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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el Clobetasol al 0.05% en crema es mas eficaz que el
Tacrolimus al 0.1% para el tratamiento de la Alopecia Areata localizada.

Material y Métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, con grupo control. La muestra
estuvo constituida inicialmente por 97 pacientes del servicio de Dermatologia del
Hospital Essalud 1V Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, de los cuales 88 cumplieron
criterios de inclusién y exclusion, sometidos a muestreo probabilistico aleatorizado y
distribuidos en dos grupos: 44 casos para el grupo experimental a quienes se aplicd
Clobetasol en crema y 44 para el grupo control de Tacrolimus en unglento. Se hizo
control de los pacientes por 12 semanas para determinar el porcentaje de recuperacién del
cabello y comparar la eficacia de ambos farmacos.

Resultados: Se evaluo a los dos grupos, experimental y control, con 44 pacientes cada
uno. La edad fue de 33.23+11.27 y 36.64+12.98 para los grupos de Clobetasol y
Tacrolimus respectivamente. En el primero, el genero masculino tuvo el 56.82% de casos,
mientras que en el segundo el género femenino tuvo 54.55%. El porcentaje promedio de
pérdida de cabello en el grupo experimental descendio desde 25.09 a 11.95 en 12 semanas
de control frente al descenso en el grupo control de 22.2 a 11.05. La eficacia de Clobetasol
en la recuperacion del cabello tuvo una media de 54.95+19.50, con rango de 16 a 100%,
5 casos presentaron reacciones adversas y ninguna en 88.6%. La eficacia de Tacrolimus
en la recuperacion del cabello tuvo una media de 48.57+£13.25, rango de 5 a 74%, con 4
casos de reacciones adversas y ninguna en 90.9%. La comparacion de la eficacia por
recuperacion de cabello mostré una diferencia de medias = 7.57,t=1.795, p = 0.077. La
comparacion de la eficacia segun reacciones adversas tuvo un chi2 = 0.124, p = 0.725,
OR =1.282, 1C95% = 0.320-5.131.

Conclusiones: La eficacia de Clobetasol frente a Tacrolimus es similar segin
recuperacion del cabello y reacciones adversas. La eleccion del farmaco debe ser a

criterio del médico tratante segln experiencia y actualizacion.

Palabras Clave: Eficacia, Clobetasol, Tacrolimus, recuperacion del cabello, reacciones

adversas.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that the Clobetasol 0.05 % cream is more effective than 0.1%

tacrolimus for the treatment of localized alopecia areata.

Material and Methods: Prospective, longitudinal study with a control group. The sample
was initially composed of 97 patients from the Dermatology Essalud 1V Hospital Victor
Lazarte Echegaray Trujillo, of which 88 met the criteria for inclusion and exclusion, under
randomized probability sampling and divided into two groups: 44 cases for the
experimental group Clobetasol was applied to cream and 44 to control group Tacrolimus
ointment. Control patients was 12 weeks to determine the percentage recovery of hair and

compare the efficacy of both drugs.

Results: the two groups, experimental and control, with 44 patients each were evaluated.
The age was 33.23 + 11.27 and 36.64 + 12.98 for groups of Clobetasol and Tacrolimus
respectively. In the first, the male had the 56.82% of cases, while in the second the female
was 54.55%. The average percentage of hair loss in the experimental group decreased
from 25.09 to 11.95 in 12 weeks of control over the decrease in the control group 22.2 to
11.05. The effectiveness of the recovery Clobetasol hair had an average of 54.95 + 19.50,
with a range of 16-100%, 5 cases and no adverse reactions in 88.6%. The efficacy of
Tacrolimus in the recovery of hair had an average of 48.57 £ 13.25, range 5-74%, with 4
cases of adverse reactions and none in 90.9%. Comparison of efficacy for hair recovery
showed a mean difference = 7.57,t = 1.795, p = 0.077. Comparison of efficacy according
adverse reactions had a chi2 = 0.124, p = 0.725, OR = 1.282, 95% CI = 0320-5131.

Conclusions: The effectiveness of Clobetasol versus Tacrolimus is similar as hair

restoration and adverse reactions. The choice of drug should be at the discretion of the

treating physician based on experience and updating.

Keywords: Efficiency, Clobetasol, Tacrolimus, hair recovery, adverse reactions.
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l. INTRODUCCION

La alopecia areata es un padecimiento dermatologico que puede iniciar a cualquier edad

y constituye motivo de consulta médica.

La pérdida de cabello que origina afecta la calidad de vida del paciente, ya que la imagen

corporal es percibida de manera negativa por la persona que la padece.

Existen alternativas terapéuticas disponibles para su manejo, sin embargo no
documentamos evidencia concreta sobre estudios comparativos, aunque se ha reportado
ventajas del Clobetasol, un corticoesteroide de aplicacion tdpica. Por otro lado, existen
recomendaciones de que otro farmaco, el Tacrolimus, deberia utilizarse cuando la
aplicacion de corticoides topicos no es recomendada, aunque también se han reportado
resultados menos satisfactorios con su aplicacion, probablemente por la técnica de

aplicacion del farmaco.

De ahi surgié la necesidad de llevar a cabo esta investigacion, con el objetivo de
demostrar que el Clobetasol al 0.05% en crema era mas eficaz que el Tacrolimus al 0.1%
en ungiento en el tratamiento topico de la alopecia areata localizada. Para ello fue
necesario determinar por separado la eficacia del Clobetasol segun el porcentaje de
recuperacion del cabello y las reacciones adversas que produce, al igual que el
Tacrolimus, por lo que se conformaron dos grupos, con el fin ulterior de comparar sus

resultados y despejar la duda existente.

