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“Eficacia de Latanoprost tépico al 0.005% asociado a UVB-NB vs UVB-NB en pacientes con
Vitiligo acral”.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes

El vitiligo es una patologia de evolucion crénica, autoinmune, caracterizada por presencia de
manchas acromicas en la piel. Existen multiples tratamientos, hasta el momento, se sabe que
los pacientes con mal prondstico incluyen a aquellos con afeccion acral. La luz ultravioleta en
especial UVB-NB (Luz ultravioleta B de banda estrecha) se ha identificado como una de las
perlas en el tratamiento de vitiligo, ya que tiene efecto inmunosupresor e induce la
diferenciacion de melanocitos. Se ha utilizado recientemente el latanoprost (LT) es un
anélogo de prostaglandinas F2a (PGF2a) se observé que la estimulacion de los receptores de
prostaglandina F genera un intenso desarrollo en la dendricidad de los melanocitos, lo cual
proporciona evidencia fuerte de la induccion de hiperpigmentacion.

Objetivos

Comparar la respuesta clinica (repigmentacion) del tratamiento con Latanoprost combinado
con UVB-NB vs la monoterapia con UVB-NB, en los pacientes con vitiligo acral.
Justificacion

Siendo el vitiligo una enfermedad refractaria al tratamiento, principalmente en aquellos de mal
prondstico, como los que presentan afeccién en la zona acral, asociado a la edad y tiempo de
evolucion, y que afecta importantemente su calidad de vida y ante la gran variedad de
tratamientos que no ofrecen una repigmentacion efectiva y duradera nos proponemos probar
una nueva combinacion de tratamiento: latanoprost + UVB Banda angosta (UVB-NB) vs UVB-
NB en manchas acromicas acrales de vitiligo.

Metodologia

Estudio experimental comparativo prospectivo analitico y longitudinal. Se recabaran pacientes
gue presenten el diagnostico de vitiligo acral, los cuales cuenten con los criterios de seleccion,
y se formaran 2 grupos al azar para aplicacion del tratamiento, latanoprost + UVB Banda
angosta (UVB-NB) vs UVB-NB. Al término del estudio se procesaran los datos recabados con
el Software GraphPad Prism 7 para realizar estadistica inferencial.

Resultados esperados

De acuerdo con la literatura y estudios previos, las regiones tratadas con Latanoprost y UVB-
NB tendran al menos un 25% mas de repigmentacion que las zonas tratadas solo con UVB-
NB. Los resultados de este estudio son para el beneficio de nuestros pacientes, ya que hasta
la fecha se ha estudiado muy poco el efecto que pudiese tener el Latanoprost como opcion
terapéutica

Palabras clave: Latanoprost, vitiligo, acral.
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Introduccion

El vitiligo se considera como una patologia adquirida, de evolucion cronica, caracterizada por
presencia de manchas acrémicas de la piel, la cual esta generada por la destruccion selectiva
de los melanocitos. Se consideran mdultiples mecanismos responsables de la afeccion y
posterior perdida de los melanocitos, incluye principalmente las alteraciones genéticas,
inflamatorias mediadas por estrés oxidativo, autoinmunes y metabolicas (1,2).

De acuerdo con el consenso internacional del 2015, se puede clasificar en dos grandes
grupos: Vitiligo no segmentario/Vitiligo (VNS) y Vitiligo segmentario (VS), también se clasifica
de acuerdo a la actividad de la enfermedad como progresivo o estable (1,3).

Se han asociado multiples factores con el inicio de esta enfermedad como quemaduras solares
graves, trauma cutaneo, embarazo y estrés psicologico (4).

Esta dermatosis, ademas de causar dafio fisico, ocasiona dafio psicolégico por su capacidad
desfigurante, por lo cual tiene un alto impacto en la salud mental y calidad de vida, existen
distintos métodos de diagndstico de calidad de vida como el DLQI (indice de calidad de vida
dermatolégica), el asesoramiento y el apoyo psicologico son un pilar en el tratamiento sin
importar la gravedad de la enfermedad, la depresién es comuin y se presenta hasta el 50% de
los pacientes, principalmente en aquellos pacientes con inicio de la enfermedad (5,6).

Epidemiologia

Se considera como la dermatosis despigmentante mas comun a nivel mundial con una
prevalencia aproximada del 0.5-2%. La mayor incidencia se ha registrado en orden decreciente
en India (8.8%), México (2.6-4%) y Japon (1.68%)(7). En la mayoria de los pacientes comienza
en la segunda década de la vida, con igualdad de sexo, sin embargo, los estudios
epidemioldgicos mostraron que aproximadamente el 50% de los pacientes desarrollan vitiligo
después de la cuarta década de la vida y en un 70-80% antes de los 30 afos. El vitiligo de
inicio en la infancia (< 12 afos), es comun y afecta al 32-37% de los pacientes (1,3,8).

Etiologia

Actualmente la etiologia del vitiligo no se ha concluido con exactitud, sin embargo, existen
multiples hipoétesis, la que mas se ha estudiado es la teoria autoinmune, la cual se relaciona
con la asociacion de enfermedades autoinmunes y vitiligo. Recientemente se han investigado
relaciones especificas entre el vitiligo y los genes CYP27B1, REL, TNFAIP3 e IL2/IL21,
encontrandose una relacién estadisticamente significativa entre los marcadores del gen REL
e IL2 con el vitiligo no segmentario (9).

Patogénesis

La patogénesis es muy compleja, e implica multiples factores de riesgo, se han descrito
distintas hipotesis, siendo la mas estudiada la teoria autoinmune, seguida de la teoria de las
especies reactivas de oxigeno (ERO), la hipotesis de la deficiencia de zinc-a2-glucoproteina,
la teoria viral, teoria intrinseca y las distintas alteraciones a nivel bioquimico, molecular y
celular que explican la perdida de la funcionalidad de los melanocitos. Se ha descrito herencia
poligénica, asociado con el antigeno leucocitario humano HLA-DRB1*07, HLA-A2, 11, 28,



31,33, HLA-B17, 35, 40 y 44, el loci de susceptibilidad se encuentra en el cromosoma 6 y el
MHC (10).

Asociacion con otras enfermedades autoinmunes

Se han observado con mucha frecuencia la asociacion entre el vitiligo y alteraciones
autoinmunes como las enfermedades tiroideas autoinmunes, entre ellas la tiroiditis de
Hashimoto y enfermedad de Graves, alopecia areata, anemia perniciosa, artritis reumatoide,
psoriasis, etc. (11). En un estudio publicado en el 2016, en Nuevo México, en el cual se realizé
una revision de una cohorte de 1873 pacientes con vitiligo atendidos, entre enero de 2002 y
octubre 2012 se encontrd que de 1098 pacientes con vitiligo, cerca del 20% tenian al menos
1 enfermedad autoinmune, en comparacion con la poblacion general de EUA, de estas la
asociacion mas frecuente fue la enfermedad tiroidea (12.9%), seguida de alopecia areata
(3.8%)(12).

Cuadro clinico

De acuerdo al consenso llevado a cabo en el afio 2012 por Ezzedine y colaboradores, existen
tres tipos principales de vitiligo, vitiligo no segmentario (VNS), vitiligo segmentario (VS) y
vitiligo indeterminado o no clasificado, de la misma manera incluye los subtipos acrofacial,
mucoso, generalizado y mixto (6).

Vitiligo no segmentario: se define como un desorden en la pigmentacion de evolucion
cronica, caracterizadas por manchas acrémicas, simétricas en su mayoria, aumentan de
tamafio de manera progresiva, pueden confluir formando grandes areas de despigmentacion,
esta se puede generar por la pérdida de melanocitos epidérmicos y foliculares. El vitiligo no
segmentario puede iniciar desde la infancia, en sitios propensos a exposicién a rayos UV o
sitios de trauma mecénico como la region acral, periungueal, periocular, a nivel de parpado
esta asociado a poliosis.

Vitiligo segmentario: se consideran todos aquellos vitiligos que no son VNS, con distribucion
unilateral o asimétrica, esta afecta en forma parcial o total todo un segmento cutaneo (1).
Frecuentemente, afecta la cara y progresa rapidamente durante 6 meses a 2 afios, presenta
inicio rapido de leucotriquia (1,4).

