UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN-MANAGUA

CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA

“Dr. Francisco José Gémez Urcuyo”

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA

UNAN - MANAGUA

TESIS PARA OPTAR AL TITULO DE ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA

Respuesta Terapéutica de Tacrolimus 0.03% unglento en los pacientes con
diagnostico de vitiligo en cara y axila en el Centro Nacional de Dermatologia en el
periodo Marzo-2020 a Marzo-2021

AUTORA:
Dra. Yosset Emilet Rodriguez Calderdon

Meédico Residente del Centro Nacional de Dermatologia

TUTOR
Dr. Andrés Zamora

Especialista en Dermatologia

Managua, Nicaragua Febrero 2022.






UNIVERSIDAD SN,

NACIONAL %
AUTONOMA DE & @ %
NICARAGUA, TGP S
MANAGUA L

UNAN - MANAGUA

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua, Managua
Facultad de Ciencias Médicas
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
“Dr. Francisco José Gémez Urcuyo”

Respuesta Terapéutica de Tacrolimus 0.03% unguento en
los pacientes con diagnostico de vitiligo en cara y axila
en el Centro Nacional de Dermatologia en el periodo
Marzo-2020 a Marzo-2021

DRA. YOSSET EMILET RODRIGUEZ CALDERON
Médico Residente Il

DR. ANDRES ZAMORA PERALTA
Dermatdélogo - Tutor Cientifico



Gobierno de Reconciliacidn
=y ps v Unidad Nacional

Lo 20 Pusbto, Preelderte ! 2% 22

ESFERANLZAS
VICTORIOSAS!
TODO CON AMORY

04

Direccidon General de Docencia e Investigaciones — MINSA
Centro Nacional de Dermatologia
“Dr. Francisco José Gomez Urcuyo”

TRIBUNAL EXAMINADOR

ACEPTADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE NICARAGUA Y POR LA FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA,
MANAGUA - LEON

DRA. YOSSET EMILET RODRIGUEZ CALDERON

No. cédula: 566-190494-0001B culminé la Especialidad de DERMATOLOGIA
en el afio Académico: 2019 - 2022

Respuesta Terapéutica de Tacrolimus 0.03% ungiiento en los pacientes con diagndstico de
vitiligo en cara y axila en el Centro Nacional de Dermatologia en el periodo Marzo-2020 a
Marzo-2021

Fecha: 24/ 02 /2022

Dia mes ano

DRA. PERLA BALTODANO GONZALEZ
Nombre y apellidos Firma del Presidente

DRA.MARIA EUGENIA MEDINA ZEPEDA
Nombre y apellidos Firma del Secretario

DRA NORMA LESLIE ZAMORA RIVAS
Nombre y apellidos Firma del Vocal

Dra. Perla Baltodano Gonzalez
Responsable de Posgrado CND



Dedicatoria

Dedico esta tesis primero a Dios por iluminar mi camino en todo momento, al que
agradezco de todo corazon las veces que me he levantado antes las dificultades; el que nos
brinda siempre esperanza, fe y fuerza para seguir en el camino, gracias por brindarme la
sabiduria para comprender que el progreso del hombre esta en alcanzar sus ideales y dentro

de ello una profesion digna y al servicio de los demas.

A mi esposo, quien es mi motivacion y motor para seguir adelante cada dia, quien ha sido

mi fiel amigo a lo largo de este camino y me ha ayudado a ser mejor persona y profesional.

A mis padres, por su incondicional apoyo, y porque simplemente sin ellos este camino
hubiera sido imposible, quienes con sus sabios consejos me orientaron en el presente en
busca de un mafiana mejor. Por sus valores, por la motivacion constante que nos han

permitido ser unas personas de bien.

A mis profesores, les dedico esta tesis como simbolo de admiracion, y gratitud por el
trabajo que realizan a diario, impartiendo desinteresadamente sus conocimientos
académicos y sus valiosos consejos para la vida diaria, que siempre llevare conmigo, por
impulsar el desarrollo de nuestra formacion profesional, por su apoyo y motivacion

brindada para la culminacion de nuestros estudios profesionales.

A mis compafieros y amigos, todos ellos diferentes y especiales, de quienes aprendi mucho
y me llevo gratos recuerdos que siempre permaneceran en mi corazon. Agradezco a Dios

por haberlos puesto en mi camino.

Mis abuelos Francisca Torrez Garcia (QEPD), Dionicio Calderén por quererme
inculcarme los buenos valores como persona y apoyarme siempre, esto también se lo debo

a ustedes.



Agradecimiento

A DIOS:
En primer lugar, por brindarme la vida, iluminarme y acompafiarme siempre en mi camino

para seguir adelante y poder culminar una etapa mas de mi vida.

A MI ESPOSO:
Por su apoyo incondicional, su amor durante el tiempo invertido para la realizacion de este

trabajo y animarme siempre con sus consejos a ser mejor cada dia.

A MIS PADRES:
Por el amor, carifio y apoyo incondicional brindado durante mi existencia y asi poder seguir
cosechando los frutos sembrados durante el transcurso de la carrera universitaria. Nunca me

cansaré de agradecerle todo lo mucho que han hecho por mi.

A DOCENTES Y COMPANEROS:

Especialmente a mi tutor: Dr. Andrés Zamora Peralta, Por haber guiado el desarrollo de

este trabajo y llegar a la culminacion del mismo brindandome sus conocimientos.

Agradezco a mis compafieros: Isidro Enrique Valle, Scarleth Roys, Edgard Balmaceda

quienes de forma indirecta apoyaron en el tiempo de este trabajo.



Opinidn del tutor

El vitiligo es uno de los desordenes pigmentarios de la piel mas comunes y complejos, que
combina predisposicion genética, desencadenantes ambientales (p. ej. friccion, productos
quimicos) junto con anomalias intrinsecas de los melanocitos, alteracion del metabolismo y

desregulacién de la respuesta inflamatoria e inmunitaria.

Tomando en cuenta la teoria autoinmune, se ha propuesto el presente estudio de uso de
tacrolimus 0,03% unguento en area facial y/o axilar como una terapia innovadora
brindando evidencia de la repigmentacion que se obtiene en esta dermatosis, la cual es un
desorden que causa gran afectacion psicolégica a los pacientes, impactando negativamente

su calidad de vida, como baja autoestima.

Por lo que considero el trabajo de la Dra. Yosset Emilet Rodriguez Calderdn: Eficacia del
Tacrolimus 0.03% unguento en los pacientes captados en consulta externa con diagndstico
de vitiligo cara y axilas del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo Marzo-2020 a
Marzo-2021, es un estudio de gran importancia para nuestra institucion, que ademas de
reunir las caracteristica metodoldgica de un trabajo de investigacion serio, nos demuestra
que la eleccion terapéutica del tratamiento del vitiligo no es un problema trivial,

brindandonos una nueva y real opcion para nuestros pacientes.

Dr. Andrés Zamora Peralta

Especialista en Dermatologia



Resumen

El tacrolimus topico se usa cada vez mas en la actualidad en el tratamiento del vitiligo. Este
estudio realizado con el objetivo de evaluar la eficacia de tacrolimus 0,03% ungtiento en
vitiligo en cara y/o axila, es de tipo observacional, como serie de casos, prospectivo, de
corte longitudinal. En el que se sometieron un total de 60 pacientes de todas las edades con
prevalencia los rangos de edades de 2-10 afios y mayores de 30 afios que tenian lesiones de
vitiligo con una puntuacion del indice de actividad de la enfermedad de vitiligo de +1 o
mas. Los pacientes recibieron una monoterapia con pomada de tacrolimus al 0,03% dos
veces al dia durante 16 semanas. La eficacia se midi6 por el porcentaje de repigmentacion
de la lesion diana (la macula acrémica de mayor tamafio) que se calificO como minima (1-
25%), leve (26-50%), moderado (51-75%) o excelente (76-100%). Los pacientes que tenian
al menos repigmentacion leve se definieron como respondedores. La mayoria de los
pacientes mostrd repigmentacion en la semana 8. Al final del tratamiento hubo una
respuesta excelente en un 43.3%, moderada en un 20%. Durante el estudio, se informaron
eventos adversos relacionados con la pomada como fueron prurito, ardor y leve eritema. La
pomada de tacrolimus es eficaz y bien tolerada para el tratamiento de pacientes con

vitiligo. Se puede considerar como otro farmaco de eleccion para las personas con vitiligo.
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1. Introduccion

El vitiligo se caracteriza por manchas acromicas relacionadas con la pérdida de melanocitos
en la epidermis y el foliculo piloso. Ocurre a cualquier edad, afecta a ambos sexos y en
algunas regiones, afecta hasta al 2% de la poblacion. Se desconoce la etiologia del vitiligo.
Los estudios genéticos respaldan una herencia no mendeliana, lo que sugiere que el vitiligo
es un trastorno poligénico multifactorial. La teoria autoinmune sigue siendo la mas
aceptada. Se ha informado con frecuencia en asociacion con trastornos autoinmunes como

la enfermedad de la tiroides, la diabetes mellitus y el area de la alopecia.

Influye considerablemente en la calidad de vida de los pacientes. Ninguna de las
alternativas terapéuticas es completamente satisfactoria, ya sea porque su mejora es
impredecible y el tratamiento es largo o debido a los efectos secundarios y la dificultad
operativa de la aplicacién del medicamento. Entre los tratamientos estan los psoralenos,
glucocorticoides, fototerapia UVB de banda estrecha o PUVA, miniinjertos,

multivitaminas, inhibidores de la calcineurina.

Entre las pautas las mas novedosa y prometedora son los inhibidores de la calcineurina
topicos: tacrolimus y pimecrolimus, representando una valiosa alternativa terapéutica con
relacion a los corticoides, evitdndose efectos adversos que frecuentemente se presentan con

estos ultimos.

Se han realizado estudios en los que se demuestra que los mejores resultados han sido en
area cefalica, especialmente la cara. En el presente estudio se pretende demostrar los
efectos beneficiosos de esta terapéutica como monoterapia en pacientes con vitiligo en area

de cara y axilas durante el periodo marzo-2020 a marzo 2021.



2. Antecedentes

Un ensayo prospectivo controlado, aleatorizado, cegado por el observador realizado en
universidad medica de Viena en agosto 2009, por Radakovic S, titulado “Respuesta de
vitiligo al tacrolimus tdépico de una vez contra dos veces al dia”, se obtuvo que quince
pacientes con 40 lesiones diana completaron el estudio. El tratamiento dos veces al dia
indujo una repigmentacion excelente (> 75%) en dos lesiones, repigmentacion moderada (>
25-50%) y pobre (1-25%) en cuatro lesiones cada una, y ninguna respuesta en cinco
lesiones. EI tratamiento una vez al dia dié lugar a una repigmentacion moderada en dos
lesiones y una repigmentacion deficiente en cinco lesiones, mientras que no se observo
ningun efecto en las ocho lesiones restantes. Una de cada 10 lesiones de control desarrollé
repigmentacion espontanea moderada, las otras nueve se mantuvieron sin cambios. Ademas
de la frecuencia de aplicacion de tacrolimus, el resultado del tratamiento se determiné por
la localizacion de las areas afectadas con la regién facial mostrando la mejor respuesta
concluyendo que el tacrolimus parece ser una opcién de tratamiento eficaz para el vitiligo
facial. Se recomienda un pronostico precavido para las lesiones vitiliginosas en otras

localizaciones. El tratamiento debe aplicarse dos veces al dia para una respuesta dptima.

Estudio multicéntrico, abierto, no comparativo realizado por Lo YH, Chen GS, et al en
Hospital Taipei Taiwan en febrero de 2010, fue determinar la eficacia y seguridad de
tacrolimus tépico como monoterapia para el tratamiento del vitiligo de cara / cuello, en el
que los pacientes tenian al menos 16 afios de edad y tenian lesiones de vitiligo con un
indice de actividad de la enfermedad por Vitiligo +1 o més en la cara o el cuello. Se
incluyeron 61 pacientes al final del tratamiento, todos los pacientes mostraron
repigmentacion y el 45,9% de los pacientes respondieron. Durante el estudio, se reportaron
15 eventos adversos relacionados con la pomada. Todos los eventos adversos informados
fueron leves y similares al efecto adverso bien conocido de tacrolimus en el tratamiento de
la dermatitis atopica. El unglento de tacrolimus es eficaz y bien tolerado para el
tratamiento de pacientes con vitiligo y sera otro farmaco de eleccién para las personas con
vitiligo que no pueden recibir fototerapia regular y temen los efectos secundarios del
esteroide topico en el uso a largo plazo.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radakovic%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19496898

Estudio realizado en mayo 2011 en Roosevelt Hospital y Beth Israel Medical Center,
Nueva York, por Silverberg et al, para valorar la efectividad de tacrolimus topico para el
tratamiento del vitiligo en pacientes de color, observandose que tacrolimus fue efectivo en
todos los tipos de piel de Fitzpatrick, con una eficacia superior en las lesiones corporales en
individuos de los tipos 3-4 de Fitzpatrick (prueba exacta de Fisher, P = 0.03). Ademas, los
individuos con piel tipo 3-4 de Fitzpatrick tuvieron un intervalo més corto a més del 75 por
ciento de mejoria de las lesiones en el cuerpo (rango de registro de Kaplan-Meier, P = 0.03)
y cabeza y cuello (P = 0.016). Concluyendo que tacrolimus topico es un tratamiento eficaz
para el vitiligo independientemente del tono de la piel, con el mayor beneficio en la piel
tipo 3-4 de Fitzpatrick. La repigmentacion de lesiones en la cabeza y el cuello es superior a

la repigmentacion del cuerpo y las extremidades en todos los subgrupos raciales.

