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VITILIGO

|. DEFINICION.

El vitiligo es una leucodermia melanocitopénica idiopatica adquirida, con pérdida
de los melanocitos y si se encuentran son no funcionales, que clinicamente se
caracteriza por la presencia de manchas acrémicas o hipocromicas de topografia
variable, redondas u ovaladas, bien definidas de diversos tamarios.'?

ll. ETIMOLOGIA.
Celso (53 a.C. — 7 d. C) le di6 el nombre con el que se conoce en la actualidad
“vitiligo”; para algunos expertos se origina del latin “vitilus” que significa ternera.

Mosher y Fitzpatrick sefialan que se origina a partir del término en latin “vitium’

cuyo significado es “mancha” y le agregan el sufijo “igo”.

[ll. HISTORIA.
Antiguamente a las personas con manchas blancas se les daba el nombre de
“Zara ath”, lo cual se relata en el Levitico (Capitulo XlIl) del antiguo testamento.*
Otros términos como “bonak”, “banak” y “baras” se utilizaron también en la

literatura arabica para referirse al vitiligo.®

Cuadro No. 1
Historia del vitiligo®®
1500 a.C. Papiro de Ebers:
1. Probablemente lepra
2. Cambio de color probablemente vitiligo
Libro sagrado de la India
“Killas” (blanco) probablemente vitiligo

800 a.C. Charaka Samhita

“Svrita” > “blancura esparcida”
624-544 a.C. Libro sagrado del budismo Vinay Pitak

“Kilas” 0 manchas blancas.
460-355 a.C. Hipdcrates:

Enfermedades cutaneas acromicas > “leucae”.

200 a.C. Manusmriti

“Charak”

53a.C.-7d.C. Aulo Cornelio Celso
Vitiligo por primera vez.




Continuacion de la Historia del vitiligo...
1578 Johannes Gorroeus

Describe enfermedad acromica con areas de piel sana, sin
asperezas, ni escamas, nhi ulceraciones, ni perturbaciones de la
sensibilidad, que no es psoriasis, ni es liquen, ni es lepra”.

1765 “Tratado del color humano” de Lecat reportan casos de metamorfosis de
negros a blancos.

1777 Hafennefer, Turner y Lorry asociado y/o confundido con otras
enfermedades.

1757-1812 William lo confunde con mastocitosis cutanea.
Alibert lo designa como Acromia vitiligo dividiéndolo en congénito y
adquirido.

1816-1890 Cazanave lo confunde con alopecia areata
Wilson lo asocia a lupus vulgar

1833 Gull designa el xantelasma como vitiligo
Biett describe alteraciones pigmentarias.

1840 Gilbert lo presenta como un estado mérbido, muy poco frecuente en su
tratado Maladies Speciales de la Peau.

1884 Munich habla sobre vitiligo endémico del Turquestan, como discromia no
contagiosa.

1907 Broqc la clasifica dentro de las enfermedades cutaneas por alteracién de

la nutricién de tejidos.
Mitad de siglo XIX | Barenpung, Ardi, Bazin y diversos autores como Kaposi agrupan al
vitiligo entre dermatosis discrémicas adquiridas.

1936 Darier sostiene que el vitiligo representa una de las facetas de la sifilis
cutaneas.

1996 Le Poole IC en Amsterdam realiza estudio de factores inmunoldgicos.

1999 Ronald describe incidencia de anticuerpos contra los melanocitos
elevada.

Kim en Corea observa asociacion de vitiligo y anemia perniciosa.
Overwijk menciona que el empleo de una vacuna viral recombinante
inductora de antigenos causa proteccion tumoral contra melanoma e
induce vitiligo.

2000 Taieb en Francia habla sobre mecanismos patogénicos intrinsecos y
extrinsecos en vitiligo.

Lazarova describe la presencia de niveles elevados de neuropéptido en
piel afectada por vitiligo.

Boisseau describe la prevalencia de vitiligo en pacientes con Lepra
lepromatosa fue del 10.9%

2001 Zamani en Bélgica describe la asociacion de genes HLA clase Il con
vitiligo en la poblacién belga.
2002 Arcos y Burgos en E.E.U.U. describen la existencia de alteraciones

genéticas con respecto a un microsatélite Loci de HLA.

IV. EPIDEMIOLOGIA.
El vitiligo tiene una prevalencia mundial de 1 a 2%, de los cuales el 25% son
ninos, y en México segun Saul, ocupa entre el tercero y quinto sitio de todas las
dermopatias. Sin embargo hay autores que mencionan una prevalencia que varia
de 0.14 a 8.8%.°



En un estudio que se realizé en el Hospital General de México se observé que la
forma de presentacién del vitiligo es igual a la observada en otras sociedades,
aunque debido al color moreno de nuestra poblacién las manchas acrémicas son
mas contrastantes; describen que esta patologia ocupa el quinto lugar de
frecuencia (4.2%) en ese centro hospitalario y en el Centro dermatoldgico Pascua
de 1997 al 2001 la prevalencia fue de 3.3%, segun datos obtenidos en el archivo
clinico de esta institucion.™

El vitiligo afecta a todas las razas y a ambos sexos por igual. Es mas frecuente en
hispanos (32%), caucasicos (22%), africanos y americanos (25%). Afecta a todos
los grupos etarios. Aunque la edad promedio de inicio es antes de los 22 afos.
Puede aparecer a edades mas tempranas en la mujer y un 50% de los enfermos

presentan pérdida del pigmento antes de los 10 a 20 afos.""*

V. ETIOLOGIA.
La patogenia del vitiligo no esta del todo definida, en la mayor parte de los casos
se desconoce la causa precipitante. Se proponen diversas teorias para explicar el
dafo que sufre el melanocito; éstas proponen los distintos fendmenos que ocurren
en la destruccion del sistema pigmentario de la piel, sin embargo, dicho
mecanismo puede ser mucho mas complejo de lo que se sugiere. ¥
La destruccion del melanocito se observa primero en la epidermis y mas tarde en
el reservorio folicular.” Entre los elementos que se mencionan en esta
destruccion, ya sea solos o en conjunto, estan: Autoanticuerpos, citotoxicidad,
alteraciones enzimaticas, neuropéptidos, catecolaminas, moléculas de adhesion
intercelular, inteferinas, interleucinas, factor de crecimiento de fibroblastos, factor
de necrosis tumoral a, peroxido de hidrégeno, monoaminooxidasa A,
tetrahidrobiopterina, genes, agentes virales, alteraciones estructurales vy

funcionales de la misma célula pigmentaria, apoptosis, etc.'Y 18

Teoria genética.
Existe historia familiar del vitiligo en aproximadamente un 30 a 40% de los casos;

la forma de transmisién hereditaria es autosdmica dominante con penetrancia



incompleta y expresion variable, sin embargo mediante una serie de estudios
realizados por Majumber y colaboradores en la India en 1993, con una serie
grande de pacientes con esta enfermedad se concluye que esta dermatosis no es
transmitida en forma autosémica dominante o recesiva. El hallazgo de multiples
locus autosémicos sobre los globulos rojos, tales como RH sobre el cromosoma 1,
ACP1 sobre el cromosoma 2, MN sobre el cromosoma 4, asi como un factor
genético localizado en el cromosoma 6p21.3-21.4, sugieren un patron de herencia

genético multifactorial.

Teoria autoinmuniraria.

