototerapia que se utiliza en maculas aisladas
y consiste en la aplicacién de una sustancia fotosensibilizante en solucién diluia (8-
metosimetilpsoraleno, psoraleno sintético), seguido de UVA artificial o exposicion solar.
En caso de utilizar luz solar, debe aplicarse la locién sobre las lesiones en dias alternos,
de 30 a 60 minutos antes de la exposicion solar. El tiempo de exposicién debe ser de 1
minuto/dia y debe incrementarse a razén de 1 min/semana hasta que las lesiones

presenten un eritema moderado, no llegando nunca a sentir sensacion de quemazon o
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escozor en la zona, pues una pigmentacion acelerada puede provocar un fenémeno de
Koebner. Pueden ser necesarias 15 sesiones 0 mas para comenzar a ver respuesta.
Al utilizar el psoraleno de manera topica se limita el area fotosensibilizaday los efectos
adversos se reducen a eritema intenso, presencia de vesiculas e hiperpigmentacion de la
piel normal adyacente. 2*%%% Esta modalidad de fototerapia si es utilizada en nifios a

partir de los 2 afios de edad. '®

Tratamientos combinados: se han propuesto para utilizar sus diferentes mecanismos de
accion, incrementar la posibilidad de repigmentacion y disminuir el tiempo de aplicacién
con la consecuente reduccién de sus posibles efectos adversos. De esta manera se han
utilizado corticoesteroides topicos con analogos de vitamina D y fototerapia con

corticoesteroides tépicos, inhibidores de calcineurina 6 analogos de vitamina D. **'

La combinacion del calcipotriol toépico con la irradiaciéon UVB potencializa sus efectos
repigmentadores, ya que la radiacion UVB es capaz de generar 02, lo cual estimula la
actividad de la tirosinasa, una enzima importante en la formacion de melanina. ¥ La
combinacion de PUVASOL vy calcipotriol puede ser util, pero la eficacia no se ha

establecido claramente. %333

Al comparar la repigmentacién de 2 grupos de pacientes (con una mayoria de pacientes
con fototipos IV y V) utilizando PUVA vs PUVA con calcipotriol, éste ultimo grupo tuvo una

repigmentacion de mas de 20% en comparacion al primer grupo. *°

El calcipotriol se ha utilizado combinado con esteroide tépico con indices de
repigmentacién variables, incluso en pacientes que previamente no habian tenido
respuesta a la aplicacion del corticoesteroide tépico como tratamiento Unico. En estos
pacientes se observaron menos efectos adversos que cuando se utilizaban los dos

medicamentos por separado. **

Otros tratamientos: la fototerapia, el laser, los antioxidantes, vitaminas, suplementos
alimenticios, procedimientos quirargicos como injertos o transplantes de células
epidérmicas y el uso de despigmentantes para la piel sana residual en casos

generalizados, asi como sustancias nuevas como kelina, cucumis melo.*” %
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La mas reciente revision sistematica Cochrane concluye que aun no existe una cura para
el vitiligo ni tampoco algun método efectivo para limitar la extension de la enfermedad.
Existe una evidencia moderada para el uso de corticoesteroides tépico aunque su uso a
largo plazo lleva a la presencia de efectos adversos. Los inmunomoduladores tépicos no
esteroideos son una alternativa prometedora sobre todo cuando se utilizan en
combinacion con terapia de luz. En general, los tratamientos combinados son superiores a
la monoterapia. Existen muy pocos reportes que incluyan poblacion pediatrica y con
vitiligo segmentario. Unicamente 3 estudios incluyen exclusivamente poblacién pediatrica:
Khalid 1995, que incluyé menores de 12 afios, Ruiz-Maldonado 1975 con pacientes de 9

a 10 afios y Lepe 2003 con nifios de 4 a17 afios de edad.*

El apoyo psicolégico es muy importante tanto para los nifios como para los padres. La
calidad de vida mejora con el tratamiento del vitiligo, asi como con terapias conductuales.
Schwartz y colaboradores observaron que estos nifios tienden a ser timidos, con temor al

cambio y con mayor ansiedad que los nifios sin este diagndstico. 442

El prondstico y evolucién del vitiligo es impredecible. Sin embargo, luego de un inicio
abrupto, la enfermedad puede progresar lentamente por algun tiempo y seguir un periodo
de estabilidad que puede durar de meses a décadas. Pocos casos pueden progresar
rapidamente después de un periodo de inactividad. Se debe tomar en cuenta el gran
impacto psicolégico que la enfermedad causa en el paciente. Se puede encontrar

depresioén hasta en 20%, pensamientos suicidas en 10% e intento suicida en 3.3%. 2%