En el presente trabajo se estudian caracteristicas generales de los pacientes con alopecia
areata localizada como son la edad y género al momento de acudir a nuestro lugar de
estudio. Ademas de ello se les hizo un seguimiento con registro de pérdida de cabello en

las semanas 4, 8y 12.

Los resultados encontrados nos permiten sugerir la elaboracion de estudios mas amplios

y la decision médica basada en experiencia y actualizacion.



1.1. Marco tedrico:

La alopecia areata (AA) es la alopecia inflamatoria mas comun del tipo de alopecia no
cicatricial.* Tiene una incidencia de 20.2 casos nuevos/100000 habitantes/afio en Estados
Unidos?, siendo una de las consultas mas frecuente en los consultorios de dermatologia®
4. La falta de buenos datos basados en la evidencia para los enfoques terapéuticos, es un
desafio para los dermat6logos en la eleccion de tratamientos eficaces y econdmicos para
la AA®.

La AA se presenta clasicamente como parches de color de la piel por la pérdida del
cabello®, la AA focal es la mas comun de las alopecias presentandose en un solo parche
alopécico, ademas existe la alopecia multifocal, la alopecia total que es la perdida de todo
el pelo del cuero cabelludo y la alopecia universal que es la perdida del 100% del pelo
del cuerpo® &9, Se considera una enfermedad autoinmune especifica de 6rganos que se
asocia con linfocitos T dirigidos a los foliculos pilosos. A pesar que se sabe que los
factores ambientales y la predisposicion genética'® 1! desencadenan la enfermedad, la
etiopatogenia sigue siendo incierta® 7. Se va a presentar en igual porcentaje en hombres y
mujeres, su inicio es en cualquier edad pero con méas frecuencia en nifios y adultos
jovenes®?. Sin embargo hay un 60% de pacientes con AA que van a presentar su primer

parche antes de los veinte afios de edad®®.

La AA puede estar asociada con enfermedades autoinmunes'®, psiquiatricos y
anormalidades oftalmoldgicas®®. El factor para un prondstico favorable es el grado de
Ve - 16 - Ve - -7
pérdida de cabello~°. Otros factores asociados con un mal prondstico es una larga duracion
de la caida del cabello, historia familiar positival’, presencia de otras enfermedades

autoinmunes y la aparicion en la edad joven1.18: 19

Existen diferentes tipos de tratamiento?® para la AA, siendo los corticoides topicos uno
de los mas utilizados?!. Se debe elegir preferencialmente los de potencia intermedia
porque se ha reportado éxito del tratamiento en alrededor del 60% de los casos tratados,
con una observacion del repoblamiento a las 3-4 semanas, fundamentalmente en la AA

localizada.??

El propionato de clobetasol al 0,05% es el corticoide topico mas potente?® y reporto
resultados positivos en el 89% de casos de AA moderada a severa con menos efectos

secundarios locales (foliculitis, herpes, atrofia, telangectasia).?* 2°

10



La Asociacion Britanica de Dermatologia en sus guias de manejo de AA describe que los
corticoides tépicos muy potentes son ampliamente utilizados para el tratamiento de la

AA, pero la evidencia de su efectividad es limitada.2®

El tacrolimus?’ tépico es un inhibidor de la calcineurina y esta aprobado para el uso en el
tratamiento de pacientes con dermatitis atdpica y se usa actualmente para diferentes
patologias dermatoldgicas® 2 3%, Ademas se usa cuando el tratamiento con corticoides

topicos no es aconsejable o no es posible. 3L 32

Prince et al. en la investigacion que realizo observo en animales el repoblamiento piloso
usando el tacrolimus topico, sin embargo el estudio en humanos no se reporté resultados
satisfactorios®® 3+ %, La falla con el tratamiento con tacrolimus puede deberse por la

insuficiente penetracion del mismo.®

En el 16th Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology se
presentaron varios trabajos de investigacion mostrando la eficacia del tacrolimus tépico

asociado a corticoides topicos.3®

Haydar Ucak, en su estudio realizado con 100 pacientes detectd que el tratamiento de
primecrolimus®’ topico es tan eficaz como los corticosteroides topicos y es superior a los

corticoides topicos en términos de efectos secundarios.!

Alejandra Lopera, en un caso de una paciente de sexo femenino de 3 meses de edad con
el diagnostico de AA neonatal, se la trato con tacrolimus topico al 0.03% con

repoblamiento del 100% al mes de tratamiento.*

Patsy Lenane estudié a 42 nifios con AA, demostraron que el propionato de clobetasol
en crema al 0,05% es eficaz y seguro como tratamiento de primera linea para la AA en la

infancia frente a la crema de hidrocortisona al 1%.%8

Kallappa C. Herkal, en un estudio realizado a 75 pacientes, el minoxidil solucién de 2%
tenia mejor efecto estimulante sobre el crecimiento del cabello en comparacion con
tacrolimus al 0,1% en unguento en el tratamiento de leve a moderada AA; pero la

combinacién de estos tratamientos produce una mejor respuesta clinica que separadas.?

