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l. RESUMEN

Titulo: Efectividad de Tacrolimus ungtento al 0.03% en pacientes pediatricos con
Pitiriasis alba.

Antecedentes: La Pitiriasis alba (PA) es un cuadro cutaneo comun en la infancia
cuya etiologia sigue siendo desconocida. Constituye uno de los criterios menores
para el diagnostico de dermatitis atopica (DA), por lo que muchos autores
refieren que éstos pacientes deben ser vistos y tratados como atépicos. Se han
probado multiples tratamientos, incluido esteroides, todos con escasa respuesta.
El tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina con propiedades antiinflamatorias
similares a los corticoesteroides y de probada eficacia en DA, por lo que seria una
alternativa mas en el tratamiento de los pacientes con PA.

Objetivos: Evaluar la respuesta clinica al tratamiento con tacrolimus unguento al
0.03% en pacientes pediatricos con PA, asi como correlacionar la presencia de PA
con la DAy describir los efectos adversos.

Método: Se realizd6 un ensayo clinico; en el que se incluyeron 70 pacientes con
diagnéstico de PA, entre 2 y 18 afios, que acudieron a la consulta de dermatologia
del Hospital infantil de México Federico GOmez. Se les dividio en 2 grupos: Grupo
A: Tacrolimus 0.03% + Protector solar, Grupo B: Protector solar. Los nifios fueron
valorados clinicamente a la octava semana de tratamiento en base al nUmero y
area total de las lesiones, tomando en cuenta la escala PASI modificada para una
evaluacién mas objetiva.

Resultados:

De los 70 pacientes estudiados, 33 correspondieron al grupo de tacrolimus +
protector solar y 37 correspondieron a protector solar, observandose en ellos una
mejoria no estadisticamente significativa, (p=0.4). Lo reportado en la literatura en
cuanto al tratamiento de PA con inmunomoduladores es una mejoria a corto plazo,
por lo que se requieren nuevos estudios con un tamafio de muestra mayor y
valdria la pena una evaluacion a las 4 semanas de tratamiento para evaluar una
mejoria mas a corto plazo.

Conclusion: El uso de tacrolimus unguento al 0.03% por via topica es atil como
coadyuvante al protector solar en el tratamiento de PA. Esta asociacion resultd
igual de efectiva que el uso aislado del protector solar.



l. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO:

La Pitiriasis alba (PA) es una dermatosis inflamatoria benigna y auto resolutiva,
comun en la infancia que cobra interés al comprometer el aspecto estético e
influir en la calidad de vida de los pacientes.

Fue descrita por primera vez por Gilbert en 1860, posteriormente por Fox en
1923, pero el nombre de PA fue dado por O” Farell hasta 1956.

Desde entonces ha recibido varias denominaciones, asociada sobre todo a sus
probables factores etiolégicos o caracteristicas clinicas: eritema streptogenes,
impétigo furfurdcea, impétigo crénico, ;oitiriasis seca, pitiriasis simplex, dartos
volante, dermatitis solar hipocromiante. ¢

Se caracteriza por hipopigmentacion, mas evidente en zonas expuestas al sol y
en fototipos oscuros.

A pesar de los multiples factores implicados, su etiologia aun sigue siendo
desconocida, aunque actualmente se sabe que la exposicion solar y la dermatitis
atépica (DA) juegan un papel preponderante. *°

En cuanto al tratamiento, es fundamental educar al paciente respecto de los
factores desencadenantes, el uso de un adecuado fotoprotector y advertirles sobre
la demora en el tratamiento.

Como se trata de una de una dermatosis inflamatoria, se ha probado el uso de
esteroides topicos con buena respuesta, sin embargo tienen la desventaja de
causar atrofia cutdnea como efecto secundario- ©

Ultimamente los inmunomoduladores topicos, como los inhibidores de la
calcineurina (pimecrolimus, tacrolimus) han reemplazado a los corticoides en el
tratamiento de varias enfermedades, debido a su semejante actividad
antiinflamatoria y a sus menores efectos adversos. '8

Epidemiologia:

Los datos epidemiologicos son escasos, a pesar de ser una de las alteraciones
de la piel mads comunes en la edad pediatrica, ya que existe un importante
subregistro en su diagnéstico, debido a que las lesiones son asintomaticas y
muchas veces pasan desapercibidas

En un estudio realizado en la poblacion infantil del Hospital General de México,
de 1990 a 1994, la PA fue catalogada como una de las tres afecciones
dermatoldgicas mas frecuentes. ©



Su prevalencia ha sido reportada entre el 1 y 5%. Fung W. en Hong Kong 1%
19 Martinez y col. en Cuba 3.1% ™, Mayeshiro E. en Pert 3.8% ®® y Nanda A.
en Kuwait 5.25% respectivamente ™, aunque en los atdpicos ésta aumenta al
34%. (12,14)

Es mas comun en paises subdesarrollados, asociado sobre todo a condicion
socio-econémica baja. ™ Tiene una clara variacién estacional, con predileccién
por los meses de verano donde la piel bronceada resalta el contraste con las
maculas hipopigmentadas de la PA. Esto fue demostrado en un estudio realizado
en el Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria en México. ®

Con relacion al sexo, aun no hay unificacion de criterios, ya que algunos
autores refieren que los hombres son los mas afectados, mientras otros afirman
que las mujeres o0 ambos sexos son igualmente susceptibles.

