Resumen

El vitiligo es una enfermedad cutanea, autoinmune,
caracterizada por despigmentacion irregular de la
piel. Los tratamientos actuales son moderadamente
efectivos para revertir la enfermedad al suprimir el
proceso inflamatorio autoinmune en la piel y pro-
mover la regeneracion de los melanocitos. Recientes
estudios de investigacion han mejorado significati-
vamente la comprension sobre la patogénesis de la
enfermedad, con el fin de crear nuevas estrategias
de tratamiento basadas en terapia dirigida. Aqui se
analizan las terapias actuales y sus limitaciones asi
como los tratamientos emergentes, con el fin de
aplicar estos nuevos tratamientos de manera efi-
ciente y efectiva.
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Introduccion

El vitiligo es una enfermedad autoinmune, multifac-
torial, se manifiesta con despigmentaciéon cutdnea en
parches y afecta negativamente la calidad de vida de
los pacientes. Se sabe actualmente que existen ciertos
mediadores implicados en la patogénesis de esta enfer-
medad como los linfocitos T CD8 + y el estrés oxidativo
melanocitico. Es importante la comprensién de ambos
aspectos de la enfermedad para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas basadas en la terapia dirigida
que consisten en la estimulacién de las células madre
ubicadas dentro de los foliculos pilosos; como resulta-
do, la repigmentacién de la piel se presenta inicialmente
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con un patrén perifolicular.?

Los tratamientos existentes tienen una eficacia mode-
rada e incluyen inmunosupresores tdpicos y sistémicos,
fototerapia y técnicas quirlrgicas, que conjuntamente
pueden servir para detener la progresién de la enferme-
dad, estabilizar las lesiones despigmentadas y estimular
la repigmentacion.

A continuacion presentamos los esquemas terapéuticos
actualmente disponibles y los tratamientos emergentes
que pueden mejorar la perspectiva de esta patologia en
el futuro.?
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Seleccion del tratamiento

El tratamiento éptimo del vitiligo dependera en primer
lugar del subtipo de la enfermedad, presencia o no de
leucotriquia, el porcentaje de area corporal (BSA) impli-
cada, la repercusidn sobre la calidad de vida y la percep-
cién del paciente con respecto a la relacion riesgo/bene-
ficio. Se deben valorar ademas los tratamientos previos
y las respuestas terapéuticas. La eficacia del tratamiento
se puede evaluar aproximadamente a los 6 meses.?

La enfermedad localizada (< 5-10% de BSA) se trata me-
jor con terapia tépica y fototerapia dirigida, mientras
que una combinacion de UVB-nb y terapia tdpica se usa
para tratar una enfermedad mas extensa (> 5-10% de
BSA). Los pacientes con inflamacién activa podrian re-
presentar la mejor poblacion para probar inmunomodu-
ladores, mientras que aquellos con enfermedad estable
podrian ser mejores para terapias que promueven la re-
generacion de melanocitos, como la cirugia.*

La variante segmentaria de vitiligo es menos sensible
a los tratamientos médicos, probablemente debido al
desarrollo temprano de leucotriquia, pero tiene buena
respuesta al tratamiento quirurgico.®

Tratamientos médicos actuales
Topicos

Los corticosteroides potentes o ultrapotentes (nivel de
evidencia Il) administrados en forma ciclica (periodos de
descanso de una semana al mes o dias alternos en la
semana) evitan los efectos adversos. El tacrolimus tépi-
co 0.1% (nivel de evidencia Il) se debe usar dos veces
al dia para las dreas afectadas en la cara y las areas in-
tertriginosas donde no se pueden utilizar los corticoides
potentes o ultrapotentes, y utilizado dos veces por se-
mana puede ayudar a prevenir la recaida como terapia
de mantenimiento.® (Figuras 1y 2)

Figura
1

Macula levemente hipopigmentada en region cer-
1 vical tras tratamiento topico con corticoides de alta
potencia y luego terapia de mantenimiento con
inhibidores de la Calcineurina topicos con buena
respuesta.

FIGURA

Lightly hypopigmented macule in cervical region after to-
pical treatment with high potency corticosteroids and then
maintenance therapy with topical Calcineurin inhibitors
with good response.

FIGURE

FIGURA 2

Maculas acrémicas que
inician en region perianal
con confirmacion histo-
légica de Vitiligo, se inicia
tratamiento con inhibi-
dores de la Calcineurina
tdpicos.