Antonella Tosti, en un ensayo aleatorio de 28 pacientes controlado con placebo (doble
ciego) se demostro la efectividad de la nueva formula de propionato de clobetasol para

el tratamiento de la alopecia areata.?*
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CM Kuldeep, en un estudio aleatorio con 105 pacientes compararon betametasona topica
con tacrolimus tépico en alopecia areata localizada; dando como resultado a la
betametasona con mayor tasa de recuperacion del crecimiento del cabello que el

tacrolimus topico.*

1.2 Antecedentes

La primera descripcidn de esta enfermedad fue hecha por Cornelio Celso en los afios XIV
— XXXVII a. C., sin embargo fue Sauvage (1706-1767) quien da el nombre de Alopecia
Areata en su nosologia medica que fue publicada en Lyon en el afio 1760.

Robert Willian denominé a la AA como “porrigo decalvans” al igual que lo hizo Thomas
Bateman. Alibert lo llamaba “porrigo tonsurans”, como superponible al porrigo
decalvans. Gruby en 1843 encontro un hongo en el porrigo decalvans y se comienza a
mencionar la teoria fungica. Hebra en 1851 separo6 el herpes tonsurante a la AA, aunque
al principio todavia se aceptaba su origen micético, posteriormente en 1874 Kaposi y

Hebra lo corrigieron.

En el siglo XIX, se demostré su asociacién con trastornos endocrinoldgicos,
especialmente con la glandula tiroides. Inicios del siglo XX se propuso una combinacion
de esta teoria con la trofoneurotica; y paralelamente aparece otra teoria que la asocia a
procesos infecciosos dentales, respiratorios y gastrointestinales llamada como sepsis

focal.

En los Gltimos afios se encontrd evidencia que apuntaban hacia el origen autoinmune de

la enfermedad. 0 41 42

Identificacion del problema

El presente trabajo se realizd para investigar la eficacia del clobetasol y del tacrolimus en

el tratamiento para la alopecia areata.

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, de la Red Asistencial
La Libertad de EsSalud. En relacién a la atencién de pacientes con alteraciones de la piel,
este nosocomio cuenta con la unidad de Dermatologia perteneciente al servicio de

Medicina, en el cual es posible ofrecer el diagnostico y tratamiento de pacientes adultos

12



con el diagnostico de alopecia areata, siendo la alopecia areata localizada una de las
presentaciones clinicas registradas con méas frecuencia. El estudio sera realizado con la
disponibilidad del clobetasol al 0.05% en crema y del tacrolimus al 0.1% en unguento
para el tratamiento de la AA.

1.3. Justificacion:

La administracion del clobetasol y del tacrolimus para el tratamiento de la AA es
relativamente reciente, aun no se ha hecho ningin estudio a nivel local, ni nacional, para
ver la eficacia de estos dos medicamentos en la AA, razones por lo cual se realizara el

presente estudio.

Por otra parte la investigacion contribuird a contrastar con otros datos obtenidos de
estudios de otros servicios de dermatologia de otros paises y valorar el impacto clinico de
estos farmacos en esta patologia dermatoldgica; considerando que en nuestro medio no
hemos identificado estudios similares en que también se usa el clobetasol y el tacrolimus

como tratamientos para la AA.

La investigacion es viable, se dispone de los recursos necesarios para llevarla a cabo,

como los medicamentos y acceso al centro hospitalario.

1.4. Problema:

» (Es el clobetasol al 0.05% en crema mas eficaz que el tacrolimus
al 0.1% en unguento en el tratamiento tépico de alopecia areata
localizada?

1.5. Hipdtesis:

HO: El clobetasol al 0.05% en crema no es mas eficaz que el tacrolimus al

0.1% en unguento en el tratamiento tdpico de alopecia areata localizada.

Hi: El clobetasol al 0.05% en crema es mas eficaz que el tacrolimus al 0.1%

en unglento en el tratamiento topico de alopecia areata localizada.

13



1.6. Objetivos:

1.6.1. Objetivo General:

- Demostrar que el Clobetasol al 0.05% en crema es mas eficaz que el Tacrolimus al 0.1%
para el tratamiento de la Alopecia Areata localizada.

1.6.2 Objetivos Especificos:
- Determinar la eficacia del Clobetasol en crema al 0.05% en el tratamiento de la
Alopecia Areata localizada.
- Determinar la eficacia del Tacrolimus en ungtento al 0.1% en el tratamiento de la
Alopecia Areata localizada.
- Comparar la eficacia del Clobetasol al 0.05 en crema y el Tacrolimus al 0.1% en
unguento en el tratamiento de la Alopecia Areata localizada.

14



Il. MATERIAL Y METODOS

2.1. Material:

Poblacién diana:

Pacientes atendidos en la unidad de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
de Trujillo durante el periodo Diciembre 2015 - Junio 2016.

Poblacion de estudio:

Para el presente estudio se incluyeron a todos los pacientes que acudieron al servicio de
consultorio externo en la Unidad de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
de Trujillo con diagndstico de Alopecia Areata localizada y que cumplieron los criterios

de seleccion:

2.2. Criterios de Seleccion:

2.2.1. Criterios de inclusion para el grupo expuesto:

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico clinico de Alopecia Areata localizada y

con consentimiento escrito.

2.2.2. Criterios de abandono:

Retiro voluntario del paciente o con enfermedad intercurrente que interfiriera con el

desarrollo del estudio o que produjera suspension del mismo.

