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TRATAMIENTO DEL VITILIGO LOCALIZADO Y ACROFACIAL

CON CICLOSPORINA A TOPICA



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Bl vitiligo es un transtorno welanocitopénico, hereditario o
adquirido, ecaracterizado por maculas blancas cutdneas, progresivas y
bien circungeriptas, anomalias oculares, autoanticuerpos Yy una
elevada incidencia de transtornos asociados, en particular enfersedad
tiroidea, diabetes mellitus y leucotriquia prematura (1} .

La incidencia del vitiligo wvaria entre 1 al 3.8%, no respeta
raza y se presenta en hombres y mujeres, aunque ep algunag sevies se
ha visto un predominio an el sexo femenino, quizd por wmayor
preocupacion por un defecto cosmético (2).

Puede empezar desde el nacimiento hasta los 81 ahos de edad, con
pico entre los 10 y 30 afios, 30% tiene el antecedente de la
enfermedad en algin familiar. BEn la mayoria de los pacientes la causa
precipitante es desconocida, wmuchos atribuyen el comienzo a una
crisis emocional, pérdida de trabajo, una muerte en la familia o una
lesidén fisica.

El vitiligo se clasifica en 1) Localizado, que se denomina focal
cuando hay una o wds mdculas en un area aislada y segmentario cuando
tiene una distribucién dermatémica; 2) Generalizado, que puede ser
acrofacial cuando involucra extremidades distales y cara y vulgar
cuando presenta wmdculas diseminadas en distribucidén simétrica,
clasica o asimétrica; 3) Universal, cuando hay compromiso corporal
total y 4) Mixto, que se refiere al segmentario mis vulgar o

acrofacial (1).



Las enfermedades  ascciadas  son hipertiroidismwo, tirveiditis,
diabetes mellitus I y II, enfermedad de Addisen, anemia perniciosa vy
anomalias pigmentarias del iris y la revina (4).

Histoldgicamente encontramos ausencia  de  wmelanocitos  con
tinciones de hematoxilina y eosina, queratinovitos vacuolados vy
presencia de lintocitos (2).

BEn la patogénesis se habla de 3 teorias: la neural, la

autodestructiva y la inmune. Para apoyar a la primera, se oy

que
hay 1liberacién neural de un mediador que es Gdxico para los
melanocitos, que pudiera ser la acetilcolina. Bn relacidn a la
sequnda, se dice que un metabalito o un intemediario en la sintesis
de melanina es téxico para los nelanocitos (indoles, radicales
libres). La teoria inmunoldgica establece que una aberracién de la
vigilancia inmunoldgica causa destruceidn de los melanocitos, este
defecto puede surgir como una auteinmunizacion priwmaria con formacién
de autoanticuerpos contra un antigeno del sistema melanogénico o como
un evento primario que dafia al melanocito con liberacién de
sustancias antigénicas y subsecuente autoinmunizacién. Se han
descrito anormalidades de la inmunidad humoral y mediada por células,
el nimero de linfocitos T cooperadores estd disminuido y los
linfocitos T asesinos estén aumentados. Estas alteraciones se
encontraron en la enfermedad activa, ademds, la destruccidén de
melanocitos libera factores citotéxicos que destruyen también las
células de Langerhans (1).

La creencia de que el vitiligo es intratable es errémnea, se han
visto resultados variables en algunas series con la siguiente

terapéutica: Pantallas solares, cobertura cosmética o camuflaje,



hidrocortisona al 2.5% tdpica, psoralenos topicos y orales con UVA,
microinjertos, trangplaute autdlogo in vitro de nmelanocitos vy
despigmentacion con monobencylether de hidroguinona (1, 4, 5, 6).

En 1973 se obtuvo la ciclosporing principalmente del hongo
Tolypocladium y se observd su efecto sobre la inmunidad celular y
humoral en animales. Actia en forma sclecriva sobre los linfocitos,
principalmente los T ayudadores, inhibiendo la transcripeion del RNAm
para la formacion de linfocinas, interferdn gama y factor de necrosis
tumeral. Otreg cofectos adicionales son la disminuceidn de células
accegorias para la presentacion del antigeno, ademds de inhibir la
sintesis de fosfolipasa y Lla reduccién del dcido araquidénico
celular.

A pesar de que actualmente se obtienen niveles plasmatieos muy
fidedignos de ciclosporina A, se ha obgervado una gqran variedad de
efectos colaterales como hipertensidn arterial sistémica,
nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, alteraciones neurolégicas,
hipertricosis y riesgo de neoplasias (linfoma, melanoma maligno) .