En un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de tacrolimus tépico 0,1%
versus propionato de clobetasol 0,05% en el vitiligo infantil, realizado en abril-2011 por N.
Ho, E. Pope, M. Weinstein, S. Greenberg, C. Webster and B.R. Krafchik, en la universidad
de Toronto Canada, los nifios de 2 a 16 afios con vitiligo, estratificados en grupos ‘faciales'
(n = 55) y 'no faciales' (n = 45), fueron asignados al azar en tres grupos: CP 0 - 05%
pomada (n = 30), pomada T 0 - 1% (n = 31) y placebo (n = 29) durante 6 meses. La
repigmentacion exitosa, definida como una mejora> 50%, se evalué comparando las
fotografias tomadas al inicio y a los 2, 4 y 6 meses. En el grupo facial, el 58% del grupo CP
0 - 05% respondid con éxito en comparacion con el 58% del grupo T 0 - 1%, y en el grupo
no facial, EI 39% del grupo CP 0 - 05% respondi6 en comparacion con el 23% del grupo T
0 - 1% (P> 0 - 05). Hubo una diferencia significativa en la respuesta entre el grupo CP 0 -
05% versus placebo (P <0 - 0001) y el grupo T 0 - 1% versus placebo (P = 0 - 0004). Tanto
las pomadas CP 0 - 05% como T 0 - 1% ofrecen beneficios similares en el vitiligo
pediatrico, tanto facial como no facial. Las lesiones faciales respondieron mas rapido que

las no faciales.

Se observd en un estudio en el que se evalud la eficacia de tacrolimus al 0.1% tdpico en
pacientes adultos y nifios con vitiligo, publicado en junio 2011, realizado por Udompataikul
et al, se inscribieron 42 pacientes y 38 de ellos completaron el tratamiento con una tasa de

respuesta para segmentarias y acrofaciales de 76,92% y 56,25% respectivamente, con mejor



respuesta en los nifios que en los adultos, concluyendo que el tacrolimus topico se puede
considerar como un tratamiento para vitiligo acrofacial y segmentario dificiles de tratar

antes de considerar otras modalidades.

Estudio en el que se valord la eficacia de los inhibidores topicos de la calcineurina en el
vitiligo, realizado en universidad de Alberta, Edmoton Canada, por Wong R, Lin AR, en
enero 2013, se demostro que el tacrolimus al 0.1% es casi tan efectiva como el propionato

de clobetasol 0.05% sin llevar a los efectos secundarios producidos por los corticoides.

Se realizd un estudio con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de UVB de banda
estrecha (NB-UVB) en comparacion con unguento de tacrolimus al 0,1% en pacientes con
vitiligo bilateral, en febrero-2014 por Baldo A, et al, como una experiencia en Napoles
llegando a la conclusién, que la eficacia de la fototerapia NB-UVB en el vitiligo es
comparable a la terapia con ungiento de tacrolimus al 0,1%. Sobre la base de nuestro
estudio, podemos sugerir unglento de tacrolimus al 0,1% como alternativa a la terapia NB-
UVB para el tratamiento del vitiligo.

En un estudio prospectivo, aleatorizado de casos y controles llevado a cabo en el
departamento de dermatologia del paciente externo y Venereologia de Ibn Sina Medical
College, Dhaka desde enero de 2014 hasta junio de 2015. Se incluyeron 60 casos y 60
controles en este estudio. El estudio se realizé con el objetivo de evaluar la eficacia de la
administracion tépica de tacrolimus en vitiligo localizado y para ver los efectos adversos de
tacrolimus tépico en el tratamiento del vitiligo. Este estudio evaluo la eficacia y seguridad
de la pomada de tacrolimus al 0.03% en pacientes con vitiligo en comparacién con el
control. Se inscribieron 60 pacientes como grupo de casos, entre ellos 22 eran hombres y 38
mujeres. La edad media fue de 23.33 afios con una desviacién estandar de + 11.43
anos. Otros 60 pacientes se inscribieron como grupo de control. Los pacientes en el grupo
de casos fueron tratados con un unguento de tacrolimus al 0.03% aplicado dos veces al
dia. Se realizaron evaluaciones mensuales. A los seis meses, 50 pacientes (89%) alcanzaron
niveles variables de repigmentacion. Hubo wuna disminucion significativa de la
despigmentacion y aumento de la pigmentacién al sexto mes. EI area media de
repigmentacion fue del 33,33% con una desviaciéon estandar de + 23,90. 24 pacientes

(40.0%) habian reportado hasta 50% de repigmentacion. Los signos y sintomas de eritema



(10%) y ardor (10%) fueron minimos. En conclusion, se propone que la pomada de

tacrolimus puede ser una opcion eficaz y segura para el tratamiento del vitiligo.

En Brasil, Rio de Janeiro en marzo-abril 2016, se realiz6 un estudio por Andrea Sisti et al,
llamado “Eficacia y seguridad de la monoterapia tdépica con tacrolimus para la
repigmentacion en el vitiligo: una revision exhaustiva de la literatura”, los mejores
resultados se obtuvieron en las lesiones de la region cefalica, especialmente en la cara, con
unglento de tacrolimus al 0,1% dos veces al dia. EI porcentaje de pacientes que no
respondieron varié de 0% a 14%. El tratamiento fue generalmente bien tolerado. Solo se
informaron efectos adversos localizados. Tiene buena eficacia y tolerabilidad. Tacrolimus
0.03% unguento ha sido reservado para nifios menores de 16 afios y asociado con
hiperpigmentacion, asi como también con hipertricosis, en el area objetivo. En pacientes
adultos, el tratamiento con tacrolimus 0.03% produjo resultados similares a la pomada de

tacrolimus 0.1%.

En enero-2017 se realiz6 otro estudio para valorar la eficacia y seguridad del tacrolimus
topico en el tratamiento del vitiligo, por Ghasem Rahmatpour Rokni, et al, en Sari-Iran,
teniéndose como resultado que no hubo diferencia significativa entre hombres y mujeres y
la edad. Aunque la mejora fue lenta en las personas mayores, y que la aplicacion de
tacrolimus topico en el vitiligo, particularmente en la cara y el cuello, podrian ser efectivos
para disminuir los efectos con el uso de corticosteroides y no se observaron efectos

adversos especificos durante el uso de tacrolimus.

Se realiz6 un estudio piloto aleatorizado y abierto en el periodo comprendido entre febrero
2017 a mayo 2018, por Hu et al, que evalla la eficacia y tolerabilidad de los inhibidores
topicos de calcineurina: Tacrolimus y Pimecrolimus en el tratamiento del vitiligo en
lactantes menores de 2 afos. Los lactantes con vitiligo de <2 afos de edad fueron asignados
aleatoriamente para recibir unglento de tacrolimus al 0.03% o crema de pimecrolimus al
1% por un periodo de 6 meses. Durante este periodo, el tratamiento topico se aplico dos
veces al dia. Se registré la proporcion del area de superficie corporal de las lesiones
tratadas, las ubicaciones y los posibles efectos adversos. En este estudio se concluyé que la
pomada topica de tacrolimus al 0.03% o la crema de pimecrolimus al 1% tienen eficacia

para el vitiligo en los bebés, lo que sirve para lograr un nivel apropiado de seguridad y



tolerabilidad durante el periodo de 6 meses de aplicacion. Por lo tanto, los inhibidores de
calcineurina demostraron ser una opcion terapéutica para el vitiligo en lactantes menores de

2 afnos.

En un estudio realizado por Mina M, et al en el afio 2018 en el departamento de
dermatologia y venereologia en universidad de Egipto titulado “comparison between the
Efficacy of microneedling combined with 5-fluorouracilo vs microneedling with tacrolimus
in the Treatment of vitiligo” se concluyd que el tratamiento con 5-fluorouracilo o
tacrolimus es un tratamiento seguro y eficaz para el vitiligo, sin embargo, el 5-fluorouracilo
logré6 mayor porcentaje de repigmentacion que el tacrolimus, particularmente en las partes

acrales.

En una revision sistematica y un metanalisis realizado en Mayo 2019 por Ji Hae Lee et al,
se llego a la conclusion que se cree que los inhibidores topicos de la calcineurina son
beneficiosos en el tratamiento del vitiligo no solo mediante la inhibicion de la
autoinmunidad asociado a la enfermedad, sino también mediante la promocion de los
melanocitos. Aparece la monoterapia con inhibidores topicos de la calcineurina para
producir una respuesta terapéutica favorable, especialmente en los nifios y en las lesiones
en la cara y el cuello. Por lo tanto, vale la pena intentar la monoterapia con inhibidores
topicos de la calcineurina (TCI) para el tratamiento de lesiones en cara y cuello,
particularmente en nifios, cuando la fototerapia no esta disponible. Por otra parte, como la
fototerapia y tratamiento TCI tienen efectos sinérgicos, el tratamiento TCI también debe ser
estimulado en pacientes con vitiligo que son sometidos a la fototerapia. Ademas, el uso
proactivo de los TCIl para mantener la remision del vitiligo podria ser prometedor,

considerando su alta tasa de recurrencia.

En un metaanalisis realizado en Australia, marzo de 2019 por Arora et al, evalud la eficacia
y seguridad del tacrolimus como terapia mono o complementaria en el tratamiento del
vitiligo, este metaanalisis revelé que el tacrolimus en combinacion de fototerapia UVB de
banda estrecha (NB-UVB) es mas eficaz que NB-UVB solo para inducir > 75% de
repigmentacion [RR 1.34 (IC 95%: 01.05-1.71), P = 0,02]. Tacrolimus y esteroides
tuvieron una potencia similar en alcanzar > 75% de repigmentacién [RR 1.02 (IC 95%:

0.19-5.51), P = 0.98]. Metaanalisis de dos estudios revelo que la terapia de combinacion



con laser fraccionado y tacrolimus no es mejor que tacrolimus solo encausando > 75% de
repigmentacion [RR 2.11 (IC 95%: 0.87— 5.09), P = 0.10]. En conclusion, la combinacion
tacrolimus con otras opciones como los esteroides, fototerapia y laser pueden ser superior al

uso de tacrolimus solo.

En un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado en Egipto con una duracion de un
afio y que concluyo en 2020 por Ebrahim et al, los pacientes se aleatorizaron en tres grupos:
grupo | recibié microagujas con tacrolimus, grupo Il microagujas solo ambas en intervalo
de 2 semanas para doce sesiones, y el grupo Il aplicé pomada de tacrolimus 0.1% dos
veces al dia durante 6 meses. Se tomaron biopsias de piel al inicio y después del
tratamiento. La mejora general (76.6%) fue significativamente mayor en el conjunto grupo
en comparacion con otros grupos. La repigmentacion fue excelente en 66.6 del grupo | vs
33.3% en los otros dos grupos (P .03). En conclusion, el grupo combinado ha mostrado

resultados prometedores sobre los otros dos grupos.

Estudio comparativo prospectivo de 2 afios realizado en Clinica de Vitiligo, Departamento
de Dermatologia, Facultad de Medicina Gubernamental de Chengalpattu, en pacientes con
vitiligo con 1 afio de intervencion activa, realizado en 2021 por Venkatesan A, et al.
Llamado “Un estudio comparativo en el tratamiento del vitiligo infantil tacrolimus al 0,03
% versus tacrolimus al 0,03 % y esteroides topicos”. Cincuenta pacientes en el grupo de
edad de 2 a 14 afos se inscribieron en el estudio. La aleatorizacion se realizo de acuerdo
con un codigo aleatorio generado por computadora. Los pacientes con codigo A recibieron
tratamiento con tacrolimus al 0,03% solo y los pacientes con cddigo B recibieron
tratamiento con tacrolimus al 0,03% Yy esteroides tdpicos. Se concluy6 que el tacrolimus al
0,03 % se puede utilizar de forma eficaz como monoterapia topica en pacientes con vitiligo

estable localizado sin los efectos adversos de los esteroides topicos.



Saleh, R., et al. Realiz6 un ensayo aleatorizado y controlado marzo-2021 titulado: Eficacia
de la monoterapia tdpica de tacrolimus al 0,03 % en el tratamiento del vitiligo no
segmentario llegando a la conclusiéon que la repigmentacion se logré en el 45 % de los
pacientes con vitiligo no segmentario después del tratamiento con tacrolimus 0,03 % en
monoterapia durante 24 semanas. La repigmentacion inducida por tacrolimus es maés
probable en pacientes con vitiligo vulgar, lesiones en cabeza y cuello, fototipo cutaneo 111y

edad joven.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con vehiculo realizado por
Julien Seneschal y colaboradores en Julio 2021 titulado: Eficacia y seguridad de tacrolimus
al 0,1 % para el tratamiento del vitiligo facial: se concluyé que la pomada de tacrolimus al
0,1 % dos veces al dia mostr6 una eficacia superior a la del vehiculo durante las 24 semanas
de intervencion y las 24 semanas de seguimiento en pacientes adultos con vitiligo facial.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022202X21000774#!

