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Eficacia y seqguridad del pimecrolimus

RESUMEN

La dermatitis seborreica es una condicibn com-.'m crénica' y’ reéurrente con una
distribucion caracterlstlca en la cara. Esto ocurre mas comun en zona interciliar,
pliegues nasogenianos, érea de mlcuo de |mplantac16n del pelo Yy conducto auditivo

externo.

Las teorias que conciernen a su etxologia adan se dis uten

de reca!das :
DISENO

Se reallzé un ensayo clinico ablerto plloto.

ANALISIS
Se empled: éstadistit%‘a_>,_:des;:rihtiva ‘con medidas de tendencia central y de

dispersion.




Eficacia y seguridad del pimecrolimus

RESULTADOS '

Se estudiaron 20 pacientes, 30% hombres y 70% mujeres, de los cuales 9
pacientes con dermatitis seborreica moderada, 11 pacientes con derrﬁatitis
seborreica severa. A las dos semanas de tratamiento, el 40% de los pacientes
tuvo una mejoria completa, el 50% una mejoria importante y el 10% una mejoria
moderada. ‘ ) ‘

Los eventos adversos se presentaron en el 40% de los casos y fueron reportados
como ardor y sensacion de quemadura.

Se observo recaidas en el 10% de los pacnentes al mes de segU|m|ento. .

CONCLUSION

El plmecrollmus representa una alternatlva promlsorla para el tratamiento de la

dermatms seborrenca moderada Y. severa de la cara con pocos eventos adversos

en su uso y qunzés rno manejo de mantemmlento. ;
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Eficacia y seguridad del pimecrolimus

INTRODUCCION

L.a dermatitis seborreica es una dermatosis eritematoescamosa, comtn, cronica y
recurrente, que afecta principalmente piel cabelluda, el centro de’la cara, region

retroauricular y la cara anterior de! tdrax, asi como otras’ areas que contienen

glandulas sebaceas. "

los pacientes adultos.®

Se le considera a la dermatltls seborretca un padecimiento’: multifactorial,” donde

influye la pred:sposncnén genétlca dep S| o |nymune.

Su origen sigue siendo controvers, donde se observa'la abundante parasntac:én

de Malassezia sp., que actlvan Ia via alt ef:ﬁute en

la irritacion de la piel, eritema y descama ion

La éstructura antigénicé ae Ma)aSEeZI

resulta dificil de entender, porque

lesiones de dermatms seborre cas ¢

La hlpéte5|s de la hlpersebo rea rigen de ia dermatitis seborreica se ha

abandonado., Se . basa_den la topcgraﬁa de las lesiones en pacientes con




Eficacia y seguridad del pimecrolimus

hiperseborrea, por ejemplo en pacientes con enfermedad de parkinson o tratados
con neuroleptncos. o en la aparicién de dermatltls seborrelca a una edad en que la
secrecién sebacea es importante (perlcdo neonatal adclescencna) Sln embargo

los pacxentes ‘con acné no. sufren mas’ dermatms seborrenca que Ios demés. La

composucuﬁn del sebo de Ia dermatms seborrelca y el ﬂu;o sebéceo no dlﬁere de

plmecrolxmus mhlbe la calcmeurma una enzima fosfatasa dependlente de calcno y

parece. no;produc Ios efectos adversos, producndos por el uso»crénlco ‘de

estero:des toplcos “”




Eficacia y segurldad del plmecrollmus =

DERMATITIS SEBORREICA

DEFINICION

El term no de efma tis seborreica debe preferirse, que al de eccema seborreico o

con alto »r esgo

INCIDENCIA
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- Eficacia y segquridad del pimecrolimus

que se relaciona con mayor frecuencia a la infeccidén con HIV y se halld en el 85%

de los pacientes con esta infeccion.®?

ETIOPATOGENIA
A pesar de que la causa de la dermatitis seborreica se desconoce, existe un gran
numero de teorfas a cerca de su ofigen. :

Malassezia furfur

M. furfur es una levadura que en otro tiempo se denominaba Pityrosporon ovale.

Las afecciones producidas 'M- Furfur'son frecuentes  y: banales, pero su

fisiopatologia sigue S|endo muy debatlda Entre Ias enfermedades relacnonadas

con M. Furfur. Predomman cla ente dos‘ la pmrlasns vers;color en: Ia que ta

mtervencnén patégena parece dlrecta y a’ dermatms seborrelca,’ en la que no estab

tan claro el mecamsmc de intervencion de la levadura. EI dlag ost

b qs.;mirervltras que otros no comparten

este pt;mtd de,wsta

Estos argumento :

on ist que_ M. furfur no es el agente casual sino que solo

esta presente en gran cantldad
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Se han demostrado valores normales y aumentados de anticuerpo contra M.
furfur en suero de paclentes con - dermatitis seborrenca En estudms de

transformacuén Ilnfoc:tana. se encontré  una respuesta mmune medlada por

celulas, utlhzando extractos de Pyltrosporum sp.. en mdlvnduos normales. Otros

lnvestlgadores han ‘demostrado entre una |mportant colomzacnén cutanea por M.