Afecta con mayor frecuencia en preescolares y escolares, llegando a
presentarse el 90% en menores de 12 afios. "

Ocurre en todas las razas. Con relacion al fototipo cutaneo, la frecuencia de
las lesiones parece ser igual, aunque los de pieles mas oscuras consultan de
manera mas temprana que aquellos con pieles muy claras en los que las lesiones
son menos aparentes.

Etiologia:
A pesar de los multiples estudios, su etiologia ain no ha sido completamente
establecida.

Probablemente represente un sindrome con varias causas, ya que se lo asocia
a factores ambientales, DA, agentes infecciosos, asi como a desnutricion y ciertos
habitos higiénicos.

El elemento mas relacionado ha sido la exposicion solar, planteandose que la
radiacion ultravioleta induce una irritacion excesiva de la piel que conlleva a una
reaccion inflamatoria y que ademas, la accion directa de la luz solar sobre los
melanocitos modifica su nimero y funcion, conduciendo a una disminucién de la
intensidad del color de las lesiones. Esto ademas se apoya en el hecho de la
presencia de lesiones en areas fotoexpuestas y en nifios en edades en las cuales
hay mayor numero de actividades al aire libre, sumado al hecho de que el uso de
un protector solar con factor de protecciéon solar (FPS) > 15 reduce el desarrollo
de las lesiones. *®)

La condicion dermatolégica a la que frecuentemente se la asocia es la DA, de
hecho, la presencia de PA fue definida como uno de los criterios menores para el
diagnéstico de DA segln Hanifin y Rajka en 1980 ©, sin embargo también se
presenta en 20 a 40% de los nifios atopicos sin evidencia de DA, asi como en
individuos no atépicos. 9



Algunos autores encontraron historia familiar de atopia en 75% de estos
pacientes.*®)

Todo esto lleva a pensar que es una forma de atopia cutanea mas que un
criterio secundario de DA. 229

Microorganismos como  Pityrosporum, Streptococcus, Aspergillus vy
Staphylococcus, se han implicado en su etiologia pero ninguno de ellos se ha
confirmado como agente causal.

Los primeros estudios para encontrar un agente etioldgico fueron hechos por
Unna, quien encontrd Pityrosporum ovale en estas lesiones. ©

En 1992, Abdalla demostro la presencia de Staphylococcus aureus en 34% de
las lesiones y 64% en las fosas nasales de los pacientes con PA, en
comparacion con el grupo control que fue de 4% y 10% respectivamente. ¢V

Entre los factores ambientales implicados, ademas de la exposicion solar ya
mencionada, cabe citar los cambios de temperatura, altitud, humedad y los
vientos; los cuales son importantes desencadenantes o perpetuadores de las
lesiones en PA. 18

Respecto a la situacion nutricional, se la ha asociado a desnutricion,
deficiencias vitaminicas y del cobre, asi como a parasitosis intestinal.

En un estudio realizado en Peru, el 48% de los casos presentd desnutricion
cronica. 2

En cuanto al déficit vitaminico, los mas asociados son la avitaminosis A, By las
maltiples. ¢1®

Galadari et al relataron una diferencia significativa en los niveles séricos del
cobre en pacientes con PA. El cobre es un cofactor para la tirosinasa, enzima
necesaria para la produccion de melanina, lo que produciria una alteracién en la
melanogénesis dejando areas hipopigmentadas. %

La asociacion de PA con parasitosis intestinal parece pertenecer a creencias
Populares, ya que hasta el momento no hay estudios que confirmen esta hipotesis.
3)

Ciertos héabitos higiénicos muy frecuentes en los nifios también favorecen la
presencia de estas lesiones, como son los bafos frecuentes y prolongados, la
temperatura elevada del agua, el uso de esponjas y jabones abrasivos. %3



Fisiopatologia:
La hipopigmentacion de la pitiriasis alba se clasifica formalmente como post-
inflamatoria, pero los acontecimientos patogénicos reales no estan claros.

Los lipidos de la capa cérnea son los que mantienen estables a los
queratinocitos y la esfingosina ejerce una retroalimentacion negativa sobre éstos.
La mayoria de los factores anteriormente citados alteran estos lipidos
condicionando un aumento en el recambio de los queratinocitos, lo que lleva a la
descamacion. ?¥

Ademas existe un exceso de flora microbiana normal sin evidencia clinica de
infeccion, que actia induciendo descamacion fina impidiendo la pigmentacion
causada por la exposicion solar.