Se sugiere la existencia de una aberracion de la inmunovigilancia que produce
destruccion, disfuncién o ambas en los melanocitos. En esta hipdtesis se propone
la formacion de autoanticuerpos contra antigenos del sistema melanogénico,? ¥ '
lo que resulta en melanotoxicidad o inhibicién de la formacion de melanina.?? Estos
autoanticuerpos circulantes dirigen a los antigenos de 65 kDa, ubicados en la
superficie del melanocito® y se denominan VIT 90, VIT 75 y VIT 40.** Los
anticuerpos de paciente con vitiligo se utilizan para detectar proteinas de 165, 90 y
68 kDa de células de melanoma.?® Algo que favorece esta teoria es el hecho de
que en el \vitligo pueden manifestarse conjuntamente trastornos

autoinmunitarios.?®

Teoria autocitotéxica.

La citotoxicidad dirigida al melanocito puede ser un episodio secundario en la
patogénesis de la enfermedad, y se ve influida por células T y apoptosis. Se
piensa que existe disrupcion en el mecanismo protector intrinseco de los
melanocitos que eliminan elementos toxicos, producto de la melanogénesis, como
lo son los analogos de la tirosina e intermediarios (dopa, dopacromo, 5,6-DHI), ya
que provoca la acumulacion de indoles y radicales libres favoreciendo la
destruccion de los melanocitos. También se ha descrito la presencia de altos
niveles de peréxido de hidrogeno y bajos niveles de catalasa en pacientes con la

enfermedad.?’ Y%



Teoria neural.

Se sugiere la participacion de mediadores neuroquimicos en la destruccion del
melanocito e inhibicion de la produccion de melanina, lo que se confirma
clinicamente con el vitiligo segmentario, vitiligo de piel neurolégicamente afectada
y vitiligo que respeta miembros paralizados. Se mencionan diversos neuropéptidos
en la patogenia, y se les relacionaron la induccion de la respuesta inflamatoria
inicial ?°, al que mas se le atribuye participacion en la despigmentacion es el
neuropéptido Y, el cual se observa en las manchas de vitiligo.30 Mediante
inmunofluorescencia se determinaron caracteristicas inmunohistoquimicas de la
epidermis, asi como de los apéndices cutaneos de areas marginales, lesiones de
vitiligo y controles sanos. En todos ellos se estudio la sustancia P, péptido
relacionado con la calcitonina, asi como el polipéptido intestinal vasoactivo,
neuropéptido Y, tanto en areas marginales como de piel afectada con vitiligo.>" ¥ 3
En relacién con el vitiligo segmentario, se encontraron anormalidades de las fibras
nerviosas dérmicas en las placas del mismo, lo que provoca perturbaciones
vasomotoras en la secreciéon sudoral de las lesiones. Asimismo, se observo
incremento significativo de a y B adrenorreceptores, por lo que existe disfuncion de
nervios simpaticos en la piel afectada.®®

Los pacientes con vitiligo no segmentario muestran altas concentraciones de
catecolaminas y de algunos de sus metabolitos como: norepinefrina,
normetanefrina, 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol y acido homovanilico. Dicha elevacién
se hace mas evidente cuando el vitiligo se encuentra en estadio progresivo y
reciente donde, ademas, hay aumento de epinefrina.>® Las catecolaminas
elevadas son importantes, pues aumentan la actividad de la monoaminooxidasa-A
y, por tanto, se inactiva la catalasa, necesaria en la remocién del perdxido de
hidrégeno y en la sintesis de melanina a partir de L-tirosina.>®

En el vitiligo progresivo, en comparacion con el estable, hay elevacion de las

6 molécula

concentraciones séricas de las moléculas de adhesion intercelular *
importante en los procesos inflamatorios, asi como de interleucina-2R*" ¥ 38,
interleucina-6 y factor de necrosis tumoral a.* La elevacién de estos elementos

sugiere una fuerte relacién con el dafio al melanocito y, por ende, con la actividad



de la enfermedad. Ademas, la pérdida del melanocito se ve favorecida por la falta
de integrinas, la ausencia de éstas provoca un efecto antiadhesivo, lo que
contribuye a su pérdida.*°

Se han descrito otras teorias, tales como defectos intrinsecos en la estructura y
funcién del reticulo endoplasmico rugoso, deficiencia del factor de crecimiento de
melanocitos, origen viral, alteraciones en la apoptosis del melanocito vy

alteraciones de los linfocitos T.'®

Factores psicoldgicos.

Muchos pacientes con vitiligo experimentan baja autoestima, discriminacion en el
trabajo, depresidn y verguenza tanto en las relaciones sociales como sexuales.
Ocampo y cols estudiaron un grupo de 50 pacientes, demostrando, el estrés fisico
y psicologico causado por una enfermedad grave o cirugia mayor, vinculado tanto
con el inicio del cuadro, como con los periodos de reactivacion, asi como se ha

demostrado en otras publicaciones.’

VI. CLASIFICACION.
Algunas clasificaciones clinicas que se le han dado al vitiligo son:
Koga en 1977 introduce una clasificacion del vitiligo en 2 tipos basado en el patron
de distribuciéon y en etiologias diferentes: El dermatomico (Tipo A) y el no
dermatémico (Tipo B).
McBurney en 1979 amplia el concepto y distingue 4 tipos: 1) Localizado, 2)
Generalizado, 3) Universal y 4) Perinévico.
En 1980 Mofty propone una clasificacion etiolégica: 1) Autoinmune o progresivo,
gue seria el idiopatico o vulgar, 2) Segmentario (dermatémico) y 3) Quimico
(o vitiligo por contacto, leucodermia por quinonas o antioxidantes del caucho).*?Y*?
Mas recientemente Mosher y colaboradores, en 3 tipos: Focal y segmentario,
generalizado (puede ser diseminado o universal) y mixto, sin embargo una

diferencia cuantitativa y no cualitativa existe entre el tipo generalizado y universal.



En el 2000 Morgasin, propone desde el punto de vista general, y con la finalidad
de unir criterios se ha propuesto que existen 2 tipos de vitiligo, con un mecanismo
patogénico diferente. El tipo A, no segmentario, y el tipo B, segmentario.**¥*°

Sin embargo quiza la clasificacibon mas aceptada segun la extension de las

manchas se divide en:

Cuadro No. 2
Clasificacién mas utilizada
Localizado Generalizado
Focal Diseminado
Acrofacial Pequefas maculas
Areata Grandes maculas
Orodigital
Segmentario Universal
Mixto

VII.

Fuente: Morgasin S. Vitiligo. Piel 2000; 15: 436-41.

CUADRO CLINICO.

El vitiligo es una enfermedad lentamente progresiva. Segun Saul, es una
enfermedad monomorfa caracterizada por manchas acromicas e hipocrémicas. Su
topografia es muy variable, sin embargo los sitios mas afectados son parpados,
region peribucal, cuello, cara anterior de mufecas, dorso de manos, axilas y zona
de la cintura.*” En la mayoria de los casos se observa simetria de las lesiones,
pero no en todos, ya que pueden adoptar una distribucién irregular. En la vulva se
manifiesta como una placa blanca bien definida de dibujo irregular sobre un fondo
de piel normal o morena, con superficie flexible o normalmente lisa.*®

Se considera vitiligo estable cuando el enfermo no muestra nuevas lesiones, o
cuando las lesiones viejas no experimentaron crecimiento en dos afios,* y vitiligo
activo cuando aparecen nuevas lesiones y agrandamiento de las viejas en los tres
meses anteriores a la primera consulta.*

Las manchas son acrémicas y cuando apenas inician pueden verse hipocromicas;
son de numero y tamano variable. Sus limites son precisos, sin actividad. En
ocasiones llegan a ser tan extensas que pueden abarcar toda una region o incluso
toda la superficie corporal. ElI pelo que cubre una mancha puede también

blanquearse (leucotriquia), lo mismo le sucede a las mucosas y al glande.