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para el tratamiento del vitiligo se han utilizado diversas terapéuticas aunque hasta el
momento ninguno es eficaz al 100%. Los corticoesteroides topicos son considerados el
tratamiento de primera linea a pesar de los efectos secundarios que presentan (atrofia,
telangiectasias, estrias, hipertricosis, erupciones acneiformes, foliculitis y absorciéon
sistémica). En los ultimos afios se ha comenzado a utilizar el calcipotriol solo o combinado
con esteroides y con PUVAsol tanto en nifios como en adultos reportandose indices de
respuesta de hasta el 70% con pocos efectos secundarios (irritacion cutanea leve). Sin

embargo no hay ensayos clinicos que nos den una evidencia fuerte sobre su eficacia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El calcipotriol-PUVAsol en pacientes pediatricos con vitiligo es mas eficaz y mas seguro

que el esteroide topico(clobetasol) o que el esteroide tépico(clobetasol)-calcipotriol?

JUSTIFICACION

El vitiligo es una enfermedad sin un tratamiento eficaz al 100%. Los corticoesteroides han
dado los mejores resultados pero presentan multiples efectos adversos, es por eso que se
han utilizado otras terapéuticas, entre ellas el calcipotriol ya sea solo o combinado con
esteroides o con PUVAsol. Hasta el momento no hay ensayos clinicos en vitiligo que nos

den una evidencia fuerte sobre la eficacia de este tratamiento.

HIPOTESIS

El tratamiento con calcipotriol cada 12 horas y PUVASOL en pacientes pediatricos con
vitiligo mostrara una mejoria mayor del 30% con respecto al grupo que reciba esteroide

tépico(clobetasol) y el que reciba esteroide tépico(clobetasol)- calcipotriol.

OBJETIVOS
Objetivo principal:

Describir y comparar la eficacia y seguridad del uso del calcipotriol tépico cada 12 horas
en pacientes pediatricos con vitiligo comparados con los que reciban clobetasol vy

calcilpotriol tépico y con los que reciban calcipotriol tépico-PUVASOL.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO Ensayo clinico simple ciego en pacientes de 2 a 18 afios con diagnéstico de
Vitiligo que acudan a la consulta externa de dermatologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG).

Diseno: Ensayo clinico simple ciego.

Lugar de estudio: Consulta externa de Dermatologia del Hospital Infantil Federico Gomez

Tiempo de estudio: Febrero 2015 — Mayo 2016

Duracion del estudio: 12 semanas

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de 2 a 18 anos con vitiligo con menos de 5 anos de
evolucion y con una afeccion menor del 10% de superficie corporal.

2. Pacientes de sexo femenino o masculino.

3. Pacientes que no hayan recibido esteroide topico o calcipotriol en
las ultimas 2 semanas.

4, Pacientes cuyos padres o tutores acepten y firmen el
consentimiento informado.

5. Pacientes a partir de los 7 afios que acepten y firmen la carta de

asentimiento informado.
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Criterios de exclusion:
1. Pacientes con vitiligo acrofacial.
2. Pacientes con alguna enfermedad autoinmune por la cual ya reciban
tratamiento inmunmodulador.
3. Pacientes con alteraciones conocidas del metabolismo del calcio.
4. Pacientes cuya vivienda se encuentre muy alejada del HIM aunado
a la incapacidad del paciente para acudir a las citas de seguimiento.

5. Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no cubran el 90% de apego al tratamiento.
2. Pacientes que no acudan puntualmente a sus visitas de
seguimiento.

Pacientes que presenten algun evento adverso que impida continuar con el tratamiento

como lo indica el protocolo.

VARIABLES:

Independientes:

Grupo A. Tratamiento habitual con esteroide tépico de alta potencia (clobetasol) cada 12
horas.