FIGURE 2

Achromic macules that
| start in perianal region
with histological con-
firmation of Vitiligo,
treatment with topical
Calcineurin inhibitors is
~ initiated.

En dos estudios comparativos aleatorios, a doble ciego,
realizados en nifios”® en los cuales se comparaban el Ta-
crolimus ungtiento 0,1% con Clobetasol crema 0,05%,
aplicados en forma ciclica con placebos y en periodos
con descanso de 2 a 6 meses, en un ano de seguimiento
no hubo diferencias estadisticamente significativas en-
tre los grupos, aunque hubo mejor respuesta en las le-
siones faciales, y ambos tratamientos fueron superiores
al placebo (nivel de evidencia IA)

Otro estudio compard la eficacia del Pimecrolimus 1%
en crema versus Clobetasol 0.05% en crema en diez pa-
cientes con vitiligo generalizado®. El lado tratado con la
crema de Pimecrolimus mostré mayor grado de repig-
mentacion (nivel de evidencia II-IB).

Fototerapia

La fototerapia con luz ultravioleta B de banda estrecha
(UVB-nb) se ha convertido en primera eleccion de fo-
toterapia para vitiligo debido a su eficacia y la relativa
falta de efectos secundarios. Se la considera segura y
eficaz cuando el drea de superficie corporal afectada es
> 5-10% (nivel de evidencia I) y la administracion a largo
plazo no parece aumentar la incidencia de melanoma o
canceres de piel no melanoma en pacientes con vitiligo.
En lesiones de manos y pies (< 5-10% de BSA) se podria
usar la UVB-nb de forma localizada (nivel de evidencia Il)
o el laser excimer.’® (Figura 3)

Un estudio compard la eficacia de la UVB-nb con la foto-
terapia UVA con psolarenos orales (PUVA)' durante 12
meses con una frecuencia de administracidn de 2 veces
por semana, y demostré mayor repigmentacién y me-
nos efectos secundarios en el grupo tratado con UVB-nb
(64% vs 36%). La respuesta terapéutica se mantuvo 12
meses después de terminado el tratamiento (nivel de
evidencia IA).



FIGURA 3

Vitiligo ~ segmentario
en una nifa, se podria
plantear tratamiento con
fototerapia UVB-nb por la
extension de la lesion.

FIGURE 3

Segmental vitiligo in a girl,
could be treated with UVB-
nb phototherapy because
of the extension of the le-
sion.

En otro estudio similiar?, pero con frecuencia de 3 veces
por semana por 6 meses, las tasas de repigmentacién
fueron parecidas, pero los efectos adversos, particular-
mente prurito, fueron menores en el grupo de UVB-nb
(7,4% vs 57,2%). La cara, el cuello y el tronco demostra-
ron mejor respuesta en ambos grupos (nivel de eviden-
cia lA).

En cuanto a la frecuencia, dosis y duracién del trata-
miento no existen aun protocolos estandarizados, de-
pende de la evolucién del paciente, teniendo en cuenta
el monitoreo de la respuesta terapéutica y la aparicion
de efectos adversos.™

La fototerapia se puede combinar con otros tratamien-
tos como los antioxidantes (nivel de evidencia IA). Se
encontré que la suplementacion con Gingko biloba,
Polypodium leucotomos, acido a-lipoico, vitamina C, vi-
tamina E y acidos grasos poliinsaturados mejora la res-
puesta a la fototerapia con NB-UVB por sus efectos anti
inflamatorios al eliminar radicales libres oxidantes.™

Por lo tanto, el uso de terapias antioxidantes ha demos-
trado una eficacia limitada, pero los estudios futuros
podrian identificar terapias mas eficaces ya que las vias
que contribuyen al estrés celular en los melanocitos es-
tan mejor definidas.'