furfur Y. la alterac«on de la |nmun|dad celular -El- sobrecrecxm:ento de M. furfur

Ievaduras

de productos metabéhcos de

células. de langerhans y:

Malassezia sp.. ) sus productos " Ci

puede activar. el complemento

partnc:pando en vana

7




Eficacia y seguridad del pimecrolimus : . -

seborreica estan conectadas de manera estrecha durante la infancia. En cambio,
no ocurre lo mismo en la edad adulta. Si se considera que las glandulas sebaceas
alcanzan un pico durante la pubertad temprana y puede aparecer dermatitis
seborreica décadas mas tarde.

Los sitios predilectos son cara,. orejas, cuero cabelludo y porcion superior del
tronco, son en partict.ilér ﬁcbs en ‘foliculos sebaceos. Hay dos enfermedades

prevalentes en estas reglones dermatms seborreica y acné. En los pacnentes con

dermatitis seborr a Ias gléndulas sebaceas suelen ser especualmente grandes

en los especnmenes hlstolégtcos transversales. En un. estudlo los .lipi os de la

superficie cuténea no: estaban aumentados pero Ia composnclén

una dlsmlnuclon”de escualeno, acidos grasos

dermatms seborr |ca parece ser més frecuen

Unna y Sabouraud, quienes’ fueron ' los ‘primeros en describir esta’ enfermedad,

avalaban. uné' etiologia ' que :Involucraba. bééierias, levaduras - o  ambas. Esta

hupotesns ha permanecndo sin sustento. aunque se pueden aislar ‘grandes

cantldades de bacterlas Y Ievaduras de ia superficies cutaneas afectadas.
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Durante la lactancia, a menudo se encuentra Candida albicans en la dermatitis \
en las muestras de material fecal. Las pruebas intracutaneas con candidina, ios
anti;:uérpos aglutinantes positivos en suero y las pruebas de transformacién de
linfocitos positivas en los lactantes afectados revelaron una sensibilizacion a
Candida élbii;ans. Sin embargo, estas observaciones, no se pueden vincular de
forma corywiyncentey con fa ‘patt':genia Se recuperaron bacterias aerobias del cuero

cabelludo de pacnentes con dermatitis seborreica (media geométrica 140.000cm/

vs 280 000 en i dtvnduos normales y 250.000 en individuos con caspa).En cambio,

rara vez se observé Staphylococcus aureus en personas normales o con caspa.

Cuando estuvo presente cerca del 20% se lo recupera de los pacientes con

dermatms seborrenca lo que representa un promedio del 32% de la flora cutanea

total. S :
Los recﬁéntos de P)‘op/'onobacterium acnes fueron escasos en los pacientes con
dermatitis seborrenca {(media geomeétrica 7.550cm en personas que no tenian
caspa). La presenc:a de pequeias cantidades de P. Acnes observadas en los

pacnentes con dermatltls seborreica puede explicar Ia baja produccnén de ‘acidos

grasos hbres a pamr de la superficie cutanea de estos mdlvnduos.?,s?

Otros factores

Farmacos: se comunico a cerca de numerosos farmacos productores de lesiones

seme;antes a na dermatms seborreu:a entre . los cuales se mcluye arsémco oro,

metildopa, c:met:dnna y neuroléptlcos.
Anormalndades de ‘los neurotransmnsores ‘a menudo la dermatitis seborreica se

asocia a dnversas enfermedades neurolégicas, 1o que sefala una posible inﬂuencia

9




Eficacia y seguridad del pimecrolimus

del sistema nervioso, estas anormalidades incluyen enfermedad de parkinson
posencefalica, lesién supraorbitaria, paralisis facial, lesion unilateral del ganglio de
Gasser, poliomielitis, siringomielia y tetraplejia. El estrés emocional parece agravar
la enfermedad; se informa una alta taza de dermatitis seborreica en las tropas de
combate en tiempos de guerra.! 23

Factores fisicos las varlantes estacnonales de la temperatura y la humedad se

relaciona con la evolucnén de Ia enfermedad Se sabe que las bajas temperatura

del otofio y et mvnerno y Ia baja hum itaciones con calefaccion

central agravan la enfermedad

e' 47 pacxentes que recibian

Se observé dermatltls seborr cafacial
cabo de algunos dias a dos
los pacxentes no presentaban

antecedentes de,der,m ! Se evitaron las lesiones cubriendo la

serv que en la dermatitis seborreica

clinico.