Autores sajones también han propuesto que el vitiligo puede tener variedades
clinicas entre las que se mencionan las siguientes:

Vitiligo tricromico. Areas acrémicas rodeadas por un halo de hiperpigmentacién
y zonas de hipopigmentacion alternando con zonas despigmentadas totalmente.
Cuando al igual que en el anterior se afade un cuarto color en areas de
repigmentacion, como el café oscuro o marron, se conoce como vitiligo
cuadricromico.*¥>!

Raras veces puede observarse un borde palpable o con eritema leve, que
corresponde al vitiligo inflamatorio, generalmente en las fases iniciales de la
enfermedad. El vitiligo zosteriforme tiene una distribucion dermatdmica,
segmentaria y es mas comuin en cara, tronco y extremidades superiores. '

La macula tipica tiende a ser redonda u ovalada, de color blanco tiza o lechoso,
limites definidos, a menudo festoneados, con un diametro que va de varios

milimetros hasta algunos centimetros, y de superficie lisa.”’

VIIl. HISTOPATOLOGIA.
En biopsias de zonas lesionadas (perilesionales y sanas de pacientes con vitiligo
inflamatorio) analizadas por inmunohistoquimica, se determiné la composicion de
los infiltrados y se encontré incremento de CD8/CD4 en la piel perilesional,
mientras que en la dermis perilesional y lesionada se observdé aumento de
macrofagos; ésto, a su vez, sugiere reactividad inmunitaria local en la destruccién
del melanocito.®® Al estudiar el vitiligo tricromico (que es una variante del vitiligo
activo), se observd disminucion de melanocitos, degeneracion vacuolar focal de
células de la capa basal e inflamacion ligera en la epidermis y la dermis.”
Mediante microscopia de luz y electronica se confirmdé la implicaciéon de
melanocitos, queratinocitos y células de Langerhans, asi como premelanosomas
aislados o0 en grupos en la capa cérnea y queratinocitos suprabasales en la
epidermis normal y lesionada.
Montes y colaboradores, realizaron un estudio en base a biopsias de 20 pacientes
con vitiligo con microscopia de luz y microscopia electrénica, donde observaron

ausencia de melanocitos, aumento de las células de Langerhans, vacuolizacion



epidérmica, adelgazamiento de la membrana basal, infiltrado inflamatorio de
células T y alteraciones neurales. Estos resultados explican el desarrollo del

vitiligo, pero no explican de lleno el porque y como ocurre esto.”*

IX. DIAGNOSTICO.

Debido a que son numerosos los fendmenos que se proponen para explicar el
origen del vitiligo, tal vez en el transcurso del tiempo surjan aun mas, sin embargo
su explicacion pueda ser mucho mas compleja de lo que se ha propuesto. Esto
podria sugerir que el vitiligo es un sindrome (sindrome vitiligo), mas que una
enfermedad nosoldgica definida, el cual puede formar una gama variada de
padecimientos.*®

El diagnéstico del vitiligo es facil de realizar clinicamente, aunque se puede utilizar
la luz de Wood para descartar algun otro tipo de discromias.

Asi es necesario realizar un buen interrogatorio y estudios paraclinicos para

descartar asociacion a alguna otra patologia.®®

X. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
En el diagndstico diferencial deben tomarse en cuenta padecimientos como:
% Albinismo
% Piebaldismo
% Acromias postlesionales
% Pitiriasis Alba
% Pitiriasis versicolor
% Sindrome de Waardenburg
% Liquen estriado lineal
% Hipomelanosis guttata idiopatica
% Esclerosis tuberosa
% Nevo acromico
* Nevo anémico
% Hipomelanosis de Ito

% Caso indeterminado de lepra



XI.

* Mal de pinto °
ALTERACIONES Y ENFERMEDADES ASOCIADAS.

Enfermedades cutdneas asociadas. El vitiligo puede asociarse a leucotriquia
(9% a 45%), canicie prematura (37%), halo nevo (8-10%), alopecia areata

(32.2%), melanoma maligno (20%), liquen plano.>”¥°®

Alteraciones oculares asociadas. Puede presentarse anormalidades de las
coroides (30%) o en la pigmentacion de iris (5%), la agudeza visual no presenta

alteraciones,59 otros autores refieren disminucion en 5%.

Alteraciones audioldgicas asociadas. Se encontré en el 16% de los pacientes
menores de 40 afos hipoacusia de dos a ocho khz lo cual significa una minima
afeccion de la capacidad auditiva. Si hay destruccion melanocitaria a nivel del oido
interno, se afectara el metabolismo del manganeso y por lo tanto la produccion de
mucopolisacaridos sera menor de lo normal y originara ausencia o disminucion de
biopotenciales exitatorios y la traduccion de biopotenciales exitatorios y la
traduccion clinica sera de una hipoacusia sensorioneural como la que se ha

descrito, sin embargo necesita comprobarse esta hipdtesis.®°

Enfermedades sistémicas asociadas. Las mas frecuentes son las enfermedades
tiroideas, la diabetes mellitus (5-7%), la anemia perniciosa (1.6% - 10.6%) vy la
enfermedad de Adisson, de las patologias tiroideas las mas frecuentes son el
hipertiroidismo, hipotiroidismo, la enfermedad de Graves y la tiroiditis que pueden
estar asociados hasta en un 30%. Se ha observado una correlacién del HLA A13
en sujetos con vitiligo y enfermedad tiroidea, asi como el HLA A12 en pacientes

que iniciaron su patologia antes de los 25 afios.®’

Otras asociaciones. Hepatitis C, linfocitopenia de células T CD4 idiopatica,

miocarditis de células gigantes, transplante antdlogo de meédula 6sea, lupus



eritematoso, leucemia en fase de recaida, psoriasis, sindrome de Vogt - Koyanagi

— Harada. %293

Otras publicaciones incluyen: Micosis fungoide, acantosis nigricans e infeccién
por VIH.%

Xill. TRATAMIENTO.
Se han utilizado numerosos farmacos y sustancias empiricas para inducir la
repigmentacion, ninguno universalmente eficaz.
Cuando se efectua cualquier modalidad de terapia médica la repigmentacion del
vitiligo depende de 2 factores:
1. Interrupcién en el progreso de la enfermedad, llevandola a un estado de
mayor estabilidad.
2. Integridad del reservorio de melanocitos.
Para la eleccion del tratamiento del vitiligo debemos tomar en cuenta:
1. Edad del paciente.
2. Tiempo de evolucion.
3. Extension de la enfermedad.
4. Tipo de vitiligo.
5. Topografia.

Tratamiento médico:

Hasta la actualidad no se cuenta con medicamentos ya sea topicos como
sistémicos que puedan lograr la repigmentacion de las lesiones en todos los casos
y sin producir dafio.?®

Dentro de los utilizados se encuentran: Corticoesteroides (tdpicos y sistémicos),
fotoquimioterapia y PUVA han sido los de mas uso en tratamiento para vitiligo. La
respuesta varia, de 50% a 75%.

Numerosos inmunomoduladores y drogas citotdxicas se han utilizado entre ellos:
Levamisol, ciclosporina, ciclofosfamida, 5-fluorauracilo, e isoprinosina con

resultados variables y con reacciones adversas, limitando su uso a largo plazo.