Grupo B. Tratamiento con esteroide topico de alta potencia( clobetasol) por las mananas y
calcipotriol por la noche.

Grupo C. Tratamiento con calcipotriol cada 12 horas y PUVASOL.

Dependiente:

- Eficacia y eventos adversos.

16




Eficacia y seguridad del calcipotriol tépico en pacientes
pediatricos con vitiligo

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Variable independiente

1. Tratamiento

Definicion operacional: Los pacientes recibiran el tratamiento correspondiente al grupo
asignado por la aleatorizacién (tabla de numeros aleatorios) de la siguiente manera:

Grupo A: Recibiran tratamiento con esteroide tépico de alta potencia (clobetasol) cada 24
horas. La cantidad de esteroide se basara en la superficie corporal afectada, de acuerdo a
la medida de unidad de dedo. Anexo 2.

Grupo B: Recibira tratamiento con esteroide topico(clobetasol) por las mafanas y
calcipotriol por la noche. La cantidad de esteroide o calcipotriol se basara y explicara de
acuerdo a la medida de unidad de dedo. Anexo 2.

Grupo C: Recibira tratamiento con calcipotriol cada 12 horas y PUVASOL.

El PUVASOL se aplicara de la siguiente manera: se aplicara una solucién de
metoxipsoraleno al 11% 20 minutos antes de exposicion solar, la cual se realizara entre
12 a 2 de la tarde, un minuto, posteriormente cada semana se incrementara un minuto
hasta alcanzar 10 min o eritema. Se registraran los detalles en el diario del paciente.

Tipo de variable : Cualitativa nominal
Escala: Grupo A, Grupo By Grupo C

Variables dependientes:

1. Eficacia

Definicion operacional: La eficacia del calcipotriol se define como la mejoria clinica de la
enfermedad. Sera evaluada por un investigador cegado al tratamiento que esta
recibiendo el paciente, no estara involucrado en ningun procedimiento del protocolo.

Se utilizara como instrumento de medicién la Escala Pediatrica de Vitiligo (EPV), la cual
es una escala especial para nifios que evalua la gravedad del vitiligo. Es el producto del
porcentaje de despigmentacion establecido por la escala visual multiplicado por el
porcentaje de superficie corporal afectado por dicha lesidon. El porcentaje de superficie
corporal sera establecido con ayuda de la tabla de Lund Browder para tomar en cuenta
las diferencias proporcionales propias de la edad. La escala va de 0 a 100, a mayor
puntuaciéon mayor gravedad. Anexo 3.

Es una escala que se encuentra en su etapa final de validacion en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez, al momento de iniciar el reclutamiento de los pacientes ya habra
terminado este proceso, en caso de no ser asi tomaremos en cuenta la superficie corporal
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afectada y el porcentaje de repigmentacion de cada una de las manchas de vitiligo en
forma individual.

Tipo de variable : Cuantitativa continua

Escala: de 0 a 133

2. Seguridad

Definicion operacional: La seguridad del calcipotriol topico se define como la ausencia de
reacciones clinicas adversas. Sera evaluada mediante la vigilancia de dichas reacciones.
A los pacientes del grupo B y C se les tomara niveles de calcio sérico en cada visita a lo
largo del estudio.

Tipo de variable: Cualitativa dicotémica.
Escala: Ausente o presente

Variables de Control:
1. Edad

Definicion Operacional: Edad al momento del inicio del estudio en meses cumplidos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala: Meses

2. Sexo.

Definicién Operacional: Condicion genotipica de hombre o mujer.
Tipo de variable: Cualitativa dicotémica.
Escala: Femenino o masculino

3. Apego al tratamiento.

Definicion Operacional: Aplicacion adecuada de los medicamentos de estudio en la visita
basal se le explicara con detalle al familiar y al paciente la forma correcta y la cantidad a
administrar de medicamento de acuerdo a la superficie corporal afectada, los tubos de
medicamentos seran pesados al dispensarse y posterior a la primera aplicacion durante la
visita, asi se calculara la cantidad requerida en todas las aplicaciones entre las visitas, se
registrara cada dosis aplicada en el diario de paciente de acuerdo al grupo asignado de
medicamento, se considera el 100% si todas las dosis fueron aplicadas y el peso de los
tubos de medicamento corresponden a lo esperado de acuerdo a la superficie corporal
afectada del paciente.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala: Porcentaje de cumplimiento del tratamiento.
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PROCEDIMIENTO:

1. Se recluté a aquellos pacientes de la consulta dermatolégica del HIMFG que tuvieran
el diagndstico de vitiligo y cumplieron con los criterios de seleccion al estudio.

