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Resumen

INTRODUCCION: El vitiligo es una alteraciéon cuténea con un carécter predo-
minantemente autoinmunitario, caracterizada por despigmentacién de la piel
y del pelo. En los nifios, ademds de ser un problema estético constituye un reto
terapéutico, ya que los tratamientos estdndar (fototerapia y corticoesteroides)
producen frecuentes efectos adversos.

MATERIALES Y METODOS: En un estudio retrospectivo se evalué la respuesta
del tacrolimus tépico al 0,1 % durante un afio, en 22 nifios con vitiligo, en segui-
miento en la Unidad de Dermatologifa Pediétrica del Hospital La Paz, durante el
periodo comprendido de 2002 a 2008.

RESULTADOS: Se observé algun grado de repigmentacién en 81,8 % de los pa-
cientes. La repigmentacion fue significativa en cara, cuello y extremidades, a los
9 meses, y en el tronco, a los 12 meses. No se observaron efectos secundarios
sistémicos durante el seguimiento.

CoNCLUSION: El tacrolimus topico podria considerarse como una opcién tera-
péutica, en la poblacién pedidtrica con vitiligo.

PALABRAS CLAVE: vitiligo, piel, tacrolimus tépico.

Summary

BACKGROUND: Vitiligo is a skin disorder with a predominant autoimmune etio-
logy, characterized by depigmentation of skin and hair. In children, this condi-
tion becomes a serious esthetic problem, as well as a therapeutic challenge, due
to frequent adverse reactions caused by standard treatments (phototherapy and
corticosteroids).

METHODS: A retrospective study was carried out at the Pediatric Dermatolo-
gical Unit of La Paz Hospital, with patients treated between 2002 and 2008.
Response after one year of treatment with topical tacrolimus 0.1% ointment in
22 young patients (2 to 16 year-old) diagnosed of vitiligo, was assessed.
RESULTS: Some degree of repigmentation was observed in 81.8% of patients.
A statistical analysis showed that significant response was observed in face, neck
and extremities after 9 months of treatment, while in the trunk improvement
occurred after 12 months. No related adverse reactions were observed during
the treatment period.

CoNCLUSION: Tacrolimus ointment could be a good therapeutic option in pe-
diatric patients affected with vitiligo.

KEeyworbs: vitiligo, skin, tacrolimus.
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Introduccion

El vitiligo, enfermedad cutdnea que se caracteriza por la
despigmentacién de la piel y el pelo, afecta aproximada-
mente 1 a 2% de la poblacién mundial'. En alrededor de
la mitad de los casos, la enfermedad se presenta por pri-
mera vez antes de los 20 afios de vida y no hay diferen-
cias entre razas ni entre los diferentes fototipos®.

La epidemiologfa en la poblacién pediétrica es similar
a la de los adultos, aunque con algunas diferencias. En
las nifas, el vitiligo es mas frecuente que en los nifios.
Cuando el vitiligo se inicia en la infancia, la asociacién
familiar es ligeramente mayor (12 a 35%) en compara-
cién a cuando lo hace en la edad adulta (8%). En ambos
grupos, la forma clinica més comun es el vitiligo vulgar;
aun asf, el porcentaje de pacientes con vitiligo segmen-
tario es mayor entre los nifos (alrededor de 20%). Este
tltimo dato es importante desde el punto de vista tera-
péutico, ya que el vitiligo segmentario es mds resistente
al tratamiento'.

La asociacién del vitiligo con otras enfermedades autoin-
munitarias es menos frecuente en los nifios, que habitual-
mente son sanos. La tinica enfermedad comtinmente aso-
ciada, es la tiroiditis autoinmunitaria de Hashimoto. Debido
a que los niflos experimentan frecuentes traumas cutineos
durante el juego habitual, la “koebnerizacién” (desarrollo de
lesiones en los sitios de traumatismo) es més evidente'. A
pesar de que no es una enfermedad con un desenlace fatal o
muy sintomdtica, los efectos del vitiligo pueden ser notables
cosmética y psicologicamente®.