Se ha observado repigmentacion perifolicular y marginal en lesiones expuestas a
la luz solar, durante los meses de verano es muy comun este hallazgo, el cual ha
sido la base para el tratamiento de vitiligo con fototerapia. EI mas utilizado es la
modalidad de PUVA fotoquimioterapia. EI fotosensibilizador puede ser
administrado tépica u oralmente, dependiendo del area de superficie a tratar,
cuyos resultados van de 30 a 50% (Mas de 75% de repigmentacion).®®¥ ¢

La fotoquimioterapia para el vitiligo incluye también L-fenilalamina/PUVA y
Khellin/lUVA (KUVA), ambos son buenas porque no producen reacciones
fototdxicas. Nuevas terapias descritas en fototerapia para vitiligo son la luz
ultravioleta B de banda estrecha y Laser Excimer 308-nm. ®®

En asociacion con monoterapia se encuentran diversas combinaciones como
fototerapia mas pseudocatalasa, minoxidil, calcipotriol y otras sustancias.

Otros utilizados son: Melagenina, Tosilate Supplast (IPD), Metharmon F (Hormona
sexual esteroide-tiroidea), extracto de meldén, analogos de la prostaglandina E»
(PgE2), inhibidores de la calcineurina, despigmentantes como el monobencil éter
de hidroquinona al 20% (son de eleccidon cuando hay afeccién de mas del 80%).
Otras opciones alternativas con resultados variables: Clofazimina, toques de éter,
esencia de lima, emulsiones con alquitran, acido félico/vitamina B12/vitamina C,

hierbas medicinales.

En la terapia adyuvante se puede mencionar:
1. Aplicacion de filtro solar de amplio espectro.
2. Camuflaje cosmético.

3. Interconsulta a psicologia o psiquiatria.'®

Tratamiento quirdrgico:

Numerosas técnicas quirurgicas se han mostrado exitosas en el tratamiento del
vitiligo, y se utilizan principalmente en vitiligo estable por al menos 2 afios.®

Las diferentes técnicas se basan en el transplante de melanocitos autélogos, que

son transferidos de una parte pigmentada del cuerpo a la unién dermoepidérmica



de las maculas despigmentadas; los sitios donadores son areas poco expuestas,

como gluteos, muslos, axilas o piel cabelluda.

El tratamiento quirdrgico se divide en: a) Técnicas sin cultivo de células y b)

Técnicas con cultivos de células.”

a) Técnica sin cultivo de células:

Trasplante de melanocitos-queratinocitos en suspension’' Y 72

1
2. Miniinjertos "¥Y "

3. Injertos epidérmicos por medio de ampollas™
4

Injertos de piel de espesor parcial.

b) Técnica con cultivo de células.

1. Trasplante de melanocitos cultivados’® ¥ "

2. Trasplante de melanocitos-queratinocitos cultivados’’Y "®



TACROLIMUS

DEFINICION.

Es un macrdlido (al igual que la ciclosporina y ascomicina), insoluble al agua, que
induce inmunosupresion.

Es un neologismo compuesto por partes de la palabra Tsukuba mas macrélido
mas inmunosupresion. "®

En diciembre del 2000, tacrolimus unguento 0.03% fue aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) para el uso clinico de dermatitis atépica moderada a
severa, en nifos mayores de 2 anos y el 0.1% para pacientes de 16 afos en

adelante.®°

ORIGEN.

Fue aislado del hongo Streptomyces tsukubaensis en 1984.

MECANISMO DE ACCION.

El tacrolimus inhibe la activacion y maduracién de células T y bloquea la actividad
transcripcional de varios genes de citocinas. Ademas interfiere con la funcién de
las células de Langerhans, basdfilos y mastocitos.

El tacrolimus antes conocido como FK506, se une a proteinas inmunofilas en el
citoplasma de linfocitos llamados FK506-proteinas de uniéon (FKBP), de las cuales
FKBP1, es la mas importante en expresar la actividad inmunosupresora.

La transcripcion temprana de la activacion de genes de células T, interleucina — 2
(IL-2) y otras citocinas promotoras del crecimiento es inhibido cuando el complejo
droga — inmunofilina, se une a la calcineurina, interrumpiendo la sefal de vias de
transduccion.®!

El tacrolimus es 10 a 100 veces mas potente que la ciclosporina inhibiendo la
sintesis de RNA mensajero, interleucina-2 (IL-2), factor de necrosis tumoral (FNT),
y otras citocinas. Estas citocinas son importante efectores de la inmunidad

mediada por células supresoras de un gran grado por el tacrolimus que las



citocinas como la interleucina 4 (IL-4) que son asociadas con células T

ayudadoras 2 y la inmunidad humoral.®?

FARMACOLOGIA.

Algunos estudios han descrito niveles de tacrolimus en sangre. En un estudio en la
fase |, pacientes con dermatitis atopica, la absorcion tépica de tacrolimus 0.03%
fue menos de 4% de un equivalente a la dosis oral dada para inmunosupresion.
Los niveles en sangre fueron altos cuando la terapia tépica se inicid, pero
disminuy6 al poco tiempo y cuando la piel se encontré sana. Lo que sugiere que la
absorcién es alta en piel enferma.”

El tacrolimus es metabolizado en el higado por el isoenzima citocromo P450 3A4 y
excretada principalmente por la bilis.

Aproximadamente 99% de tacrolimus circulante se une a albumina vy
glicoproteinas a-acido. Debido a que los niveles en sangre con aplicacién topica
son bajos, lo anterior dicho principalmente se ve en la administracion via oral.
Algunos pacientes, sin embargo, muestran niveles séricos importantes, asi que el
potencial de interacciones por la droga debe ser considerado en los pacientes que

reciben tacrolimus por cualquier via.?

EFECTOS ADVERSOS.

Existen reacciones en areas de aplicacién, como prurito, sensacion de quemazodn
y eritema. El tacrolimus ungiento 0.03% bajo oclusion no reduce la sintesis de
colagena ni induce atrofia en la piel de pacientes sanos o con dermatitis atépica.
No se han descrito efectos adversos sistémicos asociados con el uso tépico de

tacrolimus.®

USOS TERAPEUTICOS EN DERMATOLOGIA.

Dermatitis atépica. Se han realizado numerosos estudios del tratamiento con

tacrolimus en pacientes con atopia los cuales han demostrado que éste es eficaz y



seguro en dermatitis atopica moderada a severa aplicandolo 2 veces al dia en

ninos mayores de 2 anos.

Pioderma gangrenoso. Varios casos descritos y pequefios estudios describen el
uso de tacrolimus en pioderma gangrenoso, principalmente el que se ha utilizado
es el tacrolimus via oral. El uso via tépica ha sido efectivo para el tratamiento, en
la descripciéon de un caso asociado, a prednisona via oral, obteniendo buenos

resultados.®

Psoriasis. Se realizdé un estudio donde se administré tacrolimus ungiento a otro
grupo se le administré calcipotriol unguento pero no hubo diferencia con respecto

a los resultados. Sin embargo ambos mostraron buena respuesta.

Alopecia areata. Han sido estudiados en modelos animales con esta enfermedad,
por via sistémica sin una respuesta clara. Ademas con tacrolimus topico se

observé crecimiento del pelo al aplicar 5 veces a la semana por 4 a 8 semanas.