La ciclosporina A tdpica combinada con aceite de maiz, aceite de
oliva o propilenglicol como vehiculos se ha wutilizado para el
tratamiento del 1liquen plano oral, penfigoide buloso y pénfigo
vulgar, con dosis diferentes y resultados variables. La propiedades
lipofilicas de la ciclosporina A han impedido la fabricacién de un
preparado eficaz para la aplicacién en forma tdpica y la variabilidad
de dosis y resultados hace pensar que ain no se ha logrado establecer
el vehiculo OJptimo que permita la adecuada penetracién de la

ciclosporina A tépica (7-10).



El dimetilsulféxida (DM30) es un liquido higroscopico de olor

oledceo miscible en agua y alecohol que se  empiea  como  bat
penetrante, que pasa la barrerva epidérmica y se utiliza en minimas
cantidades para obtener la disolucidn del principio activeo, por lo
que pudiera utilizarse con la ciclosporina A para su uso tépico (3).
A la fecha, no existen reportes del uso de la ciclosporina A
tépica en el manejo del vitiligo. En el presente estudio, parciendo
de la teoria inmunoldégica en la etiologia del vitiligo y considerando
el efecto innmunomodulador de la ciclosporina A, se evalda la utilidad

de éste farmaco en el tratamiento de algunas formasg de vitiligo.



PROBLEMA.

¢Tendrd utilidad la ciclosporina A tdpica en el tratamiento del

vitiligo?



OBJETIVOS.

- Conocer la utilidad de 1la ciclosporina A todpica en el

tratamiento del vitiligo.

Describir el tipo e incidencia de complicaciones de la

ciclosporina A tdpica.



HIPQTESIS.

Verdadera.
La ciclosporina A tépica &s Util en el tratamiento del vitiligo

localizado y acrofacial.

Nula.
La ciclosporina A t6pica no es util en el tratamiento del

vitiligo localizado y acrofacial.



CRITERIOS DR INCLUSION.
- Edad de 20 a 60 afios.

Anbos sexos.

Vitiligo localizado y acrofacial.

- Evolucidn igual o menor de 3 ailos.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

- Hipertensién arterial sistémica.

Nefropatia.
- Hepatopatia.

- Alergia conocida al medicamento.

Embarazo.

Lactancia.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
- Abandono del tratamiento.
- Embarazo durante el estudio.

- Efectos secundarios adversos del medicamento.

m—



TIPO DE ESTUDIO.

Se realizé6 un estudio prospectivo, experimental, longitudinal
descriptivo y comparativo entre los grupos en estudio y el grupo

control,



HMATERIAL Y METODO.

Se incluyeron en el estudic 30 pacientes que reunieron los
criterios de  inclusién, vistos en  la  Consulta Externa del
Departamento de Dermatologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza, IMSS, durante los meses de agosto y septiembre
de 1994. Se formaron 3 grupos de 10 pacientes cada uno. El primer
grupo (A) recibid una mezcla de 50 ml. de ciclosporina A solucidn mis
25 wl. de dimetilsulfdxido mds 25 ml. de propilenglicol; el segundo
grupo {(B) recibid una mezcla de 50 wl. de ciclosporina A solucion mas
50 ml., de aceite de maiz y el tercer grupo (C)} recibid 100 ml. de
aceite de maiz solo. Cada tratamiento se aplicéd en forma tépica sobre
las lesiones 2 veces al dia durante 4 meses. Todos los pacientes se
evaluaron antes del tratamiento y a los 2 y 4 mesgses del estudio. La
evaluacién incluyd la respuesta clinica de las lesiones, documentada
por iconografia y se considerd: Curacién, si hubo repigmentacién al
100% de las mdculas; Mejoria, si hubo repigmentacién de las wdculasg
en 50% a 99% y Fracaso, si las maculas no se modificaron o se
repigmentaron menos del 50%. Toma de biopsia de una de las lesiones
al inicio y al final del estudio, en donde se observd si habia o no
aumento de melanocitos. Ademds, se monitorizaron los posibles efectos
adversos del medicamento mediante biometria hemdtica completa,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcién hepética,
pruebas de funcidn renal y manifestaciones clinicas de alergia al

farmaco.



VARIABLES INDEPENDIENTES.

- Vitiligo localizado y acrofacial.

- Ciclosporina A.

- Dimetilsulfdxido.

VARIABLE DEPENDIENTE.

- Mejoria clinica (Repigmentacidn).



UNIVERSO DE TRABAJO.

Se estudiaron 30 pacientes que reunieron los criterios de
inclusién, wvistos en la Consulta Externa del Departamento de
Dermatologia del Hospital de FEspecialidades del Centyo Médico La

Raza, IMSS, durante los meses de agostd y septiembre de 1994.

- -



METODO ESTADISTICO.

Los resultados se expresan como frecuencias, se utilizd la
prueba de Chi cuadrada para comparar los resultados entre los 3
grupos. Un valor de p<0.01 se considera estadisticamente

significativo.



RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio 30 pacientes, 21 (70%) mujeres y 9
{30%) hombres, con edad promedio de 33.93 ¢ 10.3 anos, divididos en 3
grupos, cada uno formado por 10 pacientes. El Grupo I vrecibid
ciclosporina A soluci6n wds diaminodifenilsulféxido (domoso) wés
propilenglicol. El grupo II recibié ciclosporina A solucidn wds
aceite de maiz y el Grupo IIT recibié sd6lo aceite de maiz. Las
caracteristicas clinicas de los tres grupos se muestran en las tablas
T a IlT.

Las diferencias entre los tres grupos se muestran en la tabla
IV. Los Lres grupos tuvieron la misma distribucién por sexo; 7
mijeres y 3  hombres (fig. 1) y no mwostraron diferencias
significativas en cuanto a la edad promedio, 36.1 t 13,98 afios para
el Grupo I, 33.7 t 9.57 aflos para el gitupo II y 32 & 6.73 anos para
el Grupo III (fig.2) con P = 0.414.

Veinte pacientes (66.7%) correspondieron a vitiligo acrofacial y
10 (33.3%) a vitiligo localizado. En los grupos I y 1IT predominé
significativamente el vitiligo acrofacial (80% y 70% respectivamente)
mientras que en el grupo IT existidé la wmisma proporcién (50%) de
ambos tipos (fig. 3).

El tiempo promedio de evolucién tampoco fue significativamente
diferente para los 3 grupos (P = 0.397): 17.1 & 14.19 meses para el
Grupo I, para el Grupo II 16.3 3 11.61 meses y 21 + 12,62 meses para
el Grupo III (fig, 4).

Las enfermedades asociadas que se presentaron fueron 5

hipertiroidismo, 3 en el Grupo I, 1 en el II y 1 en el III; 1



artritis reumatoide en el Grupo I; 1 dermatitis atdpica en el Grupo
II; 1 psoriasis en el Grupo I y 1 alopecia universal en el grupo f
(fig. 9).

En cuanto a la respuesta clinica, no hubo casos de curacidn.
Hubo 13 casos de mejoria; 6 en el Grupo I, 4 en el Grupo Il y 3 en el
Grupo II1 y 17 fracasos; 4 en el Grupo I, 6 en 21 Grupo Il y 7 en el
Grupo III (fig. 6) sin embargo, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, con P = 0.369.

No hubo alteraciones en los exdmenes de laboratorio tomados para
evaluar efectos colaterales de los fdrmacos y como efecto secundario
36lo se presento irritacidn local en 3 (10%) pacientes, todos del

grupo I.



TABLA |

CARACTERISTICAS CLINICAS DE GRUPO !
{CIiCLOSPORINA + DOMOSO]}

EDAD TIPODE |  TIEMPO DE ENFERMEDAD RESPUESTA EFECTOS ﬁ
No. | SEXO | EN ANOS VITILIGO | EVCLUCION (%) ASOCIADA CLINICA SECUNDARIOS |
1 . F a2 5 - T H IRRITACION
2 | om 45 A 5 HT, AU ME . ;
3 F a4 A Ps ME I
a F 24 A 8 - ME IRRITACION
5 F 19 L 24 HT R - i
6 m 22 A 3 - - FR
7 F 63 L 8 HT ME B _~
8 F a4 A 36 - ME IRRITACION |
. 25 LA } 36 AR FR - §
0 F | 32 | A | 38 - FR .

F= FEMENIND, Ba MASCULING, A= ACROFACIAL, L= IOCALICADD, {*j= MESES, HT = RIPERTIRGIDISMC, AlU= ALOPECIA UNI-

YV ERSAL, PS= PSORIASIS, AR= ARTRITIS REUMATOIDE, IfE= MEJORIA, FR= FRACASO.



TABLA il
CARACTERISTICAS CLINICAS DE GRUPO i
(CICLOSPORINA + ACEITE)

| EDAD TIPD DE TIEMPD DE | ENFERMEDAD | RESPUESTA | EFECTDS

No. | SEXD EN ARDS VITILIGO EVOLUCION (*) .  ASDCIADA | cLNicA i SECUNDARIOS
1 F 28 L 5 - FR -

12 | F 33 | v 12 - ’ FR -
13 . F 33 A 8 } ) ME ! . O
14 F 58 A 12 - ME -

15 Wi 30 L 35 - FR -

1€ | F 3s A 36 - | ME -

17 | ™ 24 L 12 HT ME -

18 F 35 A ; R -

18 . F 25 A ? i2 DA FR j' .
E 30 ; L 26 . ME .

F= FEMENING, M= IBASCULING. A= ACROFACIAL. i= LOCALIZADD. ()= MESES. HT = HIPERTIRDIGISHO,
DA= DERMATITIS ATOPICA, ME= MIEJORIA, FR= FRACASD.