En su evolucién, el vitiligo puede ser progresivo o es-
table y persistente; asimismo, existen casos aislados de
regresion®. Son varios los tratamientos propuestos para
esta enfermedad; se citan en la literatura corticoeste-
roides tépicos, inhibidores tépicos de la calcineurina (ta-
crolimus y pimecrolimus), fototerapia, fotoquimioterapia
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(psolarenos asociados a exposicién a rayos ultravioleta A)
y técnicas quiridrgicas, entre otros. En los nifios, infortu-
nadamente, los tratamientos estandar aceptados (fotote-
rapia y corticoides tépicos) son menos Utiles, ya que su
uso continuado se asocia a frecuentes efectos adversos a
largo plazo®. Por ello, en este grupo de pacientes, es nece-
sario buscar opciones terapéuticas eficaces con buena to-
lerancia y pocos efectos secundarios a corto y largo plazo.

El tacrolimus (FK506), inhibidor de la actividad fos-
tatasa de la calcineurina, al parecer interfiere en las
vias de transduccién de sefales que, en Gltima ins-
tancia, detienen la transcripcién de citocinas. Su ac-
cién es predominantemente en el reconocimiento de
antigenos por parte de los linfocitos T°. Los primeros
datos de su utilizacién en el vitiligo fueron publicados
en la literatura de habla inglesa en el afio 2002%7. Poco
se sabe del mecanismo exacto por el que favorece la
repigmentacién en el vitiligo.

Por dltimo, a diferencia de los corticoides tépicos que
producen efectos secundarios locales y, en algunos casos,
sistémicos, el tacrolimus tépico posee un adecuado perfil
de seguridad a corto plazo y produce buenos resultados.
La bibliografia consultada ofrece datos de eficacia y se-
guridad a largo plazo en enfermedades como la derma-
titis atopica®; sin embargo, en el vitiligo, la mayoria de las
series en las que se incluyen nifios, no sobrepasan los seis
meses de seguimiento”?, por lo que este estudio pre-
tende hacer una ampliacién de datos sobre la utilizacién
del fArmaco en poblacién pedidtrica durante un afio.

Los objetivos fueron:

Evaluar la respuesta al tratamiento con tacrolimus t6-
pico, durante al menos un afio, en pacientes con diagnds-
tico de vitiligo que hubieran estado en seguimiento en la
Unidad de Dermatologia Pediétrica del Hospital Univer-
sitario La Paz, de febrero de 2002 a junio del 2008.

Analizar las diferencias de respuesta segtin las varia-
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Ficura 1. Tratamientos utilizados antes de la pomada de tacrolimus.

www.revistasocolderma.com

27



Ochoa RE, Torres V; Reyes L, et al.

Manos y pies

Genitales

Resto de extremidades
Tronco

Caraycuello

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 26-32.

4(18,2%)

6(27,3%)
12 (54,5%)
9(41%)

7 (32%)

10 15

Fi1Gura 2. Localizacién de las lesiones de vitiligo.

bles demograficas (edad y sexo) y clinicas (duracién de
la enfermedad, antecedentes familiares y personales de
otras enfermedades, localizacién de las lesiones, trata-
mientos previos).

Materiales y métodos

Se hizo un estudio observacional, longitudinal, retros-
pectivo, de tipo serie de casos, en el que se revisaron
las historias de los pacientes con diagnéstico de vitiligo
que fueron tratados con pomada de tacrolimus al 0,1 %,
dos veces al dfa, en la Unidad de Dermatologia Pedii-
trica del Hospital Universitario La Paz, de febrero de
2002 a junio del 2008.

La muestra estuvo compuesta por pacientes con diag-
néstico de vitiligo, mayores de 2 afios y menores de 17
afios, y que hubieran completado, al menos, un afo de
tratamiento. Se obtuvieron variables sociodemogréficas
(edad, sexo) y clinicas (edad de inicio, antecedentes fami-
liares y personales, alteraciones analiticas, localizacién
de las lesiones, tratamientos previos, respuesta al trata-
miento, efectos secundarios asociados).