Lupus eritematoso. Existen pocos estudios acerca del tratamiento con tacrolimus
en pacientes con lupus eritematoso, los cuales han tenido buena respuesta. Se
han realizado estudios en modelos animales sugiriendo que tacrolimus via topica
puede ser util en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Ademas se ha
administrado tacrolimus via oral a pacientes obteniendo una respuesta favorable,
que habian recibido tratamiento previo con ciclosporina y ciclofosfamida sin

respuesta.®®



TACROLIMUS Y VITILIGO

Existen algunos estudios realizados dando tratamiento con tacrolimus al vitiligo,

dentro de los cuales se pueden mencionar:

En 2002 Grimes y colaboradores realizaron un estudio en 6 pacientes con vitiligo
generalizado, prescribieron tratamiento con tacrolimus unguento obteniendo
resultados moderados a excelentes en 5 de estos pacientes, sugiriendo el
tacrolimus como una opcion mas para el tratamiento de vitiligo, que puede ser un
tratamiento eficaz y seguro.®®

En el afio 2003, Lepe y colaboradores realizan un trabajo doble-ciego utilizando
tacrolimus unguento 0.1% versus clobetasol por 2 meses para el tratamiento de
vitiligo en 20 nifios, valorando cada dos semanas algun efecto secundario al
tratamiento. Dieciocho (90%) de los 20 experimentaron cierta repigmentacion. El
porcentaje medio de pigmentacion fue de 49.3% para clobetasol y 41.3% para
tacrolimus, concluyendo que el tacrolimus no produce atrofia u otro efecto
adverso, que puede ser util en pacientes jévenes y en areas de piel delicada,
como parpados.®’

Travis y colaboradores dieron tratamiento con tacrolimus ungiento 0.1% a 3
pacientes (2 con vitiligo en cara y 1 con vitiligo en tronco) estos pacientes
previamente estuvieron en tratamiento con esteroides tépicos de mediana
potencia, por lo que se inicia tratamiento con tacrolimus 0.1% ungutento dos veces
al dia, el paciente no. 1 presentd pigmentacion completa en 4 meses, el paciente
no. 2 empezo a presentar pigmentaciéon en 6 semanas y presento repigmentacion
en 2 meses. El paciente no. 3 presentd buena respuesta en 4 semanas y
repigmentacion completa en 2 meses. Ninguno de los pacientes presenté efectos
secundarios.%®

En 2004, Silverberg y colaboradores presentan un trabajo en el que observaron
por lo menos una respuesta parcial al tacrolimus, en cabeza y cuello 89%, y en el
tronco y extremidades 63% de los pacientes. El vitiligo del tipo segmentario mostro

el mejor porcentaje de respuesta, concluyendo que el tacrolimus era efectivo



como alternativa en el tratamiento de vitiligo, particularmente que afectaba la
cabeza y cuello.®

Lan y colaboradores en el 2005, realizaron un estudio donde cultivaron
melanocitos y melanoblastos acondicionados con varias concentraciones de
FK506. Evidencia in vitro demostré que la interaccién directa entre FK506 y los
queratinocitos crea un medio favorable para el crecimiento y migracion de
melanocitos. Ademas estos hallazgos mencionan un mecanismo posiblemente
explicando como el tacrolimus unguento induce la repigmentacion en pacientes
con vitiligo.%

Como otras modalidades en el tratamiento de vitiligo, el tacrolimus produce su

mejor efecto cuando es utilizado en lesiones de la cara y cuello.’’



PROTOCOLO DE INVESTIGACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento para el vitiligo es muy variado, pero en realidad no hay uno
especifico hasta el momento. El tacrolimus se ha utilizado en otros paises como
Estados Unidos y Canada para su tratamiento teniendo muy buenos resultados, y
en México por su reciente introduccion al mercado, ain no se cuenta con muchas
investigaciones acerca del mismo, comparandolo con esteroides de baja potencia,

en poblacién pediatrica.

¢Es el tacrolimus al 0.03% ungiiento mas efectivo y seguro en la repigmentacion
espontanea que el placebo en el tratamiento de las lesiones de vitiligo en
poblacién pediatrica de 2 afios a 15 afios, inmunocompetentes?

JUSTIFICACION

Se sabe que el vitiligo es una enfermedad de causa desconocida caracterizada
por presentar manchas ya sea hipocrémicas y/o acrémicas las cuales se pueden
manifestar en cualquier topografia. El vitiligo ademas tiene implicaciones de indole
social debido a que los maestros y los mismos comparieros los rechazan haciendo
qgue el paciente se aisle y sufra dafio psicolégico. A pesar de que el tacrolimus
tiene un precio alto en el mercado, es importante definir la efectividad y seguridad
para tener mas tratamientos a la mano a parte de los ya existentes, con esto se
disminuiria los efectos secundarios que llegan a producir los esteroides a largo
plazo u otro tipo de tratamiento que al paciente se le dificulte mas darle
seguimiento, por lo complicado que ellos lo consideren, sobre todo en el
tratamiento de los nifios. Ademas seria un tratamiento, tanto seguro como efectivo
a largo plazo. Es importante hacer notar que ademas puede llegar a utilizarse en
topografias donde no se puede utilizar esteroides por tiempo prolongado, por lo
mismo se incluy6 a los pacientes con vitiligo en cualquier topografia y superficie
corporal afectada. Se valor6 como responden los pacientes que presentaban

cualquier tiempo de evolucion al utilizar tacrolimus unguento al 0.03%.



HIPOTESIS
El tratamiento con tacrolimus 0.03% unguento es mas efectivo y seguro que el
tratamiento con placebo en pacientes con vitiligo, de 2 afios a 15 afos, con

lesiones en cualquier extension y topografia.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General.
Determinar la efectividad y seguridad del uso del tacrolimus al 0.03% en
comparacion con placebo para el tratamiento de vitiligo, en pacientes pediatricos

de 2 afios a 15 afios.

Objetivos especificos.

1. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los grupos en
estudio.

2. Determinar area de superficie corporal afectada y cual topografia responde
mas rapido.

3. Comparar la efectividad del tacrolimus al 0.03% unguento en el tratamiento
de vitiligo, en relacién al placebo.

4. Comparar la seguridad entre tacrolimus y placebo al final del tratamiento.
Determinar la significancia estadistica de los resultados obtenidos.



DISENO DE ESTUDIO Y METODOLOGIA.

Vitiligo. Es una enfermedad pigmentaria adquirida, crénica, frecuente y de
distribucion mundial, caracterizada por la presencia de manchas hipocromicas y/o
acromicas. La cual se diagnostica por observacidon clinica de las lesiones,

tomando en cuenta el area de superficie corporal afectada en porcentaje.

Tipo de estudio.

Ensayo clinico comparativo, doble ciego y prospectivo.

Poblacién de estudio.
Pacientes de 2 afos a 15 anos de edad que acudieron voluntariamente al Centro

dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” por presentar vitiligo.

Criterios de inclusién.
1. Pacientes de 2 afios a 15 afios de edad y cualquier estado
socioeconoémico.
2. Pacientes con lesiones en cualquier topografia y afeccion de superficie
corporal.
3. Pacientes con cualquier tiempo de evolucion.
4. Pacientes que suspendieron su tratamiento 15 dias, previo a iniciar
protocolo.

5. Pacientes cuyos padres o tutores aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion.
1. Pacientes que no acudan a sus consultas para seguimiento.
2. Pacientes que tuvieran hipersensibilidad conocida, a alguno de los
componentes utilizados, que contraindiquen su aplicacion.
3. Pacientes que estuvieran recibiendo tacrolimus ungiento 0.03% en ese

momento.



Descripcion general del estudio.