Trastornos nutncnonales Ia defcxencna de znnc en los pacientes con acrodermatms

enteropétlca Y ent dades s:muares a Ia acrodermatltls enteropétlca se puede
acompanar de una dermatms que snmula una dermatitis seborreica de la’ cara. Sin
embargo, 'la dermatitis’ seborrexca no . se asocia con la deficiencia de zinc y
tampoco ré"spdrr}n}:rle’ al tratamiento con'suplementos de este mineral. Es posible que

la patogenia.de la dermatitis seborreica en la lactancia sea diferente. Se ha

10

TESTS CON
FALLE D7 O




Eficacia y seguridad del pimecrolimus -

propuesto . como posible mecanismo patogénico la deficiencia de biotina,
secundaria al déficit- de una holocarboxilasa o una biotinidasa, junto. con el

metabolismo anormal de los acidos grasos esenciales.®" .

MANIFESTACIONES CLINICAS -

Dermatitis seborrenca del adulto

Es una lessén muy frecuente que afecta del 1 al 3%. de Ia poblacxén y que supone

el 3 al 10% de las consultas dermatoléglcas comlenza en la pubertad es rara en

la ve;ez. afect més a Ios hombres que a as g mu;eres y a menudo cursa con

brotes lnvernales @2

part]cular a:los detergentes

remisiones. Es frecuente su’ asoci

Existe una serie de partlcularldades topogréﬁcas. ;
Lesiones esternales medias de’ eyolucxén a menudo centrifuga, que constituye la
dermatosis figurada de Srocq, que en ocasiones evoluciona hacia la

despigmentacion.

TESIS CON
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Lesion interescapular, que puede extenderse a todo el toérax y simular una pitiriasis

rosada de Glbert

Lesion de las zonas pllosas del publs axila'y pllegue mtergluteo. -

suglere debe tenerse en cuenta esta p ‘sxbnhdad

TESIS CON i




Eficacia'y seguridad del pimecrolimus

TRATAMIENTO

Como la enfermedad se asocia a una evoluclén |mpredec1ble y prolongada se

recomxenda e 'mas de ' tratamiento cu:dadosos y suaves. Se deben uttllzar

agenteys ntiinflamatorios y, cuando estan mdlcados. _antlmscroblanos [

’ an'timic‘étlcos

La hlglene de la plel juega un papel muy |mportan e en co trbl dé Ia derrriatitis

seborreu:a. La hmpleza frecuente con jabones remueve | écndos grasos de 9as

areas afectadas. lLos pacientes deben de estar consc ntes que una buena h|g|ene

cualquler otra vanedad de’ aceltes (cacahuate, oliva y mineral) para ablandar la

escama durante la noche segundo de un detergente o champu alquitranado en la

maﬁana_sngwente.‘ g
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El area de la cara puede ser lavado frecuentemente con champus que sean

efectivos contra la seborrea, alternados con Ia aphcac:én de cremas de

ketoconazol al 2%, que puede ser aphcado una o dos veces al’ dta en Ias éreas

afectadas. Frecuentemente la hldrocomsona al 1% se puede agregar en Ias éreas

afectadas y ayudara con’ Ia resolucuén del y

las loc:ones para antes del afeitado o después de é Los corti oestero:des a baja ‘

potencna como la hidrocortisona al 1% suele ser; suficiente,: son: a Ies en Ias‘

prlmeras etapas evolutivas de la enfermedad' las ‘aplicac ‘n“s prdiongadas no
controladas podrian ‘inducir efectos colaterale o1 esteroides.

fenomeno de rebote por esteroides, rosacea esterotdea y dermatms pencral @8

Antlmlcotlcos

incluyen'br_o'p‘e ac ‘e lnhlbxcxén de la sintesis de lipidos de la
pared celular,: Su eﬂcacna no prueba una relac:on casual entre la Malassezia sp. y

la dermatltls seborrelca S
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Peroxido de Benzoilo

Si se administra en: sol 5%, a 'razon de dos aplicaciones

semanales, ien 'tratamienfo /de la  dermatitis

seborreica, con

tiene propiedades

dia durante dos emanas . y posterlormente debe ser suspendldo para ewtar los

efectos adversos ¢ @

15




Eficacia y seguridad del pimecrolimus

Mucho de los esteroides estan disponibles en soluciones, lociones, cremas o
unguentos. El vehiculo a usar es frecuentemente determinado por el paciente y
sitio de tratamiento. Las lociones y las cremas son frecuentemente usadas sobre
las areas de la cara y del cuerpo. Las soluciones y los unglientos son mas usados
en la piel cabelluda. El vehiculo afecta también la potencia del esteroide tépuco, el
esteroide en ungliento es mas potente que el esteroide en crema. i

En los enfermos de SIDA a veces la dermatitis seborrelca es muy > fusa y

recidivante, . se suele proponer la terapla PUVA, UVB el ketoconazol B la

S (2)‘,.