La respuesta al tratamiento se evalué a los 38, 6, 9 y 12
meses, teniendo en cuenta la repigmentacién. Se conside-
raron los grados de repigmentacién como inexistente o
minima (0 a 25%), moderada (26 a 50%), buena (51 a 75%)
y excelente (mayor de 75%). Se estableci6 una variable 1la-
mada “mejorfa global”, en la que dos grados de repigmen-
tacién se consideraron como un cambio hacia la mejorfa,
comparando el estado basal de todas las lesiones con la va-
loracién hecha al afio de tratamiento, por ejemplo, de “mo-
derada” pigmentacién antes de iniciar el tratamiento a una
“excelente” repigmentacion a los 12 meses.

Analisis estadistico. Los datos se analizaron con el
programa SPSS®, versién 11. El anélisis de frecuencias
entre variables cualitativas, se hizo mediante la prueba
de la X* o el test exacto de Fisher cuando fue necesario.
La significacién estadistica para la comparacién univa-
riante entre variables cuantitativas, se calculé mediante
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la prueba U de Mann-Whitney. El analisis de la evolu-
cién clinica de las lesiones se hizo mediante el ANOVA
de medidas repetidas, junto con el test de Greenhouse-
Geisser. Cuando el resultado fue significativo, se em-
pled el test a posteriori de Bonferroni para la compara-
cién entre momentos.

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes, 13 nifios (59,1%) y 9 nifias, de
edades comprendidas entre 2,8 y 16 afos, con una media
de edad de 7,1 afios al inicio del tratamiento. La edad
media de inicio fue de 4 afios, con un minimo de 6 meses
y un méximo de 11 afios.

En cinco pacientes (22,7%) se encontraron antecedentes
familiares de vitiligo. En tres de éstos, ademds, se consta-
taron otros antecedentes familiares (hipertiroidismo o hi-
potiroidismo y diabetes mellitus en familiares de primero
y segundo grado). Antes de ser incluidos en el estudio, 10
pacientes habfan recibido algtn tratamiento (FIGURA 1).

La localizacién mas frecuente de las lesiones fueron las
extremidades (12 pacientes, 54,5%) excluyendo las zonas
“acrales”, seguidas por el tronco en 9 pacientes (40,9%)
(F1Gura 2). Revisando la cantidad de zonas afectadas en
cada paciente, se observé que la mayorfa presentaba afec-
tacién de una sola zona (54,5%) (FIGURA 3).

A todos los pacientes se les habfa realizado exdamenes
de laboratorio; en tres nifios (13,6%) se observaron al-
teraciones en la funcién tiroidea y en uno, hipercoles-
terolemia. Uno de los pacientes con alteracién tiroidea
presentaba, ademas, alteracién en el complemento y se le
hizo diagnéstico de déficit de C1 inhibidor.

En cuanto a la mejorfa con el tratamiento, global-
mente y sin considerar las zonas en forma individual,
se observé algtn grado de repigmentacién en 18 nifios
(81,8%) (FIGURA 4). Las manos y los pies mostraron
clinicamente una repigmentacién mfnima o inexistente
(F1Gura 5). Hubo un inicio de repigmentacién en 16
pacientes en alguna zona a partir de los tres meses, en
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FiGuraA 3. Ntimero de zonas afectadas clinicamente por el vitiligo.
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F1Gura 4. Respuesta global.

tres se observaron signos de repigmentacién a partir del
sexto mes, y en uno, a los 12 meses. En los que mejo-
raron a los seis meses (dos de los tres pacientes) y a los
12 meses, la repigmentacién fue minima.

La mejorfa fue observada de manera significativa en
cara y cuello a partir de los nueve meses de tratamiento
(p=0,011), y lo mismo sucedié en las extremidades
(p<0,001). En el tronco, la mejoria fue estadisticamente
significativa a los 12 meses de tratamiento. En los geni-
tales, aunque la mejorfa fue estadisticamente significa-
tiva (p=0,002), no se pudo establecer el momento exacto
en que esta sucedié. En las zonas “acrales”, aunque clini-
camente se observé mejoria, ésta no fue estadisticamente
significativa.