Igualmente la accion directa de los rayos solares sobre los melanocitos induce
alteraciones en su funcién que llevan a modificacion del color de las lesiones.

Ultra estructuralmente, el nUmero de melanocitos es reducido, asi como el de
melanosomas y queratinocitos. ©¢®

Se cree que la mayor frecuencia en personas de piel oscura es debida a que
los melanosomas son mas grandes y por lo tanto, la transferencia del pigmento a
los queratinocitos es mas lenta, captando menos pigmento produciéndose asi las
tipicas manchas hipocrémicas. ©

Cuadro clinico:

El cuadro clinico esta pobremente definido en la literatura y aunque su mismo
nombre hace referencia a lesiones hipopigmentadas finamente descamativas,
algunos autores han llamado la atencion sobre la presencia de eritema y
pigmentacion e incluso del aspecto folicular de la PA. 327

Frecuentemente se inicia como maculas rosadas con borde elevado que luego
de varias semanas se desvanece dejando una mancha pélida cubierta por una
descamacion blanquecina. Posteriormente progresa a maculas hipopigmentadas
de bordes difusos. **®

En 1977 Vargas-Ocampo describi6 tres estadios clinicos de la PA:
Temprano: Parches pequefios (0.5-2cm), eritematosos, bien delimitados, con
papulas foliculares puntiformes y a veces con costras serosas.
Intermedio: Parches medianos (0.5-5cm), hipopigmentados, papulas foliculares
diminutas y mas pronunciadas en extremidades superiores, sin costras.
Tardio: Parches grandes (2-5cm), difusos, de bordes irregulares,
hipopigmentados, sin papulas foliculares y con escama fina. ¢®



En cuanto a la localizacion de las lesiones se ha descrito que pueden
presentarse en cualquier zona del cuerpo, aunque es caracteristica su presencia
en areas expuestas al sol; predominando en cara particularmente en frente, region
malar, perioral y periorbicular. Asi mismo es muy frecuente en la cara externa de
extremidades superiores, aunque también pueden observarse en cuello, tronco y
extremidades inferiores. %

El nimero de lesiones puede variar desde una macula aislada hasta mas de 20
lesiones, aunque lo frecuente es encontrar 2 o 3 parches. “®

No estd descrito en la literatura el porcentaje de area; sin embargo, se describe
gue las lesiones oscilan entre 0.5 a 2 cm de diametro, siendo a veces mayores.
Los parches localizados en el tronco suelen ser mas grandes.

Generalmente son redondeadas u ovaladas. Casi siempre los bordes son

difusos, sin embargo en pacientes de piel oscura suelen estar bien delimitados.
(14,26)

La mayoria son asintomaticas, aunque en algunos casos pueden referir ligero
prurito. 419

Es una entidad de curso extremadamente variable, desde 6 meses hasta 7
afos, pudiendo incluso incrementarse en los atdpicos, aunque en general es una
condicion autolimitada.

Luego de la resolucion las lesiones pueden reaparecer en la misma
localizacién. “1418)

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Salud del nifio en Pera el
tiempo de enfermedad fue de mas de un afio en el 55% de los casos. ?

Existen 2 formas de presentacion clinica:
Localizada: Descrita anteriormente.
Generalizada: Menos comun, mas frecuente en adolescentes y adultos, con placa
Unica, generalmente en tronco inferior, simétrica, pruriginosa y con una pobre
respuesta al tratamiento.

Existen 4 variantes: Hipocromica, eritematosa, folicular y pigmentante.
Hipocromica: La mas comun. Maculas hipopigmentadas.
Eritematosa: Maculas rosas, generalmente al inicio.
Folicular: Hiperqueratosis folicular dentro o alrededor de las maculas
hipopigmentadas. "
Pigmentante: Descrita por du Toit en 1993, caracterizada por maculas de
coloracién azulada central con hipocromia perilesional, asociada en un 65% a
dermatofitos. *



Debido al polimorfismo clinico observado, es preferible denominar a esta entidad
como Pitiriasis simplex, pudiendo agregarse el termino Hipocrémica,
Eritemat?s)a, folicular o pigmentante para su mejor connotacion semantica segun
12
el caso.

Histopatologia:

El estudio histolégico en general no es necesario, ya que el diagndstico es
clinico, las lesiones son autolimitadas en su mayoria, la histopatologia no es
especifica y los cambios son variables dependiendo de la etapa en que se
encuentre la enfermedad.

Generalmente muestra cambios leves inespecificos como hiperqueratosis,
paraqueratosis, acantosis, exocitosis, disminucion de melanina en la capa basal,
dilatacion vascular y discreto infiltrado inflamatorio perivascular en la dermis
superior. ?®

En la variante pigmentante se observan cambios mas especificos como
pigmentacion irregular de la capa basal e incontinencia pigmentaria. ¢

Es importante aclarar que no esta justificada la toma de biopsias para el
diagnostico de PA.