El vitiligo segmentario se manifiesta mas tempranamente, inicia como mancha Unica o
multilocular, con progresién rapida en forma de banda, con el paso de los afios se vuelve
estable y no progresa a vitiligo universal, la distribucibn mas comudn es en la cara a nivel del
trigémino (13).

Existen diferentes signos clinicos que nos orientan hacia la actividad de la enfermedad como
la despigmentacion en confeti, lesiones inflamatorias, lesiones de tricromicas y el fendmeno
de Koebner que son indicativos de tratamiento inmediato (14-16).Se ha observado que el
prurito se presenta alrededor del 20.2% de los pacientes, la prevalencia de sintomatologia fue
mayor en los pacientes con vitiligo focal (29.4%), seguido del vitiligo segmentario hasta en un
(20.3%) y el vitiligo no segmentario (19.6%) (17).
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periocular
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Diagndstico

El diagnostico se basa primariamente en las caracteristicas clinicas, presencia de manchas
adquiridas, amelanicas, no escamosas, de limites irregulares y distribucion tipica, en caso de
duda clinica se recomienda utilizar la lampara de Wood el cual nos ayuda a identificar las
lesiones con pérdida de melanocitos, las lesiones se observan fluorescentes azul-blancas, bien
marcadas, no requiere biopsia, solo se realiza para exclusion de otras trastornos
hipopigmentarios como hipomelanosis de Ito, pitiriasis alba, liquen plano, micosis fungoide,
etc. (18,19).Existen pautas complementarias para el diagnostico como el apoyo de la
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dermatoscopia que es un método no invasivo (20).




Dentro de los diagnésticos diferenciales incluyen la pitiriasis versicolor variedad hipocromiante,
hipomelanosis guttata idiopética, esclerosis tuberosa, piebaldismo, lupus eritematosos
discoide o sistémico, sarcoidosis, esclerodermia, hipopigmentacion postinflamatoria por
ejemplo secundaria a dermatitis atopica y psoriasis, despigmentacion postrauméatica como las
cicatrices y quemaduras, hipomelanosis macular progresiva, linfoma cutaneo de células T,
lepra, pitiriasis alba, ocronosis, nevus anémico, liquen escleroso y atréfico, etc. (6).

Tratamientos del Vitiligo

El tratamiento del vitiligo varia de acuerdo a la geografia, el tipo de coloracion de piel que
predomina, el acceso a tratamientos e instalaciones que pueda proporcionar los
medicamentos, asi mismo de acuerdo a la variedad clinica, ya sea vitiligo segmentario, vitiligo
no segmentario y el vitiligo indeterminado (6).

Existe mdultiples tratamientos, sin embargo, hasta el momento, se sabe que los pacientes que
son buenos respondedores incluyen a los mas joévenes, una enfermedad con historial corta
menor a los 2 afios, pacientes con fototipos mas obscuros y todos aquellos con
despigmentacion facial, a nivel de pabellones auriculares, asi como cuello, axilas y otras areas
con vello pigmentado. Los pacientes con mala respuesta a tratamiento y un mal prondstico
incluyen a pacientes con los llamados “polos opuestos” 0 manchas simétricas, edad avanzada,
cronicidad de la enfermedad o de progresion rapida, fototipos mas claros, afectacion de piel
cabelluda, labios, manos, codos, pies, rodillas y genitales, asi mismo, la presencia de
leucotriquia se considera como un predictor de mal prondstico (14).

El tratamiento se basa principalmente en las caracteristicas clinicas y de acuerdo a la
clasificacion, esta se implementa mediante dos estrategias; en la primera se trata de evitar la
progresion de la enfermedad activa, proporcionando una estabilidad, y la segunda estrategia
va encaminada en la repigmentacion de las areas acrOmicas, algo esencial es mantener la
enfermedad estable y evitar recaidas (3).

Las opciones terapéuticas incluyen a los corticoesteroides topicos como terapia de primera
linea, inhibidores de la calcineurina, fototerapia (UVA, UVB-1), fotoquimioterapia con psoraleno
(PUVA), derivados de la vitamina D, técnicas quirdrgicas y manejo combinado mediante terapia
tépica y con luz pulsada, en los ultimos afios se han intentado probar multiples combinaciones
de tratamiento (21).

La terapia medicas son multiples por lo que se explica mas a detalle en que consiste cada una:

Corticoesteroides topicos y orales: son utilizados como terapia de primera linea en
monoterapia en caso de vitiligo localizado o en combinacion con fototerapia para los casos de
vitiligo no segmentario, debido a los efectos secundarios y taquifilaxia, no deben utilizarse por
un tiempo mayor de 3 meses, en el caso de los corticoesteroides sistémicos detienen la
progresion de la enfermedad y son utiles en las primeras etapas de la enfermedad, en fase e
actividad (6,22,23).

Inhibidores de calcineurina: tienen la funcion de estimular el crecimiento de los melanocitos,
asi mismo reducir los niveles de TNF-a, ya que esta ultima esta aumentada en pacientes con
vitiligo, entre otras como el interferén y y la IL-10. Es muy eficaz en areas como la cara y cuello,



puede utilizarse en monoterapia o en combinacion con fototerapia, los efectos secundarios con
mayor frecuencia son reacciones locales como ardor, prurito y eritema, en algunos casos
hiperpigmentacion cutanea transitoria (6,24).

Antioxidantes: de acuerdo a la teoria, en el cual se cree que el estrés oxidativo juega un papel
importante en la fisiopatologia del vitiligo, con un aumento de peréxido de hidrogeno, se han
utilizado antioxidantes como el glutation natural, superoxido dismutasa, asi mismo el
Polypodium leucotomos se ha utilizado por su accién fotoinmunoprotectora y antioxidantes,
como tratamiento adyuvante al tratamiento de primera linea con fototerapia (6,25,26).

Fototerapia: se utiliza como terapia de primera linea, la luz ultravioleta en especial UVB-NB
(Luz ultravioleta B de banda estrecha) se ha identificado como una de las perlas en el
tratamiento de vitiligo, ya que tiene efecto inmunosupresor e induce la diferenciaciéon de
melanocitos asi como la produccion de melanina, es utilizada cuando se presentan afectacion
de >5-10% de la superficie corporal y cuando la enfermedad es de evolucion rapida, lo cual es
atil en enfermedad localizada, puede utilizarse en combinacion con terapias topicas como
corticoesteroides o inhibidores de calcineurina, su eficacia es similar al PUVA sistémico pero
con menores efectos secundarios, la limitacion principal de este tratamiento es el tiempo, ya
gue muchos pacientes viven a distancias lejanas para poder asistir a sus terapias (6,27,28).

Terapias quirurgicas: estas son de las ultimas herramientas terapéuticas a emplear en
aquellos pacientes con vitiligo estable y con fracaso a tratamiento, se han utilizado en areas
con mal pronéstico, ya sea acrales, labios y pezones y con mejores resultados en vitiligo
segmentario comparado contra en no segmentario. Actualmente se utilizan el injerto de tejido
y las suspensiones celulares (6).

Debido a la gran gama de tratamientos que se conocen para el vitiligo, y de ellos la gran
cantidad de efectos adversos que pueden generar, asi como la pobre respuesta que presentan
los pacientes principalmente en zonas acrales, se han estudiado otras alternativas, como la
gue describiremos a continuacion:

Latanoprost 0.005% como terapia del Vitiligo

El latanoprost (LT) es un andlogo de prostaglandinas F2a (PGF2a) el cual es el farmaco de
primera linea para el tratamiento de glaucoma de angulo abierto, dentro de los efectos
secundarios que comunmente presenta este farmaco, se incluye a la hiperpigmentacién, por
lo cual se ha utilizado en el tratamiento de vitiligo segmentario, este efecto adverso puede
presentarse en semanas 0 afios después de la aplicacién de analogos de prostaglandinas
topicas (29). En el 2012 en Japon se investigo la incidencia de efectos adversos en parpados
y pestafias que presentaban los pacientes al aplicarles analogos de prostaglandinas como
tratamiento de glaucoma, en un seguimiento por 3 meses en el cual se observo
hiperpigmentacion iridial (42,4%), prolongacion de las pestafias (32,9%), aumento de la
vellosidad de las pestaias (27,2%) e hiperpigmentacion de los parpados (24,1%), es entonces
por lo que estos medicamentos son utilizados para el tratamiento de la alopecia y trastornos
hipopigmentarios (30). Aunque no se sabe por completo el mecanismo de la hiperpigmentacion



inducida se cree que esta es causada por el aumento en la actividad de la tirosinasa y la
melanogénesis (29). Se han realizado investigaciones sobre las células pigmentarias, en
donde se encontr6 que el Latanoprost estimula la eumelanina hasta 3 a 7 veces en
comparacién con la poblacién control, y no es asi en la feomelanina, por lo que se concluye
gue el Latanoprost es un resultados de la interaccion directa en el mecanismo de la
melanogénesis, implicando probablemente la tirosinasa (31). En un estudio realizado en
melanocitos cultivados de piel humana, se demostrdo la presencia de receptores de
prostaglandinas F de superficie, que son el blanco de los analogos PGF2a estimula la actividad
y la expresion de la tirosinasa quien es la enzima limitante de la velocidad en la sintesis de
melanina, se observo que la estimulacion de los receptores de prostaglandina F genera una
intenso desarrollo en la dendricidad de los melanocitos, lo cual proporciona evidencia fuerte
de la induccion de hiperpigmentacion con estos farmacos, siendo el resultado del aumento de
la melanogénesis. Los investigadores han demostrado como el receptor 2 activado por
proteinasa de los queratinocitos juega un papel importante en la pigmentacién de la piel, la
activacion estimula la captacién de melanosomas a través de la fagocitosis y también estimula
la liberacion de prostaglandina E 1y PGF2a, que estimulan la dendricidad de los
melanocitos(31-33) .

En una serie Coreana de 3 casos de pacientes con vitiligo periorbital que no respondieron a
tratamiento previo con tacrolimus y laser, se observé que respondieron a la aplicacién de
Latanoprost con repigmentacion en mas del 90% de las lesiones (34).

En el 2015, se realizdé un estudio comparativo preliminar del efecto del LT en pacientes con
vitiligo, se descubrié que el LT es mejor que el placebo en la repigmentacién y este efecto fue
mejorado por la adicion de NB-UVB (35). Kiumarz et al, estudiaron el efecto del Latanoprost
vs placebo en 31 pacientes con vitiligo generalizado y focalizado a nivel de parpados, el grupo
que recibio el farmaco topico mostré una repigmentacion efectiva ( p <.0001) (36). Korobko
and Lomosov, 2016 publicaron los resultados de un estudio piloto comparativo en 24
pacientes con vitiligo, un grupo tratado con microneedling + Latanoprost + UVB-1; y el otro con
microneedling + Tacrolimus + UVB-1, los resultados confirman la potencia de las
prostaglandinas, en particular, la del Latanoprost, para inducir la repigmentacion (37).

En el 2018 se realiz6 un protocolo multicéntrico terapéutico innovador como terapia del vitiligo,
en el cual se incluyeron 27 pacientes, se utilizO como terapia Laser Fraxel erbium +
Latanoprost + Laser UVA-, observandose >88% de repigmentacion en el 90% de los pacientes
y el 50% de repigmentaciéon en el 10% de los pacientes (38).

Recientemente en este afio 2021, se publicé un estudio comparativo en el cual se implemento
como nuevo tratamiento mediante microagujas, en el cual se utilizé6 microagujas + NB-UVB vs
la combinacion con latanoprost, en pacientes con vitiligo no segmentario localizado, bilateral y
estable. Se trataron con microagujas, 12 semanas con un intervalo de 2 semanas entre cada
procedimiento seguida de la aplicacion topica de Latanoprost 0.005% de un lado y solucion
salina tépica del otro lado, y 3 sesiones de fototerapia por semana durante 6 meses, como
resultado se obtuvo que el Latanoprost en combinacion con microagujas y NB-UVB
proporciona resultados terapéuticos mas significativos que la combinacion de microagujas +
NB-UVB y placebo (39).



PARTE Il. PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Planteamiento del problema.

La mayoria de los tratamientos conocidos a la fecha para el vitiligo confieren pobres resultados
y presentan eventos adversos multiples como atrofia cutanea y recidiva de lesiones al
suspenderlos.

Por este motivo en todas partes del mundo se buscan nuevas estrategias de repigmentacion,
especialmente en casos de vitiligo facial y acral.

Es por eso que buscamos evaluar nuevas estrategias de tratamiento para mejorar la calidad
de vida de los pacientes con vitiligo acral los cuales son pocos respondedores y presentan mal
prondstico. Una de las estrategias es la combinacion de UVB-NB con latanoprost topico, ya
que este tratamiento es considerado terapia de primera linea en el manejo de vitiligo por su
efecto inmunosupresor y estimulo de melanocitos para la pigmentacién, asi mismo el
Latanoprost actualmente se estd estudiando como nueva terapéutica ya que son potentes
estimuladores en la dendricidad de los melanocitos, al combinarse se obtiene una mejor
respuesta, considerando la minima cantidad de efectos secundarios.

Justificacion.

Siendo el vitiligo una enfermedad de evolucion crénica, con refractariedad al tratamiento,
principalmente en aquellos de mal pronéstico, como los que presentan afeccion en la zona
acral, asociado a la edad y tiempo de evolucién, y que afecta importantemente su calidad de
vida y ante la gran variedad de tratamientos que no ofrecen una repigmentacion efectiva y
duradera nos proponemos probar una nueva combinacion de tratamiento: latanoprost + UVB
Banda angosta (UVB-NB) vs UVB-NB en manchas acrOmicas acrales de vitiligo.
Considerando la minima cantidad de efectos secundarios como eritema, descamacion,
prurito y ardor. Sin embargo, en estudios previos no se han observado.

Hipotesis.

Las regiones tratadas con Latanoprost y UVB-NB tendran al menos un 25% mas de
repigmentacion que las zonas tratadas solo con UVB-NB.

Objetivos.

-Objetivo general: Comparar la respuesta clinica (repigmentacion) del tratamiento con
Latanoprost combinado con UVB-NB vs la monoterapia con UVB-NB, en los pacientes con
vitiligo acral.



-Objetivos especificos:

1.- Identificar cuales son los efectos adversos mas frecuentes asociados a la aplicacion del
Latanoprost topico.

2.- Determinar el tiempo de respuesta clinica (repigmentacion) al tratamiento mediante la
aplicacion combinada de Latanoprost y UVB-NB vs UVB-NB sola.

3.- Identificar los factores de riesgo que influyen en la poca respuesta al tratamiento.

4.- Identificar el impacto del vitiligo en la calidad de vida mediante el cuestionario DLQI.

Metodologia

Tipo y disefio del estudio.

Estudio experimental comparativo prospectivo analitico y longitudinal.

Poblacion.

Pacientes que presenten el diagnéstico de vitiligo acral, los cuales cuenten con los criterios de
seleccidn, que acudan a la consulta externa del servicio de Dermatologia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Tamafo de muestra.

Se realiza el calculo del tamafio de muestra tomando la siguiente formula de estudios
para evaluacion de diferencias:

n=2f(a,B)S2/A2

En donde:

a: se acepta un valor generalmente del 5% o del 1%.

B: usualmente se considera un poder del 80%.

S2: desviacion estandar de las observaciones (S), puede asumirse que es igual para los 2
grupos.

A: Tamano de las diferencias que se considera clinicamente relevante.

Nivel de error tipo |

Nivel de error Una cola Dos colas

tipo i 0.05 0.01 0.05 0.01
0.80 6.18 10.04 7.85 11.68
0.85 7.19 11.31 8.98 13.05
0.90 8.56 13.02 10.51 14.88

Se estimé el tamafio de muestra necesario, con base a la funcion matematica para
correlaciones, con un nivel de confianza del 95%, poder estadistico del 80%. Se utiliz6 como
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variable para la probabilidad de error, el valor de 0.05. Se calculé un tamafio de muestra de
36 pacientes de un universo de 50 pacientes, calculado la proporcion de pérdidas al 20%,
muestra ajustada a las perdidas con un total de 44 pacientes.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion.