3. Justificacion

La prevalencia de la enfermedad es de alrededor del 1% en los Estados Unidos y en
Europa, lo que equivale a 331,002 personas, pero varia de menos del 0,1% a méas del 8% en
todo el mundo, con una tasa de incidencia de entre el 0,1% y el 2%. En el Centro Nacional

de Dermatologia se registran 3051 consultas al afio por vitiligo.

El vitiligo es una dermatosis que tiene un gran impacto en la calidad de vida del paciente
que la padece. La estigmatizacién producto de las manchas blancas de esta enfermedad
conlleva a graves repercusiones psicoldgicas y funcionales. La gravedad de esta
enfermedad ha resultado en la invencién de varias opciones terapéuticas para obtener la
repigmentacion. Los corticosteroides topicos y la fototerapia son los tratamientos
convencionales del vitiligo. Sin embargo, los tipos acrofacial y segmentario a menudo no

responden a estos tratamientos.

Hoy en dia, se han realizado algunos estudios sobre la eficacia del tacrolimus topico en el
tratamiento del vitiligo, incluidos los tipos vulgaris y segmentario obteniéndose respuestas
satisfactorias en la repigmentacion. Este estudio trata de poner en evidencia la respuesta
terapéutica de tacrolimus al 0,03% una opcidn viable, segura en vitiligo con el cual cuenta

el Centro Nacional de Dermatologia.
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4. Planteamiento del Problema

¢Cual es la respuesta terapéutica de tacrolimus ungiiento 0,03% en los pacientes con
diagnostico de vitiligo en cara y axilas del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo
Marzo-2020 a Marzo-2021?
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5. Objetivos

5.1- Objetivo General

Conocer la Respuesta Terapéutica de Tacrolimus 0.03% ungiiento en los pacientes con
diagnostico de vitiligo en cara y axila en el Centro Nacional de Dermatologia en el periodo
Marzo-2020 a Marzo-2021

5.2- Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con
vitiligo en cara y axila.

2. Mencionar las comorbilidades y antecedentes familiares encontradas en los
participantes del estudio.

3. Determinar la respuesta terapéutica de tacrolimus 0,03% ungiiento en pacientes
incluidos en el estudio.

4. Describir los efectos secundarios encontrados al usar tacrolimus 0,03% unguento en

los integrantes del estudio.
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6. Hipotesis
6.1-Hipotesis Nula

El tacrolimus ungiento al 0,03% no tiene ninguna respuesta terapéutica como tratamiento
de pacientes con diagnéstico de vitiligo en cara y axila del Centro Nacional de
Dermatologia en el periodo de Marzo-2020 a Marzo-2021.

6.2-Hipotesis Alterna

El tacrolimus unguento al 0,03% tiene respuesta terapéutica como tratamiento de pacientes
captados en consulta externa con diagndstico de vitiligo en cara y axila del Centro Nacional
de Dermatologia en el periodo de Marzo-2020 a Marzo-2021.



13

7. Marco Teodrico

El vitiligo es una enfermedad despigmentaria adquirida, por destruccién selectiva parcial o
completa de melanocitos, que afecta piel y mucosas, caracterizada por manchas
hipocromicas o acromicas, asintomaticas, de curso cronico e impredecible. Se desconoce la
causa (Arenas, 2015). También conocido como swetakusta en la literatura
india. Clinicamente, se caracteriza por el desarrollo de maculas despigmentadas y parches

secundarios a la destruccion selectiva de melanocitos.

7.1- Caracteristicas sociodemograficas

Es muy frecuente, tiene distribucion mundial y afecta a todas las razas; parece predominar
en climas célidos. Se observa en 0.5-1 a 2% de la poblacion mundial, y en la raza blanca
hasta en 8.8%, al igual que en algunas poblaciones de India. Se observa en todas las edades;
es mas prevalente en mujeres jovenes, aungue se presenta en ambos géneros por igual; en
50% empieza antes de los 20 afios de edad y se ha reportado desde las 6 semanas de edad;
si inicia a edad avanzada se debe relacionar con enfermedad tiroidea, artritis reumatoide,
diabetes mellitus y alopecia areata. En México figura dentro los 5 primeros lugares de
consulta dermatoldgica, con un porcentaje cercano a cinco (Arenas, 2015).

La edad media de presentacion es mas temprana en aquellos con una historia familiar
positiva, que va de 7,7% a mas del 50%. El vitiligo es significativamente mas frecuente en
mujeres jovenes (< 30 afios de edad) que en los hombres jovenes. El pico en las mujeres se
produce en la primera década de la vida. Pico de prevalencia masculina se encuentra en la
quinta década de la vida. El vitiligo se diagnostica con mayor frecuencia en primavera y
verano (Ali Alikhan, 2011).

En un estudio retrospectivo de un centro de atencion terciaria del norte de la India, titulado
perfil clinico-epidemiolégico de pacientes con vitiligo, realizado por Vikram K. Mahajan,
et al, se obtuvo como resultado que de 945 pacientes estudiados habia 449 hombres y 496
mujeres (m: f 1: 1.1) con edades comprendidas entre 2 y 83 afios (media 24.4 afios) y con
vitiligo durante 1 semana a 64 afios (media 5.1 afios). La mayoria, 478 (50,6%) pacientes
tenian una edad <20 afios y 248 (26,2%) eran nifos menores de 12 afos. La edad de inicio

fue entre los 6 meses y los 82 afios (media 20,5 afios), y la mayoria de los 674 pacientes
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(71,3%) la tenian antes de los 25 afios. Una historia familiar de vitiligo estaba presente en
150 pacientes (15.9%). Una asociacion con otros trastornos sistémicos fue en 124 (13.1%)
pacientes e incluyeron diabetes mellitus en 14 pacientes, trastornos tiroideos clinicos o
subclinicos (hipertiroidismo o hipotiroidismo) en 57 pacientes y niveles elevados de
anticuerpos antitiroperoxidasa en suero (tiroiditis autoinmune) en 67 pacientes (Vikram K.
Mahajan, 2019).

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes en un ensayo clinico que valoro
el efecto de la edad de inicio en caracteristicas de la enfermedad de vitiligo no segmentario
se obtuvo la media SD edad fue de 33.3- 17,2 afios (rango: 3 - 74 afios). Un total de 137
pacientes (61,2%) tuvieron participacion facial, y 34 pacientes (15,2%) tenian solamente
participacion facial (Berna Solak, 2017).

Escala de Fitzpatrick

La clasificacion Fitzpatrick fue desarrollada en 1975 por el Dr. Thomas Fitzpatrick,
dermat6logo graduado de la Universidad de Harvard. Esta escala categoriza la piel de una
persona de acuerdo a su tez, color de cabello, propensién al bronceado y su tolerancia a la

luz solar; los llamados fototipos cutaneos (Merlo, 2014).

Tabla 1. Fototipo segun Fitzpatrick

Fototipo | Presenta intensas quemaduras solares, casi no Individuos de piel muy clara, ojos azules, pelirrojos
se pigmenta nunca y se descama de forma y con pecas en la piel. Su piel, habitualmente,
ostensible no esta expuesta al sol y es de color blanco-lechoso

Fototipo Il Se quema facil e intensamente, pigmenta Individuos de piel clara, pelo rubio, ojos azules
ligeramente y descama de forma notoria y pecas, cuya piel, que no esta expuesta

habitualmente al sol, es blanca

Fototipo IlI Se quema moderadamente y se pigmenta Razas caucasicas (europeas) de piel blanca que no
correctamente esta expuesta habitualmente al sol

Fototipo IV Se quema moderada o minimamente y pigmenta Individuos de piel morena o ligeramente
con bastante facilidad y de forma inmediata al amarronada, con pelo y ojos oscuros (mediterraneos,
exponerse al sol mongolicos, orientales)

Fototipo V Raramente se quema, pigmenta con facilidad Individuos de piel amarronada (amerindios,

e intensidad (siempre presenta reaccion indostanicos, arabes e hispanos)
de pigmentacién inmediata)

Fototipo VI No se quema nunca y pigmenta intensamente Razas negras

(siempre presentan reaccion de pigmentacion
inmediata)

La prevalencia del vitiligo no difiere con respecto a los diferentes grupos raciales y

étnicos; sin embargo, se ha demostrado que la prevalencia varia en diferentes regiones del
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mundo. Dado el marcado contraste entre las manchas blancas y el tono normal de la piel
en pacientes negros, puede tener efectos psicolégicos angustiantes en las personas
afectadas y puede afectar negativamente la calidad de vida. No hay datos que demuestren

una mayor o menor incidencia de vitiligo en la piel de color (Onyeka Obioha, 2019).

Sin embargo en un estudio se demostr6 que fototipo 3-4 de Fitzpatrick tuvieron un
intervalo méas corto a méas del 75 por ciento de mejoria de las lesiones en el cuerpo (rango
de registro de Kaplan-Meier, P = 0.03) y cabeza y cuello (P = 0.016) (Silverberg JI, 2011).

7.2- Comorbilidades asociadas

En un estudio retrospectivo de 10 afios, realizada para valorar las comorbilidades asociadas
a vitiligo en hospitales de ensefianza en Boston, Massachusetts, 565 pacientes (23%) tenian
una de las siguientes comorbilidades: 287 relacionadas con la tiroides, 186 psoriasis, 72
artritis reumatoide, 59 alopecia areata, 55 enfermedades inflamatorias del intestino, 53
lupus sistémico y 20 diabetes mellitus tipo 1. El 41% tenia niveles elevados de anticuerpos
antinucleares. Casi la mitad de los pacientes analizados tenian anticuerpos elevados contra
la peroxidasa tiroidea. Mas del 50% de los pacientes evaluados tenian niveles bajos o
insuficientes de 25-OH vitamina D. Encontrandose asi una alta prevalencia de
comorbilidades, siendo los trastornos de la tiroides y la psoriasis los mas comunes. La
deteccidn de estas afecciones, especialmente trastornos de la tiroides, debe considerarse en
pacientes con vitiligo (Sheth VM 1, 2013).

Estudio llevado acabo por Gill L, et al, de 1098 pacientes con vitiligo, casi el 20% tenia al
menos 1 enfermedad autoinmune comorbida. En comparacién con la poblacion general de
EE. UU encontramos una mayor prevalencia de enfermedad tiroidea (12,9%, p <0,001),
alopecia areata (3,8%, p <0,001), enfermedad inflamatoria intestinal (0,9%, p = 0,046),
anemia perniciosa (0,5%, p = 0,007), lupus eritematoso sistémico (0,3%, p = 0,048),
sindrome de Guillain-Barré (0,3%, p <0,001), lupus discoide (0,2%, p = 0,003) , morfea
lineal (0.2%, P <.001), miastenia gravis (0.2%, P =.002) y sindrome de Sjogren (0.2%, P =
.011). El estudio carecio de un grupo control. Este fue un estudio de una sola institucion
con posible sesgo de seleccion y, por lo tanto, los hallazgos pueden no ser representativos

de la poblacién general de pacientes con vitiligo (Gill L, 2016).
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Los registros de laboratorio estaban disponibles para 87 pacientes en los que se estudiaron
los valores de ANA. De estos, 23 mostraron ANA positividad (tres pacientes tenian titulos
de 1/320, y los otros 20 pacientes tenian titulos de 1/100). La prevalencia de halo nevus fue
significativamente mayor en los nifios (P < 0,001). Leucotriquia fue mas comun en adultos
con enfermedad en inicio en la infancia (P = 0,002). Los datos sobre la presencia o ausencia
de acompanar a la enfermedad autoinmune no estaban disponibles para 48 pacientes. De los
176 pacientes restantes, 28 tuvieron tiroiditis autoinmune, seis tenian diabetes tipo 1, dos
tenian psoriasis, dos tenian artritis reumatoide y uno tenia la enfermedad celiaca. Un total

de 137 pacientes no tenia enfermedad autoinmune que lo acomparia (Berna Solak, 2017).

Entre el 20 y el 30% de las personas con vitiligo tienen un familiar con esta enfermedad de
la piel. A pesar de estas cifras, los especialistas precisan que lo que se hereda no es el
vitiligo sino la predisposicion a desarrollarlo (abedulfarma, 2021). Otra revista describe que
se cree que puede tener algin factor hereditario, ya que en el 25% de los pacientes hay

antecedentes de algan familiar cercano enfermo de vitiligo (Jesus Diez Mongalo, 2018).

