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RESUMEN

Titulo. Eficacia ¥ seguridad del caleitrio comparado con placebo en ef tratamiento det vitiligo
generahzado

Objetive. Determinar 14 efectividad y seguridad det calcitriol en ef tratamuento del vitiligo
generalizado (VG)

Palabras clave; Vitihgo generalizado, calcitrio,
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SUMMARY

TITLE. Efficiency and secusity of calcitriol in comparison with placebo in the generalized vitiligo
treatment.

OBJECTIVE. To determine the efficiency and security of calcitriol in the generalized vitifigo
weatment (VG).

MATERIAL AND METHODS, A clinical controfled, experimental, prospective, comparative,
longitudinal, double blind assay, which included 12 patients with VG assigned 10 two groups, one
experimental (n=35) on treatment with caleitriol (0.5 microgram/day), and & control group (n=7) on
treatment with placebo. All the patients were valued according to the 9 rule and potential adverse
effects.

RESULTS. Patients were valuated in a preliminary period of 4 months, 4 patients were excluded
from concurrent diseases and 5 were excluded because they lefl de treatment in the first month.
According to the 9 rule the experimental group had an improvement nou meaningful of 1.6% in
comparison with the control of 1.2%. None patient showed adverse effects o treatment.

CONCLUSIONS, 0.5 micrograms/day dose of caleitrol can be an alternative and secure fTeatment

to generalized vitiligo patients, however 8 tigher time and lengths are needed from the pinker
features of the maculas in the cut of the study in the experimental group.

KEY WORDS, Generalized vitiligo, calcitriol,
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INTRODUCCION

El vitilige es un trastorne  adquirido  especifico, comun, a menudo hereditario,
caracterizado per la presencia de maculas cutaneas blancas lechesas, bien circunseritas,
desprovistas de melanocitos identificables Acartea un riesgo de anormalidades oculares, en
particular mtis y un riesgo significativo de trastornos asoctados como enfermedad tiscidea,
diabetes mellitus, enfermedad de Addison y anemia pemiciosa.

El witiligo es usualmente benigno en nifios y adultos jovenes; aproximadamente
la mitad de los casos se adquiere antes de los 20 afios de edad y la incidencia disminuye al
incrementarse la edad. Laprevalencia en Estados Unudos se estima en el 1%. En México
esta entre los primeros cinco lugares de la consulta dermatologica, con un porcentaje de
cerca del 5%.(1,2)

La melanogénesis tiene lugar dentro de una pequefia organela cutoplasmatca
{de 0.1 p X 0.7 nm), oval, con estructura filamentosa caracteristica: el melanosoma, que
contiene. la enzima tirosinasa. Los melanosomas, a medida que son transportados por las
dendritas, se van cargando de melanina y son transferidos a los gueratinocitos mediante
la fagoeitosis activa de la extremidad de las dendritas (melanocitofagocitosis)

La sintesis de melanna se imcia con la actuacion de la tirosinasa sobre i:n
aminoacido; la tirosina y sigue los pasos indicados en el cuadro:

Fenilalanina
¢ Fenilalanina
<4 : :
hidroxilasa
,——b Tirosima (higada)
Tirosinasa ¢
{melanocito) ——® Dopa
Cisteina
Dopagquinona
< i > |
Eumelanina Feomelanina + tricocromos

L——» Melaninas mixtas
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La macula tipica del witiligo puede tener un diametro de varos mitimetros a
centimetros, es de forma redondeada u ovalada, tiene color blanco lechoso, limites
ligeramente imegulares, a menudo festoncados v, por lo comun carece de otros cambios
epidérmicos. Sin embargo, existen algunas variaciones con colores de inierfase entre la
coloracion normal v la tipica macula del vitiligo (trieremo, cuadricromo).

La distribucion de las maculas tiene varios pairones caracteristicds, a saber. foeal,
segmentario, generalizado y universal. El witiligo focal es una macula aislada o varias maculas,
reducidas en tamafio y numero. El segmentario son maculas unilaterales en una distribucidn
dermatomica. Se le considera un tipo especial, que tiene una evolucion
estable y una reducida sigmficacién climca.. El vitiligo generalizado es el tupo mas coman
y se caracteriza por varias maculas dispersas, localizadas en forma simétrica y
afectan superficies extensoras de las extremidades, la parte interna de lamufieca. maleolos,
ombligo, area lumbosacra, tiba anterior y axilas, pueden ser periorificiales o
periungueales. Ei vitihgo universal es el que tiene tal extension que quedan pocas maculas
normales de pigmentacidn; este tipo ha sido asociado con el sindrome de endocrinopatia
multiple. (1,3.4)

No es raro el compromiso de mucosas, palmas y plantas.