Diagnostico:
El diagnostico es fundamentalmente clinico, ya que la PA se identifica mediante
un examen visual directo. ?°

La lampara de Wood en este caso no nos arroja ningun dato de valor, ya que
las lesiones se observan con la misma intensidad con la que habian sido vistas
con la luz visible. %

No existe ningun dato de laboratorio especifico para esta entidad.

La biopsia es inespecifica e innecesaria.
Diagnéstico diferencial:

La lista de diagnésticos diferenciales es amplia, por lo que se citaran los
principales a tener en cuenta.
Pitiriasis _versicolor: Con bordes mejor definidos, mayor descamacion vy

fluorescencia amarilla-verdosa a la luz de Wood, con examen directo con hidréoxido
de potasio positiva para M. furfur.

Vitiligo: Son maculas acromicas, localizadas en zonas no comunes para PA, con
bordes bien delimitados y en algunos casos halo hipercrémico. Ademas a la luz de
Wood se evidencia una fluorescencia blanca intensa.



Hipopigmentaciéon post-inflamatoria: La historia clinica revela el antecedente de
lesion inflamatoria previa en el area de hipocromia.

Hipopigmentacion por drogas: Antecedente de uso de corticoides, acido retinoico o
peroxido de benzoilo.

Nevo anémico: Desaparece a la digitopresion.

Manchas en hoja de trébol de la esclerosis tuberosa: Presentes desde el
nacimiento, localizadas en tronco y miembros.

Lepra indeterminada: Existe alteracion de la sensibilidad en el sitio de hipocromia.

Micosis _fungoide hipocromiante: Poco frecuente en la edad pediatrica. Debe
sospecharse en casos de no respuesta al tratamiento, en cuyo caso esta indicada
la biopsia.

Tratamiento:
Es importante convencer al paciente de que la enfermedad es benigna y
autolimitada, ya que hasta ahora ninguna terapia es completamente exitosa;

ademas de orientar a los padres respecto a la demora en la respuesta terapéutica.
3

El manejo va de acuerdo con la aceptaciébn que tenga el paciente y la
influencia o no en su calidad de vida, aunque la intensidad de las manifestaciones
clinicas influye mucho en la necesidad del tratamiento.

Deben evitarse todas aquellas practicas que ocasionen resecamiento de la piel
como el uso de jabones abrasivos, duchas calientes y prolongadas, contacto con
agentes irritantes como perfumes o cosméticos. ©

Es primordial una adecuada proteccion solar. Se recomienda la utilizacion de
medios de barrera como sombreros, sombrillas y camisetas. Se ha observado que
el uso frecuente de protector solar con FPS>15 reduce el desarrollo de PA. 41®

La aplicacion de emolientes luego del bafio disminuye los efectos irritantes y
secantes. ©

Cuando no se observa mejoria con el uso simple de sustancias hidratantes, se
recomienda el uso de queratoliticos suaves como el &cido lactico o la urea. ¢%®

Los alfa-hidroxiacidos hidratan la piel y actiian como queratoliticos favoreciendo
el control de la hiperqueratosis, ademas de disminuir la penetracion de irritantes
externos.



En nuestro servicio se probo tratamiento con vioformo-protector solar vs
protector solar en pacientes pediatricos con PA, con respuesta similar en ambos
casos.

En la etapa inflamatoria, corticoides como la desonida o la hidrocortisona tépica
al 1% pueden ayudar a la resolucion de las lesiones. En los nifios solo se pueden
prescribir esteroides de baja potencia no halogenados “®. Ademas debe tenerse
en cuenta los efectos adversos de éstos, como ser atrofia cutdnea mas marcada
en cara y la mayor hipopigmentacion a largo plazo.

En un estudio realizado en Ecuador en el que se comparoé el tratamiento con
pasta de zinc al 10% vs pasta de zinc 10% e hidrocortisona 1% en pacientes con
PA, no se observé diferencia significativa.

Existe otro estudio en el que se compara el tratamiento de la PA con
coaltar-hidrocortisona-diiodohidroxiquinoleina, el cual report6 diferencia
significativa con el placebo. ©

Recientemente se publicé la efectividad de los inmunomoduladores tépicos
(pimecrolimus, tacrolimus) en el tratamiento de esta entidad. ®

Tacrolimus:
Es un macrdlido, inhibidor de la calcineurina, que actia disminuyendo la
produccion de citocinas proinflamatorias principalmente la IL-2.

Paller y col. realizaron el primer estudio comparando la eficacia de tacrolimus
0.1%-0.03% y vehiculo en nifios con DA, con excelente respuesta. %

En una publicacién reciente se evalu6 la eficacia y tolerabilidad de
pimecrolimus y tacrolimus en el tratamiento de DA, a través de un meta analisis.
Los resultados muestran que tacrolimus 0.1% es tan efectivo como un esteroide
potente, mientras que tacrolimus 0.03% y pimecrolimus son equivalentes a los de
mediana a baja potencia. ¢?