Un ndmero importante de pacientes, aproximadamente un 30%, tiene antecedentes
familiares de vitiligo, y con una frecuencia similar se observan antecedentes personales o
familiares de otras enfermedades autoinmunes. El riesgo de desarrollar vitiligo es de 6% si
existe un familiar de primer grado afectado y 23% si es un gemelo monocigoto. El inicio
del vitiligo a menor edad estd asociado con antecedente familiar y una evolucion mas
severa. El VNS puede aparecer a cualquier edad, mientras que el VS tiende a presentarse en
personas mas jovenes. La mayoria de casos de VNS ocurren de forma esporadica, aunque
en un 15-20% existe historia familiar de vitiligo en parientes de primer grado. El inicio de
vitiligo en los nifios se asocia con eventos emocionales estresantes, como comenzar la

escuela y tener padres separados (Dallana Fernandez Paniagua, 2020).

7.3- Etiopatogenia

El vitiligo es un trastorno poligénico multifactorial con una patogenia compleja. Aunque se
han postulado varias teorias para explicar la perdida de melanocitos epidérmicos en el

vitiligo, todavia no se conoce la causa precisa. Las teorias proponen mecanismos
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autoinmunitarios, citotoxicos, biogquimicos, oxidantes-antioxidantes, nerviosos y virales

para la destruccion de los melanocitos epidérmicos (Fitzpatrick, 2008).
Genética

El vitiligo se caracteriza por penetrancia incompleta, maltiples loci de susceptibilidad y
heterogeneidad genética. La herencia del vitiligo puede involucrar genes asociados con la
biosintesis de melanina, la respuesta a la agresion oxidativa y la regulacion de
autoinmunidad. La frecuente asociacion del vitiligo con enfermedades autoinmunitarias
instd a investigar sus posibles relaciones con el HLA. Los tipos HLA asociados con vitiligo
en mas de un estudio son A2, DR4, DR7 y Cwé6 (Fitzpatrick, 2008).

Hipotesis autoinmune

Desde hace tiempo se sospecha que la autoinmunidad desempefia un papel importante en la
patogénesis del vitiligo. Esto ha sido comprobado por mdltiples estudios publicados en la
literatura hasta el momento. Se ha encontrado que tanto la inmunidad celular como la
humoral son de importancia etiologica en la patogénesis del vitiligo (Amanjot K Arora,
2017).

Inmunidad celular
¢ Qué se sabe?

En lo que respecta a la inmunidad celular, los principales culpables son las células T
citotéxicas CD8 *. Las biopsias de piel perilesionales han demostrado que los linfocitos
epidermotrépicos son positivos para el antigeno linfocitico cutdneo con una mayor
proporcion de CD8 "/ CD4 ™, lo que confirma el papel de las células T citotoxicas en la
patogénesis del vitiligo. Se ha demostrado que estas células T producen cambios
degenerativos en los melanocitos y la vacuolizacion de las células basales en la piel
perilesional de apariencia normal en pacientes con lesiones que se diseminan
activamente. Se ha observado un aumento de la expresion de CD25 y MHC II
(especificamente HLA-DR) y la capacidad de secretar interferon gamma (IFN y) en estas
células T que conducen a una mayor expresion de la molécula 1 de adhesion intercelular y,

en consecuencia, aumento de la migracién de células T a la piel que conduce a un circulo
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vicioso (Amanjot K Arora, 2017). Ademas, se han encontrado altas frecuencias de
células T CD8 * especificas de Melan-A en pacientes con vitiligo, y su ndmero puede
correlacionarse con la extension de la enfermedad. Otro subgrupo de células T, llamadas
células ayudantes foliculares T (Tfh), se ha descrito Ultimamente en la patogénesis del
vitiligo. Las células Tfh secretan interleucina IL-21 que provoca la activacion de las
células B, desempefiando un papel fundamental en enfermedades autoinmunes como el
vitiligo. También son actores clave en las respuestas citotoxicas, ya que promueven un
aumento en las célulasTCD8 * y prolongan sus respuestas citotoxicas (Amanjot K Arora,
2017).

Actualizaciones recientes

El interferon y (IFN v) se ha identificado recientemente como parte del "perfil de citoquinas
de firma" implicado en la patogénesis del vitiligo. En un modelo de raton de vitiligo
disefiado por ingenieria genética, Harris y sus colaboradores encontraron que los IFN
desempefian un papel central en la propagacion de las lesiones de vitiligo al provocar una
mayor expresion de CXCL10, que posteriormente regula la invasion de los tejidos
epidérmicos y foliculares por células T-CD8 *. Se observaron resultados similares en un
modelo aviar, en el que un aumento de la expresion de IFN vy se correlacionaba bien con la

progresion del vitiligo (Amanjot K Arora, 2017).

Se ha reconocido cada vez mas que las células de tipo 17 (Th17) ayudantes de IL-17, que
elaboran esta citocina, desempefian un papel importante en la autoinmunidad. Singh et al.
recientemente revisaron su papel en el vitiligo y encontraron niveles elevados de IL-17 en
la sangre, asi como en las muestras de tejido de pacientes con vitiligo. Estos hallazgos
fueron respaldados por Zhou et al. y Bharadwaj et al., que encontraron que los niveles de
células Thl7 se correlacionaban bien con la actividad de la enfermedad en el vitiligo
generalizado. Este Gltimo también encontrdé un aumento significativo en la expresién de IL-
1B y en el factor de crecimiento transformante beta (TGF-f) en pacientes con vitiligo no

segmentario activo (Amanjot K Arora, 2017).

En un estudio reciente, se observo que los niveles séricos de IL-33 aumentaron

significativamente en pacientes con vitiligo y mostraron una correlacién positiva con la



19

actividad de la enfermedad. Este estudio sugiri6é un posible papel etioldgico de la IL-33 en
la patogénesis del vitiligo y concluyd que era un objetivo para futuras terapias (Vaccaro M,
2016).

En los dltimos tiempos, varios estudios han resaltado el papel fundamental de las células T
reguladoras (Treg) en la patogénesis del vitiligo. Se sabe que las Tregs luchan contra la
autoinmunidad y se ha informado que sus niveles son mas bajos en pacientes con
vitiligo, especialmente, en la piel lesional y perilesional. No solo disminuyen en numero,
sino que también tienen un funcionamiento deficiente. Se ha observado que tanto el TGF-j
como la IL 10, que son inductores fisioldgicos de las Treg, disminuyen en las lesiones de
vitiligo activo (Amanjot K Arora, 2017).

Inmunidad humoral
¢ Qué se sabe?

Se observan varios subconjuntos de anticuerpos en pacientes con vitiligo y se clasifican
como aquellos contra los antigenos celulares del pigmento de la superficie celular, los
antigenos celulares del pigmento intracelular y los antigenos celulares no
pigmentados. Ciertos antigenos, concretamente VIT 40/75/90, que llevan el nombre de sus
respectivos pesos, se han identificado en alrededor del 83% de los pacientes con
vitiligo. Aunque VIT 90 se encuentra exclusivamente en células pigmentarias, VIT 40 y
VIT 75 se consideran comunes tanto a las células pigmentarias como a las no
pigmentadas. Se han encontrado anticuerpos inespecificos contra estos antigenos en
pacientes con vitiligo. Como los melanocitos son mucho maés sensibles a las lesiones
mediadas por el sistema inmune, es probable que las lesiones minimas causadas por
anticuerpos no especificos puedan inducir dafios letales a los melanocitos, pero no a las
células circundantes. También se han detectado anticuerpos contra la tirosinasa y las
proteinas relacionadas con la tirosinasa 1y 2 (TRP-1y TRP-2), SOX9 y SOX 10 (factores
de transcripcion implicados en la diferenciacion de las celulas derivadas de la cresta neural)
en pacientes con sindrome de polendocrina autoinmune tipo 1 (APS1) y en pacientes con

vitiligo sin ninguna enfermedad concomitante (Amanjot K Arora, 2017).
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Actualizaciones recientes

En un estudio reciente, se encontr6 que 15 de 19 pacientes con vitiligo inestable eran
positivos para anticuerpos contra los melanocitos. Se ha encontrado que los anticuerpos
anti-melanocitos se localizan en el citoplasma de los melanocitos (Zhu MC, 2017). En otro
estudio, se descubrieron anticuerpos contra antigenos citoplasmicos y de membrana en
pacientes con vitiligo y, mediante el uso de espectrometria de masas de proteinas, se
identifico que estos antigenos de membrana eran Lamin A / C y Vimentin X (Zhu MC L.
C., 2015). Por lo tanto, el papel de los anticuerpos anti-melanocitos en la patogenia del

vitiligo no se puede refutar.
Estrés oxidativo

La agresion oxidativa también puede desempefiar un papel patogénico importante en el
vitiligo. Varios estudios validan una teoria de posible agresion oxidativa, que postula que la
acumulacion de radicales libres toxicos para los melanocitos provoca su destruccién. Se ha
demostrado aumento de los niveles de 6xido nitrico en melanocitos cultivados y en el suero
de pacientes con vitiligo, lo que sugiere que el 6xido nitrico puede inducir autodestruccién

de los melanaocitos (Fitzpatrick, 2008).

Autocitotoxicidad

Los metabolitos toxicos, tanto intracelulares como los formados durante la sintesis de
melanina, y los extracelulares, como los fenoles o las quinonas, pueden acumularse y dafiar
los melanocitos de individuos genéticamente susceptibles que producen lesiones
autocitotoxicas a los melanocitos. Se ha demostrado que la tirosina al ingresar a las vias
melaninogénicas produce ciertos subproductos eléctricamente inestables, que tienen el
potencial de dafar otros sustratos celulares y causar la muerte de los melanocitos (Hann
SK, 2000).

Melanocitorragia

Esta teoria propone que el vitiligo es un trastorno melanocitorragico primario con
respuestas de melanocitos alteradas a la friccion que induce su desprendimiento, apoptosis

y subsiguiente pérdida transepidérmica. Esta teoria explica adecuadamente el fendmeno de
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Koebner porque propone que los melanocitos débilmente anclados al enfrentar una friccion
menor y / u otro estrés se separan de la membrana basal, migran hacia arriba a través de la
epidermis y finalmente se pierden en el medio ambiente, lo que resulta en un vitiligo con

sitios de trauma (Amanjot K Arora, 2017).
Deficiencia de sefiales de supervivencia

Segun esta teoria, una deficiencia de las sefiales de supervivencia en la piel vitiliginosa
conduce a la apoptosis de los melanocitos. En la epidermis normal, los factores de células
madre liberados por los queratinocitos vecinos regulan el crecimiento y la supervivencia de
los melanocitos al unirse al receptor C de la membrana tirosina quinasa. Como tal, es
posible que un numero significativamente menor de receptores c-kit observados en los
melanocitos perilesionalesy una menor expresion del factor de celulas madre de los
queratinocitos circundantes puedan contribuir a la muerte de los melanocitos (Kitamura R,
2004).

Teoria Nerviosa

El vitiligo segmentario suele adoptar una distribucion dermatémica, lo que generd la
hipGtesis nerviosa que propone que ciertos mediadores quimicos liberados de las

terminaciones nerviosas disminuyen la produccion de melanina (Fitzpatrick, 2008).
La teoria de la convergencia

En conjunto, los datos existentes sugieren que el vitiligo es multifactorial y puede
representar el resultado final de varias vias patologicas diferentes. Los especialistas
coinciden en que el vitiligo puede ser un sindrome mas que una enfermedad aislada
(Fitzpatrick, 2008).

7.4 Tratamiento

Hay muchas opciones terapéuticas diferentes para esta patologia, la mayoria estan

destinados a restablecer el pigmento de la piel.
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Tabla 2. Tratamiento para vitiligo

Topicos Fisico Sistémico Quirdrgico

Primera linea Corticosteroides | Radiacion UVB
(banda angosta)

Inhibidores de la | Psoralenos

calcineurina sistémicos y luz
UVA
Segunda linea Calcipotriol Psoraleno topico | Corticosteroides | Injerto
y luz UVA (pulsos de
Laser de | tratamiento) Trasplante de
excimeros melanocitos

Inhibidores de la calcineurina

Los farmacos inmunosupresores mas eficaces en el uso rutinario son los inhibidores de
calcineurina ciclosporina y tacrolimus, los cuales se orientan a las vias de sefializacion
intracelular inducida como consecuencia de la activacion de TCR. La ciclosporina y el
tacrolimus se unen a una inmunofilina (ciclofilina en la ciclosporina 0 FKBP-12 en el
tacrolimus), que lleva a la interaccion posterior con la calcineurina para bloquear su
actividad de fosfatasa. La desfosforilacion catalizada por calcineurina es necesaria para el
movimiento de un componente del NFAT al ndcleo. A su vez, se necesita NFAT para la
induccion de diversos genes de citocinas, incluida la IL-2, que es un factor prototipico de

proliferacion y diferenciacion de linfocitos T (Verghese et al., 2014).
Tacrolimus

El tacrolimus es un antibiético macrdlido producido por Streptomyces tsukubaensis. Debido
a la eficacia percibida un poco mayor y a la facilidad para vigilar las concentraciones
sanguineas, el tacrolimus se ha convertido en el inhibidor de la calcineurina preferido en la

mayoria de los centros de trasplante (Ekberg et al., 2007).
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Mecanismo de accion.