Los pacientes fueron captados de la consulta externa de dermatologia del Centro
“Dr. Ladislao de la Pascua” durante los meses de junio a septiembre del 2006. Se
les realizd historia clinica dermatolégica, se les comentd a los padres o tutores
acerca del protocolo y se les hizo firmar una carta de consentimiento A"*° 1 g
aceptar se inicié tratamiento con tacrolimus 0.03% unglento y con placebo
asignado al azar, administrando el medicamento por el médico con apoyo del
laboratorio médico Serral S.A.

Luego se obtuvieron datos para llenar la hoja de recoleccién de datos. (A"x°2)
Desde el primer dia se tomaron fotos control de inicio, y posterior se citaron a la
segunda, cuarta, octava y décimo segunda semana, a manera de completar 3
meses, asi también para valorar efectos colaterales del medicamento o el placebo.
Al finalizar el protocolo continuan asistiendo a control a su consultorio para
revision y si respondié al tacrolimus, valorar si lo sigue, si el paciente no responde

se le ofrecieron otras pautas terapéuticas.

Método de muestreo.
Seleccion por muestreo no probabilistica de casos consecutivos con asignaciéon

aleatoria del tratamiento.

Tamano de la muestra.
48 pacientes con diagnostico clinico de vitiligo con afeccion de cualquier
topografia y cualquier superficie corporal que acuden al “Centro dermatoldgico Dr.

Ladislao de la Pascua”.
24 pacientes por cada grupo

Formula.
N= 2(Za + Zg) % (p) (q)/ o



n= Numero de sujetos necesarios en total
Za= Valor de Z correspondiente al riesgo a fijado
ZB = Valor de Z correspondiente al riesgo B fijado
p= probabilidad de éxito (promedio ponderado de p1y p2)
El complemento de p (éxito) es q (fracaso) y p+ q =1
La d? corresponde a la diferencia entre el éxito del tratamiento A y tratamiento B
al cuadrado.
n =2 (1.96 + 0.842)?(0.40 (0.60)/ (0.04)?
n = 2 (7.85)(0.40)(0.60)/ (0.04)
n = 3.768/0.16= 24

* NOTA: 24 pacientes cada grupo*

Procedencia de los sujetos.
Pacientes procedentes de la ciudad de México y zona metropolitana, con el

objetivo de facilitar que acudieran a sus citas de control.

Definicion de variables.
* Variables de intervencion:

- Adherencia al tratamiento:

Variable Definicién Definicion Escala Unidad de medida
conceptual operacional
Tacrolimus Macrdlido Aplicacioén 2 veces Ordinal
0.03 % en inmunosupresor al dia sobre 0.1 cc/cm?
ungiiento que proviene del manchas en
hongo streptomyces | cantidad suficiente
tsukubaensis. para cubrir la
misma.
Placebo Preparado sin Diario 2 veces al Ordinal
sustancias dia sobre 0.1 cc/cm?
farmacolégicamente manchas.
activas, pero de
idéntica apariencia
con el que se
utilizara para tratar
al grupo control.




* Variables de resultado:

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala Unidad de medida
Efectividad Evaluacion del efecto Se registra en base a la Ordinal 0% sin respuesta
de un tratamiento en respuesta por el uso del 1 —-50% mejoria
condiciones habituales | medicamento a lo largo leve
de 3 meses 51-80% mejoria
moderada
81-99% mejoria
importante
Eritema localizado | Area de enrojecimiento | Se registra enbase ala | Dicotomica Presencia
en superficie corporal exploracion fisica del Ausencia
donde se aplico el paciente
medicamento
Ardor Sensaciéon quemante Se registra en base ala | Dicotomica Presencia
descrita por el paciente sintomatologia que Ausencia
refiere el paciente al
interrogatorio
Prurito Sensacion que va Se registra en base ala | Dicotomica Presencia
desde un ligero sintomatologia que Ausencia
hormigueo hasta refiere el paciente al
escozor. interrogatorio
Hipersensibilidad Intolerancia a las Se registra en base ala | Dicotomica Presencia
al medicamento sustancias activas del sintomatologia que Ausencia
medicamento aplicado refiere el paciente al
interrogatorio y a la
exploracion fisica
o Otras variables de estudio:
Variable Definicién Definicién Escala Unidad de medida
conceptual operacional
Edad Tiempo que una Edad en afios De razon Afos
persona ha vivido desde el momento
desde su del estudio.
nacimiento.
Sexo Constitucion Se registra con Dicotomica Femenino
organica que base al sexo de Masculino
distingue asignacion social.
masculino y
femenino.
Tiempo de Tiempo Registro de fecha De razén Meses
evolucion de la transcurrido entre probable de inicio y
enfermedad la aparicion de las la fecha de
lesiones y la fecha valoracién por
en que el paciente primera vez.
es valorado por
primera vez.
Topografia Area de superficie | Registro en base a Ordinal 1-49%
corporal en la que la regla de los 9* 50-99%
presentan las 100*
lesiones

* Regla de los 9: Cada area del cuerpo se encuentra dividida en porcentaje por lo que se va sumando para determinar el

porcentaje afectado.




Aspectos éticos.
En la hoja de consentimiento se incluian los objetivos de estudio, beneficios, el

tratamiento y los efectos esperados del tratamiento, la cual firmo el padre o tutor.

Recursos.

% Humanos.

Valoracion y seguimiento por 2 observadores:

Un médico de base dermatdlogo pediatra y un residente de dermatologia.

% Técnicos.
Camara fotografica Sony Cyber-short, DSC-H1.

% Financieros.

Donativo: Cubierto por laboratorio médico Serral que produce el medicamento.

Métodos de evaluacién clinica.

Se llevo a cabo un seguimiento iconografico de las lesiones a lo largo de 3 meses,
el cual se tomo como base para cuantificar el tamafo de la superficie afectada,
trazando en un diagrama del cuerpo humano cuadriculado en mm? el area de
inicio y final de tratamiento, para unificar la escala de medida y poder evaluar el

porcentaje de repigmentacion alcanzado. Mediante la siguiente expresion.

Mejoria= (1- area final / area inicio)

De tal forma que el paciente es su propio control.



Métodos matematicos.
Andlisis descriptivo
Se calcularon frecuencias de las variables epidemiologicas y se elaboraron tablas

y graficas de barras para su andlisis.

Anélisis estadistico
Como son grupos independientes y las mediciones de la superficie afectada se

realizaron en escala de intervalo, la prueba sugerida para contrastar las hipotesis



establecidas es la t de Student, con un valor de probabilidad de error igual o

menor a 0.05.

Donde:

X1 _xz

t=

o, J 1Ny + 1N,

t = Valor estadistico de prueba

X1 = Valor promedio del grupo 1

X2 = Valor promedio del grupo 2

N4 = Tamano de la muestra del grupo1
N, = Tamano de la muestra del grupo2

0,= Desviacion estandar ponderada de ambos grupos

Nota: Para su calculo se utilizo el paquete estadistico SSPS



RESULTADOS

Se estudiaron 48 pacientes con diagnoéstico de vitiligo que cumplieron con los
criterios de inclusion provenientes de la consulta externa de dermatologia del
Centro “Dr. Ladislao de la Pascua” durante los meses de junio a septiembre del
2006 los cuales se dividieron en dos grupos de 24 sujetos asignados de forma
consecutiva. De estos abandonaron 7 pacientes, 4 de tacrolimus y 3 de placebo.

Caracteristicas clinico epidemiolégicas

Sexo

Se observo una proporciéon H/M de 1.1 en el grupo tacrolimus y de 1.2 en el grupo

placebo.