terbmaf‘na F' > me te deberén lntentarse Ios demas tratamlent'

La’ admlmstracuén de dopa a los .enfermos con Parkinson o a los tratados con

ecrecaén seborrelca y las mamfestaclones clinlcas de la

b’Servé Ia mejoria de ia" dermatitis seborreica' con él uso de
plmecrollmus tépico al 1%. con Ia aphcacxén diaria dos veces al dla ‘durante dos

semanas y posterlormente cada semana en forma de terapia de mantemmtento ®

CARACTERISTICAS QUIMICAS

Pimecroljirﬁuk )
Es un dé}i;adé d av;:rqlactakrf\icos como la ascomicina.
Quimlcamente‘el —ere : B : ‘ B
(1R,88, 125 13R 748 17R 185 21S 238 24R 258 .27R)

(1R,3R 4S)—4-cloro-3-metoxlclcloexll) 1= -metilvinil]-17-etil-1,14-dihidroxi-23,25-~"

dimetoxi
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13,1921 27—tetramet1| 1 1 28 dloxa—4-aza-trlc1clo(22 3.1.0)octacos-18-ene-

2.3,10,1 6-tetronatp o

El compuesto tiene la siguiente formula C43H68C1NO11 y un peso molecular de

810.47:

El nombre genénco es p|mecrollmus

aleil sulfato de SOdIO cetosterll hxdroxldo de SOdIO,

orma pamcular eI plmecrohmus |nh|be a

concentractones nanomolares la mterleucma 2 y el interferon gama (Th1) y la

mterleucma 4 e Interleucma 10 (Th2) citocinas que se sintetizan en los linfocitos T.

17
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" Eficacia y seguridad del

Ademas, el pimecrolimus previene la liberacidn de citocinas inflamatorias y de

medladores que prov enen de los mastocitos, esto en demostraciones in vitro,

postenormente a la estlmulacnén de la IgE por un antigeno.

FARMACOCINETICA -

Absorc:én

En pac:ent S dultos suele usarse para tratamlento de la dermatltls atépu:a por

perl dcs arnba de un aﬁo. las concentraclones en sangre del plmecrollmus se

encuentra po abajo de Hm:te de cu nt |cac16n (menos 0.5 nglml) En aquellos

" etectable meno 2 ng/ml

no muestran ‘signos de

su;etos con mveles sangulneos

acumula i

Segundo de la admlmstramén via oral de una tableta radlada de plmecrollmus se

encontraron numerosos metabolltos O demetnlacnén en la cnrculac an. En estudlos

con enz:mas hepétlcas humana lndlcan que el plmecrohmus es metabollzado in
vitro por el subgrupo de enznmas CYP3A No hay evrdenc:a de metabollsmo en

piel.
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Eliminacidn -

tépica. no'se . necesita hacer nlngun cambio en la dosis.

INDICACIONES Y. USO

El |mecrchmus en crema al 1% esta indicado para_ uso-en la tera ia -de la
P P

oderada y severa en pacnentes no mmunocomprometldos en

CONTRAINDICACIONES

El pimecrolimus en crema al 1% esta contraindicado en individuos con historia de

hipersensibilidad al farmaco o de cualquiera de los componentes de la crema.
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PRECAUCIONES

La crema de pimecrol 1% no debe ser aphcada en éreas con mfecc:lén viral.

En estudlos' ‘se ha’ evaluado la‘se undad y la eficacta del plrnecrolumus en

crema en el tratam:ento de p el mfectada Por Io que se recomlenda que antes del

tratamlento con plmecrohmus deban ser. tratadas las mfecc:ones de la piel donde

se apllcaré postenormente la crema.

Mieptras los pacientes con dermatitis atopica estan pfedvispuerstosvya infecciones de

la piel ’inbluyendo la erupcrén varlo ifi de " Kapost, I»trétarﬁiento con

plrnecrohmus en crema puede estar asoci lo’a aumentar el rlesgo de vancela ©

infecciones por el virus del herpe pr sencxa de estas mfecc:ones. el
balance de riesgo beneficio asocnado ‘con’ el uso: de plmecrollmus debe ser

evaluado.

En estudios clinicos, se reportaron 14 casos de Imfadenopatla con’ el uso del

pimecrolimus en crema. Estos casos de Imfadenopatla fuer n elamonados con

infecciones bacterianas asi como tambnén observaron la cion de este cuadro

con el uso apropiado de annblotlcos.

no se sabe la etiologia ;de Ia Imfadenopatla o'se’’'sospecha’la presencxa de
infecciones agudas como la ,Vmononqcrleoas se. debe descontinuar. el uso del

pimecrolimus.

eportado 5 casos de lnfeccnén por'el virus del

En estudios climcos. se. han

sto’ eneralmente en pacnentes por deba]o de Ios'

que se haya resuelto la nfecczén de Ias verrugas.