2.2.3. Criterios de exclusion:

Pacientes con uso de farmacos sistémicos en el tratamiento de Alopecia Areata, con
tratamiento de hipersensibilidad a los farmacos en estudio y con enfermedades que
pudieron interferir clinicamente con AA (alopecia androgénica, la tricotilomania, tinea

capitis superficialis, efluvio telogeno).

15



2.3. Muestra:
TIPO DE MUESTREO: Muestreo probabilistico (aleatorio)

UNIDAD DE ANALISIS: Paciente atendido en la Unidad de Dermatologia del Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo Diciembre 2015 - Junio 2016 y

que cumpli6 con los criterios de seleccion

UNIDAD DE MUESTREO: Historia Clinica y ficha de recoleccion de datos de cada
paciente atendido en la Unidad de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
de Trujillo durante el periodo Diciembre 2015 - Julio 2016 y que cumpli6 con los criterios

de seleccion.

TAMANO MUESTRAL: Para la determinaciéon del tamafio de muestra se utilizo la

formula estadistica para comparacion de 2 proporciones.*?

(Z wn+ Z ) ? (p1.q1+ p2.92)

(p1-p2)>
Donde:

p1 = Proporcion de la cohorte expuesta a Clobetasol que desarrollaron mejoria
clinica Proporcion de la cohorte expuesta a inhibidores de calcineurina que desarrollaron

mejoria clinica

p2 = Proporcion de la cohorte expuesta a inhibidores de calcineurina que

desarrollaron mejoria clinica.
n = Ndmero de casos
Zu2=1,96 paraoa=0.05
Zpg =0,84 para=0.20

pl =0.80*

p2 = 0.53

16



Reemplazando los valores, se tiene:

n=44

COHORTE 1: (Paciente expuesto a Clobetasol) 44 pacientes

44 pacientes.

COHORTE 2: (Paciente expuesto a Tacrolimus)

2.4. Diseno del estudio:

2.4.1. Tipo de estudio:

Estudio prospectivo, longitudinal, con grupo control, que compara la
eficacia del Clobetasol al 0.5% en crema (Grupo experimental) con

Tacrolimus al 0.1% en unguento (Grupo control).

2.4.2. Disefo especifico:

Para el presente estudio se conformaron cuatro grupos paralelos con
evaluacion previa y posterior con intervalos de cuatro semanas con los

tratamientos.

Grupo experimental: Tratamiento A (Clobetasol 0.05% en crema)

Tto A

Antes —> Después

Grupo control: Tratamiento B (Tacrolimus al 0.1 % en unglento)

Tto B

Antes —| Después

17



2.5. Variables y escala de medicion:

Variables Escala de medida Tipo de variables
Independiente:
Cualitativa
Tratamiento Nominal
farmacoldgico Dicotémica
Dependiente:
o ordinal Cualitativa
Eficacia
2.6. Operacionalizacion de las variables
Variables Definicion Definicion Indicador indice
Conceptual Operacional
Independiente:
Clobetasol al | Aplicacion de

Tratamiento

farmacoldgico

Capacidad del
farmaco para la
regeneracion
del cabello en la
placa

alopécicas.

0.05% en crema

Clobetasol al
0.05% en crema

dos veces al dia

(mafiana/noche)
por 12
semanas?.

Tacrolimus al | Aplicacion de

0.1% en | Tacrolimus al

unguento 0.1% en
unglento  dos
veces al dia
(mafana/noche)
por 12
semanas’.

Si/ No

Si/ No
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Dependiente:

Eficacia

Cuando el
porcentaje  de
recuperacion de
la placa
alopécica

localizada sea

mayor a la del
otro tratamiento
en la semana

12.

Se considerara

mas eficaz al

farmaco  que
consiga un
porcentaje
mayor

recuperacion

del cabello en la
placa alopécica
localizada  al
término de las

12 semanas.

Eficaz /
No eficaz

Evaluacion de
la Alopecia
Areata
Localizada

Evaluacion para la eficacia del tratamiento

Los pacientes fueron evaluados en términos de crecimiento del cabello por el mismo
médico en la semana 4, 8 y 12. La evaluacion de la regeneracion del cabello antes y

después del tratamiento se realizO de acuerdo con el score SALT de la Fundacion

Nacional Americana de Alopecia Areata: 4

Score SALT

EJEMPLO

Perfil izquierda:

18 %

a) 0.18x95% =17.1

Perfil derecho: 18% b) 0.18 x 90%" = 16.2
Vértice: 40% c) 0,40x95% =38
Cara posterior: 24% d) 0.24 x55% =13.2

atb+c+d=17,1+38+ 16,2 + 13,2 = 84,5% de pérdida de cabello o SALT 84.5

“Porcentaje de pérdida de cabello en érea.
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En la evaluacién del porcentaje de recuperacion en las placas alopécicas, se tom6 como
valor base al porcentaje de pérdida del cabello. Por ejemplo, cuando el paciente fue
remitido con una pérdida de cabello con un porcentaje de 75 % al comienzo del
tratamiento y que al finalizar el tratamiento el tamafio de la placa alopécica era 50%, a
continuacion, porcentaje de recuperacién = (75-50/ 75 = 0,33 = 33 %).