Dentro de las anomalidades oculares puede presentarse anormalidades del irsy la
retina(1}

Asaciaciones sistémicas, La enfermedad que se asocia con mayor frecuencia es la uroidea;
Otras son: la diabetes ‘mellitus, la anemia pemniciosa y la enfermedad de Addison. La
enfermedad titoidea, en particular hipertiroidismo, hipotircidismo, enfermedad de Graves,
bocio toxico y tiroiditis, pueden hailarse hasta en el 30-40%. La diabetes mellitus, de tipo
juvenii y adulto, tienen lugarenun 1 a 1.7% de los pacientes con vitiligo y, a la inversa, esta
enfermedad se presentaen el 4.8% de los pacientes con diabetes.(1,4)

La anemia perniciosa, aunque infrecuente esta aumentada en pactentes con vittligo, 1.6 a
10.6%.(1)

Ef sindrome de endocrinopartia maltiple se hallé en particular en pacientes con
vitiligo generalizado (1,3)

La etiologia es compleja Parece haber cierta predisposicton genética y un namero de
causas potencialmente precipitantes.

Herencia. Hasta el 30% de los pacientes lo refieren en otro miembro de la familia. Aungue
el patron hereditario no esta estabiecido por completo, se han establecido
algunos loct genéticos {anfroamericanos DR4, DQw3. Italianos A30, B27, Cwé, DOQWS.
Caucasicos americanos DR4}

Se ha observado en gemelos monoccigotos, la edad de presentacidn, extension y
evalucion pueden ser sirmilares (1,3)
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Patogenia. Hasta el momento prevalecen tres teorias que tratan de explicar el
wvitiligo:la hipotesis neural, la de autodestruccion y la inmune. Pero ninguna la explica
En forma exhaustiva

Tratamiento. Entre los meétodos actuales para tratar el wvitiligo estan cosméticos,
corticoterapia topica e miralesional, y psoralenos-luz ultravioleta (PUVA). Por desgracia, no
todos los pacientes mejoran con las modahidades comunes. Algunos tratamiento nuevos e
incipientes ayudan a diversos sujetos con fa enfermedad; entre ellos, nuevas formas de
fototerapia, injertos quirurgicos y transpiante de melanocitos. Existe la posibilidad de que
quiza las citocinas y los factores de crecimiento semejan las acciones de los agentes
fototerdpicos a nivel celular, y el uso de inmunomoduladores sean Griles.

Fototerapia - Desde hace varios afios la fototerapia contra el vitiligo consistia en el uso de
8-metoxipsorateno (8-MOP) tdpico o ingerido, en combinacton con fototerapia de luz
altravioleta-A (PFUVA). La reaccion es variable v no todos los pacientes mejoran de manera
parcial o total. Las zonas que reaccionan de manera mas favorable son lacara y el tronco.

En la fototerapia del vitiligo, las nuevas terapias son el S-metoxipsoralenos (5-
MOP) vy no 8-MOP, y el uso deluz UV-B de banda angosta (24). El 5-MOP es menos
fototoxico y su dosis fototoxica minima (DFM) es de 30 a 50% mayor que la de| 8-MOP;
los fendmenos adversos es 2 a 11 veces mas frecuente con 8-MOP, fos datos de tolerancia a largo
plazo con 53-MOP son escasos asi como les relactonados con procesos neoplasicos agregados

%

Al parecer el 5-MOP es mas idéneo para tratar el vitiligo que el 8-MOP, por su menor
incidencia de efectes adversos come disminucion de la fototoxicidad de la piel despigmentada,
importante al tratar la enfermedad. Los individuos tratados con 5-MOP también necesitaron
menos sesiones terapéuticas para alcanzar el punto final. En Estados Unidos no se dispone
todavia del 5-MOP ({11} ’

Luz ultravioleta-B en banda angosta.- Estudios recientes describen el uso de radiacion
ultravioleta-B de banda angosta (31 Inm) para tratar el vitiligo y han comparado su eficacia con
PUVA topico. En pacientes con vitiligo extenso, generalizado, el tratamiento UV-B de
311 nm fue mas eficaz (cifra de reaccidn de 67%) gue UV A topico (cifra de reaccion de 46%)
Se produce menor eritema asi come disminucién de los efectos fototdxicos.