 TESTS COn
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Se ha observado que el pimecrolimus acorta el tiempo de la formacién de tumores
en piel, en animalesy foto expuestos a dosis carcinogénicas, por lo que es
prudente, que k;s: pacientes traten de evitar la exposicién a la luz solar exceéiva.

Se debé de mih’yirri’i’z'ar o evitar la exposicién a la luz natural o artificial (camas de
bronceado o tratamlentos con fototerapia) mientras se esta usando la crema de

plmecrollmus. :

El uso de plmecrollmus en crema en pacuentes con Sx. de Netherton no ‘es

recomendada' debldo al»lncremento potencual de Ia absorcnén snstemlca del

plmecrollmus

El uso del p:mecrohmus puede causar sintomas locales como ardor. o"sensaclén

de quemadura estos smtomas son:mas, comunes;:durante Ios prlmeros dras de

aplicacion’ del plmecrollmus y posteriormente.va mejorando a’la par. que mejoran

las Iesnones de la piel" Estas molestias en’ el sitio. de apllcamon no duran mas de

cinco d'db.

recurran.”

Se debe valorar su. uso. s no se presenta mejorfa en el pac ente a Ias seis

semanas de tratamlento o S| empeoran las condu:mnes cllnlcas.

Carcinogénesié. mutégénesis y deterioro de [a fertilidad




Eficacia y seguridad del pimecrolimus -

En estudios con animales, se ha observado el incremento en la incidencia de
adenomas de las células foliculares de la tifoides fué notado usando altas dosis

del medicamento. 2 mg/kg/dia (ﬂié ddéié Fn'éx'i'ma récoméndada para humanos).

En un estudio con anlmales, ut |zando p mecrohmus en una solucién con etanol,

no se observd mcremento de neopla

en la pxel o algun otro érgano a dosis de

4 mg/kg/dia.

del Ratén en el sitio de la aplicacién topica con una

solar (40 Semanas de tratamiento seguidq ppr, 12 semanaside obsgrvécién)
solamente con el pimecrolimus en crema. ‘
En los estudios sobre fertilidad y desarrollo del embrlén y.fetal; se. observé perdida
del embrién post implantado con la utlltzac:én
efectos sobre la fertilidad cuando se ytilizaron'dos:s,deﬂo mg/kg/di

Embarazo y efectos teratogenicos:: .

En el embarazo se Ie ha consuderado ha esta dri ga omo categoria C.

No hay eStUdIOS b:en controlados en la adml ca del pnmecrollmus en

pacientes embarazadas La experlencla ‘es muy I|m|tada para poder establecer la

seguridad de su, uso durante el embarazo
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lNTERACIONES MEDICAMENTOSAS

Las mteraccxones potencuales entre el p:mecrohrnus y otras drogas. |ncluyendo

inmunizaciones no. han scdo snstemé camente evaluadas Debldo a Ios muy bajos

niveles del pwnecrollmus de ct

feccnones de piel, rinitis 'y urtlcan

plmecrollmus crema combinado con estero'des tépuyk'os que en el grup que solo
utlllzé el p mecrohmus téplco . e : )
La reaccxén adversa mas frecuente es una sensamén de ardor ‘en el smo de la
aphcaclén del plmecrollmus. el cual ocurrlé en el 8 al 26% de los pacientes

tratados

[N
G
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DOSIS Y. ADMINISTRACION

La aphcacxén d be hacerse en capa delgada dos veces al dia enla pxel afectada

6 ems n S, el pac:ente debe ser reevaluado.

La segundad del ’plmecrollm rema en oclusnon no ha sndo evaluada por lo que

no se recomlenda admlnlstrarlo de esta forma

JUSTIFICACION
La dermatltls seborrelca es una dermatosns crénica mﬂamatona ‘recidivante, de

alta prevalencza. ultlfactorlal y que no cuenta con un tratamxento especifico. Los

nuevos |nh ores de calcmeurma. tales como el'pamecrollmus. con un efecto

antlnﬂamatono’no -esteroideo ofrece. hoy en dra una nueva alternativa para el

tratamiento de la dermatitis seborrenca en espe que involucra la cara. En

esta topograﬂa eI uso de comcoestermdes ha sido uno de los manejos estandar,

siempre con el lnconvemente de Ios versos ‘locales vy sistémicos que
esta terapta conlleva. Sx bnen la crema de plmecrohmus al 1% se ha
comerc:allzado con Ia mdu:ac:én en dermatltls atép:ca ya hay algunos reportes de
su potencial ef’cacna ‘en Ia dermatltxs seborreica. Por lo anterior se plantea el

siguiente traba]o.
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HIPOTESIS

La crema de plmecrol mus al 1% es eficaz y segura en el tratamiento de la

dermatitis seborrelca de Ia cara

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar La’ eficacia

uridad a'e' la crema de pimecrolimus al 1% aplicada dos

DISENO

Ensayo ‘clinico, ablerto. piloto

MATERIAL Y ME ODOS

POBLACION Y. MUESTRA

Pacuentes q e a a Ia consulta externa del servlcno de dermatologla del

hosp:tal General de Méxnco con el dlagnéstlco de dermatltls seborrelca moderada

mpllcaclones agregadas

TAMANobE’LA UESTRA .