2.7. Procedimiento:

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo Diciembre 2015 - Enero 2016
y que cumplieron los criterios de seleccion. Se solicitd autorizacion al comité de ética de
dicho hospital y los pacientes incluidos en el estudio llenaron un formulario de
consentimiento por escrito para la ejecucion (Anexo 2). Luego de solicitar la autorizacion
al director del Hospital para la revision de historias clinicas, se procedié a asegurar la
representatividad, para ello la seleccion de la muestra se realizo a través del muestreo
probabilistico, empleando el sorteo con balota; cada paciente con Alopecia Areata
localizada fue sorteado a fin de determinar que tratamiento recibieron: Clobetasol al
0.05% en crema o Tacrolimus al 0.1% en ungliento. Los pacientes seleccionados fueron
evaluados clinicamente por los medicos asistentes y residentes del servicio de
dermatologia del hospital Victor Lazarte Echegaray. Se recomendé el uso del farmaco
control asi como el farmaco experimental a 44 pacientes para clobetasol y 44 pacientes
para tacrolimus. Se continué con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta
completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio. (Anexo 1). Luego se
observé a las personas incluidas en la muestra en la semana 4, semana 8 y semana 12,
para posteriormente documentar el porcentaje de la placa alopécica en la hoja de
recoleccion de datos. Se recogio la informacién de todas las hojas de recoleccion de datos
con la finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el analisis

respectivo.

2.8. Analisis e interpretacion de la informacion:

El registro de datos que se obtuvo de las correspondientes hojas de recoleccion de datos
fue procesado utilizando el paquete estadistico SPSS version 23.0, que luego fue

presentado en cuadros de entrada simple y doble, asi como graficos de relevancia.
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Para el analisis estadistico se empled la prueba X? para establecer la participacion del
azar. El nivel de significancia fue p<0.05.

2.9 Consideraciones éticas:

El estudio cont6 con la aprobacion del comité de Investigacion y Etica del Hospital
Essalud 1V Victor Lazarte Echegaray de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor

Orrego.

Para la realizacion del presente trabajo seguimos las recomendaciones y protocolos

internaciones y nacionales.

Dentro de los protocolos internacionales tuvimos en cuenta la Declaracion de Helsinki,
en el que en la seccion de los principios para toda investigacion médica refiere que es
nuestro deber como futuros médicos proteger el derecho a la intimidad y la
confidencialidad de la informacion de las personas que participan en investigacion*; y

de la Ley General de Salud.*®

También se tomo en cuenta el articulo 9 de la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos, en la cual dice que tanto la privacidad como la confidencialidad de
la informacion de las personas deben respetarse. También el articulo 15, el cual sefiala
que de toda investigacion cientifica y sus aplicaciones deberian compartirse con la
sociedad en su conjunto y en el seno de la comunidad internacional, en particular con los

paises en desarrollo.*’

Con respecto a las consideraciones nacionales, tomamos en cuenta los siguientes articulos

del Codigo de Etica del Colegio Médico del Per(:

Art. 48°, El médico debe presentar la informacion proveniente de una investigacion
médica, para su publicacion, independientemente de los resultados, sin incurrir en

falsificacion ni plagio y declarando si tiene o no conflicto de interés.*8
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I11.- RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo diciembre 2015 - enero 2016.
Inicialmente se reclutaron 97 pacientes previendo posibles pérdidas. De éstos, 88 fueron
elegidos por muestreo probabilistico aleatorio y a su vez cumplieron con los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacién, cubriendo el tamafio de muestra recomendado por
formula. La eleccién de los pacientes permitié conformar dos grupos, el experimental y
el control, siendo 44 de ellos para el grupo que recibi6 clobetasol en crema al 0.05% y 44
para los que recibieron tacrolimus en ungtento al 0.1% durante el periodo mencionado
respectivamente, los cuales fueron seguidos durante 12 semanas, con registro de datos
sobre el porcentaje de pérdida de cabello en las semanas 4, 8 y 12 en cada grupo.

De acuerdo a lo registrado establecimos las caracteristicas generales del grupo
experimental y grupo control, que se muestran en el Cuadro N°1:

CUADRO N°1:

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON ALOPECIA
AREATA LOCALIZADA

CARACTERISTICAS CLOBETASOL TACROLIMUS
GENERALES (grupo experimental) (grupo control)
Media Desviaci Rango Medi Desviacion Rango
Edad on a estandar
estandar

33.23  *11.27 18-59  36.64  £12.98 18-74

Género N° de casos N° de casos Porcentaje
Porcentaje
Femenino 19 43.18% 24 54.55%
Masculino 25 56.82% 20 45.45%

Fuente: Pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
diciembre 2015 - enero 2016.
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Los resultados permiten observar que la edad promedio del grupo experimental fue 33.23,
con una desviacién estandar de £11.27, mientras que en el grupo control fue de 36.64 y
desviacion estandar de +12.98. El género femenino tuvo 43.18% de frecuencia en el grupo
experimental y en el grupo control 54.55%, mientras que el género masculino tuvo

56.82% y 45.45% respectivamente.
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Para determinar el porcentaje de recuperacion fue necesario establecer previamente la
evolucion de la pérdida de cabello, tanto en el grupo experimental como en el grupo
control, durante el periodo de estudio indicado, lo cual se presenta en el Grafico N° 1.

GRAFICO N°1:

PERDIDA DE CABELLO POR SEMANA DE CONTROL EN PACIENTES CON
ALOPECIA AREATA LOCALIZADA

30
25
20

15
= C|obetasol

Tacrolimus
10 11.05

Porcentaje de pérdida de cabello

Inicio 4a. Semana 8a. Semana 12a. Semana

Semana de control
Fuente: Pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray,

diciembre 2015 - enero 2016.