Despigmentacion

Indicada en pacientes con vitiligo recalcitrante y gene-
ralizado (> 50% de BSA), previa valoracion psicoldgica y
firma de consentimiento informado sobre la irreversibi-
lidad del tratamiento. La despigmentacion de las restan-
tes islas de pigmento puede proporcionar una mejora
cosmética y de la calidad de vida. El monobenciléter de
hidroquinona (MBEH) actualmente es el Unico farmaco
aprobado por la FDA para el tratamiento despigmen-
tante en el vitiligo en los Estados Unidos. Se utiliza en
concentracion del 20% dos veces al dia sobre la piel pig-
mentada, y se debe evitar la exposicién solar lo cual pue-
de dar lugar a la repigmentacion perifollicular. El efec-
to secundario mas comun es la dermatitis irritativa de

contacto, que puede ser un limitante del tratamiento y
rara vez se han reportado efectos secundarios oculares,
como la melanosis conjuntival.®

La despigmentacion completa puede requerir de 4 a
12 meses de tratamiento, alcanzando concentraciones
del 30% si no se observa mejoria a los 4 meses de trata-
miento. Se debe suspender si la respuesta es nula a los
6 meses. En caso de lograr la despigmentacion se podria
continuar con el MBEH como terapia de mantenimiento
2-3 veces por semana. El [aser y la crioterapia también
han sido probados en Europa, donde el uso de MBEH ha
sido restringido.®

Técnicas de camuflaje

El camuflaje puede ser una parte importante del mane-
jo general del paciente dado el impacto estético de la
enfermedad. Se pueden emplear desde sustancias auto-
bronceantes y cremas de cobertura pigmentadas hasta
técnicas como la pigmentacion dérmica, como el tatuaje
cosmeético, pero los riesgos potenciales deben ser cuida-
dosamente considerados: como la infeccién, aparicién
de una nueva lesion en el sitio del traumatismo por el
fendmeno de Koebner, la falta de legislacién sobre los
pigmentos del tatuaje, mala coincidencia de color y el
potencial de propagacién de la lesién mas alld de la
frontera del tatuaje.”

Técnicas quirurgicas

Estan indicadas cuando la enfermedad es estable y no
reactiva, que se caracteriza por la falta de diseminacién
de las lesiones existentes o falta de aparicién de nuevas
lesiones en 1 a 2 afios previos. El vitiligo segmentario
tardio tiene excelente respuesta a abordajes quirurgi-
cos, con tasas de éxito de entre 58% y 84%. Cuando se
logra la repigmentacion, la recaida es poco comun.*®

Un enfoque mas reciente es crear una suspension de
una sola célula de la epidermis de una zona pigmenta-
da de piel y transferir la mezcla celular de melanocitos
y queratinocitos a la piel despigmentada preparada pre-
viamente con microdermoabrasidn o ablacion con laser.
Las complicaciones son raras en la mayoria de los proce-
dimientos quirurgicos, pero incluyen dolor, hipopigmen-

tacion, fendmeno de Koebner, cicatrizacion e infeccion.
19

Terapia de mantenimiento

En los pacientes que lograron la repigmentacion el ries-
go de recaida luego de un afio de suspension del trata-
miento es del 44%, por lo tanto se recomienda el uso
topico de Tacrolimus 0,1% dos veces por semana para la
terapia de mantenimiento (nivel de evidencia Il) Algunos
autores han sugerido un enfoque similar con la fototera-
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pia UVB-nb para prevenir la recaida, pero ningun estudio
ha probado su eficacia.?’

Tratamientos emergentes
Afamelatonide

El Afamelatonide es un analogo sintético de la hormo-
na estimulante de melanocitos. En un estudio a doble
ciego y multicéntrico se compard la eficacia de UVB-
nb mas Afamelatonide versus UVB-nb sola, los indices
de repigmentacion fueron 48,64% y 33,26% al dia 168,
respectivamente. Los efectos secundarios incluyen hi-
perpigmentacidn, picazdn y nduseas. Se requieren mas
estudios, pero podria ser un tratamiento prometedor
coadyuvante a la fototerapia.?*

Inmunoterapia dirigida

La interferencia en el eje de las quimiocinas como el in-
terferdn (IFN) -y-CXCL10 puede ser una estrategia eficaz
para desarrollar nuevas inmunoterapias dirigidas utili-
zando inhibidores de la JAK quinasa, como el Tofacitinib
y el Ruxolitinib, farmacos de administracion oral que se
estdn usando en estudios controlados con buenos re-
sultados, pero aun sin resultados estadisticos positivos
que avalen su uso.?

Conclusiones

1. Existen tratamientos seguros y eficaces, actual-
mente, para el tratamiento del vitiligo.

2. Es importante reconocer las variantes clinicas,
los signos de enfermedad activa, y otros factores
para la correcta eleccién y éxito del tratamiento.

3. Se debe valorar la afectacién psicoldgica y la
percepcién del paciente sobre su enfermedad,
las cuales son un pilar fundamental a la hora de
iniciar el tratamiento.
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