2. Se explicé el proyecto a ambos padres y al paciente, se contestaran las dudas y se
solicité la firma del consentimiento y asentimiento informado a partir de los 7 afos de
edad, entregandose una copia del mismo a los padres.

3. Se realizé una historia clinica y dermatolégica completas.

4. Se aleatorizé al grupo de tratamiento al que se asigné de acuerdo a una tabla de
numero aleatorios.

5. Todos los pacientes recibieron informacion sobre la aplicacion del tratamiento segun
el grupo le corresponde.

6. Se realizé la medicidn de las variables basales.

7. Seinicié la administracion del tratamiento durante 12 semanas.

8. Las evaluaciones se realizaron al inicio, a la semana 6 y 12. A los pacientes de los
grupos B y C se les tomaron niveles de calcio sérico en esas evaluaciones.

9. Un mismo investigador evalué al paciente en todas sus visitas sin conocer a que
grupo pertenecen.

10. Se proporcioné el medicamento requerido para completar un periodo de 12 semanas
de tratamiento y en cada visita se renovaron para continuar con el mismo verificando
asi el apego al tratamiento con el peso de los tubos de medicamento y el diario de
administracion.

11. Se dieron medidas de alerta sobre posibles reacciones adversas y se registraron en
un diario del paciente, se mantuvo con cita abierta al servicio.

ANALISIS ESTADISTICO

En los resultados se empled estadistica descriptiva con porcentajes y medidas de
tendencia central y dispersion, ademas de estadistica inferencial mediante prueba de
ANOVA considerando la gravedad o afeccién en la visita inicial y final.

FACTIBILIDAD

Se estima un promedio mensual de 5 pacientes con vitiligo de primera vez y 30
subsecuentes en la consulta externa de dermatologia. El estudio tiene una duracion de 3
meses. Una vez aprobado por el Comité de Investigacion, Etica y Bioseguridad de nuestra
Institucion se solicitara apoyo para acceder a fondos federales para su realizacién. Se
cuenta con personal médico necesario para la adecuada evaluacion y seguimiento de los
pacientes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio de investigaciéon esta apegado a las normas de la declaracion de Helsinki. El
empleo de calcipotriol topico se considera seguro ya que existen varios estudios de
investigacion en los que se ha demostrado un adecuado nivel de seguridad.

Es requisito la obtencion del consentimiento informado y asentimiento informado escrito
de los padres o tutores previa explicacion de los posibles efectos secundarios del
medicamento. El protocolo sera sometido para aprobacién del Comité de Investigacion,
Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Conflicto de intereses: este estudio no sera financiado por la industria farmacéutica.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

A los pacientes del grupo C se le tomaron muestras de sangre para cuantificar niveles
séricos de calcio, asi como a todas las pacientes del género femenino que ya hayan
presentado menarca se les realizaron determinacién de gonadotrofina coridnica en orina,
por lo tanto se considera que este estudio tiene un riesgo mayor al minimo. Dichos
productos seran tomados, procesados y tratados en el laboratorio central del Hospital
Infantil de México.

RESULTADOS
En el estudio se reclutaron un total de 29 pacientes, de los cuales se eliminaron 2 de ellos
que no acudieron a la segunda visita, La edad de los pacientes fueron de los 5 anos a los
17 afios, con una media de 10 afios 7 meses + 4 afos; en relacién al género 63%(17)
correspondieron al sexo femenino y 37% (10) del sexo masculino. Ningun paciente
presentd antecedentes personales patoldgicos de importancias.
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Las caracteristicas demograficas de acuerdo al grupo de tratamiento se muestran en la
tabla 1.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

11 4anos+ 2meses 11 afos 4 meses +2anos 11 anos 1 mes + 4 aflos 8 meses
9 meses
6 (66.7%) 7(77.8%) 4(44.4%)
3(33.3%) 2(22.2%) 5(55.6%)
4.15+ 3.47 3.43+1.59 2.93 +2.88