20 paclentes derambos sexos .:Siendo un estudio piloto, se utilizé una muestra

convenlente. factxble en relacnén a la disponibilidad del medicamento es estudio.

TESIS CON
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

yayorres de 18 afios de edad

1) Pacnentes

de consentimiento informado !

ec:buendo algun otro tratamiento para la

Edad en aﬁos

Sexo (masculmo y fememno)

Vanables dependb ntes. ’

Variables pnnccpal ef'cacna‘ porcentaje de curacion clinica a las 2 semanas de’
tratamiento

Curacién clinica se definid como ausencia de eritema, infiltracién, descamacion y

prurito.
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Secundarnas‘ frecuencua y tlpo de eventos adversos y tasa de recaidas al mes de

tratamlento_ i

Presencia de los

Eritema: rnancha vascular deblda a'la congestlén de vasos de la dermls

Descamac:én‘y aumentq de la tasa de desprendlmlento de ‘la capa cérnea,

presencxa de escama
lnf‘ltracuén elevaclon de la plel por edema.

Sintomas:

Prurito: sensacion displacentera de la piel que provoca el deseo de rascarse.

Variable mdependlente

Tratamiento con pnme chmus crema al 1%

ESI CON
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METODOLOGIA

A los casos elegibles previa firma de cafta de consentimiénto inform: dos se [inicio

la explicacidn de la forma de uso del pxmecrollmus al 1"/ 'el cual fu aplicado dos

veces al dia durante dos seman :
durante el tratamiento y poste i

forma semanal y se did seguxmlento de n me: para valorar Ias recaidas

ANALISIS ESTADISTICO )
Siendo un estudio piloto, no comparativé, solo se empled estadistica descriptiva

con medidas de tendencia central y de disbersi_én.
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RESULTADOS

GENERO

Se incluyeron en el estudio un total de 20 pacientes, de los cuales 6 (30%) fueron
hombres y 14 (70%) ‘- fueron mujeres; teniendo una proporcion de 1:2.3

hombre:mujer. (Grafica 1) .-

GRAbFICA'1. PROPORCION DE HOMBRES Y MUJERES CON DERMATITIS

SEBORREICA

N=20

Hombres
30%

Mujeres
70%

HGM
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EDAD

En cuanto a ia e}iéd . observamoé que el prdmedio en el grupo general fué de

43.3 aﬁos (D E 17 92) Rango de 19 a 72 aﬁos. encontréndose ala mayoria entre

ia tercera y cuarta década de Ia vxda (Tabla 1)

TABLA 1 EDAD POR DECADAS Y GENERO

Mujeres Hombres
Grupo de Edad | Numero % Numero %

11-20 1 7 -— -
21-30 3 22 3 50
31-40 3 22 — -——
41-50 2 14 — oy
51-60 2 14 -— ——
61-70 2 14 3 50
>70 1 7 — —
N= 20 14 100 6 100

Fuente: HGM

30




Eficacia y seguridad del pimecrolimus

SEVERIDAD

Fueron 9 pacientes (45%) con dermatms seborrelca moderada. 11 pacierites

(55%) con dermatitis’ seborretca severa. En el grupo de pacxentes on dermatms

seborreica moderada la proporcmn hombre mujer es de 1 3. 5 (2 hombres y.7
mujeres) y en el grupo de dermatitis seborreica severa es de 1:1 7 (4 hombres vy7

mujeres). (Grafica 2)

GRA#ICA 2 PROPORCION DE DERMATITIS SEBORREICA MODERADA Y

SEVERA

Severos
55%

Moderados
45%

HGM

TESIS C
YMT s DE
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EFICACIA

La severidad promedio inicial de todo el grupo fué de 5.75 (D E. 1.02), a la

semana de tratamiento fue de 1.8 (D.E: 1.15) en {a segunda semana de O 8 (D E:

0.77)y al mes de 0.85 (D.E: 1.09). (Grafica 3)

GRAFICA 3 MEJORIA DE LA SEVERIDAD DURANTE EL \TRATAMIENTO Y

SEGUIMIENTO

N=20
7 —
*1.02]
€ 575
2 s
= -1.02
=
e
5 4
=
p=]
= 3
g *145
s
a 2 18
j .77 Ml
1 .15 i I 0.8 o83
Tl [ ! | -
o 1.08
2a. 3a. 4a Sa,

Inicio 1a.