Sexo Tacrolimus Placebo Total
Masculino 11 11 22 (53.6%)
Femenino 10 9 19 (46.4%)
Total 21 20 41

Sexo
[] 21 Tacrolimus

[] 20 Placebo

n=41

No. de pacientes

Masculino Femenino

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 1



Edad
El rango de 2-5 afios fue el que mas pacientes recibié el tratamiento con
tacrolimus, en cambio en el placebo fue de 11 a 15 afos, diferencia que no

modifico los resultados de los tratamientos.

Tabla 2.- Clasificacion por grupos de edad

Edad Tacrolimus Placebo Total
2-5 afos 9 4 13
6-10 afos 6 5 11
11-15 afos 3] 11 17
Total 21 20 41
. 21 Tacrolimus
Edad
[] 20 Placebo
n=41

No. de pacientes

2-5 afnos 6-10 afos 11-15 afios

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 2



Tratamientos previos

El 85% de los pacientes ya habian utilizado un tratamiento previo tépico, el cual se
suspendiéo al menos 15 dias antes de iniciar el estudio, para no alterar los
resultados.

Tabla 3.- Tratamientos previos

Gréafica 3

Tx-previo Tacrolimus Placebo Total
Si 18 17 35
No 3 3 6
Total 21 20 41
Tratamiento previos
n=41
[] 21 Tacrolimus
[] 20 Placebo
(%]
g
c
o
Q
(]
(o
35
S 3 3
Z
No

Fuente: Consulta externa del CDP




Evolucién

El 65% de los pacientes tenian un tiempo de evolucién de un mes a un afio, sin

modificar la respuesta al tratamiento.

Tabla 4.- Tiempo de evolucion

No. de pacientes

Gréafica 4

la6m

7al2m 3ada

5a6a

7 anos

Evolucion Tacrolimus Placebo Total

la6m 5 8 13
7al2m 8 6 14
13maZ2a 0 2 2
3ada 5 0 5
5aba 2 4 6
7 afnos 1 0 1
Total 21 20 41

Evolucion
n=41 [] 21 Tacrolimus
8 8 [] 20 Placebo

13maZ2a

Fuente: Consulta externa del CDP




Topografia
Algunos pacientes presentaron lesiones en diversos segmentos del cuerpo siendo
la principal topografia en cabeza (31.7%%), seguida de tronco (26.7%),

extremidades inferiores (16.7%) y en menor grado en extremidades superiores

(13.3%) y cuello (11.7%)

Tabla 5.- Topografia

Topografia Tacrolimus Placebo Total

Cabeza

Piel cabelluda 1 0 1

Parpados 4 10 14

Frente 1 0 1

Menton 1 0 1

Mejillas 0 1 1

Comisura labial 0 1 1
Cuello 4 3 7
Tronco

Toérax anterior 1 4

Abdomen 4 2 6

Genitales 2 5

Nalgas 1 1
Extremidades Superiores

Manos 2 3 5

Brazos 1

Codos 0 2 2
Extremidades Inferiores

Rodillas 2 3

Piernas 1 3 4

Tobillos 0
Total 27 33 60




Tacrolimus Placebo
N=27 N=33
45% 65%
12

Gréafica 5

Evaluacioén clinica.

Se determino la mejoria clinica por el cambio de la superficie afectada en cada
uno de los pacientes y de forma general por el promedio del grupo entre el inicio y
final del tratamiento



Tacrolimus
Se observé un promedio de 4.5% de mejoria al final del tratamiento en 7 de 21
pacientes y solo tres tuvieron una respuesta mayor del 50%. 14 pacientes no

respondieron al tratamiento, y uno minima respuesta.

Paciente Afeccion inicial Afeccidn final Mejoria
Sexo/edad Ccm? Ccm? %
4/F/12 4 4 0.0%
6/F/6 10 10 0.0%
8/F/8 4 4 0.0%
13/M/10 15 15 0.0%
15/M/10 18 18 0.0%
17/M/12 7 7 0.0%
19/M/8 1 1 0.0%
21/M17 5 5 0.0%
23/M/5 10 10 0.0%
25/F/15 3 3 0.0%
26/F/2 84 84 0.0%
36/M/12 17 17 0.0%
39/M/14 36 36 0.0%
43/M/13 4 4 0.0%
28/F/11 30 29 3.3%
47/FI5 9 7 22.2%
10/F/6 6 4 33.3%
30/M/4 7 4 42.9%
32/M/5 2 1 50.0%
34/F/4 2 1 50.0%
41/F/10 3 0.5 83.3%
Promedio 13.2 12.6 13.6%




Placebo
En el grupo al que se le administré placebo se obtuvo una mejoria de 9.6% en 9
pacientes de 20 y en 4 fue mayor al 50%. En 11 casos no se obtuvo mejoria

alguna.
Paciente Afeccidn inicial Afeccidn final Mejoria
Sexo/edad Ccm? Ccm? %
5/M/11 3 3 0.0%
9/F/10 38 38 0.0%
11/F/14 2 2 0.0%
12/F/12 27 27 0.0%
14/M/3 39 39 0.0%
16/M/12 11 11 0.0%
18/F/11 3 3 0.0%
40/M/15 5 5 0.0%
42/M/15 7 7 0.0%
46/M/14 11 11 0.0%
48/F/2 15 15 0.0%
27/M/5 56 55 1.8%
24/F/9 18 16 11.1%
1/M/2 11 9 18.2%
31/M/11 48 39 18.8%
3/M/12 15 12 20.0%
20/F/11 13 6 53.8%
35/M/8 3 1 66.7%
37/FI9 3 1 66.7%
22/F/10 6 2 66.7%
promedio 16.7 15.1 16.2%




Efectividad del tratamiento.

Se observd una efectividad muy pobre en ambos tratamientos siendo mayor el

placebo (9.6%) sobre el tacrolimus (4.5%) en una relacion de 2:1, solo el 40% de

los casos tratados con placebo tuvieron una respuesta de leve(4) a moderada(4), y

los tratados con tacrolimus, 3 tuvieron una respuesta leve, 2 moderada y uno

importante.

Tabla 8.- Efectividad del tratamiento

Respuesta clinica Tacrolimus Placebo Total
Sin respuesta 15(71.4%) 12(60%) 27
Leve 3(14.3%) 4(20% 7
Moderada 2(9.5%) 4(20%) 6
Importante 1(4.8%) 0 1
Total 21 20 41
Promedio mejoria 4.5% 9.6%

16

No. de pacientes

Sin respuesta

Grafica 6

Efectividad del tratamiento

12

Leve

n=41

Moderada

21 Tacrolimus
20 Placebo

Importante

Fuente: Consulta externa del CDP



Seguridad del tratamiento.
El 39% manifestd haber tenido un efecto secundario, siendo el mas importante el
eritema con 9 casos y en menor grado el prurito y el eritema en 3 casos

respectivamente. Solamente en un caso se presenté una ampolla.

Tabla 9.- Seguridad del tratamiento

Efectos secundarios Tacrolimus Placebo Total
Ninguno 13 12 25
Prurito 2 1 3
Eritema 5 4 9
Ardor 0 3 3
Ampolla 1 0 1
Total 21 20 41

Efectos secundarios

n=41 [] 21 Tacrolimus

14 13 " [] 20 Placebo

No. de pacientes

Ninguno Prurito Eritema Ardor Ampolla

Fuente: Consulta externa del CDP
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Significancia estadistica.
Se compar6 el promedio de mejoria por grupo a los 3 meses de tratamiento para
calcular un indice mediante la prueba estadistica t de student que determina si las

diferencias observadas son debidas al medicamento aplicado o a otras causas.