P>0.05

De acuerdo a la puntuacién del EPV en la visita basal los pacientes se distribuyeron de la
siguiente manera por grupo, no hubo diferencia signiicativa el los mismos, considerandose
grupos homaogeneos. Gréfica 1.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON VITILIGO DE
ACUERDO AL GRUPO DE TRATAMIENTO Y PROMEDIO DE PUNTAJE EN LA
ESCALA EPV EN LA VISITA BASAL
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Durante la visita final los cambios con respecto a la escala de porcentaje de vitiligo fueron
los ilustrados en el grafico 2. Todos los grupos presentaron mejoria. Grafica 3.

GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON VITILIGO DE
ACUERDO AL GRUPO DE TRATAMIENTO Y PROMEDIO DE PUNTAJE EN LA
ESCALA EPV EN LA VISITA FINAL
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Con respecto a la mejoria clinica, los 3 grupos presentaron disminucion en la escala EPV,
siendo la mas alta la del grupo 1 de 3.43+ 1.59 a 2.28+ 1.38, que corresponde a sin
embargo al realizar la prueba estadistica anova, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los 3 grupos de tratamiento, tal como se muestra en la
tabla 2.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Basal Final Basal Final Basal Final
4.15+3.47 3.11+ 291 3.43+ 159 2.28+ 1.38 2.93+ 2.88 2.12+ 2.16

El porcentaje de mejoria entre la visita basal y la final fue mayor en el grupo 2 con una
mejoria del 66.4%, seguida del grupo 1 con

En cuanto a los eventos adversos serios no se presentd ninguno; solamente se registrd
una reaccion acneiforme paciente en el grupo 2, secundaria a la aplicacion de esteroide
tépico. Ningun paciente present6 alteraciones séricas de calcio. Ninguno de nuestros
pacientes tuvo otros efectos adversos relacionados esteroide tales como telangiectasias y
atrofia a pesar de el tiempo de tratamiento.

Grupo 2 Grupo 3
1 0

De acuerdo al segmento afectado por la enfermedad y grupo de tratamiento no
encontramos modificacion ni cambios con respecto a la topografia afectada de inicio a fin
por grupo.
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DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron pacientes entre los 5 a los 17 afos, el grupo etario
mas predominante fue en el 18.5% fueron adolescentes de 15 afios de edad
posteriormente preescolares de 6 afnos de edad en un 14.8% y finalmente , escolares de
10 afios de edad con un 11.1% de frecuencia. En general, los tratamientos combinados
son superiores a la monoterapia. Existen muy pocos reportes que incluyan poblacién
pediatrica y con vitiligo segmentario. Unicamente 3 estudios incluyen exclusivamente
poblacion pediatrica: Khalid 1995, que incluyé menores de 12 afos, Ruiz-Maldonado
1975 con pacientes de 9 a 10 afios y Lepe 2003 con nifios de 4 a17 afios de edad.*

En relacién al uso de terapia combinada algunos estudios como el de Khullar y
colaboradores, en donde en un estudio prospectivo comparativo entre la eficacia y
seguridad del uso del calcipotriol tépico en combinacién con UVB de banda estrecha, en
un seguimiento de 24 horas, en el cual a pesar de que se utilizo otra escala de medicion
registran un porcentaje de reduccion del 51.4% con el uso de calcipotriol y UVB de banda
estrecha comparada con la monoterapia en un 49%.3*

En relacién a lo anterior en nuestro estudio dados los resultados obtenidos la mejor
asociacion de terapia combinada fue calcipotriol y PUVASOL sin ningun efecto adverso
registrado y con mejoria en el indice de repigmentacié del 60%, lo cual lo hace una
terapia bastante adecuada como tratamiento que ademas puede usarse a largo plazo sin
tantos efectos adversos como los registrados con el uso de esteroide tépico.