Al igual que la ciclosporina, el tacrolimus inhibe la activacion de las células T inhibiendo
la calcineurina. El tacrolimus se une a una proteina intracelular, FKBP-12, una
inmunofilina estructuralmente relacionada con la ciclofilina. Un complejo de tacrolimus-
FKBP-12, Ca2+, calmodulina, y calcineurina inhibe la actividad de fosfatasa de
calcineurina. La inhibicion de la actividad fosfatasa evita la desfosforilacion y la
translocacion nuclear de NFAT e inhibe la activacion de las células T lo que impide la
transcripcion y sintesis de 1L-2,-3,-4,-5 y otras citocinas GM-CSF, TNF-alfa y IFN-gamma.
Por tanto, a pesar de que los receptores intracelulares difieren, la ciclosporina y el

tacrolimus se dirigen a la misma ruta para la inmunosupresion (Brunton, 2018).

Segundo, los inhibidores de calcineurina promueven la migracion y la proliferacion de
melanocitos y melanoblastos a través del aumento de los niveles de metaloproteinasa de
matriz (MMP-2 y MMP-9) e inducen la expresion del receptor de endotelina B en
melanoblastos. En un estudio in vitro, la proliferacion de melanocitos fue
significativamente mejorada por el sobrenadante de queratinocitos tratado con tacrolimus.
Tercero, los inhibidores de la calcineurina inducen melanogenesis al aumentar la expresion
de tirosinasa y la actividad de la dopa oxidasa. Finalmente, el tacrolimus topico redujo el
estrés oxidativo y mejor6 la capacidad antioxidante en 20 pacientes con vitiligo que
aplicaron tacrolimus tépico dos veces al dia durante 7 meses en un estudio clinico (Ji Hae
Lee, Kwon, Jung, & col., 2019).

Farmacologia

Tacrolimus tiene una absorcion variable e incompleta después de la administracion oral. La
biodisponibilidad en el adulto varia entre 4% y 95% con media del 25%. El rango y la
extension de la absorcion estan las dos disminuida con la presencia de comida y con
comida alta en grasa se reduce casi por completo su absorcion. Hay datos limitado
disponible acerca de biodisponibilidad cutanea cuando se aplica a piel normal de humanos,
aunque hay varios estudios que han medido niveles sanguineos posteriores a la aplicacion

en piel enferma. En estudios fase | de pacientes con dermatitis atopica, la absorcion de
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tacrolimus crema 0.03% fue encontrado que es menos del 4% del equivalente de la dosis
oral dada para inmunosupresion (Edward J. Zabawski, 2000).

Los niveles en sangre son mayores cuando la terapia local fue iniciada, pero declina con el
tiempo y con piel sana. Esto sugiere que la absorcion es mayor a través de piel enferma.
Aunque ciclosporina y tacrolimus ejecutan efectos similares en el sistema inmune,

tacrolimus tiene una mayor absorcién transdérmica (Edward J. Zabawski, 2000).

Tacrolimus es metabolizado en el higado por el citocromo P-450 3A4 isoenzima y se
excreta principalmente en bilis. Porque un gran nimero de otras drogas inhibe o induce a la
enzima, es posibles interacciones medicamentosas. Al menos se conoces 8 bioproductos y
el mayor metabolito es la 13-O-Dimethil-tracrolimus, que es inactivo (Edward J. Zabawski,
2000).

Aproximadamente el 99% del tacrolimus circulante en sangre se encuentra unida a
albumina y glicoproteina acida alfa. Otros medicamentos que estan altamente unidos a
proteinas plasmaticas, como las sulfonilureas orales, el sulfametoxazol y la cumadina,
pueden desplazar el tacrolimus de los sitios de unién si se administran simultdneamente, lo
que potencialmente aumenta la actividad clinica o los efectos adversos de una o ambas
entidades. Dados los niveles minimos en sangre después de la aplicacion tdpica, esto se
refiere principalmente a la administracion sistémica. Sin embargo, algunos pacientes que
reciben tacrolimus topico han mostrado niveles séricos significativos de farmacos al
principio de la terapia, por lo que se debe considerar la posibilidad de interacciones
farmacoldgicas en los pacientes que reciben tacrolimus por cualquier via (Edward J.
Zabawski, 2000).

El tacrolimus atraviesa la placenta y es detectable en la leche materna. Sin embargo, no se
dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas para establecer
el efecto sobre el desarrollo fetal. Los estudios en ratas y conejos prefiados han mostrado un
aumento de malformaciones, variaciones en el desarrollo y morbilidad y mortalidad fetales.
Por lo tanto, debe evitarse la administracion de tacrolimus, ya sea sistémicamente o por via
topica, a mujeres embarazadas a menos que el beneficio clinico supere claramente los

riesgos potenciales para el feto (Edward J. Zabawski, 2000).
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Los efectos adversos del tacrolimus administrado sistémicamente son comunes y se parecen
a los de la ciclosporina en ciertos aspectos. La nefrotoxicidad y la neurotoxicidad, que
consisten en dolores de cabeza y temblores, estan bien descritas y no son infrecuentes,
como hipertension, diarrea, hiperglucemia, infeccion, hiperlipidemia y trastornos
linfoproliferativos postrasplante. Sin embargo, se han reportado reacciones en todo el
sistema de Organos. Los efectos adversos parecen estar relacionados con la dosis y son
reversibles, aunque se han informado reacciones idiosincrasicas. Las reacciones en el lugar
de aplicacién, como prurito, ardor y eritema, son la causa de la mayoria de las reacciones
adversas de tacrolimus de aplicacion topica. La pomada de tacrolimus al 0,03% bajo
oclusién no reduce la sintesis de colageno ni induce atrofia en la piel de pacientes sanos o
con dermatitis atopica a los 7 dias. Las reacciones adversas sistémicas asociadas con la

aplicacion de ungiento de tacrolimus no se han notificado (Edward J. Zabawski, 2000).

El objetivo de un estudio fue determinar la eficacia y seguridad de tacrolimus topico como
monoterapia para el tratamiento del vitiligo de cara / cuello en Taiwan. Este fue un estudio
multicéntrico, de etiqueta abierta, no comparativo. Los pacientes tenian al menos 16 afios
de edad y tenian lesiones de vitiligo con un indice de actividad de la enfermedad por
Vitiligo +1 0 més en la cara o el cuello. Los pacientes recibieron una monoterapia con 0,1%
de pomada de tacrolimus dos veces al dia durante 12 semanas. La eficacia se midio por el
porcentaje de repigmentacion de la lesion diana, que se calific6 como minimo (1 a
25%), leve (26-50%), moderado (51-75%) o excelente (76-100%). Los pacientes que
tenian al menos una repigmentacion leve se definieron como respondedores. Un total de 61
pacientes fueron incluidos en esta investigacion. La mayoria de los pacientes mostraron
repigmentacion en la semana 4. Al final del tratamiento, todos los pacientes mostraron
repigmentacion y el 45,9% de los pacientes respondieron. Durante el estudio, se reportaron
15 eventos adversos relacionados con la pomada. Todos los eventos adversos informados
fueron leves y similares al efecto adverso bien conocido de tacrolimus en el tratamiento de
la dermatitis atopica. EI unguento de tacrolimus es eficaz y bien tolerado para el
tratamiento de pacientes con vitiligo en Taiwan. Sera otro farmaco de eleccion para las
personas con vitiligo que no pueden recibir fototerapia regular y temen los efectos

secundarios del esteroide topico en el uso a largo plazo (Yuan - Hsin LO, 2010).



26

Entiéndase el indice de actividad del vitiligo (VIDA) como un conjunto de criterios
objetivos para la evaluacion de los pacientes, que consiste en una escala de seis puntos en
los que se valora la actividad de la enfermedad por la aparicion de lesiones nuevas de
vitiligo o por el aumento de las lesiones existentes medidas durante un periodo que va de

seis semanas a un afio (Veronica del Carmen Guardado Diaz, 2011).

Tabla 3. Indice de Actividad del Vitiligo

Actividad de la enfermedad Puntaje
Actividad en las Ultimas 6 semanas +4
Actividad en los ultimos tres meses +3
Actividad en los ultimos seis meses +2
Actividad en el ultimo afio +1
Estable por al menos el Gltimo afio 0
Estable por al menos el ultimo afio y con repigmentacion | -1
espontanea

Parsad D, 2008

En una revision exhaustiva de la literatura, en la que se valoro la eficacia y seguridad de la
monoterapia topica con tacrolimus para la repigmentacion del vitiligo se obtuvo como
resultado que en total, 709 pacientes fueron tratados en 29 estudios. Al agrupar las lesiones,
nunca se logré una repigmentacion del 50% de los parches de vitiligo antes de los 2 meses
de tratamiento, con un pico después de 6 meses de tratamiento. Los mejores resultados se
obtuvieron en las lesiones de la region cefélica, especialmente en la cara, con unglento de
tacrolimus al 0,1% dos veces al dia. La duracion del tratamiento fue variable, con una
duracion media de 5,2 meses (rango de 2 a 18 meses). Se recomendo a todos los pacientes
que usen protector solar regularmente y eviten la exposicién solar intencional durante el
dia. Las tasas de respuesta también variaron. En todos los pacientes respondedores que se
sometieron a regimenes de tratamiento, al menos el 50% de la repigmentacion se logro

después de 6 meses de tratamiento (Andrea Sisti, 2016).

El porcentaje de pacientes que no respondieron varié de 0% a 14%. El tratamiento fue
generalmente bien tolerado; no se informaron efectos sistémicos adversos. Los efectos

adversos mas frecuentes fueron sensacion de ardor y prurito, eritema o irritacion local, acné
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o manifestaciones similares a la foliculitis, disestesia, escozor, decapado, formicacion y
dolor (Andrea Sisti, 2016).

En un estudio llevado a cabo por Radakovic S, et al en el 2009, con el objetivo de evaluar
la respuesta del vitiligo al tratamiento de una o dos veces al dia con un 0,1% de tacrolimus
en un estudio controlado, aleatorizado, sin observacion, en el que quince pacientes con 40
lesiones diana completaron el estudio. EI tratamiento dos veces al dia indujo una
repigmentacion excelente (> 75%) en dos lesiones, repigmentacion moderada (> 25-50%) y
pobre (1-25%) en cuatro lesiones cada una, y ninguna respuesta en cinco lesiones. El
tratamiento una vez al dia dio lugar a una repigmentacion moderada en dos lesiones y una
repigmentacion deficiente en cinco lesiones, mientras que no se observo ningun efecto en
las ocho lesiones restantes. Una de cada 10 lesiones de control desarroll6 repigmentacion
espontanea moderada, las otras nueve se mantuvieron sin cambios. Ademas de la frecuencia
de aplicacion de tacrolimus, el resultado del tratamiento se determind por la localizacién de

las &reas afectadas con la regidn facial mostrando la mejor respuesta (Radakovic S, 2009).

Se realiz6 un estudio piloto aleatorizado y abierto en el periodo comprendido entre febrero
2017 a mayo 2018, por Hu et al, que evalla la eficacia y tolerabilidad de los inhibidores
topicos de calcineurina: Tacrolimus y Pimecrolimus en el tratamiento del vitiligo en
lactantes menores de 2 afios. Los lactantes con vitiligo de <2 afios de edad fueron asignados
aleatoriamente para recibir ungiiento de tacrolimus al 0.03% o crema de pimecrolimus al
1% por un periodo de 6 meses. Durante este periodo, el tratamiento topico se aplicd dos
veces al dia. Se registrd la proporcion del area de superficie corporal de las lesiones
tratadas, las ubicaciones y los posibles efectos adversos. Cuarenta y seis nifios con vitiligo
se inscribieron en este estudio. La tasa de respuesta global (> 0% de repigmentacién) fue
del 100%, mientras que la tasa efectiva (> 50% de repigmentacién) de los grupos de
tacrolimus y pimecrolimus fue del 69,6% y 65,2%, respectivamente. Mientras tanto, las
tasas efectivas para el vitiligo localizado en la cabeza y el cuello, el tronco y las
extremidades fueron del 70%, 64.3% y 50%, respectivamente, mientras que las tasas de
respuesta para el vitiligo no segmentario y segmentario fueron del 74.4% y 28.6%,
respectivamente. Solo se informdé una baja incidencia de reacciones adversas locales

(incluido enrojecimiento leve y picazén de la piel) durante el proceso de tratamiento. En
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este estudio se concluyé que la pomada topica de tacrolimus al 0.03% o la crema de
pimecrolimus al 1% tienen eficacia para el vitiligo en los bebés, lo que sirve para lograr un
nivel apropiado de seguridad y tolerabilidad durante el periodo de 6 meses de
aplicacion. Por lo tanto, los inhibidores de calcineurina demostraron ser una opcion

terapéutica para el vitiligo en lactantes menores de 2 afios (Wenting Hu, 2019).



29

8. Disefio metodologico
8.1-Tipo de estudio

El presente estudio es un estudio observacional, tipo serie de casos, prospectivo ya que se
desarrolla en el tiempo partiendo de un agente causal al efecto, partiendo del presente al

futuro, de corte longitudinal.