Observamos que, tanto para el grupo experimental como para el grupo control, la pérdida
de cabello muestra una linea descendente conforme avanzaban las semanas de

tratamiento.
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De acuerdo con los objetivos de nuestro trabajo, se determino la eficacia del Clobetasol
al 0.05% en el tratamiento de pacientes con Alopecia Areata Localizada, la cual se

presenta en el Cuadro N° 2.
CUADRO N°2:

EFICACIA DEL CLOBETASOL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON ALOPECIA AREATA LOCALIZADA

Eficacia del Clobetazol

Media Desviacion estandar
Recuperacion del cabello Rango
54.95 +19.50 16-100
Reacciones adversas N° de casos Porcentaje
- 2 4.5%
FO|ICTJ|I'[IS 5 4.5%
Prurito 1 2 3%
Telangiectasia 39 88.6%

Ninguna

Fuente: Pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
diciembre 2015 - enero 2016.

Se observa que el porcentaje promedio de recuperacion del cabello post administracion
de Clobetasol fue de 54.95 con una desviacion estandar de +19.50, identificAndose un

total de 5 reacciones adversas, mientras que 39 pacientes no presento alguna.
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En el siguiente cuadro N° 3 se presenta la eficacia del Tacrolimus en los pacientes de

nuestra muestra:

CUADRO N°3:

EFICACIA DEL TACROLIMUS EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON ALOPECIA AREATA LOCALIZADA

Eficacia del Tacrolimus

Media Desviacién Estandar
Recuperacion del cabello Rango
48.57 +13.25 5-74
Reacciones adversas N° de casos Porcentaje
_ 4 9.1%
Eritema 40 90.9%

Ninguna

Fuente: Pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
diciembre 2015 - enero 2016.

Se puede apreciar que el porcentaje promedio de recuperacion del cabello, post
administracion de Tacrolimus, fue 48.57 y desviacion estandar de +13.25; 4 pacientes

mostraron reacciones adversas mientras 40 de ellos ninguna.
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El cuadro N° 4 permite comparar la eficacia de ambos farmacos en nuestros pacientes

estudiados, segun la recuperacién de cabello.

CUADRO N°4:

COMPARACION DE LA EFICACIA DEL CLOBETASOL Y TACROLIMUS EN
LA RECUPERACION DEL CABELLO DE PACIENTES CON ALOPECIA

AREATA LOCALIZADA

EFICACIA GRUPO GRUPO
EXPERIMENTAL CONTROL
(Clobetasol) (Tacrolimus)
Media  Desviacién Media Desviacién
Recuperacion del estandar estandar
cabello 54.95 +19.50 48.57 +13.25

Diferencia de medias
7.57
Prueba t
1.795
Valor p
0.077

Fuente: Pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
diciembre 2015 - enero 2016.

Observamos que la diferencia de medias entre el grupo experimental y el control, en

cuanto al porcentaje promedio de recuperacion de cabello, indic6 un valor de 7.57, siendo

el valor p=0.077 (p>0.05).
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El cuadro N° 5 permite comparar la eficacia de ambos farmacos en nuestros pacientes

estudiados, segun las reacciones adversas.
CUADRO N°5:

COMPARACION DE LA EFICACIA DEL CLOBETASOL Y TACROLIMUS
SEGUN REACCIONES ADVERSAS DE LOS PACIENTES CON ALOPECIA
AREATA LOCALIZADA

FARMACO REACCIONES ADVERSAS
Si NO
N° de pacientes N° de pacientes
Clobetasol 5 39
Tacrolimus 4 40
9 79
TOTAL
Chi?=0.124
p=0.725
OR =1.282

IC (95.0%) = 0.320-5.131

Fuente: Pacientes del Servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
diciembre 2015 - enero 2016.

La comparacion de ambos grupos, en cuanto a la eficacia segun reacciones adversas

producidas en los pacientes, mostré que chi? obtuvo 0.124 y un valor p=0.725 (p>0.05).
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IV. DISCUSION

Esta investigacion determind la eficacia del Clobetasol en crema al 0.05% frente al
Tacrolimus en ungiiento al 0.01% en el tratamiento de Alopecia Areata Localizada, para
lo cual se estudio a 88 pacientes del servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray de la ciudad de Trujillo, durante el periodo diciembre de 2015 a junio de 2016.
Cabe precisar que inicialmente se reunié a 97 pacientes, incluyendo 53 tratados con
Tacrolimus que, después de cumplir con los criterios de seleccion, permitié conformar el
grupo con 44 casos que representaron al grupo control, junto a otros 44 pacientes que
recibieron Clobetasol y que conformaron el grupo experimental, estos Gltimos fueron los
mismos desde el principio hasta el final del seguimiento de la investigacién. En la
consulta dermatologica se identificO a pacientes menores de edad sin embargo, por
cuestiones practicas, se decidio no incluirlos, lo cual consideramos constituyd una
limitacion en los resultados de nuestra investigacion, ademas de no haber identificado la
historia familiar positiva ya que la literatura médica la considera un factor de mal
prondstico!’. Por otro lado, no fue necesario obtener la poblacion de estudio de otro
centro de atencion medica. Tampoco fue necesario ampliar el periodo de estudio

propuesto inicialmente.