Comparando los pacientes con mejoria importante (de
2 grados en relaciéon con su estado basal) con los que
habfan tenido poca o ninguna mejorfa y considerando
s6lo las variables de edad de inclusién al estudio, edad de
inicio, sexo o antecedentes familiares, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (TABLA 1).

No se observaron efectos secundarios sistémicos o
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molestias locales durante el tratamiento en ninguno de
los pacientes. Como tnico efecto asociado se observé
la aparicién de un episodio de herpes zéster, en un pa-
ciente, que motivé la suspensién del tacrolimus durante
el cuadro clinico agudo, que se reanud6 posteriormente
al conseguirse una resolucién completa del mismo.

Discusion

El tacrolimus, trieno macrociclico extraido de cultivos
filtrados de Streptomyces tsukubaensts, inhibe la actividad
fosfatasa de la calcineurina al unirse a una proteina cito-
plasmica. Esta inhibicién interfiere en las vias de trans-
duccién de senales que, en tltima instancia, detienen la
transcripcién de citocinas, incluidas las interleucinas 2,
3, 4, 5, y 8, el factor de necrosis tumoral &, y el inter-
feron 7. Su accién se ejerce predominantemente en el re-
conocimiento de antigenos por parte de los linfocitos T°.
Ademds, inhibe la liberacién de histamina de los masto-
citos, la migracién de linfocitos CD4+ y CD8+, y altera
la sintesis de prostaglandina D2'*"”.

Por via oral tiene un uso limitado en alteraciones cuta-
neas, porque posee potenciales efectos adversos, que in-
cluyen infecciones, hipertensién, hiperglucemia, hiperpo-
tasiemia, nefrotoxicidad y neurotoxicidad, e incrementa
el riesgo de neoplasias'’. En su uso t6pico, actualmente
estd indicado en dermatitis atépica moderada y grave en
adultos y en niflos a partir de los dos afios de edad'’.

Sobre el mecanismo por el que favorece la repigmen-
tacion en el vitiligo, se han postulado varias hip6tesis.
En estudios zn vitro hechos por Kang et al.'”, se demostré
que, a altas concentraciones, el firmaco produce un in-
cremento del contenido de melanina. El aumento de la
pigmentacién, segin estos autores, serfa debido al re-
sultado de la estimulacién directa del tacrolimus sobre
la actividad y expresién de la tirocinasa y, por lo tanto,
se traducirfa finalmente en la biosintesis de la mela-
nina. Ademas, la migracién celular estarfa aumentada
por el tratamiento; esto Gltimo fue demostrado también
por Lan et al.'®, quienes observaron que la migracién y
la proliferacién serfan posibles gracias a la interaccién
con queratinocitos jévenes. Un aumento en la secrecion
de factores de crecimiento y de metaloproteinasa 9, por
parte de los queratinocitos influidos por el firmaco,
crearfa un microambiente favorable para la migracién de
los melanocitos. Tanto el aumento en la melanogénesis
como en la migracién de los melanocitos, explicaria la
repigmentacién en las lesiones de vitiligo que se observa
clinicamente, segtin estos autores. Mediante biopsias de
piel de pacientes con vitiligo tratados con tacrolimus
tépico, se observaron cambios en el patrén de secreciéon
de citocinas proinflamatorias después del tratamiento,
en las zonas de piel repigmentadas'’. Esto demuestra el
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FiGura 5. Disminucién de la hipopigmentacién en las diferentes zonas tratadas a lo largo del estudio.

Poca MEJORIA O

VARIABLE ) MEJORIA IMPORTANTE
NINGUNA MEJORI{A

Hombre 9 (40,9%) 4(18,2%) NS
Sexo

Mujer 5(22,7%) 4(18,2%) NS
Antecedentes Si 3(13,6%) 2(9,1%) NS
familiares de
vitiligo ” .

No 11(50%) 6(27,5%)

de inicio de la 5,03(DS 2,7) 4,5(DS 3,5) NS

enfermedad
Edad

de inicio del 7,2(DS 4,1) 7,1(DS 38,4) NS

tratamiento

TasLA 1. Comparacién de los grupos “mejorfa importante” vs “poca/ninguna mejorfa”, teniendo en cuenta sexo,
edad (de inicio de la enfermedad y de inicio del tratamiento) y antecedentes familiares.