Existen estudios en pacientes pediatricos en donde se hace uso de la terapia combinada
de calcipotriol y esteroide para tratamiento de vitiligo como es el publicado por Travis LB y
cols, el cual fue un grupo de 20 pacientes con vitiligo con una edad media de 13.1 afios
de edad con una respuesta del 83% con un 95% de repigmentacion, con disminucion de
la superficie corporal afectada. En nuestro estudio tuvimos una poblacion de 27 pacientes
con una media de edad 11.4 anos con una respuesta del 74.93% en el grupo 1, 66.47%
en el grupo 2y 72.35% en el grupo 3, ligeramente menor comparada con la literatura. En
topografia de parpado y cara tuvo una mejor respuesta para repigmentacién, aun en
aquellos pacientes que habian sido tratados unicamente con esteroide y que ya habian
tenido falla terapéutica al mismo, segun la literatura, en nuestro estudio todos los
pacientes del grupo 2 con afeccién en cara repigmentaron el 100%.

Con respecto a los eventos adversos solamente un paciente que recibid esteroide
presentd reaccion acceiforme, la cual cedié al suspender el medicamento, llama la
atencion que ningun paciente tratado con psoraleno topico presenté dermatitis por
contacto, es decir fue bien tolerado.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestros resultas se puede evidenciar que la terapia combinada obtuvo
mejores resultados que con monoterapia, siendo la asociacion Calcipotriol y PUVASOL la
que obtuvé una mayor mejoria en el EPV.

Este estudio revela la importancia del uso de terapia combinada con adecuada eficacia
para repigmentacién y menos efectos adversos en vitiligo, para iniciar estudios que
incluyan una mayor cantidad de pacientes pediatricos con éstos tratamientos que puedan
arrojar datos estadisticamente significativos.

Si bien la diferencia entre la mejoria de los 3 grupos no fue estadisticamente significativo,
consideramos que esto es debido al tamafio de la muestra, es necesario realizar otro
estudio incrementando el tamafio de la misma sirva como inicio para dar seguimiento a
los pacientes por mas tiempo con la finalidad de obtener un mayor porcentaje de
repigmentacion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitacion mas importante en este estudio fue el tamafio de la muestra puesto que se
trata de una muestra pequefa.
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PRODUCTOS A OBTENER DEL ESTUDIO

Una tesis de titulacion para grado de subespecialidad, una publicacion en revista
internacional, una presentaciéon de trabajo en congreso internacional y una en un
congreso nacional de Investigacion.
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ANEXO 1. ESTUDIOS REPORTADOS EN LA LITERATURA DE CALCIPOTRIOL Y VITILIGO