Una vez incluidos y estudiados los casos de interes, por conocimiento general nos
interesaron caracteristicas generales de los pacientes como la edad y género. Estas
caracteristicas se presentaron en el cuadro N°1, donde se pudo apreciar que, tanto para el
grupo experimental como para el grupo control, la edad promedio permitio identificar un
paciente de la tercera década de vida, a pesar de que la media fue menor para el grupo de
Clobetasol, con 33.23 afios. Para ambos grupos, el paciente mas joven atendido por
Alopecia Areata Localizada tuvo 18 afios, aunque el paciente méas afioso tratado con
Clobetasol tuvo 59 afios de edad frente a 74 afios para el grupo control. Sin embargo, en
el recuento de las hojas de recoleccion de datos solo 2 pacientes presentaron edad superior
a los 60 afos en este ultimo grupo y ambos presentaron recuperacion de la pérdida de
cabello. Existio la posibilidad de pensar que los pacientes afiosos incluidos en nuestro
estudio podrian presentar una historia de larga duracion de la caida del cabello, la cual es
un factor de mal prondstico tal como lo refiere la literatura consultada , sin embargo
este dato no se investigd en nuestro trabajo y, aunque hubiera sido positivo, nuestro
resultado diferiria de la literatura médica al presentar recuperacion. Por el lado del género

observamos una distribucion distinta segin el grupo investigado. En el caso del grupo
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experimental, hubo menos casos del género femenino que el masculino, mientras que en
el grupo control dicho género fue mas frecuente que el masculino. No encontramos mayor
evidencia de referencia para el contraste de nuestros resultados, aunque de manera
general, seguin documenta el estudio de Kallapa y cols. 1? se presenta en igual porcentaje
en hombres y mujeres, lo cual difiere ligeramente de nuestros resultados aunque la
frecuencia con la que determinado género asiste a consulta nos hace pensar también en el

factor de idiosincrasia.

En el grafico N°1 se observé la pérdida de cabello por semana de control. Al respecto, se
debe indicar que el grafico lineal represent6 cada semana de control, ya sea 42, 82 0 122,
segun el promedio de pérdida de cabello calculado en todos los pacientes que recibieron
Clobetasol por un lado y Tacrolimus por otro. Para ambos casos pudimos observar una
tendencia al descenso y en forma paralela casi perfecta y, aunque al inicio del estudio el
porcentaje promedio de perdida de cabello fue ligeramente mayor en el grupo de
Clobetasol, con 25.09% frente a 22.2%, la tendencia en ambos grupos fue de llegar al
final del estudio con una pérdida de cabello donde para el grupo experimental fue también
ligeramente mayor, sin superar a la del grupo control, sin embargo la diferencia no
alcanzé el 1% entre ambos grupos. Los resultados obtenidos en ambos grupos tanto al
inicio como en la semana 12 permitieron calcular el porcentaje de recuperacion del
cabello y no fue necesario establecer diferencias significativas entre las semanas previas

ya que todos los pacientes debian completar todas las semanas de control.

En el cuadro N°2 se pudo observar la eficacia del Clobetasol desde dos aspectos, la
recuperacion del cabello y las reacciones adversas. Respecto al primero de ellos, el
calculo del promedio permite apreciar una recuperacion apreciable, ya que podriamos
hablar de que los pacientes recuperaron mas de la mitad de cabello perdido, al registrar
un valor medio de 54.95%. Sin embargo, observando el rango, la recuperacion de cabello
registré casos desde el 16%, aunque contrastantemente se documenté un caso con
recuperacion del 100% de cabello. En general pudimos descubrir en nuestra hoja de
recoleccion de datos que 15 pacientes estuvieron por debajo de un 50% de recuperacion
del cabello. Respecto a las reacciones adversas, se documentaron casos de foliculitis,
prurito y telangiectasias, aunque el nimero de pacientes identificados alcanzé una
frecuencia global de 11.4% frente a un 88.6% que no las presentaron. La presencia de
estas reacciones no fue factor relevante para abandonar el estudio. El resultado obtenido

guarda similitud con la investigacion llevada a cabo por Tosti y cols. 2* y Messenger y
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cols. %, que reportan al propionato de clobetasol con resultados positivos en 89% de casos

con menos efectos secundarios.

En el cuadro N°3 se determind la eficacia del Tacrolimus, referida también a la
recuperacion del cabello y a las reacciones adversas. El valor obtenido de 48.57 refleja
un promedio porcentual menor al observado en el grupo de Clobetasol. Descriptivamente
hablando habria cierta superioridad del grupo experimental frente al Tacrolimus en este
aspecto. Incluso, el rango de recuperacién abarco de 5 a 74%, en ambos casos también
menor al grupo experimental. Sin embargo otro de los aspectos evaluados, en este caso
las reacciones adversas, mostraron eritema como manifestacion Unica, la cual se present6
en 4 pacientes, es decir, la frecuencia de reacciones adversas en general fue menor a la

del grupo experimental. A pesar de ello, la diferencia fue de solo un paciente.