Su eficacia y seguridad ha sido demostrada en ensayos clinicos a doble ciego a
corto y largo plazo con resultados muy favorables en el tratamiento de la DA.

Por su alto poder lipofilico el pasaje por la piel es muy alto, pero su absorcién
es limitada, siendo el paso a la circulacién sistémica muy bajo. ¢

Los efectos adversos mas frecuentes de estas drogas son la irritacion cutanea
y la sensacién de quemazon, los que son transitorios y ocurren en las primeras
aplicaciones. ¢#3%)



El riesgo de incremento de infecciones no ha sido demostrado, asi como no
hay interferencia con la respuesta inmune luego de vacunaciones ©¥, ni con la
produccién de colageno por lo que no causan atrofia de la piel. ¢

El efecto carcinogénico a largo plazo no se ha demostrado con la aplicacién
tépica del tacrolimus. ©°

La recomendacion vigente de la FDA para estos medicamentos es que estan
indicado(s !oara el tratamiento a corto o intermitente plazo en pacientes mayores de
2 afios. *°

Su eficacia en la DA esta bien documentada en la literatura y teniendo en
cuenta la frecuente asociacion de ésta con la PA, se sugiere que el uso de
tacrolimus podria constituirse en una opcién terapéutica en el tratamiento de esta
patologia.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En México la pitiriasis alba constituye la tercera o cuarta causa de consulta en
dermatologia pediatrica, segun estudios realizados en el Hospital General y en el
Instituto Nacional de Pediatria, respectivamente.

Aunque se han probado mdultiples tratamientos aln no existe una terapéutica
completamente eficaz en esta entidad.

De lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es la
efectividad del tratamiento con tacrolimus ungiento al 0.03% en pacientes
pediatricos con pitiriasis alba de la consulta externa de dermatologia pediatrica del
Hospital Infantil de México Federico Gomez?



II. OBJETIVOS:
General:

1 Evaluar la mejoria clinica mediante la escala PASI y la disminucién del
ndamero y area de las lesiones a las ocho semanas de tratamiento con
tacrolimus unguento al 0.03% en pacientes pediatricos con PA.

Especificos:

1 Describir los datos epidemioldgicos de la PA y su asociacién con DA.
2 Describir la presentaciéon de efectos adversos al tacrolimus ungiento al
0.03% en el tratamiento de la PA.



V. HIPOTESIS:

Los pacientes con PA al recibir tratamiento con tacrolimus ungiento al 0.03% +
protector solar, presentardn mejoria clinica en 20% mayor, tanto en el ndmero
como en el area total de las lesiones, en comparacion de los que reciban protector
solar.



VI. JUSTIFICACION:

En la actualidad existen trabajos publicados sobre la utlidad de
inmunomoduladores tépicos en el tratamiento de diferentes enfermedades
dermatoldgicas, dentro de éstas la PA; sin embargo, en México no hay estudios
que lo corroboren.

El tacrolimus, por sus propiedades antiinflamatorias, es una alternativa méas en
el tratamiento de los pacientes con PA ya que no condicionan atrofia cutanea ni
otros efectos secundarios como en el caso de los esteroides.

Ante la falta de informacion sobre la respuesta terapéutica a
inmunomoduladores en pacientes pediatricos con PA en México, consideramos
importante la realizacibn de un estudio epidemiolégico y piloto en una
subpoblacién mexicana comparando la respuesta clinica en pacientes tratados
con tacrolimus + protector solar vs protector solar.



Vil. METODOLOGIA:

DISENO DEL ESTUDIO:
Ensayo clinico abierto.

LUGAR DEL ESTUDIO:

El presente estudio se realizé en el Servicio de Dermatologia Pediatrica del
Hospital Infantil de México Federico Gomez de la Secretaria de Salud, que atiende
a pacientes que provienen de diferentes estados de la Republica Mexicana.

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes pediatricos con diagnostico de PA que acudieron a la consulta
externa de Dermatologia Pediatrica en el Hospital Infantil de México Federico
Gbomez en el periodo comprendido entre marzo y Julio del 2009.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagnostico de PA.

Que acudieron a la consulta externa de Dermatologia Pediatrica.
Edad: 2 a 18 afios.

Sexo: Femenino y masculino.

Cualquier fototipo cutaneo.

Firma del consentimiento informado.

SOOI WNPEF

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1 Pacientes que hubieran recibido tratamiento farmacologico para PA en las
ultimas 4 semanas (Protector solar, queratoliticos, esteroides, etc...)
2 Pacientes con fotosensibilidad.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
1 Abandono de tratamiento.
2 Falta de apego al tratamiento: considerado en aquellos pacientes que no
siguieron el tratamiento minimo en un 80% del tiempo y frecuencia
indicado.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Se captaron 70 pacientes que fueron divididos en dos grupos de tratamiento
mediante un muestreo aleatorio.