8.2-Area de estudio

Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco Jos¢ Gomez Urcuyo” en el arca de

consulta externa.

El CND es un centro especializado en las enfermedades de la piel, ubicado en el barrio
Monsefior Lezcano dela ciudad de Managua. El servicio cuenta con 11 médicos de base, 2
cirujanos plasticos, 6 residentes de I, Il y Il afio y 12 personales de enfermeria.
Disponiéndose un area de atencion inmediata, otra de consulta externa con 7 consultorios,
una sala de procedimientos y otra sala exclusiva de cirugia pléstica, area de pacientes
hospitalizados y una ciudadela disponible para los pacientes con Enfermedad de Hansen.

8.3-Tiempo de estudio

Periodo comprendido entre Marzo-2020 a Marzo-2021.

8.4-Universo

Todos los pacientes que acudieron por primera vez a consulta externa con diagnosticos de
vitiligo en area facial y/o axilar durante el periodo comprendido de Marzo-2020 a Marzo-
2021.

8.5-Muestra
Se realiz6 muestreo con Epi Info version 7.2 con una poblacion de 829 que acudieron por

primera vez por vitiligo, indice de confianza del 90%, con margen de error del 10%
obtendremos una muestra de 62,3% redondeando en 60 pacientes.
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8.6-Tipo de muestreo

Un muestro probabilistico aplicando la formula

Zz*p*q*N . P .
n=———— donde Z equivale al indice de confianza de 1,75
Nxe2 +Z2xpxq

p=0,5; q=0,5; N= poblacion e= margen de error

8.7-Criterios de Inclusion

Pacientes que acudieron por primera vez al Centro Nacional de Dermatologia con

diagnostico de vitiligo en area facial y/o axilar en el periodo de estudio.
Pacientes que no habian recibido tratamiento previo para vitiligo.

Pacientes que aceptaron el tratamiento de tacrolimus 0,03%.

8.8-Criterios de exclusion

Pacientes con vitiligo generalizado.
Pacientes gque estaban recibiendo otro tratamiento.

Pacientes embarazadas y en periodo de lactancia.
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Lista de Variables

Objetivo 1: Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con

vitiligo en cara y axila.

Sexo

Edad

Fototipo de piel
Topografia

o &~ w0 DN e

Tamafio

Objetivo 2: Mencionar las comorbilidades y antecedentes familiares encontradas en los
participantes del estudio.

1. Comorbilidades

2. Antecedentes patoldgicos familiares

Objetivo 3: Determinar la respuesta terapéutica de tacrolimus 0,03% ungiiento en pacientes

incluidos en el estudio.

1. iIndice de actividad de la enfermedad
2. Area o0 porcentaje de repigmentacion

3. Tiempo de mejora

Objetivo 4: Describir los efectos secundarios encontrados al usar tacrolimus 0,03%

unglento en los integrantes del estudio.

1. Prurito
2. Ardor

3. Eritema
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Objetivo 1: Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con

vitiligo en cara y axila.

Variable Definicion Escala Indicador

Sexo Conjunto de las | Fenotipo = Femenino
peculiaridades = Masculino
que caracterizan
los individuos de
una especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos.

Edad Tiempo Afos = 2-10
biol6gico = 11-19
transcurrido = 20-30
desde el = >30
nacimiento hasta
el momento de
realizar la
entrevista

Fototipo de piel | Escala que | Segun Fitzpatrick = Fototipo |
categoriza la piel l. Individuos = Fototipo Il
de una persona pelirrojos de ojos = Fototipo I
de acuerdo a su verdes, se queman = Fototipo IV
tez, color de siempre y no se = Fototipo V
cabello, broncean nunca. = Fototipo VI

propension al
bronceado y su
tolerancia a la

luz solar.

Individuos rubios
con ojos azules: se
gueman siempre y

se broncean poco.
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Individuos

castafios con la
piel mate: se
gueman algunas
veces y se

broncean siempre.

V. Individuos
morenos con la
piel mate: no se
gueman nunca Yy
se broncean
siempre.

V. Mediterraneos,
magrebies e
indios.

VI. Individuos de raza
negra.

Topografia Es la | Cara = Porcion
localizacion Axila cutanea
anatomica afectada
afectada por
maculas
acromicas

Tamario Medida de lesion | Centimetro cuadrado = Medida en
que se toma a lo centimetro

largo por ancho

cuadrado del

area afectada
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Objetivo 2: Mencionar las comorbilidades y antecedentes familiares encontradas en los

participantes del estudio.

Variable Definicion Escala Indicador
Comorbilidad Enfermedades que = Presencia »  Trastornos
padece el paciente = Ausencia tiroideos
y que tengan L.
alguna posible " Psoriasis
relacibn con el " Artritis
vitiligo. Reumatoide
= Alopecia areata
= Enfermedades
inflamatorias del
intestino
» Lupus sistémico
= Diabetes mellitus
tipo |
=  Anemia
perniciosa
Antecedentes Informacion que = Presencia = Vitiligo
patoldgicos se asocia al = Ausencia = Sindrome de
familiares potencial de vida Vogt-koyanagi-
que trae la harada
persona  como = Sindrome de
herencia y que Alessandrini

pueden estar
relacionados  al
padecimiento
actual o una
enfermedad

posible segura.
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Objetivo 3: Determinar la respuesta terapéutica de tacrolimus 0,03% unguento en pacientes

incluidos en el estudio.

Variable Definicion Escala Indicador

indice de actividad | Conjunto de criterios = Actividad en las | Puntaje

de la enfermedad objetivos para la ultimas seis = +4
evaluacion de los semanas = +3
pacientes, que = Actividad en los = +2
consiste en una ultimos tres = +]
escala de seis puntos meses = 0
en los que se valora = Actividad en los = -1

la actividad de la
enfermedad por la
aparicion de lesiones
nuevas de vitiligo o
por el aumento de
las lesiones
existentes medidas
durante un periodo
de

semanas a un afo.

que va seis

altimos seis
meses

= Actividad en el
altimo afio

= Estable por al
menos el altimo
afo

= Estable por al
menos el altimo
alo 'y con

repigmentacion

espontdnea
Repigmentacion Area de aparicion | Porcentaje de éarea *  Minima:1-25%
del pigmento en las | regimentada de la * Leve:26-50%
méculas acrémicas | mécula de  mayor * Moderado:
— 0,
ya sea de forma | tamafio 51-75%
. = Excelente: 76—
centripeta 0
100%%

centrifuga.
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Tiempo de mejora

Periodo transcurrido | Semanas
en semanas desde el
inicio de la terapia
hasta la aparicion de
pigmento en la

lesion.

4 semanas
8 semanas
12 semanas

16 semanas

Objetivo 4: Describir los efectos secundarios encontrados al usar tacrolimus 0,03%

unglento en los integrantes del estudio.

Variable | Definicion Escala Indicador
Prurito Sensacion incomoda, habitualmente | Presencia = Si
desagradable, que despierta el deseo de rascarse | del sintoma = No
en la
lesiones
tratadas
Ardor Sensacion de calor o rubor en alguna parte del | Presencia = Si
cuerpo. del sintoma = No
en la
lesiones
tratadas
Eritema Manchas producidas por congestién activa de | Presencia = Si
los vasos arteriales de la dermis, de evolucion | del sintoma = No
efimera que desaparecen a la vitropresion, | en la
reapareciendo rapidamente al cesar esta | lesiones
maniobra tratadas
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Los datos se recolectaron a partir de las historias clinicas elaboradas por el encuestador, que
incluyeron un examen fisico completo, con enfoque en la dermatosis localizada a estudio,
ademas de registro fotografico de los pacientes, tomando en consideracion que se midieron
la macula acrémica de mayor tamafio, la cual fue siendo medida en centimetros durante la

evolucion midiendo los islotes de regimentacion obtenidos en cada visita; de modo que se

area de pigmentacion despues del tratamiento

aplico la formula de x 100, clasificando segun

tamaio de macula antes del tratamiento

los resultados de porcentaje.

Datos de estudio se registraron en un cuestionario previamente elaborado.

Fuente de informacion: se hizo uso como tipo de fuente de informacion, una fuente
primaria; ya que los datos se obtuvieron a través de encuesta y examen fisico realizado los
cuales fueron registrados en los expedientes clinicos de cada paciente y los datos relevantes

al estudio anotados en las fichas de recoleccién de datos.

Durante el tratamiento se evaluaron cada 4 semanas los avances por areas afectadas, asi
como la respuesta clinica al tratamiento, incluyendo los registros fotograficos de los

pacientes para valorar su evolucién, por un periodo de 4 meses (16 semanas).

8.11-Plan de tabulacion y andlisis de datos e informacion

Los datos fueron ingresados en el programa estadistico SPSS v23, y posteriormente se
realizd control de calidad de los mismos. Para variables cuantitativas se realizo analisis
descriptivos con frecuencia y porcentaje; realizandose también medidas de dispersion y de
tendencia central con media, mediana, moda y se ejecutd desviacion estandar por la

distribucién normal de las variables.

Se hicieron pruebas estadisticas analiticas para prueba de hipotesis ejecutandose prueba de t

Student con muestra relacionadas valor de p.
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8.12-Consideraciones éticas

El estudio se realizo de acuerdo a los lineamientos de la declaracion de HELSINKI
modificado 2017, en el que se contemplan principios éticos para proteger a seres humanos
sujetos a estudios de investigacion cientifica. Se le explicé a cada uno de los participantes

los siguientes puntos:

1. Debe haber voluntad de participar en la investigacion, la negativa de
pacientes a participar o continuar se respetara.

2. Existe confidencialidad de los datos, a los cuales solo tendrd acceso el
investigador.

3. Compromiso de atender cualquier complicacién durante y después de la

investigacién otorgada por el tutor.

El participante firmé después de leer detenidamente el consentimiento informado dirigido a
la aplicacion de tacrolimus como tratamiento en vitiligo facial y/o axilar.

Se elabor6 una carta dirigida a la Direccion del Centro Nacional de Dermatologia para la

autorizacion de la realizacion del estudio y uso del tacrolimus disponible en esta unidad.
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Resultados

Se sometieron a estudio un total de 60 pacientes con diagnostico de vitiligo en cara y/o
axila captados en la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia “Francisco José
Gbmez Urcuyo”, en el periodo Marzo 2020- Marzo 2021, encontrandose que segin sexo
(Tabla N° 1), el 80% correspondia al sexo femenino y un 20% al sexo masculino. En este
estudio se registrd edades (Tabla N° 1) desde 3- 68 afios, organizandolos por grupo de
edades, y predominaron los mayores de 30 afios con un 38.3%, seguido del grupo de 2-10
afios con un 35%, luego de 11- 19 afios representando un 11% y de 20 a 30 afios de edad

tuvo un 8.3%.

Segun fototipo de Fitzpatrick (Tabla N° 2), predominé el fototipo IV en un 56.7%, fototipo
I11'y V con un 21.7%, no hubieron registros de los fototipos I, Il y VI. Lo que concierne

con la topografia (Tabla N° 2) se registraron 91.7% en cara y 8.3% en axila.

En cuanto al tamafio de la macula al inicio de la captacion (Tabla N° 3) se registraron una
media de 4.66, mediana de 4 y moda de 3, variaban desde 0.8 cm? hasta 14 cm?. En primer
lugar, en 12% representaron las maculas de 3 cm?, seguido en un 8.3% de 4.5 cm?y 6.7%

de 8 cm? con una desviacién estandar de 3.15 cm?

A continuacion, se describen los datos obtenidos de la reduccion del tamafio de las méaculas
al terminar el tratamiento a las 16 semanas (Tabla 4), la prevalencia fue de 18.3% los que
redujeron en 0 cm, seguido de 13.3% los que redujeron a 2 cm?, con una desviacion

estandar de 2.4, media de 2.09, mediana 1.5, moda O.

De acuerdo a las comorbilidades registradas (Tabla N° 5) se encontré 1.7% trastorno
tiroideo, 1.7% enfermedad inflamatoria intestinal y 96.7 % sin ninguna comorbilidad. En
cuanto a los antecedentes patoldgicos familiares (Tabla N° 5) se encontraron vitiligo en
28.3% y el resto 71.7% sin ningun antecedente familiar.

Segun el indice de actividad del vitiligo (Tabla N° 6) se registraron: -1 en un 5%, 0 en 15%,

+1 en 18.3%, +2 en un 16.7%, +3 con mayor prevalencia en un 26.7% y +4 en un 18.3%.
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De acuerdo al tiempo de mejora (Grafico N°1) se observo repigmentacion en un 53.3% a
las 8 semanas, 28.3% a las 12 semanas, un 5% a las 16 semanas y ninguna mejoria en un
10%.