Encontrando un valor de t=0.338 que corresponde a una probabilidad de 73%, que
es mayor a la probabilidad establecida en los estudios clinicos, por lo tanto las
observaciones no son estadisticamente significativas. Y desde el punto de vista

clinico el tacrolimus no ofrece un resultado favorable en el tratamiento del vitiligo.

Significancia estadistica

Placebo

Tacrolimus

Sin
respuesta

Promedio

Grafica 8

N=21

10p0

20%

30%

13.6%

indice T student 0.338

Distribucién teérica de promedios

40% 50% 60% 70% 90% Sin 10% 30%

respuesta

16.2%

P=0.737

N=20

40% 50%  60%

70%

90%



SEGUIMIENTO ICONOGRAFICO

Tacrolimus. Respuesta favorable.

Paciente no. 32/M/5 afios de edad, con afeccién en cuello y mejoria del 50%.

Paciente no. 34/F/4 afios de edad, con afeccién en parpado inferior, izquierdo

y mejoria del 50%.




Paciente no. 41/F/10 afios de edad, con afeccion de péarpado superior e

inferior del lado derecho, con mejoria del 83.3%.

Tacrolimus. Sin respuesta

Paciente no. 13/M/10 afios de edad, con afeccién en abdomen sin respuesta.




Paciente no.25/F/15 afios de edad, con afeccion de cuello, sin mejoria.

Placebo. Respuesta favorable

Paciente no. 22/F/10 afios de edad, con afeccion de parpado superior e

inferior y mejilla derechos, con respuesta de 66.7%.




Paciente no. 31/M/11 afios de edad, con afeccién de parpados superiores e

inferiores, con mejoria de 18.8%.

Paciente no. 35/M/8 afios de edad, con afeccidén de parpados superiores, con

mejoria de 66.7%.




Placebo. Sin respuesta

Paciente no. 5/M/11 afios de edad, con afeccion de parpado superior y labio

superior derecho, sin respuesta.

Paciente no. 40/M/15 afios de edad, con afeccién de cuello, sin respuesta.




CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

Con los datos obtenidos se puede concluir que:

¢ No hubo una respuesta favorable del tacrolimus unguento al 0.03%, en el
tratamiento para vitiligo.

¢ En relacién al sexo no se observd diferencias coincidiendo con lo que
describe la literatura.

¢ El grupo de edad que se encontré mas afectado es el de 11 a 15 afios.

¢ La mayoria de pacientes tratados habian recibido un tratamiento previo,
aun asi no respondieron al tacrolimus.

¢ Los pacientes presentaron un tiempo de evolucion del padecimiento de
menos de 1 afo, sin embargo esto no modificé el resultado.

¢ La topografia de las lesiones fue principalmente en cara y de ésta, los
parpados.

¢ En 7 de 21 pacientes se observo respuesta al tratamiento con tacrolimus y
solo 3 de 21 tuvieron mejoria de mas de 50%. En cambio 9 de 20 pacientes
respondieron al placebo y de éstos 4 una mejoria mas de 50%.

¢ Se observo poca respuesta al tacrolimus, solamente 6 pacientes de los 21
respondieron al mismo, comparando con los 9 pacientes de 20 tratados con
placebo, dando a conocer que no existe una diferencia significativa entre
ambos y que el tacrolimus no es uno de los medicamentos de eleccion para
el vitiligo.

¢ Como efectos adversos se presentdé con mayor frecuencia eritema en 9
casos, cabe hacer notar que tanto el placebo como el tacrolimus produjeron
éste, 4 y 5 pacientes respectivamente.

¢ Es importante mencionar que los resultados que se esperaban en el
tratamiento con tacrolimus no fueron favorables, pero al observar que
algunos de los pacientes mostraron respuesta tanto al tacrolimus como al

placebo podriamos hacer algunas consideraciones; respecto al aspecto



psicolégico y la atencion médica personalizada que durante el estudio
recibieron, podria causar la adecuada respuesta al placebo. El vitiligo es un
padecimiento de evolucion impredecible, algunas veces existe involucién
espontanea, en otros la topografia no es muy noble para la respuesta a
cualquier tratamiento. Los antecedentes genéticos o inmunologicos que
pueden acompafar a la enfermedad también son factores que modifican la
respuesta al tratamiento. En general es una dermatosis de dificil manejo por
su cronicidad.

A pesar de que los resultados en este estudio no fueron favorables, el
tacrolimus podria ser una opcion en vitiligo para nifios, cuya topografia es
cara y/o genitales, en donde no se pueden usar esteroides por tiempo
prolongado o en forma oclusiva.

Es necesario hacer otros estudios a mayor tiempo de seguimiento, ya que
probablemente 3 meses no son suficientes para valorar la respuesta con los

inhibidores de calcineurina.



ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a de del 2006.
Yo

Por medio de la presente, manifiesto:

Que tengo conocimiento respecto a la naturaleza cronica e impredecible de mi
enfermedad , la cual en la mayoria de las ocasiones requiere de
tratamiento prolongado con posibilidad de recidivas.

Que se me ha informado sobre el protocolo de estudio que se lleva a cabo para su
tratamiento, el cual consiste en la aplicacién diaria de un medicamento en crema 2 veces
al dia sobre cada una de mis lesiones, durante un periodo no menor de 12 semanas.
Manifiesto expresamente conocer que el tratamiento no puede ser suspendido antes de
terminar el tratamiento y que deberé acudir a mis consultas de seguimiento a las semanas
2,4, 8,y 12 de la cita del dia de hoy.

Estoy consiente que el tratamiento que utilizaré a partir de hoy puede provocar en algunos
pacientes la apariciébn de eritema local (enrojecimiento del sitio en donde aplico el
tratamiento), ardor y/o comezon, los cuales son de naturaleza leve y que, en casos de
presentarse, debo dar aviso al investigador responsable. Del mismo modo, me
comprometo a no utilizar otro tipo de tratamiento o remedio casero durante el periodo de
estudio.

Con pleno consentimiento de lo anterior acepto que mi hijo, voluntariamente y bajo mi
estricta responsabilidad, participar en el estudio “Efectividad y seguridad del uso de
tacrolimus al 0.03% ungliento en comparacién con placebo para el tratamiento de vitiligo”.
Entiendo que del presente estudio se derivaran beneficios al ampliar los conocimientos
sobre los medicamentos en cuestion. Y deslindo a cualquier tipo de responsabilidad a los
investigadores responsables por cualquier secuela o complicaciéon derivada del uso del
tratamiento y no especificada en este formato.

Asimismo es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion
en el momento en que yo asi lo desee, y de solicitar informacién adicional acerca de los
riesgos y beneficios de mi participacion en dicho estudio. En caso de que decida
retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Firma de paciente o tutor Firma de un testigo



ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“EFICACIA DEL TACROLIMUS 0.03% UNGUENTO EN COMPARACION CON
VEHICULO PARA EL TRATAMIENTO DE VITILIGO”

No. Progresivo

Nombre:

Edad: Sexo:

Lugar de origen: Lugar de residencia:

Fecha de ingreso al estudio:

Diagnoéstico clinico:

Tiempo de evolucion del padecimiento:

Tratamientos previos SI( ) NO( )

Fecha: Tratamiento recibido

Porcentaje de afeccién corporal:

Topografia:
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Evolucion:

Semana

2% Semana

4" Semana

8" semana

12% Semana

0% sin

respuesta

1-49% mejoria

leve

50-99% mejoria

importante

100% curacion

Efectos colaterales:
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