En el cuadro N°4 comparamos la eficacia del Clobetasol y Tacrolimus en relacion a la
recuperacion del cabello, cuyas frecuencias fueron presentadas en los cuadros N°2 y 3.
Para ello fue necesaria la aplicacion de la prueba de comparacion de las dos medias
obtenidas de los dos grupos que fueron independientes, Clobetasol y Tacrolimus. A pesar
que la diferencia de medias arrojo un valor de 7.57 y sugeria superioridad del Clobetasol,
la determinacién de la prueba t y el valor obtenido de p=0.077 nos permite afirmar que
no fue significativa, lo que nos hace considerar que la decision de aplicar el farmaco
deberia ser valorada desde un abordaje mas amplio por el médico tratante, sin embargo
la determinacion de la prueba estadistica analitica, al no establecer diferencia, también
podria favorecer la preferencia del Clobetasol si solo se tomara en cuenta el dato
estadistico descriptivo de tendencia central. En cuanto a los estudios previos, no pudimos
documentar alguno de comparacion entre ambos farmacos, sin embargo el mas
aproximado fue el de Kuldeep y cols. 3°, el cual involucrd a otro corticoesteroide de uso
topico, en este caso Betametasona, donde la tasa de recuperacion de crecimiento del
cabello mostro superioridad frente a Tacrolimus, situacién que no coincidié con nuestro

resultado.

Finalmente, el cuadro N°5 comparo la eficacia de los dos farmacos segun la frecuencia
de reacciones adversas y, como pudimos apreciar, solo 4 pacientes las presentaron en el
grupo control y 5 tratados con Clobetasol lo cual, tras el calculo de la prueba analitica de
chi?, permitié establecer un valor p = 0.725 que indica la nula existencia de diferencia

significativa, al ser mayor a 0.05, corroborada también por el 1C95%, a pesar que el
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Clobetasol mostré un riesgo segun OR de 1.282, favoreciendo la aceptacion de la
hipotesis nula.

Se debe recordar que esta investigacion no contd con estudios previos a nivel local o
nacional. Esta situacion constituye también una desventaja al no tener un punto concreto
de comparacion, por lo que seria necesario trabajos similares que comparen ambos
tratamientos con muestras de mayor tamafio para su generalizacion. A pesar de ello, el
resultado obtenido es apreciable y, considerando la baja frecuencia de reacciones adversas
y los beneficios conseguidos en ambos grupos, ambos farmacos pueden ser objeto de
eleccion. Estos resultados no permiten aceptar nuestra hipdtesis de investigacion, aunque
el beneficio para el paciente queda resguardado. No hubo conflicto de interés en esta

investigacion.
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V. CONCLUSIONES

Se incluyeron un total de 88 pacientes con Alopecia Areata Localizada, 44 para el grupo
experimental con Clobetasona y 44 para el grupo control con Tacrolimus, concluyendo

lo siguiente:

1. La eficacia del Clobetasol en la recuperacion del cabello mostré6 un porcentaje
promedio de 58.95+19.50 frente a 48.57+13.25 del Tacrolimus. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre ambos farmacos (p>0.05), siendo similar.

2. La eficacia del Clobetasol en relacion a reacciones adversas fue 88.6% y la del
Tacrolimus 90.9%. Demostrando mejor eficacia en menor reacciones adversas el
Tacrolimus frente al Clobetasol pero no hubo gran diferencia estadisticamente

significativa entre ambos farmacos (p>0.05), siendo similar.

3. Laeleccidn del farmaco depende de la experiencia y actualizacion del medico tratante.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Ya que la eleccion del farmaco depende del médico tratante, se recomienda su
actualizacion constante en medicina basada en la evidencia y medicina
personalizada, asi como en su propia experiencia, que facilite la toma de
decisiones.

2. Se recomienda el desarrollo de investigaciones mas amplias que verifiquen el
resultado confirmado en nuestra investigacion. Ademas de ello y para una mejor
comprension, los estudios también deberian incluir el antecedente familiar de

alopecia areata.
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VIIl. ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“EFICACIA DEL CLOBETASOL AL 0.05% COMPARADO A TACROLIMUS AL
0.1% EN EL TRATAMIENTO TOPICO DE ALOPECIA AREATAEN EL
HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY DURANTE DICIEMBRE DEL 1015
A MAYO DEL 2016.”

l. Datos generales:

NU{mero: HCL:

() Grupo A: Clobetasol al 0.05% ( ) Grupo B: Tacrolimus al 0.1%

Nombre: Edad: Sexo

Fecha: Ocupacion:
Reaccion adversa:

1. Datos clinicos:

INICIO 4ta SEMANA | 8va SEMANA 12va
SEMANA
Porcentaje
total de
pérdida de

cabello
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ANEXO 2

Formulario de autorizacion para participar en el estudio experimental:

“EFICACIA DEL CLOBETASOL AL 0.05% COMPARADO A TACROLIMUS
AL 0.1% EN EL TRATAMIENTO TOPICO DE ALOPECIA AREATA EN EL
HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY DURANTE DICIEMBRE DEL
1015 A MAYO DEL 2016.”

con pleno conocimiento acerca del tipo de investigacion y habiendo leido la hoja de
informacién que se me ha entregado acerca de los objetivos, métodos, beneficios y efectos
adversos de los medicamentos a utilizar asi como posteriormente ser informado de los
resultados y de la posibilidad de abstenerse de participar en el procedimiento; he recibido
suficiente informacion sobre el estudio. Ademas comprendo que se respetara mi
Intimidad, confidencialidad y que mi participacion es voluntaria ya que puedo retirarme
del estudio en cualquier momento que considere pertinente, sin tener que dar
explicaciones, sin que esto repercuta en mis cuidados medicos, presto libremente mi
conformidad para participar en el ensayo.

Trujillo, ......... (o [T de 201...

Firma del paciente

39