REFERENCIA AUTOR TITULO TIPO DE TRATAMIENTO TIEMPO DE | NO. DE % DE RESULTADOS EFECTOS CONCLUSIONES
ESTUDIO UTILIZACION | PACIENTES Y SUPERFICIE SECUNDARIOS
DEL TX EDAD CORPORAL
AFECTADA
J Eur Acad Kumaran MS, | Effect of topical calcipotriol, Ensayo Grupo I: dipropionato de betametasona 3 meses 49 pacientes <0+=5% 45/49 terminaron el tratamiento con 15 pacientes en Grupo I: 7/15 atrofia El tx combinado tiene un
Dermatol Kaur |, Kumar | betamethasone dipropionate | clinico 0.05% (2 veces/dia) 18 px  Grupo II: Inluye nifios y cadagrupo >75% ceropx 50a75% 7px | (5px), inflamacion(4px) y inicio de repigmentacion
Venereol, 2006 B and their combination in the aleatorizado | calcipotriol 0.005% (2 veces/dia)16px adultos (2px) 11 (1px) I (4px) 25-50% 19px | (7px) Il | resequedad (2px) mas temprano, asi como
Mar; 20(3):269-73 treatment of localized vitiligo Grupo llI: dipropionato de betametasona (5px) Il (7px) <25% 19 px | (6px) Il (9px) hipertricosis (1px) logra un mejor % de
0.05% por las mafianas y calcipotriol Il (4px) La repigmentacion inicié a las 9(1), 10(1l) y Grupo II: 2/15 repigmentacion y menos
0.005% por las noches 15 px 5(Ill) semanas. hiperpigmentacion efectos secundarios
perilesional (1px)
irritacion (1px) Grupo
11I: 2/15 hipertricosis
(1px) resequedad (1px)
J Eur Acad Chiavérini C, Treatment of vitiligo by Ensayo Se seleccionaban dos manchas simétricas De3a6 24 pacientes Localizado o 21/24 px sin repigmentacion (87.5%), 3/24 No especificado El calcipotriol tépico utilizado
Dermatol Passeron T, topical calcipotriol clinico en el mismo paciente. A una se le aplicaba meses Incluye nifios y generalizado repigmentacion parcial (12.5%) De los como monoterapia no es un
Venereol 2002; Ortonne JP calcipotriol 1 vez al diay a la otra se le adultos con lesiones pacientes que mejoraron 5% tuvieron repigmentacion tratamiento efectivo para el
16:137-8 dejaba sin tratamiento simétricas de la mancha con tx pero no mejoria en la mancha vitiligo
que no recibié tx. 8% de los pactentes tuvieron
repigmentacion de la mancha con tx y repigmentacion
espontanea de la mancha sin tx
Int J Dermatol Sarma N, Topical calcipotriol in Ensayo Se administraba calcipotriol por la noche en 6 meses 10 pacientes Superficie Dos pacientes abandonaron el tx, uno por irritacion y Irritacion reportada en 1 Es probable que una
2004 Nov; Singh AK childhood vitiligo: an Indian | clinico algunas manchas y al dia siguiente se peidatricos (de 7 corporal de 2.28 | del otro se desconoce la causa. La mejoria de las paciente (que abandoné exposicién solar mas
43(11):856-9 experience exponian al sol tanto las manchas con tx a 14 afios) a 27.65cm2 manchas con calcipotriol fué del 93%. Tres pacientes el tx) prolongada mejore los
como las que no lo recibian de 15 a 20 tuvieron mejoria en las lesiones sin tratamiento. La resultados. Es necesario
minutos méaxima mejoria fué del 100% y la peor del 21% con realizar mas estudios.
un promedio de 41.5%. 33 de las 42 manchas
tratadas mejoraron.
J Am Acad Yalcin B, Experience with calcipotriol | Serie de Cada paciente recibié 60 sesiones de PUVA | No 21 pacientes No especificado | 19 pacientes completaron el tratamiento. Algin grado | 5/21 prurito leve a La combinacién de PUVA 'y
Dermatol Sahin S, as adjunctive treatment for casos 3 veces por semana. 2 horas antes de la especificado excepto de repigmentacion se comenz6 a observar a partir de | moderado, irritacion, calcipotriol puede ser un
2001;44:634-7 Bukulmez G | vitiligo in patients who do fototerapia recibian 8-metoxipsoraleno a 0.6 | pero al menos segmentario la semana 17 (media) en el 71.5% de los pacientes eritema. 8/21 nausea, tratamiento efectivo y se
etal not respond to PUVA alone: mg/kg. El tratamiento con UVA se iniciaba a | durante el (15/21). 1/15 tuvo respuesta excelente, 5/15 tuvieron 2/21 vomito. necesita mas investigacion
a preliminary study 0.5 J/cm2 con incrementos progresivos cada | tiempo que respuesta buena, 5/15 respuesta moderada (26-50%),
2 visitas de 0.5 a 1 J/cm2. Se aplico recibieron las 4/15 pobre respuesta (0-25%) y sin respuesta 6/15.
calcipotriol al 0.005% dos veces al dia (el 60 sesiones
dia de la fototerapia, el calcipotriol se de PUVA (20
aplicaba después de la sesién) semanas)
J Eur Acad Baysal V, Is the combination of Ensayo De cada paciente se tomaron 2 manchas El tratamiento | 32 pacientes con | Vitiligo 18/32 terminaron el tratamiento. 4/14 lo suspendieron En el sitio de aplicacion Sus resultados muestran
Dermatol Yildirim M, calcipotriol and PUVA clinico simétricas, en una de ellas se aplicé dur6 72 edad media de generalizado por causas personales. No se observé ninguna del calcipotriol: 2 px que el agregar calcipotriol
Venereol 2003; Erel Aetal. effective in vitiligo? calcipotriol 2 veces al dia. PUVA se sesiones de 31.8 afios (14-66) diferencia significativa entre las 2 comparaciones. La eritema de leve a tépico al tratamiento con
17(3):299-302 administré 2 veces por semana a todos los PUVA (36 respuesta de PUVA y calcipotriol fué de 53% +/- moderado, 2 px ardor,1 PUVA no se gener6 un
pacientes. A todos los pacientes se les semanas) 33.8% y la de PUVA de 53.11% +/- 30.5%. PX Xerosis. incremento significativo en la
administr6 un psoraleno oral a 0.6 mg/kg/dia pigmentacion.
2 horas antes de la fototerapia.
J Eur Acad DB Bilac, AT | Two therapeutic challenges: | Reporte de | Se aplicé pimecrolimus 1% en mitad 5 meses 1 paciente del Vitiligo Se observ6 mejoria con ambos medicamentos, Ninguno Ambos medicamentos son
Dermatol Ermertcan, facial vitiligo successfully caso izquierda de la cara y calcipotriol en la mitad genero femenino | diseminado especialmente con pimecrolimus seguros y efectivos en el
Venereol 2009; MT Sahin et treated with 1% derecha. de 16 afios con tratamiento de lesiones
23(1):70-1 al pimecrolimus cream and vitiligo de 8 afios faciales de vitiligo, pero no
0.005% calcipotriol cream de evolucién consideran que sean
apropiados para su uso a
largo plazo.
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ANEXO 2. UNIDADES DE DEDO PARA APLICACION DEL MEDICAMENTO