Segun la repigmentacion en el transcurso del tiempo (Grafico N° 2) se evaluaron que a las
4 semanas presentaron una respuesta minima en un 93.3%, leve en un 3,3%, ninguna
respuesta en 3.3%. A las 8 semanas una respuesta leve en un 46.7%, una minima en un
41.7%, moderada 10% y ninguna respuesta en un 1.7%. A las 12 semanas alcanzaron una
respuesta moderada en un 50%, leve en un 30%, minima en un 15% Yy excelente en un 5%.
A las 16 semanas de tratamiento se obtuvo una respuesta excelente en un 41.7%, leve en un

26.7%, moderada en un 21.7% y minima en un 10%.

A la repigmentacion en cmz2 se realiza prueba t de Student obteniendo un valor T de 9.9405
con un valor alfa de 5% y valor p de 1.60671E-14, siendo el valor critico para nuestra
poblacion 1.67 con estos valores podemos determinar que nuestro valor T apoya la
hipdtesis alterna y el valor p nos permite rechazar la hipdtesis nula, dando significancia

estadistica a los datos obtenidos en esta investigacion.

Se encontrd una repigmentacion final segun topografia (Tabla N° 7) en cara excelente con
un 47.27%, moderada y leve en un 21.8% y minima en un 5%; en axila una pigmentacion

final leve en un 4% y minima en un 1%.
y

Se registraron como efectos secundarios (Grafico N°3) prurito en un 10%, ardor 13.3% y

eritema en un 5%, ningun efecto secundario en un 71.7%.

Se obtuvieron datos a valorar la repigmentacion a las 16 semanas segun el fototipo de piel
(Tabla N°8), observando que el fototipo Il tuvo una respuesta final minima en un 3%, leve
en 6%, moderada en 4%, excelente de 0%; el fototipo IV tuvo una respuesta minima de 3%,
leve de 8%, moderada de 5% y excelente en un 18%; el fototipo V tuvo una respuesta
minima en un 0%, leve 2%, moderada 4% y excelente 7%.

Se obtiene una deduccion de los datos en cuanto el tiempo de mejora segun el indice de
actividad (Tabla N°9) observando que el indice O fue el que inici0 repigmentacion en las

primeras 4 semanas, seguido del indice +4 en las primeras 8 semanas, con 9 de 24 pacientes
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repigmentados en este periodo, y luego indice de +3 a las 12 semanas, 9 pacientes de los 29

repigmentados en ese periodo.

Otro dato que se deduce es la repigmentacion al final del tratamiento segun el indice de
actividad (Tabla N°10) observando que el indice de actividad de +3 y +4 fueron los que

obtuvieron una moderada a excelente respuesta.
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Discusién

En la actualidad el manejo terapéutico de vitiligo sigue siendo una problematica pese la
realizacion de multiples estudios, sin embargo, ain continuamos con el interés de encontrar
una adecuada terapéutica, razon por la que decidimos demostrar la respuesta terapeutica de
tacrolimus 0,03% unguento de uso topico como tratamiento para vitiligo en cara y/o axila,

ya que este ha tenido méas auge como opcion terapéutica en los ultimos afos.

Para la realizacion de este estudio obtuvimos una muestra de 60 pacientes con vitiligo en
cara en un 91.66% Yy en axila en un 8.34%, encontrando los siguientes resultados: respecto a
las caracteristicas sociodemograficas predominé el sexo femenino en un 80%, similar al
estudio realizado por Ali Alikhan y colaboradores, refiriendo que el vitiligo es
significativamente mdas frecuente en mujeres jovenes (< 30 afios de edad) que en los
hombres jovenes. Consideramos que esto puede ser porque las pacientes son mas
susceptibles a identificar mas facilmente los hallazgos que le hacen ver estéticamente
diferente y tienen mayor disposicion en buscar ayuda médica. En un estudio retrospectivo
de un centro de atencidon terciaria del norte de la India, titulado perfil clinico-
epidemiolégico de pacientes con vitiligo, realizado por Vikram K. Mahajan, et al, revela
que apenas hay una relacion entre mujeres/hombre 1.1:1.

En cuanto al grupo etario las edades méas afectadas en su conjunto porcentualmente fueron
las edades menores 20 afios que corresponde en un 46% de los casos datos que coinciden
que el vitiligo se presenta sobre todo en edades tempranas, jovenes, como demuestra el
estudio estudio retrospectivo de un centro de atencién terciaria del norte de la India,
realizado por Vikram K. Mahajan, et al, en el que 478 (50,6%) pacientes tenian una edad
<20 afos y 248 (26,2%) eran nifios menores de 12 anos.

En cuanto al tamafio de la macula se registraron desde 0.8 cm? a 14 cm?, al momento de la
captacion, con una media de 4.66 cm?, mediana de 4 y moda de 3, quedando al final del
tratamiento registros desde 0-2.5 cm? de didmetro, con una media de 2.09, mediana de 1.5 y
moda de O; observandose que independientemente del tamafio las maculas acromicas
tuvieron respuesta al tratamiento, no obstante, intervenia en algunos pacientes el tiempo de

evolucion de la lesion mas que del tamafio.
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Describimos el fototipo de piel de los pacientes en este estudio, fueron de tipo IV, Il y V
los que prevalecieron por orden de frecuencia, notandose que al final del estudio al hacer un
cruce de regresion estadistico el fototipo IV tuvo excelente respuesta (18%) seguido del
fototipo V (7%), lo que es un poco comparable con un estudio realizado por Jonathan I. y
colaboradores, en el que se valoraba ‘el tacrolimus tépico es més eficaz para el tratamiento
del vitiligo en pacientes de piel de color’, se demostrd que es util en todo los fototipos de
piel, la rapidez de la repigmentacion, juzgada por el intervalo hasta el logro del 75 por
ciento de repigmentacion, fue mas rapida para los sujetos con los tipos 3-4 de Fitzpatrick,
en comparacion con los tipos 1-2 y 5-6 (analisis de supervivencia de Kaplan-Meier). Esto
fue cierto tanto para el cuerpo (rango logaritmico P = 0,03;) como para las lesiones de
cabeza y cuello (rango logaritmico P = 0,02). Ademas, tomar en cuenta que en este estudio
no se registraron otros fototipo de piel, dado la poblacion en la que nos desarrollamos
predominan fototipos del 111-VI, por tanto, no podéis discriminar el uso de tacrolimus en

estos.

Continuando con la basqueda de comorbilidades asociadas al vitiligo solo se encontrd
(3.4%) siendo estos trastorno tiroideo y enfermedad inflamatoria intestinal. Lo que difiere
de un estudio retrospectivo realizado por Vikram K. Mahajan, et al, en el que se
encontraron mas enfermedades relacionadas se obtuvo como resultado que de 945 pacientes
estudiados una asociacién con otros trastornos sistémicos fue en 124 (13.1%) pacientes e
incluyeron diabetes mellitus en 14 pacientes, trastornos tiroideos clinicos o subclinicos
(hipertiroidismo o hipotiroidismo) en 57 pacientes y niveles elevados de anticuerpos
antitiroperoxidasa en suero (tiroiditis autoinmune) en 67 pacientes. Esto puede ser debido a

la diferencia muestral.

Al indagar sobre la historia familiar de los pacientes el vitiligo estuvo presente en el 28.3%.
Poniendose asi de manifiesto el papel de la teoria genética en la etiopatogenia. Otros
autores refieren que se registra un antecedente familiar en un rango de 15-30%. No se

registré ningun sindrome congénito asociado a vitiligo, en este estudio.

En cuanto al indice de actividad de la enfermedad se puede deducir que a menos tiempo de
evolucion de las maculas acromicas mejor repigmentacion obtenida con el uso de

tacrolimus al 0,03% topico.
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Los pacientes presentaron con mayor frecuencia un inicio de repigmentacion a partir de las
8 semanas, lo que difiere con el estudio de Yuan-Hsin LO y colaboradores, al evaluar la
eficacia y seguridad de tacrolimus en vitiligo en cara y cuello, donde reportan que se inicio
cambio de pigmentacion a partir de las 4 semanas de tratamiento. Aunque el 42.3% de los
pacientes no presentaban respuesta en la semana 8, todos ellos mostraron variable grados de
repigmentacion en la semana 16 que se llevd a cabo el estudio, notando que al final del
tratamiento se obtuvo una respuesta excelente en 47.27%, moderada y leve 21.8% y
minima en 9% , deduciendo que los pacientes fueron repigmentando a lo largo del tiempo
en cuanto a la localizacion en cara, no asi en axila que fueron 5 pacientes obtuvieron una
respuesta minima en 20% y leve el restante (80%), esto puede ser debido a que el area de
cara tiene mas exposicion a las radiaciones solares a diferencia de axilas que es una area
oculta, recordando que el principal factor como estimulante de melanocitos son las
radiaciones solares. En la actualidad no hay estudios que demuestren la repigmentacion en
axila. En nuestro estudio se observé que la mayoria present6 respuesta minima a leve con el

uso de tacrolimus 0,03% a diferencia de la respuesta en cara.

El resultado de este estudio aleatorizado prospectivo mostré que el ungiiento de tacrolimus
al 0,03% dos veces al dia usado en los pacientes con vitiligo facial y/ axilar captados en la
consulta externa del centro nacional de dermatologia en el periodo Marzo-2020 a Marzo
2021 obtuvo respuesta terapeutica al tratar el vitiligo facial en pacientes adultos y nifios.
Este estudio fue disefiado especificamente para pacientes con vitiligo porque se sabe que la
cabeza y el cuello responden mejor a los inhibidores de calcineurina. Ademas, estas
ubicaciones del cuerpo son facilmente expuesto a la luz ultravioleta natural, de igual forma
poder ver la contraparte de areas no expuestas a la luz ultravioleta natural como es el area
en axilas en la cual se mostré que los pacientes con maculas acromicas localizadas en axilas
tuvieron una repigmentacion pobre con una calificacién de una respuesta minima. Estos
resultados obtenidos en cara son comparables con muchos estudios en cuanto a la eficacia
de tacrolimus en vitiligo tanto en adultos como en nifios; sin embargo, algunos prefieren
usar la concentracion de 0.03% en nifios menores de 16 afios y la concentracion de 0.1% en
mayores a esta edad como refiere Andrea Sisti et al, en su estudio realizado en Brasil, Rio
de Janeiro en marzo-abril 2016 los mejores resultados se obtuvieron en las lesiones de la

region cefélica, especialmente en la cara, con ungiento de tacrolimus al 0,1% dos veces al
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dia y ademas describié que en pacientes adultos, el tratamiento con tacrolimus 0.03%
produjo resultados similares a la pomada de tacrolimus 0.1%, hecho comparable con este

estudio en el que se usé en todas las edades concentracion del 0,03%.

Los Ensayos Clinicos Aleatorizados anteriores registraron una amplia gama de tasas de
repigmentacion después de la monoterapia con tacrolimus en el vitiligo. Tal variacion en
las tasas de repigmentacién puede deberse a diferencias en la concentracion de tacrolimus,
duracion de la terapia, edad de los pacientes, tipo y sitio anatomico del vitiligo y diferencias
en la definicion de repigmentacion. Por ejemplo, algunos estudios definieron la
repigmentacion como el hallazgo de una mejora > 50%, mientras que otros la definieron

como la presencia de algun grado de repigmentacion > 0%.

Saleh, R., et al. Realiz6 un ensayo aleatorizado y controlado marzo-2021 titulado: Eficacia
de la monoterapia topica de tacrolimus al 0,03 % en el tratamiento del vitiligo no
segmentario llegando a la conclusion que la repigmentacion se logré en el 45 % de los
pacientes con vitiligo no segmentario después del tratamiento con tacrolimus 0,03 % en
monoterapia durante 24 semanas. La repigmentacion inducida por tacrolimus es mas
probable en pacientes con vitiligo vulgar, lesiones en cabeza y cuello, fototipo cutaneo 111y

edad joven.

En particular, el tacrolimus tiene menos efectos secundarios que los esteroides tdpicos
potentes cuando se usa para el tratamiento facial y axilar, evitando asi la formacion de
estrias, atrofia, telangiectasia que se obtienen con mas frecuencia con los corticoides
topicos. En este estudio se registraron efectos secundarios locales como prurito, ardor y
leve eritema en un 10% (6), 13.3% (8) y 5% (3) respectivamente al momento de la
aplicacion en la primera semana del inicio del tratamiento y posteriormente fueron
perfectamente tolerados, lo que se compara con estudios previos (Tacrolimus: farmacologia
y usos terapéuticos en dermatologia) que si se registraron estos efectos secundarios locales
en una baja incidencia, acné en un paciente, prurito en 5, disestesia en 6 y escozor en 3
pacientes, en contraste con estudio que se realizo en Enero-2017, por Ghasem Rahmatpour
Rokni, et al, en Sari-Iran para valorar la eficacia y seguridad del tacrolimus tépico en el

tratamiento del vitiligo refieren no registrar de ningun efecto secundario.
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Se puede deducir ademas de los datos obtenidos segun el indice de actividad del vitiligo la
repigmentacion inicial, que fueron los pacientes con un indice de 0, seguido del indice +3,
los que repigmentaron de forma mas temprana, sin embrago se puede deducir de los datos
también que la respuesta final la obtuvieron de excelente a moderada los indice +4 y +3,
viendo asi, que los que tenian menos tiempo de evolucion de la dermatosis, tomaron méas
tiempo en iniciar la repigmentacion, esto dado a que era un vitiligo inestable, donde el
proceso autoinmune que juega en esta dermatosis es mas activa en las etapas iniciales del
vitiligo, lo que tomaria tiempo en estabilizar y luego iniciar la repigmentacion; asi como
también deducimos que por ello los que tenian menos tiempo de evolucion repigmentaron
mucho mejor al final del tratamiento en comparacion a aquellos que tenian mas de 6 meses

a1 afo.
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Conclusion

De este estudio se obtienen datos segln las caracteristicas clinicas y demograficas que el
vitiligo es mas frecuente en el sexo femenino, en los periodos de edades de 2-10 afios y de
mayores de 30 afios, predominando las personas con fototipo I, IV y V. La presentacion
mas frecuente fue en cara, el tamafio de la mayor macula a tratar fue de 14 cm? en

promedio de 5 cm?, con una reduccion al finalizar el tratamiento de 0-2.5 cm?