1. Mujeres y hombres que se encuentren entre los 18 y 80 afios

2. Pacientes que cuenten con el diagnéstico de vitiligo acral bilateral

3. Pacientes con diagndstico de vitiligo estable

4. Pacientes que no sean alérgicos al Latanoprost

5. Pacientes que no hayan recibido tratamiento tépico o sistémico por lo menos durante un
mes previo al inicio del estudio

6. Pacientes que no cuenten con enfermedades crénicas o agudas graves

Criterios de exclusion.

1. Pacientes con vitiligo acral unilateral

2. Pacientes con vitiligo inestable

3. Pacientes con intolerancia al Latanoprost

4. Pacientes que hayan recibido o estén en tratamiento con terapia tdpica o sistémica en el
altimo mes

5. Pacientes que presenten enfermedades crénicas y agudas graves que comprometan su vida
6. Pacientes que no puedan acudir a las sesiones de fototerapia 3 veces por semana

7- Pacientes embarazadas y que se encuentren lactando

Criterios de eliminacion.

1. Pacientes embarazadas

2. Pacientes menores de edad

3. Pacientes gque ya hayan recibido tratamiento con Latanoprost en los ultimos 3 meses

4. Pacientes con enfermedad terminal

5. Pacientes que no estén de acuerdo en participar en el estudio y no firmen la carta de
consentimiento informado.



Definicion de las variables a evaluar

Tabla de operacionalizacion de las variables

Variables Conceptual Operacional | Indicador Escala

Edad Tiempo que ha | Afios Afos cumplidos | Cuantitativa
vivido una persona | cumplidos al | al discreta
u otro ser vivo | momento del | momento
contando desde su | estudio. del estudio.
nacimiento.

Sexo Condicion Caracteristic | 1 Femenino Cualitativa
organica que | a s biolégicas | 2 Masculino nominal
distihngue a los | del fenotipo
machos de las
Hembras.

Comorbilidades | Efecto de | Exploracion 1 Si presenta Cualitativa
trastornos o | fisica 2 No presenta nominal
enfermedades Completa,
adicionales. interrogatorio

dirigido y
estudios de
laboratorios

Fototipo de piel | Capacidad de | Observacion | I. Piel muy clara, | Cualitativa

(Fitzpatrick) adaptacion al sol | clinica del | ojos azules, | ordinal
que tiene cada | color de la | pelirrojos.
persona desde que | piel en las |Il. Piel clara,
nace partes sin | pelo rubio.

exponerse o | lll. Piel blanca,

que exponen | razas

minimamente | caucasicas.

al sol IV. Piel morena
o0 ligeramente
amarronadas,
pelo y ojos
OSCUros.
V. Piel
amarronada.
VI. Razas
negras

Actividad del | Conjunto de | Exploracion Actividad en las | Cuantitativa

vitiligo criterios  objetivos | fisica tltimas seis | discreta
para la evaluacion | completa e | semanas +4.
de la actividad | interrogatorio | Actividad en los
clinica de los | dirigido. ultimos tres
pacientes con meses +3.
vitiligo. Actividad en los

ultimos seis
meses +2.
Actividad en el

11



dltimo afio +1.
Estable por al
menos el ultimo
afo 0. Estable
por al menos el
Gltimo afio y con
repigmentacion

espontanea -1.

Fendmeno
Koebner

de

Aparicién de
lesiones tipicas de
una determinada
dermatosis en
areas de piel sana
desencadenada
tras diferentes
traumatismos.

Exploracion

fisica,

presencia de

manchas

hipocrémicas

recientes
sitios
presién
trauma

en
de
o]

1 Presente
2 Ausente

Cualitativa
nominal

Latanoprost

Farmaco anéalogo
de prostaglandinas
F2a (PGF2a),
potentes

estimuladores en la
dendricidad de los
melanocitos e
hiperpigmentacion.

No aplica

Latanoprost
0.05% solucién

Cualitativa
nominal
(independiente)

UVB-NB

Luz ultravioleta B
de banda estrecha,
efecto
inmunosupresor e
induce la
diferenciacion de
melanocitos

No aplica

Banda estrecha

Cualitativa
nominal
(independiente)

12
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Descripcion de procedimientos

1.

Se iniciara el reclutamiento de los pacientes en el area de Consulta externa de
Dermatologia de acuerdo con los criterios de seleccidbn que ya mencionamos
anteriormente, los cuales ya se encuentren programados en cita de primera vez o
subsecuente.

Un dermatélogo del servicio de Dermatologia del Hospital General de México le
explicard al paciente sobre el objetivo y propdsito de nuestro protocolo de investigacion,
si el paciente desea participar se enviara con el investigador principal o asociado para
una valoracion inicial.

El investigador principal o asociado evaluara al paciente y le explicara su participacion
en el estudio y recabara el consentimiento informado de acuerdo con los lineamientos
de investigacion y de ética. (Anexo A)

En la primera visita, se aplicara un cuestionario con la informacién que incluye factores
demograficos, asi como variables de importancia para el estudio (fecha de diagnostico
del vitiligo, actividad de la enfermedad, tratamiento previo, comorbilidades que pongan
en riesgo la vida), y se tomaran fotografias de las zonas a tratar. Se utilizaran los
siguientes indices: VASI (Vitiligo Area Scoring Index), VIDA (indice de actividad del
Vitiligo) y DLQI (Dermatology Life Quality Index). (Anexo 1)

Los pacientes se dividiran al azar por medio de nameros aleatorios en programa Excel
en 2 grupos. Grupo 1 (casos) y grupo 2 (controles), el grupo 1 incluird aquellos
pacientes que se someteran al tratamiento con Latanoprost 0.005% solucion oftalmica,
aplicado con un pincel sobre las manchas acrémicas mafiana y noche, asociado a UVB-
NB con una dosis inicial de 0.2 J/cm2 con un incremento de dosis de 0.05 J/cm2 a partir
de la tercera sesion, con la dosis minima de eritema, aplicado 3 veces por semana
durante un periodo de 12 semanas; el grupo 2 solo seran sometidos a tratamiento con
UVB-NB con una dosis inicial de 0.2 J/cm2 con un incremento de dosis de 0.05 J/cm2
a partir de la tercera sesion, con la dosis minima de eritema, aplicado 3 veces por
semana durante un periodo de 12 semanas.

Se observaran los resultados de pigmentacién mediante fotografias en el dia 0, 4, 8y
12 semanas de tratamiento, asi mismo los efectos adversos que este pueda generar.
Al término del estudio se procesaran los datos recabados con el Software GraphPad
Prism 7 para realizar estadistica inferencial.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio y se estudiaron a 23 pacientes a los cuales se le realizo al inicio un
cuestionario incluyendo caracteristicas demogréficas, asi como datos sobre el estado actual
del vitiligo, sintomatologia, tiempo de evolucion, indice de actividad del vitiligo e indice de
calidad de vida validados.

Durante el estudio, se obtuvo una pérdida de 3 pacientes los cuales abandonaron el estudio
ya que indicaron que por miedo al contagio por SARS Cov-2, prefirieron no salir de sus
casas. Este mismo motivo nos condicioné el que no completaramos el reclutamiento de los
pacientes en el tiempo estimado en el protocolo inicial.

23
PACIENTES

/ Y

UVB-NB + LT PERDIDAS PERDIDAS UVB-NB
(11) (2) 2 (12)

20
™ PACIENTES |

Diagrama 1. Poblacion de estudio

Se analizaron a 20 pacientes para el tratamiento del vitiligo acral que cumplieron con los
criterios de inclusién del presente estudio. Se realiz6 la estadistica descriptiva de las variables
sociodemograficas de los pacientes como edad, frecuencia de comorbilidades, tiempo de
evolucion y sexo.



15

La edad de los pacientes tuvo una media de 46.40 afios con una DE con valor de 9.81 afios,
la edad minima fue de 22 afios y un maximo de 59 afios.

Distribucion de Edad

80—

60
:§ 40- n:20
<

20-

0 T
Edad
Pacientes

Gréfica 1. Distribucién por grupos de edad.

La distribucion del sexo de los pacientes fue mayoritariamente femenino con un 70% (n=14),
comparado con el sexo masculino el cual representaron un 30% de los pacientes (n=6).