* DS: desviacién estdndar. NS: no significativo estadisticamente

rol de los linfocitos en la patogénesis del vitiligo y que
agentes inmunomoduladores, como el tacrolimus, son
ttiles en el tratamiento.

Grimes et al'’, en un estudio prospectivo con 19
adultos durante seis meses, tratados con tacrolimus en
pomada al 0,1%, dos veces al dfa, observaron signos de
repigmentaciéon en 89 % de los pacientes. Ese mismo
porcentaje de repigmentaciéon en cara y cuello obser-
varon Silverberg et al.*°, en un estudio retrospectivo en
nifios tratados con la misma pauta, durante tres meses.
Las mejores tasas de repigmentacién se observaron en
cara y cuello, en estos dos estudios'**".

En las zonas “acrales” y genital, los resultados no han
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sido 6ptimos, incluso utilizando tacrolimus con oclusién
(manos y pies)*' o en combinacién con rayos ultravioleta
B de banda estrecha en ambas zonas®*>. En nuestros pa-
cientes, en los que el tacrolimus se utilizé como monote-
rapia, la mejorfa fue estadisticamente significativa en las
lesiones genitales. Sin embargo, al igual que encontrado
en la bibliografia consultada, en las zonas “acrales” la me-
Jjorfa fue muy discreta y no significativa. Segtin algunos
autores, en zonas como los pezones o los genitales, la res-
puesta podria ser mas tardfa y poco significativa debido
a la ausencia de exposicién a los rayos ultravioleta. Esta
diferencia en la mejorfa en zonas no expuestas a la luz, se
ha atribuido a que los rayos ultravioleta potenciarfan los
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efectos del tacrélimus®, sin descartarse la posibilidad de
aumento de la carcinogénesis a largo plazo. Tanghetti ez
al. observaron que los pacientes que referfan exposicién
solar casual, con lesiones en cabeza y cuello, obtenfan
mejores resultados al utilizar la pomada de tacrolimus®.

Se ha observado también que las zonas con més foli-
culos pilosos, como serfan la cabeza y el cuello, mostraban
mayor mejoria, a diferencia de las zonas “acrales” en las
que la cantidad de foliculos pilosos es menor'. Ello no
explicarfa del todo la escasa mejorfa en la zona genital.

Con estos datos se podria inferir que, probablemente,
para el tratamiento inicial de las lesiones “acrales”, se de-
berfan considerar en primer lugar otras alternativas te-
rapéuticas, por ejemplo, corticoides tépicos de moderada
potencia, con la premisa de que todos los tratamientos
generan resultados muy pobres en estas zonas. En el
caso de las lesiones localizadas en la regién genital, la
mejorfa podrfa ser menor a la esperada y més tardfa que
en las demds zonas, por lo que, tal vez, serfa necesario
utilizarlo junto a otras modalidades terapéuticas y du-
rante més tiempo, si se desea obtener mejores resultados.

En diversos estudios, el inicio de repigmentaciéon
puede ocurrir desde las tres primeras semanas de tra-
tamiento'"'? o, incluso, a partir de los tres meses**. El
inicio de la mejoria, en este estudio, aparecié se presenté
a los tres meses de tratamiento en la mayorfa de los pa-
clentes, sin considerar las diferentes localizaciones. A
pesar de ello, se objetivé observé repigmentacion signi-
ficativa a partir de los nueve meses en zonas expuesta
a la luz (cara, cuello y extremidades) y a los 12 meses,
en el tronco, por lo que probablemente serfa necesario
mantener el tratamiento durante al menos un afio para
observar resultados satisfactorios.