Se encontraron como comorbilidades asociadas trastornos tiroideos y enfermedad

inflamatoria intestinal y principalmente el antecedente familiar de vitiligo.

Al final del tratamiento se determind que la respuesta a tacrolimus en pacientes con vitiligo
fue de moderada excelente; es importante mencionar que el area axilar fue una baja
respuesta de minima a leve. El fototipo que repigmenta mas es el 1V. Segun el indice de
actividad de la enfermedad los que iniciaron a repigmentar de forma mas temprana fueron
los que tenian méas tiempo de evolucién (indice 0), no asi al final del tratamiento los que
obtuvieron una mejor repigmentacion fueron los que presentaban un indice de actividad de

+3y +4, 0 sea de tiempo de evolucion mas corto.

La mayoria de los pacientes no presentd ninguna reaccion adversa asociada al uso de

tacrolimus, encontrandose en algunos pacientes eritema, prurito y ardor.
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Recomendaciones
Para el Centro Nacional de Dermatologia

1. Serecomienda que se evalle la respuesta terapéutica con tacrolimus para vitiligo en
axila como un grupo individual.

2. Instar a generaciones futuras realizar otros estudios en determinar el tiempo maximo
de uso de este producto en vitiligo.

3. Ampliar la repuesta terapéutica al tacrolimus en otras condiciones dermatoldgicas.

MINSA

1. Agregar el tacrolimus dentro de la lista basica de medicamentos de uso

dermatoldgico.
A los Centros de Atencion Primaria

1. Actualizar protocolos de abordaje diagnostico y terapéutico para vitiligo, y asi evitar
el uso a largo plazo de corticoides en areas mas propensas a presentar efectos

secundarios de estos.
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Tablas de resultados de investigacion

Tabla N°1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con vitiligo en cara y axila
atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de
Marzo 2020- Marzo 2021.

Caracteristica sociodemograficas

Sexo | Frecuencia (N=60) Porcentaje
Femenino 48 80.0
Masculino 12 20.0
Edad
2 a 10 afios 21 35.0
11 a 19 afios 11 18.3
20 a 30 afios 5 8.3
Mayores de 30 afios 23 38.3

Fuente: Ficha de recoleccién de la informacion

Tabla N°2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con vitiligo en cara y axila atendidos en
la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de Marzo 2020-
Marzo 2021.

Fototipo de piel de Fitzpatrick

Fototipo = Frecuencia (N=60) Porcentaje
Fototipo IlI 13 21.7
Fototipo IV 34 56.7
Fototipo V 13 21.7
Topografia
Cara 55 91.7
Axila 5 8.3

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion
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Tabla N° 3. Tamafio de las maculas a la captacion de los pacientes con vitiligo en cara y
axila atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo
de Marzo 2020- Marzo 2021.

Tamafio de la macula a la captacion

Tamafio Frecuencia (N=60) Porcentaje
50 2 3.3
.80 1 1.7
1.00 4 6.7
1.60 2 3.3
1.80 1 1.7
2.00 2 3.3
2.30 2 3.3
2.50 2 3.3
3.00 7 11.7
3.20 2 3.3
3.30 3 5.0
4.00 5 8.3
4.50 5 8.3
5.00 3 5.0
5.50 3 5.0
6.00 1 1.7
7.00 4 6.7
8.20 2 3.3
8.50 2 3.3
9.00 3 5.0
11.00 2 3.3
14.00 2 3.3
Media 4.668333333

Mediana 4

Moda 3

Desviacion estandar 3.15

Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién
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Tabla N° 4. Tamafio de las maculas a las 16 semanas de tratamiento de los pacientes con
vitiligo en cara y axila atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de

Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021

Tamafio de la macula a las 16 semanas

Tamario (cm2) Frecuencia (N=60) Porcentaje
0 11 18.3
0.30 3 5
0.50 2 3.3
0.70 2 3.3
0.80 1 1.7
1.00 6 10
1.20 1 1.7
1.30 2 3.3
1.50 3 5
1.70 4 6.7
2.00 8 13.3
2.20 1 1.7
2.30 2 3.3
2.50 1 1.7
3.00 4 6.7
4.00 2 3.3
5.00 1 1.7
7.00 2 3.3
8.00 2 3.3
10.00 2 3.3
Media 2.09

Mediana 1.5

Moda 0

Desviacion estandar 24

Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién
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Tabla N° 5. Comorbilidades y antecedentes patoldgicos familiares de los pacientes con
vitiligo en cara y axila atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de
Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021.

Antecedentes Frecuencia Porcentaje
(N=60)
Comorbilidades Trastornos tiroideos 1 1.7
Enfermedad inflamatoria
) . 1 1.7
del intestino
Ninguno 58 96.7
Antecedentes Vitiligo 17 28.3
Patolégicos Ninguno
- 43 71.7
Familiares

Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién

Tabla N° 6. indice de actividad del vitiligo de los pacientes con vitiligo en cara y axila
atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de
Marzo 2020- Marzo 2021.

Indice de actividad

Frecuencia (N=60) Porcentaje
-1 3 5.0
0 9 15.0
+1 11 18.3
+2 10 16.7
+3 16 26.7
+4 11 18.3

Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién
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Grafico N°1: Inicio del tiempo de mejora de los pacientes con vitiligo en cara y axila en
pacientes atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia en el

periodo de Marzo 2020- Marzo 2021.
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Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién

Grafico N°2: Repigmentacioén a lo largo del tiempo de los pacientes con vitiligo en cara y
axila atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo

de Marzo 2020- Marzo 2021.
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Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién
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Grafico N°3: Respuesta terapéutica final con tacrolimus 0,03% ungiento en pacientes con
vitiligo en cara y axila atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de
Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021.

Respuesta Final al tratamiento (16 semanas)
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Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién

Tabla N° 7. Repigmentacion segun topografia de los pacientes con vitiligo en cara y axila
atendidos en la consulta externa del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de
Marzo 2020- Marzo 2021.

Topografia Frecuencia Porcentaje

Cara (N=55) Ninguna 0 0
Minima 5 9

Leve 12 21.8

Moderada 12 21.8

Excelente 26 47.27
Axila (N=5) Ninguna 0 0
Minima 1 20
Leve 4 80
Moderada 0 0
Excelente 0 0

Fuente: Fichas de recoleccion de la informacion
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Grafico N°4: Efectos secundarios encontrados por el uso de tacrolimus 0,03% ungliento en
los pacientes con vitiligo en cara y axila atendidos en la consulta externa del Centro
Nacional de Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021.

Efecto Secundario
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Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién

Grafico N°5: Repigmentacién segun fototipo de piel encontrados por el uso de tacrolimus
0,03% unguento en los pacientes con vitiligo en cara y axila atendidos en la consulta

externa del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021.
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Fuente: Ficha de recoleccion de la informacién
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Tabla N° 8. Tabla cruzada Fototipo de piel de Fitzpatrick *Repigmentacion 16 Semanas de
los pacientes con vitiligo en cara y axila en pacientes atendidos en la consulta externa del

Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021.

Repigmentacion 16 Semanas

Minima: Leve: Moderado: Excelente: Total
1-25% 26-50% 51-75%  76-100%
Fototipo de Fototipo 3 6 4 0 13
piel de 11l
Fitzpatrick Fototipo 3 8 5 18 34
V4
Fototipo 0 2 4 7 13
Vv
Total 6 16 13 25 60

Fuente: Ficha de recoleccién de la informacion

Tabla N° 9. Tiempo de mejora segun el indice de actividad de la enfermedad de los
pacientes con vitiligo en cara y axila atendidos en la consulta externa del Centro Nacional

de Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021

Tabla cruzada Indice de actividad *Tiempo de mejora

Recuento
Tiempo de mejora Total
4 8 12 16
Semanas Semanas Semanas = semanas
Indice de -1 0 2 1 0 3
actividad 0 2 2 5 0 9
+1 0 5 5 1 11
+2 0 1 7 2 10
+3 0 5 9 2 16
+4 0 9 2 0 11
Total 2 24 29 5 60

Fuente: Fichas de recoleccion de la informacion
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Tabla N° 10. Repigmentaciéon al final del estudio segun el indice de actividad de la
enfermedad de los pacientes con vitiligo en cara y axila atendidos en la consulta externa del

Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de Marzo 2020- Marzo 2021

Tabla cruzada Indice de actividad *Repigmentacion final

Recuento
Repigmentacion final Total
Minima:1- Leve:26— Moderado: Excelente:
25% 50% 51-75%  76-100%
Indice de -1 0 0 2 1 3
actividad 0 2 5 0 2 9
+1 1 4 3 3 11
+2 2 4 3 1 10
+3 1 3 3 9 16
+4 0 0 2 9 11
Total 6 16 13 25 60

Fuente: Fichas de recoleccion de la informacién



MINISTERIO DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE DERMATOLOGIA
“DR. FRANCISCO JOSE GOMEZ URCULLO”
FICHA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Nombre y Apellido: fecha de captacion:
Edad: Sexo: N° de expediente: Tel:
Direccion:
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SITIO DE AFECCION
1. Cara; 2. Axila;

FOTOTIPO DE PIEL

» Tipo | > Tipo IV
» Tipo Il » TipoV
» Tipo Il » Tipo VI

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

» Trastornos tiroideos » Enfermedades inflamatorias
» Psoriasis del intestino

» Artritis Reumatoide > Lupus sistémico

» Anemia perniciosa » Diabetes mellitus tipol____
» Alopecia areata

ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES

» Vitiligo
» Sindrome de Voght-Koyanagi-Harada

» Sindrome de Alessandrini




Tamaiio de macula a la captacién:
Tamaiio a las 4 semanas:

Tamaiio a las 8 semanas:

Tamaiio a las 12 semanas:
EFECTOS ADVERSOS

» Prurito:
» Ardor:
» Eritema
» Otros:

RESPUESTA AL TRATAMIENTO 4 sem
Minima: 1-25%

Leve: 26-50%

Moderada: 51-75%

Excelente: 76-100%

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Final

*Minima: 1-25%

*Leve: 26-50%

*Moderada: 51-75%
*Excelente: 76-100%

8 sem 12 sem 16 sem

INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Actividad de la enfermedad Puntaje | Marcar
con X
Actividad en las Ultimas 6 semanas +4
Actividad en los ultimos tres meses +3
Actividad en los ultimos seis meses +2
Actividad en el altimo afio +1
Estable por al menos el Gltimo afio 0
Estable por al menos el ultimo afio y con repigmentacion | -1
espontanea
TIEMPO DE MEJORA
*4 semanas *8 semanas

*12 semanas

*16 semanas



CONSENTIMIENTO INFORMADO
Centro Nacional de Dermatologia “Dr. Francisco José Gomez Urcuyo

Nombre y Apellidos: Edad:

Domicilio:

N° de Cédula:

DECLARO:

He sido informado/a de que voy a formar parte de un estudio de serie de casos con finalidad
investigadora, el propdsito del mismo es valorar la respuesta terapéutica del tratamiento

para acelerar la repigmentacion en el vitiligo de cara y axila.

Conozco que se me va a aplicar una fraccion del medicamento topico Tacrolimus 0.03%

para conocer la respuesta terapéutica de dicho tratamiento.

Comprendo que mi participacion en el ensayo es voluntaria y que puedo rechazar mi
participacién o abandonar en cualquier momento el ensayo sin penalizacion o pérdida de
los beneficios a los que hubiera tenido derecho de otro modo. En cualquier momento y sin

necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo
y el profesional que me ha explicado me ha permitido realizar todas las observaciones y me

ha aclarado todas las dudas que he presentado.

Doy mi consentimiento para que antes, durante y con posterioridad al desarrollo del
procedimiento puedan tomarse fotografias o peliculas de una parte o totalidad del

procedimiento con fines exclusivamente cientificos.

Firma del paciente o Tutor

Firma del médico Tratante:




Registros fotograficos

Paciente 1.

iy

» VA%
Captacion 8 semanas
16 semanas
Paciente 2.

uodeyde)

8 semanas



Continuacion de paciente 2.

12 semanas 16 semanas

Paciente 3

Captacion 12 semanas 16 semanas