DISTRIBUCION DEL
SEXO (N=20)

Femenino (n=14) Masculino (n=6)

30%

10%

Grafica 2. Porcentaje de sexo
El 45% de la poblacién estudiada no present6 ningun tipo de comorbilidad asociada al vitiligo,
mientras que el 55% de la poblacion si estaba asociada.
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COMORBILIDADES ASOCIADAS

Frecuencia Porcentaje
Si 11 55%
No 09 45%
Total 20 100%

Tabla 1. Comorbilidades presentes

La comorbilidad con una mayor frecuencia fue el Hipotiroidismo con 6 casos registrados,
representando un 50% de la poblacién con comorbilidades asociadas, seguido de la Diabetes

Mellitus Tipo 2 y la hipertension arterial sistémica con 2 casos cada una.

Numero de pacientes

Frecuencia de Comorbilidades

12+

Grafica 3. Comorbilidades presentes
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FRECUENCIA DE COMORBILIDADES
Frecuencia Porcentaje

HIPOTIROIDISMO 6 50%
DIABETES MELLITUS TIPO 2 16.67%
2
HIPERTENSION ARTERIAL 2 16.67%
SISTEMICA
ARTRITIS REUMATOIDE 1 8.33%
HIPERTIROIDISMO 1 8.33%
TOTAL 12 100%

Tabla 2. Porcentajes por comorbilidades asociadas

El tiempo de evolucion de la enfermedad de los pacientes fue en promedio de 12.98 afios y
DE con valor de 13.89, un minimo de 1.5 afios y un maximo de 45 afos. Siendo esto un factor
de mal pronostico de acuerdo a la estadistica por el tiempo de evolucion.

Tiempo de evolucion.
50-

40— 'I-
@ 30- n=20
=
< 20—
10-
0

Anos de Evolucion

Grafica 4. Tiempo de evolucion de vitiligo
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En la evaluacion del tipo de piel de acuerdo a Fitzpatrick, el grupo mayoritario fue fototipo IV,
con un 60% (n=12), seguido del fototipo V con un 25% (n=5) y un 15% con fototipo Il (n=3).

Fototipos cutaneos

m Il (n=3)

IV (n=12)
mV (n=5)

Grafica 5. Porcentajes por fototipos cutaneos

FITZPATRICK
Frecuencia Porcentaje
FOTOTIPO V 5 25%
FOTOTIPO IV 12 60%
FOTOTIPO Il 3 15%
TOTAL 20 100%

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de acuerdo con el Fototipo cutaneo.

Para las sintomatologias de las manchas el 75% refirid no presentar ninguna sintomatologia y
el 15% y 10% refirieron prurito y ardor respectivamente. En el cual se puede observar que a
pesar de que el vitiligo es estable, los pacientes refieren presentar sintomas asociados.

Sintomatologia de la mancha

M Ardor (n=2)

Prurito (n=3)

Ninguna (n=15)

Grafica 6. Porcentaje de sintomas en las manchas de vitiligo
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SINTOMAS
Frecuencia Porcentaje
Sl 5 25%
NO 15 75%
TOTAL 20 100%

Tabla 4. Sintomatologia presente en manchas
El 80% de los pacientes de este estudio ya habian utilizado un tratamiento previo para el vitiligo

sin rersultados que se consideren satisfactorios, por lo menos 3 meses antes de inicio del
protocolo y el 20% de los pacientes (n=4) no habia tenido ningun tipo de tratamiento.

Tratamientos previos

= Si (n=16)
No (n=4)

Gréfica 7. Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento previo

De este 80% de la poblacién con uso previo de tratamiento, el 43.75% de los pacientes (n=7)
recibieron inhibidores de calcineurina y el 6.25% (n=1) recibieron psoralenos tépicos, siendo
entonces los inhibidores de calcineurina los farmacos mas utilizados en nuestro servicio.
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M Esteroides
M Fototerapia
Psoralenos Topicos

Inhibidores de calcineurina

I B Superdéxido dismutasa

Grafica 8. Distribucion de pacientes de acuerdo con el tratamiento previo.

Numero de pacientes
D

Tratamientos

TRATAMIENTO PREVIO

Frecuencia Porcentaje
ESTEROIDES 3 18.75%
FOTOTERAPIA 3 18.75%
PSORALENOS TOPICO 1 6.25%
INHIBIDORES DE 7 43.75%
CALCINEURIA
SUPEROXIDO DISMUTASA 2 12.5%
TOPICO
TOTAL 16 100%

Tabla 5. Porcentaje de tratamientos recibidos previamente

En la valoracion de la escala de VIDA la mayor parte de los pacientes obtuvo una clasificacion
1, con un 70% (n=14) por lo que de acuerdo a la clasificacion se consideran que tuvieron
actividad de la enfermedad por lo menos en el ultimo afio, y el 39% de los pacientes (n=6) se
han mantenido estable por al menos en el pultimo afio, considerandose a la poblacion como
pacientes con vitiligo estable ya que de acuerdo al tiempo de evolucién se consideran estables
en un periodo de 6 meses a 2 afios de aparicion de la ultima mancha.
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Escala VIDA

H Clasificacion 0 (n=6)

Clasificacion 1 (n=14)

Grafica 9. Distribucion de pacientes de acuerdo con la escala VIDA

ESCALA VIDA

Actividad de la enfermedad Puntaje
Actividad en las Ultimas seis +4 0%
semanas
Actividad en los Gltimos tres meses +3 0%
Actividad en los Ultimos seis meses +2 0%
Actividad en el Ultimo afio +1 70%
Estable por al menos el ultimo afio 0 30%
Estable por al menos el ultimo afio y -1 0%
con repigmentacion espontanea

TOTAL 100%

Tabla 6. Porcentaje de poblacién de acuerdo con la escala VIDA

El cuestionario DLQI en los pacientes, antes del tratamiento fue en promedio con 4.3 puntos
y la desviacion estandar en 3.9, con un minimo de O y un valor maximo de 15.
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Escala de DLQI

20+
o 15+
=
(]
o 10- n=20
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: . N ]
o 5 o
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DLQlI

Grafica 10.- Cuestionario DLQI al inicio del tratamiento

El 20% de los pacientes no sufrieron afeccion en la calidad de vida mientras que el 80% de
ellos si lo presentaron, con un mayor porcentaje en un 45%, presentaron pequefio efecto en
la vida del paciente (n=9) y solo un paciente (5%) presenté gran efecto en su vida.

Cuestionario DLQI
Frecuencia Porcentaje

No afecta nada la vida del 4 20%
paciente (0-1 pts)
Pequenio efecto en la vida del 9 45%
paciente (2-5 pts)
Moderado efecto en la vida 6 30%
del paciente (6-10 pts)
Gran efecto en la vida del 1 5%
paciente (11-20 pts)
Extremadamente gran efecto 0 0%
en la vida del paciente (21-30
pts)
TOTAL 20 100%

Tabla 7. Porcentaje de afeccion en cuestionario DLQI
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El seguimiento de la respuesta clinica de los pacientes se realizd mediante fotografias, de esta
manera se selecciond la mancha mas representativa de las regiones acrales afectadas de
cada paciente, se observaron las fotografias de inicio, semana o, 4, 8 y 12 de tratamiento.
Tomando en cuenta la mancha como un 100%, se dividi6 en 4 cuadrantes con un valor del
25% cada uno, de esta forma se analiz6 el porcentaje de repigmentacion, sumando los valores
de los cambios, antes y despues del tratamiento (4, 8 y 12 semanas).

25% | 25%

25% 25%

Imagen 1. Representacion de la medicién de los cuadrantes para evaluar el porcentaje de
cambio con los tratamientos de Latanoprost mas fototerapia y fototerapia.

La primera evaluacion se realiz6 a las semanas 4 de inicio del tratamiento, en ambos grupos
en los cuales no se observaron cambios clinicos en la repigmentacién de las manchas de
vitiligo, por lo que los resultados son sin significancia estadistica.

PORCENTAJE DE REPIGMENTACION A LA SEMANA 4
Fototerapia + latanoprost Fototerapia (F)
Tratamiento (FL) Porcentaje
FRECUENCIA FRECUENCIA
0-25% 10 10 100%
TOTAL 10 10 100%

Tabla 8.- Porcentaje de repigmentacion, semana 4.
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Durante la semana 8 de tratamiento si existieron cambios clinicos en los pacientes por lo que
se realizé prueba de exacta de Fisher, para analizar si habia una asociacion entre la terapia
de latanoprost mas fototerapia (F+L) y la mejoria de las manchas por vitiligo acral en
comparacion contra la monoterapia de Fototerapia.