VARIABLES:

Independiente:
1 Tacrolimus ungtiento 0.03%.

Inmunomodulador topico utilizado en enfermedades inflamatorias de la piel.
Variable cualitativa nominal. Categoria: Aplicacion del ungtiento al 0.03%.



2 Protector solar FPS 60.

Producto que evita o disminuye las quemaduras debidas al sol.
Variable cualitativa nominal. Categoria: Aplicacion del protector solar.

Dependiente:

1 Mejoria clinica. Escala PASI

Disminucion del nuamero de lesiones. Variable cualitativa nominal.
Categorias: Disminucién y no disminucion.

Disminucion del area de la lesion. Variable cualitativa ordinal. Categorias: >
20%.

Otras variables:

1 Edad: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Variable cuantitativa discreta. Categorias: meses y afos.

2 Sexo: caracteristicas biol6gicas que definen a un ser humano como hombre
o mujer. Variable cualitativa nominal. Categorias: Masculino, femenino.

3 Residencia: lugar donde se reside. Variable cualitativa nominal. Categorias:
Distrito Federal, Estado de México, Otros.

4 Fototipo cutédneo: color de la piel y capacidad de quemarse o broncearse
con el sol. Variable cualitativa ordinal. Categorias: | a VI (Fitz-Patrick).

5 Dermatitis atdpica: enfermedad inflamatoria de la piel, que se caracteriza
por alteraciones de morfologia y topografia tipicas; acompafiadas de piel
seca, prurito intenso, de evolucion crénica y recidivante. Variable cualitativa
nominal. Categorias: presencia o ausencia.

6 Tiempo de evolucion: medida del tiempo que transcurre desde el
diagnéstico de una enfermedad. Variable cualitativa ordinal. Categorias: < 6
meses, 6 meses a 1 afio, > 1 afo.

7 Cumplimiento del tratamiento: ejecutar o llevar a efecto una prescripcion
médica en 80% como minimo. Variable cualitativa nominal. Categorias: con
apego y sin apego al tratamiento.

8 Exposicion al sol: espacio de tiempo durante el cual se expone a la
radiacion solar. Variable cualitativa nominal. Categorias: playas, picnic,
natacion, otros...

9 Efectos adversos: trastorno indeseable o téxico que es producido por un
farmaco. Variable cualitativa nominal. Categorias: Presencia o ausencia.



INSTRUMENTOS:

1 Tacrolimus unguento:

Macrolido obtenido del Streptomyces tsukubaensis, descubierto en 1894. Es un
inmunosupresor topico no esteroideo, que actua inhibiendo a la calcineurina (con
lo que se consigue una inhibicion de la sintesis de mediadores quimicos
relacionados con la inflamacion cutéanea), indicado para el control de los brotes
de DA. Presentacion unguento al 0.03 y 0.1%.

2 Protector solar FPS 60:

Son sustancias que actian como filtros solares, reduciendo la cantidad de
rayos que penetran en la piel, evitando las quemaduras y los cambios
degenerativos.

El FPS nos indica el tiempo que podemos exponernos al sol sin riesgo de
quemaduras y cuanto mas alto mayor es la proteccion a los rayos solares.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
10 Una vez diagnosticado el paciente, se informé a los padres o tutores sobre
la patologia y se solicité su aprobacion para ser incluido al protocolo previa
firma de consentimiento informado.

11 Para la seleccion del tratamiento se utilizdé una tabla de nUmeros aleatorios.

1 Se dividi6 en 2 grupos:
Grupo A: Tacrolimus + protector solar.
Grupo B: Protector solar.

1 Los pacientes iniciaron el tratamiento establecido el dia del diagndstico y
posteriormente fueron evaluados a la octava semana del mismo.

2 Se tomaron en cuenta para su valoracion clinica el nimero y area total de
las lesiones pre y post-tratamiento, en base a la escala PASI modificada de
psoriasis, la cual otorga una puntuacion de 1,2,3 segun el nimero de
lesiones, descamacion y eritema, que multiplicadas entre si, se clasifica en
leve cuando el resultado es < 5, moderada entre 5-15 y severa cuando es >
15.

3 El area de las lesiones se obtuvo calculandolo igual al de una figura plana
del tipo elipse, multiplicando el largo por el ancho por pi, las que
posteriormente se sumaron para obtener el area total.

4 Se compar6 el niamero y area total al inicio del tratamiento y al final del
mismo, para evaluar la respuesta clinica al tacrolimus.