TABLA Il
CARACTERISTICAS CLINICAS DE GRUPC Il
{ACEITE SOLO)

!

| EDAD TIPO DE TIEMPO DE ENFERMEDAD RESPUESTA | EFECTOS
; No. SEXO EN ANOS VITILIGO EVOLUCION (*) ASOCIADA ‘ CLINICA SECUNDARIDS
B 28 A 8 - FR -
22 | F a2 A 36 . FR .

21 F 35 L 24 . FR : .

2 | wm ag A 8 - ME .

25 M 40 A 3¢ - ME -

2% | F 25 L 24 . FR .
27 1 om 32 L 38 . ! ME .

8 | F 28 A 8 . FR -
EN: 0 A 6 - : FR ' .
130 | F 21 A 24 HT FR ' .

i

4

F= FERIENINOG, M= MASCULINOD, A= ACROFACIAL, L= LOCALIZADG, {®}= MESES, HT = HIPERTIRDIDISMO,
DA= DERMATITIS ATDPICA, ME= MEJDRIA, FRe FRACASO.




TABLA 1V
CARACTERISTICAS CLIMICAS DE LCE 3 GRUPGS

GRUPO i : GRUPO H , GRUPGC i1

SEXO: i

MASCULINO f 3 3 3
: ; i :
[FEMENINO 7 7 7

EDAD: i 26.1= 1398 | 33.7 = 8.57 i 32= 5.73

TIPO DE VITILGO: .
ACROFACIAL ; e ; s
LOCALIZADO 2 5 | 3

TIEMPO DE EVOLUCION: 17.1= 1458 16.3x 11.8% 21= 12.62
i 5
| : i
RESPUESTA CLINICA: : ! !
i i

CURACION 0 s ; o
i .

'MEJORIA '
'FRACASO

(9}
n
~

/EFECTOS SECUNDARIOS: : i
IRRITACION o - . e o
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FIGURA 2
EDAD PROMEDIO
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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DISCUSION.

El vitiligo es un transtorno melanocitopénico hereditario o
adquirido caracterizado por mdculas blancas cutdneas progresivas vy
bien circunscritas, anomalias oculares, autoanticuefpos y una elevada
incidencia de transtornos asociados.

Se ha descrito que el vitiligo es mds frecuente en mujeres quizé
por mayor preocupacién por un defecto cosmético. En nuestro estudio
se presentd esta wisma tendencia, ya que el 70% de nuestros pacientes
fueron del sexo femenino. Puede empezar desde el nacimiento hasta. los
81 ailos de edad, con pico entre los 10 y 30 afios. El presente estudio
mostrd una edad promedio de 33.93 + 10.3 afios, lo cual estd de
acuerdo con la literatura. El vitiligo es un transtorno
frecuentemente asociado a enfermedades autoinmunes, en particular a
enfermedad tiroirdea. La presente serie mostrd preponderancia para
enfermedad tiroidea, seguida de artritis reumatoide, dermatitis
atdpica y alopecia universal. De log tipos de vitiligo estudiados por
nosotros, el acrofacial fue 2 veces mds frecuente que el localizado,
lo cual también ha sido reportado asi en la literatura.

En el tratamiento del vitiligo se han utilizado midltiples
farmacos entre los que se encuentran los psoralenos tépicos y orales
con UVA, hidrocortisona, pantallas solares y otras modalidades como
camuflajes, microinjertos y transplante - autflogo in vitro de
melanocitos. Hasta la fecha no hay reportes en la literatura del uso
de ciclosporina A para el manejo de esta patologia. El presente
estudio evalud la utilidad de la ciclosporina A tépica para producir

curacidn o mejoria clinica del vitiligo, comparandola con placebo.



Los resultados mostraron que no se presentd ningin caso de curacién
en ninguno de los grupos. Hubo mds casos de mejoria clinica en ol
grupo tratado con ciclosporina A mas DOMOSQO en comparacidn con
cualquiera de los otros dos grupos, sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. $i se juntan los pacientes que
recibieron ciclosporina A y se comparan con los que s6lo recibieron
placebo, se encuentran mds casos de wejoria en los primeros, con
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05%).

Por lo anterior, nuestros resultados no permiten concluir que la
ciclosporina A tdpica sea uUtil para el tratamiento del vitiligo de
los tipos acrofacial y localizado, y serda conveniente coutinuar la

investigacif6u en aste campo.



CONCLUSIONES.

- El vitiligo es mds frecuecnte en mujeres.

-~ Kl tipo de vitiligo mds frecuente es el acrofacial.

- La patologia asociada wmis frecuente es el hipertiroidismo.

- No se observaron efectos secundarios graves del farmaco.

- Ne se puede determinar el vehiculo apropiado para ol uso dae

ciclosporina A topica.

- La ciclosporina A tdpica no mostro utilidad para el

tratamiento del vitiligo acrofacial y localizado.
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