Se observo que el 50% de los pacientes que recibieron terapia combinada (FL) tuvieron una
mejoria del 76-100% de la mancha en la semana 8 se tratamiento comparada con el grupo de
monoterapia quienes no tuvieron mejoria de las manchas a la semana 8 de tratamiento
continuo.

Porcentaje de repigmentacion en ambos grupos a la semana 8
Fototerapia + latanoprost (FL) Fototerapia (F)
Tratamiento | Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
0-25% 4 40% 10 100%
26-50% 1 10% 0 0%
51-75% 0 0% 0 0%
76-100% 5 50% 0 0%
TOTAL 10 100% 10 100%

Tabla 9.- Porcentajes de repigmentacion en ambos grupos, semana 8.

Se encontré que el tratamiento de Latanoprost mas fototerapia tiene 15.3 veces mas de ser
efectivo que el tratamiento unico con fototerapia a las 8 semanas de tratamiento (IC 2.59 a
345), con un valor de p=0.0108.

Asociacion de tratamiento (8 semanas)
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Grafica 11. Grafico comparativo de mejoria en ambos grupos, semana 8.



25

Para el tratamiento a las 12 semanas, se encontrd una asociacion de latanoprost mas
fototerapia con 36 veces mas efectividad a las 12 semanas que el tratamiento unico con
fototerapia (IC 3.24 a 429.2) con un valor de p=0.0055.

Asociacion de tratamiento (12 semanas)
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Gréfica 12. Grafico comparativo de mejoria en ambos grupos, semana 12.

En el grupo de monoterapia con Fototerapia se observo mejoria de los pacientes a la semana
12, solo el 10% de los pacientes (n=1) se obtuvo mejoria del 75% y el 70% obtuvieron una
mejoria entre 0-25% de la mancha, en comparacion con la terapia combinada en donde se
observd que se mantuvo el mismo porcentaje de repigmentacion en un 50% de los pacientes.

Porcentaje de repigmentacion en ambos grupos a la semana 12
Fototerapia + latanoprost (FL) Fototerapia (F)
Tratamiento | Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

0-25% 4 40% 7 70%
26-50% 1 10% 2 20%
51-75% 0 0% 1 10%
76-100% 5 50% 0 0%
TOTAL 10 100% 10 100%

Tabla 10.- Porcentajes de repigmentacion en ambos grupos, semana 12
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Figura 2. En la imagen A se observa a paciente con mancha por vitiligo acral al inicio de la
terapia con latanoprost y fototerapia. En la Imagen B se observa el resultado al final del
tratamiento de 12 semanas con una mejora del 50%. Imagen D, se observa paciente tratada
con Latanoprost y fototerapia con una mejoria del 80% en 8 semanas en comparacion con la

imagen C al inicio del tratamiento.

Se realiz6 la medicién del cuestionario DLQI antes y posterior al tratamiento (ambos,
lantanoprost con fototerapia y fototerapia unicamente) asi como su diferencia por medio del

Test de la prueba de Wilcoxon pareada.
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Grafica 13. DLQI pre y post tratamiento de ambos grupos.
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El promedio del cuestionario DLQI antes del tratamiento fue de 4.3 con una DE de 3.9. El
promedio del puntaje posterior al tratamiento fue de 2.5 con una DE de 2.74. La prueba de
Wilcoxon mostré una diferencia significativa con un valor de p=0.0001.

Se realizé prueba de Kruskal-Wallis para anailizar el puntaje de la Escala DLQI dividiendo los
grupos entre los que recibieron Fototerapia mas Latanoprost (FL) y solo fototerapia (F), antes
y despues del tratamiento, asi como un analisis de Dunn para comparar cada grupo entre ellos,
sin encontrar ninguna diferencia significativa.

Comparacion DLQI Inicial vs Final
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Grafica 14. DLQI pre y post tratamiento, compartivo en ambos grupos.

Se analizé de igual manera el indice de percepcion de satisfaccion de otros tratamientos antes
y posterior al tratamiento, encontrando que en el plano general, los 20 pacientes, una media
1.35 antes del tratamiento con una desviacion estandar de 0.93 y posterior al tratamiento se
encuentra una media de 3.95 con una desviacion estandar de 1.93.
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Grafica 15. Escala de satisfaccion del tratamiento en ambos grupos
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Se realiz6 prueba de Kruskal-Wallis para analizar los grupos de satisfaccion al tratamiento
antes y despues de su aplicacion diviendolos a su vez en Latanoprost mas fototerapia y

fototerapia unicamente.
Satisfaccion del Tratamiento
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Gréfica 16. Escala de satisfaccién comparativa, del tratamiento antes y despues.

Se encontré una diferencia significativa entre la satisfaccion del tratamiento antes y despues
del tratamiento con latanoprost mas fototerapia (L+F) con una diferencia estadiscamente
significativa con la prueba de Dunn (p=0.002), pero no se encontro diferencia significativa entre
el grupo de fototerapia unica (F), con un valor de p no significativo (p=0.383).
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Discusion:

El tratamiento de vitiligo con Latanoprost topico al 0.005% ha sido estudiado durante muchos
afios como una posibilidad terapeutica, principalmente en aquellos pacientes con vitligo
acrofacial, en multiples estudios se han incluido pacientes con vitligo estable y segmentario,
obteniendose una respuesta favorable a la monoterapia con Latanoprost o combinada, siendo
similar a la respuesta demostrada con el tratamiento tépico con los inihibiores de calcineurina,
corticoesteroides tdpicos de alta potencia pero, con menor cantidad de efectos adversos.

Es por eso que en nuestro estudio decidimos comparar dos grupos: Latanoprost topico al
0.005% mas fototerapia UVB-NB vs UVB-NB en monoterapia, ya que esta ultima ha sido ha
sido estudiada y se sabe claramente su eficacia. Incluimos pacientes con afeccién acral, que
como sabemos, es una topografia dificil de repigmentar debido a la menor densidad de los
foliculos pilosos y la cantidad de melanina en comparacion con otras regiones corporales.
Ademas buscamos esta poblacion con lesiones acrales en la que se ha demostrado un mayor
impacto en la calidad de vida por estar las lesiones acromicas en zonas visibles y de dificil
camuflage.

En nuestro estudio se observd que el 90% de los pacientes que fueron tratados con
Latanoprost asociado a fototerapia mostraron una mejoria mas significativa en comparacion
con el grupo control. Mostrando, ademas, una mejoria en su calidad de vida (DLQI).

Los resultados de la escala de satisfaccion que se aplicé antes del inicio del tratamiento arrojé
un puntaje bajo con una media de 1.35. Claramente pudimos observar al final del estudio
posterior al tratamiento combinado que la satisfaccion aumento a una media de 3.95, por lo
gue se concluye que los pacientes percibieron la respuesta al tratamiento como algo positivo.
En nuestro grupo de estudio encontramos como factores de mal pronostico la comorbilidad de
hiportiroidismo y diabetes mellitus tipo 2.

El resultado del tratamiento de Latanoprost mas fototerapia demostrd ser mas efectivo tanto
a las 8 semanas de tratamiento como a las 12 semanas, con una efectividad de 15.3 y 36
veces mas que el tratamiento Unico con foterapia con una valor en ambos estadisticamente
significativos. En base a esto nosotros consideramos que es una excelente opcion terapeutica
para nuestros pacientes.

Llama la atencién que los pacientes que respondieron a la terapia combinada a las 8 semanas
de tratamiento, no presentaron mas cambios a la semana 12. Se mantuvieron con el mismo
porcentaje de repigmentacion, asi mismo presentaron mejoria mas tempranamente en
comparacioén con la monoterapia quienes presentaron resultados hasta la semana 12 de
tratamiento.

Es muy importante destacar que no se observaron los efectos adversos mencionados en
estudios previos como prurito, eritema o ardor, por lo que se considera un farmaco seguro y
facil de aplicar.