5 Todos los datos se registraron en una hoja disefiada para el estudio (anexo
1).

IX. ASPECTOS ETICOS:

Este proyecto corresponde a un estudio con riesgo mayor que el minimo en el
que se emplearon métodos aleatorios de asignacion a dos métodos terapéuticos,
por lo cual, se reliaz6 el consentimiento informado de participacion por escrito
(anexo 2).



X. RESULTADOS

En el estudio se incluyeron en total 70 pacientes, 33 correspondieron al grupo que
recibio tratamiento con tacrolimus ungiento al 0.03% y protector solar y 37 al
grupo que recibid protector solar como tratamiento. Ningun paciente abandon¢ el
estudio.
El 61.4% (43) de los pacientes correspondieron al sexo femenino y el 38.5% (27)
al sexo masculino. El rango de edad de los pacientes fue de los 2 a los 16 afios,
con una media de 8.7 afios, con una desviacion estandar de 3.9 afios afios. El
fototipo cutaneo segun la clasificacion de Fitz Patrick mas frecuente en nuestros
pacientes fue el tipo IV. ElI 44% tenia antecedente familiar de atopia,
correspondiendo la mas frecuente la presencia de asma Yy rinitis alérgica, y el
31.4% presento algun tipo de manifestacion de alergia.

El nimero de lesiones en la primer visita fue desde 1 hasta 10, teniendo la
mayoria entre 2 y 5 parches (mediana 3 parches).
Los datos demograficos por grupos se presentan en la siguiente tabla y fueron
homogéneos entre si.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas entre los grupos de tratamiento

Femenino 12 (36%) 15(46%)
Masculino 21(57%) 22(59%)
Edad 9.58+3 8.03+3
Antecedentes atopia positivo 9(28%) 13(51%)
Tiempo de evolucion 2+1 2+1
NUumero de manchas 5+2 542
Calificacion basal de la 7.70 6.38
escala PASI

Tabla 2. Puntuacion del PASI de acuerdo al grupo de tratamiento

Grupo Filtro solary 7.69 3.84
tacrolimus
Grupo Filtro solar 6.37 3.27

Las medias de puntuacion del PASI final en ambos grupos disminuyeron, sin
embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(Gréfico 1).



GRAFICA 1. MEDIAS DEL PASI BASAL Y FINAL EN CADA GRUPO DE
TRATAMIENTO

5 1 M Grupo Filtro solar y
tacrolimus

B Grupo Filtro solar

Basal Final

p0.03

Los eventos adversos que se presentaron en el grupo con tratamiento a base
de protector solar fueron reaccion acneiforme y ardor en el 10% de los casos;
mientras que en el grupo de tratamiento con tacrolimus y protector solar se reporto
irritacion y eritema en el 6% de los pacientes.

El cumplimiento del tratamiento en ambos grupos fue en general adecuado, el
inconveniente que refirieron los pacientes en ambos grupos fue la reaplicacion del
filtro solar varias veces al dia.



XI. DISCUSION

La PA es un desorden cutaneo comun en la infancia, catalogada como una de
las 3 afecciones dermatologicas mas frecuentes en el Hospital General de México.
®) su prevalencia ha sido reportada entre el 1 y el 5%, encontrandose en nuestro
servicio durante el afilo 2008 de 5842 consultas 221 con diagnostico de PA
equivalente a un 3%, coincidiendo con la literatura. % 1% 12 13.14)

En un estudio se encontré que el 90% de los afectados eran nifios menores de
12 afios, siendo en este caso un 85.7% de los mismos. 7

Si bien no existen acuerdos en cuanto al sexo, se encontr0 un ligero
predominio en mujeres (61.4%), debido esto probablemente a su mayor interés
por el aspecto estético.

Puede presentarse en todo tipo de piel, aunque es mas facilmente observable
en pieles oscuras por el contraste de las lesiones hipopigmentadas. En éste
trabajo se reporto en su mayoria los fototipos IV y V, debiendo tenerse en cuenta
que la mayor parte de nuestra poblacion se encuentra en ese rango.

La PA es considerada como un criterio menor de DA segin Hanifin y Rajka ©,
sin embargo se presenta en un porcentaje considerable de individuos sin ella, de
acuerdo a la literatura revisada “°. En este estudio un gran porcentaje de los
casos tuvieron antecedente familiar de atopia, mientras que el antecedente
personal de alergias fue de 31.4%, lo que indicaria que la PA puede ser una
expresion de atopia cutdnea mas que un criterio secundario de DA 229 Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en el 68.6% estuvo ausente el antecedente
de atopia *®. Asi mismo existen reportes de 75% de historia familiar de atopia,
siendo en este estudio de 44%. ™®

El nimero de lesiones en ésta entidad puede variar desde una macula aislada
hasta mas de 20 lesiones, aunque lo frecuente es encontrar 2 o 3 parches como
en este estudio en que el 57% tuvo menos de 5 lesiones. ?°

No esta descrito en la literatura tomar como criterio el area de las lesiones
para evaluar la evolucion y respuesta al tratamiento, en este trabajo se calcul6 el

area como una figura plana del tipo elipse con la formula de largo x ancho x T,
encontrandose &reas entre 11.31 y 235.62 cm? con una mediana de 39.28 cm?
en la primer visita, ademas en este trabajo se incluyé a la escala PASI como
medicién mas objetiva, basando la evaluacién de la mejoria en cuanto al nimero
de lesiones, descamacion y eritema, siendo los ultimos parametros subjetivos®®.