Tratamientos quirdrgicos: Se incluyen varias técnicas, no detallaremos las mismas solo se
mencionan: repoblacion de melanocitos por injertos. Miniinjertos autologos e injertos en
sacabocado. Injertos autélogos delgades de Thiersch. Injertos de vesiculas por aspiracion.
Micropigmentacion. Transplante de cultivo puro de melanocitos autdlegos. Transplante de
melanocitos autdlogos y cultivos de gueratinocitos.

El uso regular de fiitro solar, ofreciendo la doble funcién de proteccidn a la
quemadura solar para prevenir ¢l fendmeno de Koebner y de limitar el bronceado
facultativo de la piel normalmente pigmentada. Modalidades cosméticas: comprende
maquillajes comunes, tinturas y preparados para €] bronceado rapido, proporcionan una cobertura
mmediata que oculta el vitiligo principalmente focalizado a cara, cuello o extremidades
Superiores.
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Los preparados de bronceado rapide que contienen dihidroxiacetona dan un cotor mas
adecuado para otros;, algunos estan disponibles en varios matices. Covermarck,
Dermablend, Derma Color, Dermage v Elizabeth Arden Concealing Cream, cosméticos
disponibles para adecuarse a la mayor parte de los matices de lapiel. (1)

.Los corticosteriodes topicos, han probado ser efectivos para ias maculas aisladas, la
hidrocortisona, al | a 2,5% se puede usar para areas sensibles como la cara y las axilas. En
otras localizaciones suelen requerirse preparados mas potentes. Es necesario una vigilancia
clinica cada dos meses, en busca de signos de atrofia esteroidea incipiente. El uso de preparados
mas potentes puede causar estrias wreversibles en un periodo tan breve como de cuatro meses de
usc continuo.

Los corticosteroides en altas dosis en pulsos y el levamisol, entre otros, también parecen
ser beneficiosos en el tratamiente del vitiligo (13,14) La corticoterapia en minipulsos y altas
dosis tienen menores efectos adversos que cuando los corticosterotdes se usan en dosis
regulares. En un estudio, 5 mg de betametasona administrados en una sola dosis en dos dias
consecutivos cada semana, detuvieron la evolucion del vitiligo en 80% de 36 pacientes con la
forma activa de la enfermedad, en uno de tres meses, y en dos pacientes restantes cuando se
aumentd la dosis a 7.5mg.{15) En 80% de los enfermos, en dos a cuatro meses comenzo la
repigmentacion espontanea de las lesiones existentes. El tratarmento se interrumpid después
de que todas las zonas despigmentadas recuperaron su pigmento o cuando ya dejé de
producirse la repigmentacion durante al menos cuatro meses.

Una hipotesis respecto al mecanismo de aceion de los corticosteroides en el
tratamiento del vitiligo es que disminuyen la citotoxicidad mediada por anticuerpos contra
los melanocitos (16} Este dato refuerza la teoria de que los corticosieroides evitan la lesion
a los melanocitos en el vititigo, al disminuir los complementos nocivos y anticuerpos
antimelanocitos

También se ha estudiado laeficacia del levamisol y al parecer es una modalidad inocuay
bastante eficaz en dicha enfermedad, en personas con la forma limitada y de diserninacion
lenta. (14)

También se ha intentado el uso de ciclosporina siendo completamente ineficaz.

El tosilato de suplatast esun agente antialérgico que inhibe la transcnipcion de mRNA ¢
IL-4 de linfocitos T. En una investigacion se administraron 300 mg de tosilato de suplatast/dia a
siete personas con vitiligo;, deellas, res mostraron mejoria; otras tres no tuvieron cambio
alguno en el didmetro de la lesidn, pero se detuvo la evolucion de su enfermedad. El tosilato de
suplatast puede ser mas eficaz si se combina con otro tratamiento que estimule a los melanocitos

(17)

La despigsmentacién es otra opcidn en pacientes con vitiligo extenso o en aquelios en [os que
ha fracasado el tratamiento con PUVA, se utiliza crema de monobenciléter de hidroquinona al
20%, es un proceso permanente e ireversible.

La administracion de 50 a 200 mg/kg de fenifalanina, un precursor de la tirosina,
aproxmmadamente 45 minutos antes de la irradiacion con UVA, tres veces por semana ha
reportado buenos beneficios. Algunos casos aislados con minoxidil mas PUVA comparado
cen PUVA solo.
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Vitaminia D.-En casi todos los tipos de células de la piel, como queratinocitos, ¢células de
Langerhans, melanocitos, fibroblastos, células endoteliaies, monocitos y células T activas, (22) se
han encontrado receptores de vitamina D. Los queratinocitos ¢laboran 1.25 (OH)2D3 y contienen
los receptoses de dicha forma de la vitamina que reaccionan a su administracion con cambios en la
proliferacion y la diferenciacién (26) La actividad mejor estudiada de 1,25(CH)2D3 en la piel es
regular la diferenciacidén, en parte al participar en la reactividad del queratinacite al calcio.