Nuestros resultados demostraron la significancia estadistica suficiente en cuanto a la
repigmentacion de las manchas acrémicas de vitiligo, lo cual abre una posibilidad de
tratamiento para pacientes con vitiligo acrales, o segmentario, de larga evolucion.
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Conclusiones:

El vitiligo se considera una enfermedad multifactorial, la cual se ha estudiado durante muchos
afos por su dificultad en el tratamiento, existen una gran gama de de medicamentos para su
manejo, sin embargo, con pobre respuesta y una cantidad elevada de efectos secundarios, lo
cual conlleva a la suspension temprana de la terapeutica, afectando asi a la calidad de la vida
de los pacientes.

Actualmente existe terapeutica topica, sistémica, fototerapia como la UVB-NB, quirargicas, asi
mismo se ha experimentado la terapuetica simple y combinada como es el caso de los
analogos de prostagrandinas Latanoprost, Bimatoprost, entre otros, observandose adecuada
respuesta, principalmente en vitiligo segmentario.

Hasta la fecha en nuestro pais y a nivel mundial no se han registrado estudios con tratamiento
a base de analogos de prostaglandinas como el Latanoprost tépico 0.05% combinado con la
terapia de primera linea que es la fototerapia UVB-NB en pacientes con vitiligo acral, siendo
esta una topografia con dificil respuesta y con gran afeccion en la calidad de vida.

En nuestro estudié se observo una repigmentacion significativa de las manchas acromicas de
vitiligo comparado con el grupo control tratado solo con fototerapia, por lo que nos abre una
nueva forma de tratamiento para aquellos pacientes refractarios al manejo, considerando la
minima cantidad de efectos adversos, facilidad para la aplicacion y con un costo bajo.

Esto abre la posibilidad para realizar ensayos clinicos con una poblacion de estudio mas
grande ya que debido a la situacion que cursamos por la pandemia secundario al SARS Cov-
2, no logramos concretar el tamafio de muestra establecida, de igual manera, el poder dar un
seguimiento de la respuesta al tratamiento con un tiempo mas prolongado seria de gran
importancia para verificar si estos pacientes presentan recaidas, el poder realizar estudios
comparativos con otras terapias consideradas actualmente de primera linea para ofrecer esta
nueva terapeutica.
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Limitaciones del Estudio.

Es importante mencionar que la efectividad analizada en este estudio, solo se basa en el
criterio del especialista investigador y satisfaccion del paciente al tratamiento, por lo que podria
considerarse un método mas objetivo para futuros estudios.

Algunos pacientes que fueron incluidos al principio del estudio se retiraron al no volver a su
control, esto debido en mayor medida por evitar las aglomeraciones y salir de sus domicilios
durante la pandemia de SARS-CoV2, lo que limité el nimero de pacientes al final del estudio.

Ya que la aplicacion del Latanoprost es realizada por el mismo paciente, el investigador no
puede asegurar la correcta aplicacion de este, pero debido a los resultados obtenidos esto no
parece haber afectado el resultado del estudio.
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Bibliografia y Fotografias:

Fotografia 1. En la imagen A se observa a paciente con mancha por vitiligo acral al inicio de la
terapia con latanoprost y fototerapia. En la Imagen B se observa el resultado al final del
tratamiento de 12 semanas con una mejora del 50%.

Fotografia 2. En la imagen B se observa paciente tratada con Latanoprost y fototerapia con
una mejoria del 80% en 8 semanas en comparacion con la imagen A al inicio del tratamiento.
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ANEXOS:
Anexo 1.- Carta de consentimiento informado

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO Dr. EDUARDO LICEAGA
SERVICIO DE DERMATOLOGIA
Carta de consentimiento informado
Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:

“EFICACIA DE LATANOPROST TOPICO AL 0.005% ASOCIADO A UVB-NB vs UVB-NB

EN PACIENTES CON VITILIGO ACRAL”

1. El proyecto de investigacion corresponde a un riesgo mayor al minimo, debido a que
consistira en uso de medicamento con modalidades, indicadores o via de administracion
diferentes de los establecidos.

2. Apartados:

|. Usted tiene el diagndstico de vitiligo acral, el cual es una variedad muy dificil y resistente a
tratamiento, por lo cual, esta invitado a participar en este estudio de investigacion con el
objetivo de medir la eficacia de un medicamento de uso local llamado latanoprost y que ha
sido utilizado en los ultimos afios como una nueva terapéutica, el cual sera usado junto con
una forma de luz ultravioleta llamada fototerapia de banda estrecha, este estudio se realizara
por un periodo de 12 semanas de tratamiento.

Il. El presente estudio consistira en lo que a continuacion se explica:

a)

b)

c)

Se le hara un cuestionario que incluye como su edad, sexo, numero de expediente, y
caracteristicas de su enfermedad como: enfermedades que padece, fecha de
diagnoéstico del vitiligo, severidad de la enfermedad, actividad de la enfermedad,
afeccion en la calidad de vida y tratamientos previos que ha usado.

Una vez realizado esto sera asignado al azar mediante nUmeros aleatorios en programa
Excel en uno de dos grupos de tratamiento constituidos por 18 pacientes para dar un
total de 36 pacientes: Grupo 1 también llamado de casos 6 grupo 2 o llamado también
de controles. El grupo 1 seran aquellos pacientes que se someteran al tratamiento con
un medicamento conocido como latanoprost 0.005% solucion oftalmica, el cual se tiene
gue aplicar en forma local en la mancha blanca de sus manos con un pincel por la
mafana y noche todos los dias y debera acudir al servicio de dermatologia para ademas
recibir fototerapia con un aparado que emite luz ultravioleta conocida como ,UVB-Banda
estrecha tres veces a la semana, con una dosis inicial de 0.2 J/lcm2, la dosis de la
fototerapia se le dard con un incremento de dosis de 0.05 J/cm2 a partir de la tercera
sesion, aplicado 3 veces por semana durante un periodo de 12 semanas; el grupo 2
solo seran sometidos a tratamiento con UVB-Banda estrecha con una dosis inicial de
0.2 J/lcm2 con un incremento de dosis de 0.05 J/cm2 a partir de la tercera sesion, con
la dosis minima de eritema, aplicado 3 veces por semana durante un periodo de 12
semanas.

Se observaran los resultados de pigmentacion mediante fotografias en el dia 0, 4, 8 'y
12 semanas de tratamiento, asi mismo los efectos adversos que este pueda generar.

d) Al término del estudio se procesaran los resultados obtenidos en una base de datos,

misma que se utilizara para el analisis estadistico.
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lll. El latanoprost es un medicamento que se ha usado por muchos afos en la especialidad de
oftalmologia observandose el primer caso de hiperpigmentacion periocular en el afio 1998, con
oscurecimiento gradual por lo que desde el afio 2001 se ha usado en forma tépica en las
manchas de vitiligo y en los estudios publicados no se ha reportado absorcion del medicamento
al interior del cuerpo (absorcion sistémica) ni efectos locales adversos, y si se ha visto que las
manchas reducen en tamafno. La fototerapia es una forma de tratamiento usada y aceptada
para tratamiento del vitiligo que consiste en aplicar luz ultravioleta llamada UVB Banda angosta
mediante un aparato especial con que contamos en el servicio de dermatologia, se pueden
esperar efectos adversos como eritema (enrojecimiento de la piel), ardor, descamacion y
formacion de ampollas, en cuyo caso se debera suspender el tratamiento y seréa atendido por
los investigadores del estudio.

IV. Usted no recibird beneficio econémico, ni en especie por su participacion en este proyecto,
tanto el medicamento latanoprost tépico como el tratamiento de fototerapia le seran
proporcionados sin costo alguno durante el tiempo en que participe el estudio. Usted y
los futuros pacientes, se veran beneficiados mediante la posibilidad de mejorar y complementar
su tratamiento.

V. Al aceptar participar en el estudio y acceder a la toma de fotografias otorga el permiso para
gue se puedan utilizar en el escrito que se realizara con los resultados del estudio, en revistas
médicas, le aseguramos que serd mantenida la confidencialidad de su identidad.

VI. Asi mismo, si usted desea retirarse del protocolo en cualquier momento, no es necesario
gue digan los motivos y esto no afectara en ninguna circunstancia que usted siga siendo
atendido en el servicio de Dermatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
VII. El grupo de investigadores del estudio esta para servirle y para contestar cualquier pregunta
gue pueda tener con todo lo relacionado con el estudio y su participacion. Toda duda o pregunta
debera ser contestada de forma simple y comprensible para usted en cualquier momento en el
transcurso del estudio.