La unidad digital (UD) es un parametro propuesto para la dosificacién de un medicamento
tépico. 4-6 Una UD corresponde a la cantidad de un producto que se aplica sobre la
porcion palmar del dedo indice desde el surco distal hasta su punta, al ser extraido de un
tubo con una abertura de 5 mm de diametro. Media unidad de dedo es la cantidad
suficiente para cubrir el 0.7% de superficie corporal, aproximadamente corresponde a la

palma de la mano. El numero de unidades digitales dependera de la superficie corporal

afectada.
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ANEXO 3. ESCALA PEDIATRICA DE VITILIGO

Nombre: Registro Fecha:

Instrucciones:

1. Recabar los datos del paciente y la informacién de la ficha de identificacion.

2. Registrar todas las manchas acromicas de acuerdo al sitio afectado, calculando el
porcentaje de superficie corporal que representa de acuerdo a la Tabla de Lund-B rowder.
3. Determinar el porcentaje de despigmentacion de cada lesiébn con base al atlas
fotografico y registrarlo en la seccion correspondiente.

4. Calcular una EPV para cada lesién multiplicando el % de superficie corporal por el
porcentaje de despigmentacién de la lesion.

5. Sumar todos los EPV para obtener un EPV total.

Sitio Afectado % de Superficie | % de | EPV

Corporal Afectada | Despigmentacion

EPV TOTAL

(Modificado de Hamsavi | et al. Arch Dermatol. 2004)
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Area 1-4 5-9 10 -14 15
Corporal Nac. - 1 afio Afios Afios Afios Afios
Cabeza 19 17 13 11 9
Cuello 2 2 2 2 2
Tronco ant. 13 13 13 13 13
Tronco post. 13 13 13 13 13
Gluteo der. 25 25 25 25 25
Gluteo izq. 25 25 25 25 25
Genitales 1 1 1 1 1
Antebrazo der. 4 4 4 4 4
Antebrazo izq. 4 4 4 4 4
Brazo der. 3 3 3 3 3
Brazo izq. 3 3 3 3 3
Mano der. 25 25 25 25 25
Mano izq. 25 25 25 25 25
Muslo der. 55 6.5 8 8.5 9
Muslo izq. 5.5 6.5 8 8.5 9
Pierna der. 5 5 5.5 6 6.5
Pierna izq. 5 5 55 6 6.5
Pie der. 3.5 35 35 35 35
Pie izq. 3.5 35 35 35 35
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ANEXO 4. FIGURAS

GRUPO.1

R

Fig. 4.1.Visita 1 Fig.4.2 Visita 2

GRUPO 2.

Fig. 4.4. Visita 1 Fig.4.5 Visita 2 Fig. 4.6 Visita 3

GRUPO 3.

Fig 4.7. Visita 1 Fig.4.8. Visita 2 Fig.9. Visita 3
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