6a. semanas

HGM
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La eficacia a las dos semanas 8 pacientes (40%) remitieron al 100% sus lesiones
a las dos semanas de tratamiento, 10 (50%) obtuvo una mejoria = ovmayof del

80% y solo 2 (10%) obtuvo una mejoria del 60%. (Grafica 4)

GRAFICA 4 EFICACIA DEL PIMECROLIMUS EN EL TRATAMIENTO DE LA
DERMATITIS SEBORREICA

Buena
50% Moderada
10%

Excelente
40%
HGM
Durante el seguimiento de pacientes con dermatitis seborreica, se observé que al
mes, tres pacientes (15%) presentaron mejoria y se reporté una recaida en dos

pacientes (10%) del grupo en estudio. (Tabla 2)
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TABLA 2 EVOLUCION DURANTE EL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Severidad Inicio 1 semana 2 semana un mes
N=20 Yo N=20 % N=20 %% N=20 %
nula [s] (o] 1 5 8 40 10 50
leve [s] [s] 17 85 12 60 2] 45
moderada 9 45 2 10 o o] 1 5
severa 11 55 o (o] o] o} (o] (o]
Fuente: HGNM

Asi el porcentaje de reduccién en severidad en la primera semana fue de 68.7%

las dos semanas de 86.1% y al mes post tratamiento de 85.2% (Grafica 5)

GRAFICA 5§ PORCENTAJE DE SEVERIDAD DURANTE EL TRATAMIENTO Y

100%

SEGUIMIENTO

80%

60% |

40% |

20% |

0%

 B6% -

N=20

- 85%

6a. Semana

HGM
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PRURITO :

En cuanto al prunto observamos que estuvo presente al inicio del tratarmiento en

16 pacxentes ( 80%). a Ia prlmera semana disminuyo a 4 pacientes ( 20%), en la

segunda semana en dos [¢ 10%) y al mes de seguimiento no se reporté en ningun

pacxente (Graf'ca 6)

GRAFICA 6 FRECUENCIA DE PRURITO EN PACIENTES CON DERMATITIS

SEBORREICA

Porcentaje

80% 4

60%

40%

20%

0%

Inicio 1a 2a 3a 4a Sa 6a Semanas

HGM
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EVENTOS ADyERso$ 7

Los eventos adversos se presentaron solo en:. 8 pacnentes (40%) . del. grupo

general snendo 4 picx ntes en ‘el grupo moderado y 5, pacnentes en el grupo

severo dlchos evento dversos solo se presentaron en los tres pnrneros dias de

tratamlento ‘de ; Ios cuales solamente se reportaron ardor y sensaclén de

quemadura (Graf'ca 7)

GRAFICA 7 EVENTOS ADVERSOS EN PACIENTES CON DERMATITIS
' SEBORREICA

N=20

Eventos adversos/. +

Sin eventos adversos.
60%

HGM
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RECAIDAS

De los’ 20 pacuentes que termmaron el estudlo solamente se reporté 2 recardas

(1 0%) al mes de seguumlento del 83% de mejoria a 50% en un caso moderado y

otro de un 85% de mejoria a un.42% enun caso severo (Graf‘ca 8)

: ; ENTES CON DERMATITIS
SEBORREICA E

N=20

Recaidas
10%

Sin recaidas
90%

HGM

Se presentaron tres mejorias al mes de seguimiento, donde. se encontré un caso
moderado del-83% al 100%, dos casos severos uno con una rriejoria a las dos
semanas de haber terminado el tratamiento del 80% mejord al 100%, y otro

paciente del 60% al 83% al final de un mes de seguimiento.
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EXAMEN DIRECTO

EI examen d:recto se reporto con una cruz en el1 O% de los pacuentes dos cruces

en el 40%. tres cruces en el 45% y solo cuatro cruces en un 5% de los pac:entes

TABLA 3 EXAMEN DIRECTO Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON
DERMATITIS SEBORREICA :

Severidad
Examen Directo % promedio D.E.
+ 10 4.5 0.5
++ 40 5.7 0.81
+t 45 5.8 0.98
+ 4+ 5 7 [}
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DISCUSION

Hasté el rﬁdménto no se ha reportado la eficacia del pimecrolimus tépico al 1% en
el tratal"';'li:éﬁtc‘:“ devla>des"r7natitis seborreica moderada y severa de la cara.

En este trabajo encontramos una buena respuesta con el uso del plmecrolxmus ya
que en el 46% de los pacientes tuvieron una mejoria completa el 50% tuvo una

) mejorla lmportante y solo el 10% tuvo una mejoria moderada. .