Con respecto al cuadro clinico, la PA es una dermatosis de curso cronico y
extremadamente variable, pudiendo ser desde autolimitada hasta persistir por
meses o0 afos. El tiempo de enfermedad en los pacientes fue también variable; sin
embargo el 60% tenia la enfermedad hace menos de un afio, lo cual contrasta con



la literatura que reporta un mayor tiempo de evolucion 2, probablemente
relacionado con el fototipo cutaneo que predomind, que hace mas evidentes las
lesiones y solicitar mas tempranamente la consulta.

El apego al tratamiento fue en general adecuado en relacion a cada esquema
terapéutico, observando menor facilidad para la aplicacion del protector solar
debido a la frecuencia de las aplicaciones y a su consistencia menos estética.

La disminucion del numero de lesiones posterior al tratamiento no fue
estadisticamente significativa, obteniéndose mejoria en ambos grupos (p=0.4), lo
reportado en la literatura respecto al tratamiento de la PA con inmunomoduladores
es una mejoria a corto plazo, sin embargo no se especifica tiempo, por lo que
probablemente valdria la pena realizar un estudio similar, en donde se considere
una evaluacion de los casos a las 4 semanas de tratamiento, ya que en este
estudio al evaluarse hasta las 8 semanas, si bien se encontr6 mejoria en ambos
grupos, esta no fue significativa.

Los efectos adversos reportados para ambos grupos fueron leves, pasajeros y

no revistieron gravedad alguna, concordando con lo reportado en la literatura.
(32,35).



X1 CONCLUSION

El uso de tacrolimus ungiento al 0.03% y proteccion solar en este estudio no
muestra diferencia comparado con el uso solo de protector solar en el
tratamiento de PA.

En este estudio se utilizé como instrumento de medicién de la gravedad y
evolucién de esta enfermedad la escala PASI modificada para PA.

Ambas terapias son Utiles en el tratamiento de la pitiriasis alba.

De acuerdo a los resultados obtenidos se requieren nuevos estudios con un
tamafio de muestra mayor.



XIII. ANEXO 1.

TRATAMIENTO CON TACROLIMUS UNGUENTO AL 0.03% + PROTECTOR SOLAR VS
PROTECTOR SOLAR EN PACIENTES PEDIATRICOS CON PITIRIASIS ALBA.

Fecha de reclutamiento:
Registro:

Nombre:

Edad:

Sexo: M F Residencia:
Teléfono:

Antecedente familiar de Atopia: Si No Tipo:

Presencia de Atopia: Si No Tipo:
Tiempo de evolucion:

Fototipo cutaneo: I ] i v \ VI

NuUmero de manchas:

Tamaiio de las lesiones: LxaxPi Area total:

1.

2.

3.

4.

5.

6.
NuUmero aleatorio:
Grupo: A B

22 visita, 8 semanas:

Cumplimiento del Tto: Si No

Exposicion al sol: Si No

Efectos adversos: Si No Cual:
Cumplimiento del Tto: Si No
Exposicion al sol: Si No
Efectos adversos: Si No Cual:

Escala PASI modificada:

» Extension (E): 1=1-2 lesiones 2= 3-6 lesiones 3=+ 6 lesiones
» Descamacion(D): 1=+ 2=++ 3=+++
« Eritema(e): 1=+ 2= ++ 3= +++

R=ExDxe= <5leve 5-15 Moderada > 15 Severa



Dra. Perla VVanessa Aguilar Urias
ANEXO 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA

México D.F.a de del 2009

Por medio de la presente yo (Nombre del padre o tutor)
Autorizo que mi hijo (a) participe en el
Protocolo de investigacion titulado EFECTIVIDAD DEL CON TACROLIMUS
UNUENTO AL 0.03% + PROTECTOR SOLAR VS. PROTECTOR SOLAR EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON PITIRIASIS ALBA.

Se me ha informado que el objetivo del estudio es comparar la respuesta al tratamiento de
pacientes con diagnostico de pitiriasis alba, utilizando protector solar con o sin Tacrolimus.

También se me informo de los posibles efectos adversos al tratamiento y de que toda la
informacion obtenida sera confidencial.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo del estudio en el momento que yo
decida, sin que esto afecte la atencién médica que recibe en este hospital.

Nombre y firma de la Madre Nombre y firma del testigo
Padre o tutor.

Dra. Perla VVanessa Aguilar Urias

Nombre y firma del Investigador
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