VIII. Tiene derecho a que nadie sepa que usted participd en el estudio y toda la informacién que
tengamos en este estudio permaneceran confidenciales, dentro de los limites que marque la
ley. Los resultados de esta investigacion seran publicados en revistas cientificas o presentados
en congresos meédicos, por lo que usted mediante la firma de este documento autoriza, siempre
y cuando se mantenga secreta u oculta su identidad de paciente.

IX. Tiene derecho a conocer los resultados del estudio, asi como a que se le explique lo que
significan dichos resultados.

X. Si esta dispuesto a participar en este estudio, le agradeceriamos que, en caso de presentar
alguna duda relacionado con el estudio y su participacion, por favor contacte de inmediato a la
investigadora principal Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza Jefe de Servicio de Dermatologia,
al numero de teléfono 2789-2000 Ext 1055 de lunes a viernes en un horario de 8 a 14 horas, 0
con el investigador asociado Dr. Osvaldo Cortes Antonio Residente de 3er afio de Dermatologia
al niamero de teléfono celular 98-27-31-90-93 cualquier dia de la semana las 24 horas del dia.
Xl. También si usted tiene dudas acerca de sus derechos como participante de este
estudio puede contactar a la Presidenta del Comité de Etica en Investigacion la Dra.
Antonia Cervantes Barrios al teléfono 5527892000 extensién 1147.

XIl. En caso de que usted este conforme y acepte participar en este protocolo de estudio, se
solicita firme el consentimiento, aceptando que aplicara en su domicilio el medicamento en sus



38

manchas de las manos y acudira para que se aplique la fototerapia cada tercer dia por 12
semanas.

XIll. En caso de requerir atencion médica acudir al servicio de Dermatologia del Hospital
General de México de lunes a viernes de 8 a 16 horas o al servicio de Urgencias del Hospital
General de México disponible las 24 horas.

XIVI. Se podria dar por terminado el estudio en caso de presentar reacciones graves
relacionados con el farmaco no antes vistos, presentar efectos adversos en mas del 50% de
los participantes, no poder acceder a la unidad de fototerapia por distintas causas como
prohibicién de acceso al Hospital General de México, o inutilidad del equipo lo cual nos restrinja
continuar con la investigacion.

Nombre del paciente
Firma del paciente
Fecha

Testigo 1 (Nombre)
Testigo 1 (Firma)
Fecha

Direccion
Relacion con el paciente
Numero de teléfono

Testigo 2 (Nombre)
Testigo 2 (Firma)
Fecha

Direccion
Relacion con el paciente
Numero de teléfono

Firmas de investigadores:
Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza Jefe de Servicio de Dermatologia

Dr. Osvaldo Cortes Antonio Residente de 3er afio de Dermatologia

Anexo 2.- Hoja de recolecciéon de datos
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Anexo 2
“Eficacia de Latanoprost topico al 0.005% asociado a UVB-NB vs UVB-NB en pacientes con

Vitiligo acral’.

Ciudad de México a de del 2020.

DATOS GENERALES

Iniciales del paciente:
Numero de expediente:
Numero de Registro Unico:

Edad:

Genero | Masculino | Femenino
Embarazo Si_ No
Lactancia Si_ No

1.- ¢Es alérgico a algun medicamento? Si__ No___
,Cual?

2.- ¢Presenta alguna enfermedad cronica (diabetes, hipertensién, hipotiroidismo,
etc.)? Si__ No__
,Cual?

3.- ¢, Qué medicamentos toma actualmente?

4.- ;Cual es lafecha de inicio del vitiligo?

5.- ¢ Hace cuanto tiempo que le salié la tltima mancha de vitiligo?

4.- (Ha presentado nuevas manchas de vitiligo en areas del cuerpo en donde antes no
tenia y que lo relacione con algun tipo de trauma (golpe, rascado, resorte de la ropa,
etc.)?

5.- ¢Sus manchas de vitiligo le generan algun sintoma? Si__ No___

¢, Cudl?

6.- ¢, Cudl es el tratamiento empleado para el vitiligo en el altimo mes?
(favor de especificar el numero de dias que lo ha utilizado)

1.- indice de Calidad de Vida Dermatolégica (DLQI)
Durante la ultima semana
Preguntas
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1.- (Ha sentido comezén, dolor o ardor | Mucho
en la piel o la ha tenido dolorida? Bastante
Un poco
Nada
2.- ¢Se ha sentido avergonzado o | Mucho
cohibido debido a su piel? Bastante
Un poco
Nada
3.- ¢Le ha molestado su condicion de la | Mucho Sin relacién __
piel para hacer las compras u ocuparse | Bastante
de la casa o jardin? Un poco
Nada
4.- ¢Ha influido su condicién de la piel en | Mucho Sin relacién
la eleccion de laropa que lleva? Bastante
Un poco
Nada
5.- ¢Hainfluido su condicién de la piel en | Mucho Sin relacién __
alguna actividad social o recreativa? Bastante
Un poco
Nada
6.- ¢Ha tenido dificultad para practicar | Mucho Sin relacién
deportes debido a su condicion de la | Bastante
piel? Un poco
Nada
7.- ¢Le ha impedido su condicion de la | Si Sin relaciéon __
piel trabajar o estudiar? No
¢.Cuanta dificultad le ha ocasionado su | Bastante
condicion de la piel en el trabajo 0 en sus | Un poco
estudios? Nada
8.- ¢Su condicion de la piel le ha| Mucho Sin relacion __
ocasionado dificultades con su pareja, | Bastante
amigos cercanos o familiares? Un poco
Nada
9.- ¢Cuanta dificultad le ha ocasionado | Mucho Sin relacion __
su condicién de lapiel en su vida sexual? | Bastante
Un poco

Nada




10.- ¢Cuanta dificultad le ha ocasionado | Mucho Sin relacién
su tratamiento de la piel, por ejemplo, | Bastante
ocupandole tiempo o ensuciando o | Un poco
desordenando su casa Nada

2.- Vitligo Area Scoring Index (VASI)

Surface Residual

Regions : - A
(hands units) Depigmentation

Hands

Upper Extremities

Trunk

il
10000

Lower extremities

JUUUL

Feet

Total
Score (0-100)

Vitiligo Area Scoring Index

Face and neck can be assessed separately

One hand unit, which encompasses the paim plus the volar surface of all digits, is approximately 1% of the
total body surface area

The extent of residual depigmentation within each hand unit-measured patch (possible values of 0, 10%
25%, 50%, 75%, 90%. 100% (see atlas Hamzavi et al., 2004)

VASI = E [Hand Units] X [Residual Depigmentation]

All Body
ties

Hamsavi |, 2004
Puntuacién VASI ~-50 Empeora muchisimo
Puntuacion VASI -50 ~ -25 Empeora mucho
Puntuacién VASI -25 ~-10 Empeora
Puntuacién VASI -10~0 Empeora minimamente
Puntuacion VASI 0~+10 Mejora minimamente
Puntuacién VASI +10 ~ 25 Mejora
Puntuacion VASI +25 ~ 50 Mejora mucho
Puntuacién VASI +50 ~ Mejora muchisimo

Adoptado de Kawakami T, 2011



42

3.- Indice de Actividad de Vitiligo (VIDA)

Actividad de la enfermedad Puntaje
Actividad en las Ultimas seis semanas +4
Actividad en los ultimos tres meses +3
Actividad en los Gltimos seis meses +2
Actividad en el ultimo afio +1
Estable por al menos el dltimo afio 0
Estable por al menos el dltimo afio y con repigmentacion -1
espontanea

Adaptado de Parsad D, 2008.
4.- Fototipos de piel

Clasificacion de Fitzpatrick

Tipo de piel Hallazgos Habilidad para broncearse
I Piel blanca pdlida, ojos | Siempre se quema, no se
azules, pelo rubio o rojo broncean
I Piel blanca, ojos azules Se quema facilmente, se
broncea poco
1] Piel menos blanca Broncea después de
guemadura inicial
\Y Piel morena clara Se broncea facilmente, se
guema poco
\% Piel morena Raramente se queman,
broncean mas oscuro
facilmente
Vi Piel café o negra Nunca se queman solo se
broncean
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