En el estudio realizado por Tanghetti ez al’, la mejorfa
estuvo influenciada por la edad. Sin embargo, al igual que
en nuestro estudio, Choi et al.'®> no encontraron diferen-
cias significativas en la respuesta en mejorfa segtn varia-
bles como edad, sexo y duracién de la enfermedad. Otras
variables, como los antecedentes personales, familiares o
la edad de presentacién inicial del vitiligo, tampoco influ-
yeron en la respuesta al tratamiento. En cuanto a la dura-
ci6én de la enfermedad y mejorfa con el tratamiento, en los
estudios publicados que tuvimos oportunidad de revisar,
los datos son dispares. En pacientes adultos tratados con
tacrolimus con oclusién, se observé una mejor respuesta
en los que padecian vitiligo de larga evolucién®'; sin em-
bargo, al comparar la respuesta de nifios con lesiones de
vitiligo de menos de 12 meses de evolucién, con aquéllos
de mas de 12 meses, se vieron diferencias estadistica-
mente significativas, a favor de los primeros'.

No se han observado efectos adversos graves a lo largo
del seguimiento de los pacientes que se incluyeron en
este estudio. S6lo a un paciente se le hizo diagndstico
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de herpes z6ster, que no impidié la reintroduccién del
fdrmaco una vez resuelto el cuadro clinico. Entre los
efectos adversos citados por el fabricante, se encuentran
prurito, eritema, exantema local, foliculitis, parestesias y
aumento de la predisposicién a infecciones virales pro-
ducidas por el herpes simple'®. Se han descrito casos ais-
lados de hipertricosis® y acné focales®®, e incluso, la apa-
ricién de melanoma en un nifio tratado con tacrolimus
topico®”. A pesar de esto, la eficacia y la seguridad del
tacrolimus han sido estudiadas ampliamente en ensayos
clinicos de asignacién aleatoria con mas de 12.000 pa-
cientes con dermatitis atépica y un seguimiento mayor
de tres afios®. Al parecer, segtin estos estudios, el tacro-
limus es una eficaz y segura alternativa, que minimiza la
necesidad de corticoides t6picos en esta enfermedad, con
la ventaja de que no causa atrofia cutanea. En un estudio
doble ciego y de asignacién aleatoria en nifios con viti-
ligo, que comparaba el uso de pomada de tacrolimus al
0,1% con el de clobetasol al 0,05 % en crema, se observé
que el tacrolimus puede ser al menos tan eficaz como el
corticoide tépico, sin la aparicién de atrofia cutanea y te-
langiectasias''. Por lo tanto, el tacrolimus a corto plazo
ofrece beneficios por su mejor perfil de seguridad, pero
hacen falta més estudios a largo plazo en pacientes con
vitiligo para confirmar que la seguridad sea buena.
Finalmente, éste es un estudio retrospectivo mera-
mente descriptivo, con limitaciones para extraer eviden-
cias demostrables, que deberfa ser contrastado con un
estudio prospectivo, de asignacién aleatoria, doble ciego
y comparado con placebo, y con un tamaiio muestral
suficiente para establecer la eficacia y seguridad a largo
plazo de este tratamiento de manera significativa. No
se debe olvidar que existe otro farmaco inhibidor de la
calcineurina, el pimecrolimus, cuya eficacia y seguridad
deberian ser contrastadas con la del tacrolimus.

Conclusiones

El tacrolimus tépico es una opcién terapéutica que se
debe considerar en la poblacién pedidtrica con diagnés-
tico de vitiligo, puesto que ha demostrado una alta tasa
de mejorfa y un alto perfil de seguridad a corto plazo
en la literatura consultada. En este estudio se aportan
datos sobre la mejoria de estos pacientes durante un
ano de tratamiento, que respaldan las conclusiones de
los estudios previos.

La mejorfa con el tratamiento en los pacientes de este
estudio ha sido mayor en regiones expuestas a la luz y en
el tronco. La mejorfa fue significativa a los nueve meses,
en cara, cuello y extremidades (excluyendo, las zonas
acrales), y a los 12 meses, en el tronco. En las manos y
los pies, la mejorfa fue inexistente o minima.

Tras observar la concordancia entre nuestros resul-
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tados, los de estudios realizados en adultos y en nifios
con vitiligo y nifios con otras enfermedades, se podria
considerar al tratamiento con tacrolimus, con posibilidad
de ser realizado durante al menos un afio.
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