Este estudlo plloto indica que el pimecrolimus al 1% apllcado dos veces’ al d!a es

efcaz en una alta proporc:on de pacientes y generalrnente bien tolerado para el

En cuanto al prurlto se ob ervé que fue en mayor frecuen0|a en el grupo de

pacnentes con dermat s seborrelca severa que en la moderada
Asi mlsmo. observamos que la densidad  de la MaIassez:a sp.:mcrementa en
proporcién directa con la severidad de la dermatitis seborreica.

Se puede emplear una dosis semanal para evitar las recurrencias.
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Los unicos eventos adversos encontrados son ardor y sensacién de quemadura,
los cuales solo se encontraron en un 40% de Ia poblac:én y se resolwo en los

primeros dias de uso del! medlcamento.

Debido a que su efectividad se observé con el snmple uso del plmecrollmus apoya

mas a la hipétesis de que exlste una respuesta mmunoléglca anormal hac:a 1a

levadura Malassezia furfur y a sus productos de desecho jugando un papel

lmportante en la patogema de Ia der atms seborreuca.

Ya que la dermatltls seborrelca es un padecimiento cronico: y recurrente.
consideramos que el plmecrohmus puede ser una buena opcidén de tratamiento
para la dermatltls seborrelca moderada y severa de la cara, y asi e\ntar fos efectos

adversos de Ios esterondes.
CONCLUSIONES:

1.- Se estud:aron 20 paclentes adultos con dermatitis seborreica’ moderada 3

severa de la cara 70% mu;eres y 30% hombres. S

2.- En ambos g neros

Ia rnayorla de Ios pac:entes correspondleron alaterceray

cuarta‘“d.écvadﬂa dela
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5.- Se presentd una mejoria total en el 40% del grupo, una mejoria importante en

el 50% y una mejoria moderada en el 10%.

.- El prurlto se observé en el 80% de |a poblacuon de pacnentes con dermatms

«sm ni yo en’ forma constderable a Ia prlmera

12.- EI tratamlento de mantenlmlento aphcado una vez ala semana para dxsmmwr

el numero de reca!das deberé evaluarse en un futuro.

41
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Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tltulo del protocolo Efcac:a y segurlda del plmecrohmus al 1% en crema en el

tratamiento de la dermatltls seborrelca ‘moderada y severa de Ia cara

1.La justificacién y el objetlvo de e

Le ha sido solicitado tomar pa
medicamento. Es impo'rté'hte'
consentimiento mformadd

entienda completamente

Este estudio esta siendo del pimecrolimus en

pimecrolimus estara

el

! numerc' de su_;etos esperados en particular
Usted seré uno de los 20 paccentes que participara en este  estudio, su

participacién durara polj 2 semanas de apllcac:én, 4 semanas de seguimiento.

a2
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3. Posibles riesgos y molestias :

Basado en las experiencias de otros estudios puede presentarse eritema y/o ardor
5.Posibles beneficios del estudio

Todo medicamento en estudio sera ‘proporvc‘ionado y estara bajo el cuidado del
meédico ’

Usted puede responder favorabiemente él traiamiento o es posible que no reciba

ningn beneficio

6.Interrupcion del estudio

o /ajsu'~ participat:ién en. este estudio, se le
lds méjdicos del servicio de dermatologia. sin
Ia' aiéncién. No existe la ‘disponibilidad de

rat:como : salarcos ca|dos. mcapacudad ok pago del

Usted es hbre e dejar este estudlo en cualquier momento Su decxstén tanto de

no partlcxpar en este es udlo ‘como de dejarlo en cualquier momento después de

haber |n|¢|ado nok afectaré su atencnén médica futura.

10. Confdencxalldad

TE
FALL




i ysegurldad deLplmecroIimus e

Todos los regtstros obten;dos m:entras usted participa en este estudio estaran

dlsponlbles para lot médxc a cargo de la mvestlgamén

Su ldentldad no era evelada excepto si esta es requerida“ Iegalmente. Los’

PO drén publicarse para fines c:enm'cos. bajo el

entendldo de que su identidad no seré revelada.

He letdo,, S la informacién anteriormente descnta antes de

han “leido por mi

mn partnc:pacnon en este estudio no seré penalizado y no

renuncuare Ca’i ninguno de mis derechos legales. Por lo tanto yo acepto

mar parte de este estudio.

Nombre y ﬁrma del pacxente

Nombre y frma del mvestlgador

Nombre y Frma del testlgo o

Nombre y firma del testxgo )
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Anexo 2

Fecha

Nombre, i

Edad L Expediente_
Sexo » . L ;[;eiéfoﬁé 5

Examen directo y foto ( Al inicio y al final del tratamiento.)

- S st

;e R
“a 2
{( o — ——. !
- - -
Signos
(eritema, escama X Sintoma (prurito)
inﬁltrécién) ' '

Semana 0.~

Semana 1.

Semana 2

Seguimiento mensual.

1 mes
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Anexo 3

Caso de dermatitis seborreica severa antes y después del tratamiento
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