E!l calcitriol es metabolizado en la ptel, pero tambien esta puede ser el blanco de sus efectos.
Tal sustancia modifica a veces la funcion de los linfocitoes, la proliferacion de fibroblastos, o regula
la expresion del gen de {a colagena (26) ,

Los estudios han mdicado que la despigmentacion puede ser consecuencia de la ausencia de
factores de crectmiento o de receptores necesarios para la proliferacién y la migracion de los
melanocitos. (27). Tres clases principales de mediadores estimulan la migracion y la proliferacion
de dichas células: factores de crecimiento del receptor de tirosina cinasa, como el factor de
crecimiento bésico de fibroblastos (BFGF); factor ¢ transformante de crecimiento (TGF-at) vy
leucotrienos que son factores de blastos, en particular LTC4 y ETD4, y la proteina G, junto con un
receptor de factor de crecimiento como la endotelina-1. Estos factores son producidos por
queratinocitos. Junto con las tres clases principales de mediadores al parecer también se necesita el
factor insulimforme 1 para la proliferacion de los melanocitos

Las tres clases de mediadores de factor de crecimiento estimulan la quinmtocinesis melanocitica
in vitro, por esa razén, estimuian ¢l mayor movimiento aleatorio de melanccitos cuando existen
concentraciones iguales de factores de crecimiento alrededor de tales células (27). Al parecer ias
reacciones guimiotacticas son esttimuladas por bFGF, LTC4 y endotelina-1, es decir, el movimiento
de melanocitos in vitro se intensifica hacia la méxima concentracién de quimiotrayentes. Sin
embargo una vez que esta llega a un nivel preciso alrededor de los melanocitos, cesa su
movimiento. Por el contrario, se ha observado que LTC4 estimula la quimiocinesis de los
melanocitos invitro

Una hipotesis respecto al mecanismo de accién del calcitriol en vitiligo es estimulando la
quimiocinesis melanocitica activando factores decrecimiento o receptores especificos (factores de
crecimiento del receptor de tirocinasa, TGF-ot y LTC4 y LTD4 asi como la proteina G (27)
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MATERIAL Y METODOS

Ensayo Clinico controladio, expetimental, prospectivo, comparativo, lengitudinal, doble clego,

realizado en el Departamento de Dermatologia del Hospital de Especialidades Centro Medico

“ aRaza”. que incluyo @ 12 pacientes, divididos de manera aleatoria en 2 grupos: uno

experimental (n=5) y un grupo control (n=7), CoR 05 siguientes criterios  de inclusidn:
de witiligo genetalizado, 2} con edades de 17 a 55 afios, 3) ambos 5eX05,

1) diagnostico
4) que no estuvieran recibrendo otro 1ipo de tratamiento ya sea toptco o sistérmco 5 sin AleTaciones
medicamento,

on los examenes de laboratorio  gue contrandiguen 12 administracion  del
6) stn dermatosis agregadas que puedan ser exacerbadas por la serapeutica emplgada,

Los criterios de no inclusién fueron: |} pacientes con vitilige focal, segmemarieouniversal
2) con asociacionss sistémicas come enfermedad tirodea, enfermedad de Addison, disbttes ©
} pacientes con .trastornos de 1a funcién renal, hepatica o coR afeccion

anemia pemiciosa 3
actancia, 5) que se encontraran rectbiendo otros

neurologica © hematologica, 4) embarazadas o en |
medicamentos que tuvieran interaccion con la terapia administrada

e excluyeron aguellos pacientes que: 1) no acudieron regularmente a sus c1tas (dos o mas faltas),
2) falta de apegd a la terapéutica empteada, 3) con hipercalcema © huipercalclura,
4) abandono del jratamiento, 5) efectos colaterales adversos al calcitriol.

La evolucién ctinica ¥ extension del vitthigo se realizé mediante la regla de los 9 (TABLA 1),

valorandose 1a repigmentacion al inicio, mensual y final del estudio de la siguiente forma:

mejoria: presencia de pigmento & nivel folicular en pequenas 1slas en poT 1o menas el 40%
o de mas deun 41% y

de las maculas acrommcas, 2} curacion: repigmentacion total
menos del $0% de las manchas acromicas o Mpocromeas, evidenciada por la presencia de
pigmento &N forma regutar, 3) falla al tratamiento; sin modificaciones en las caracteristicas

de las manchas, tanto del nimere como de su mortologia

TABLA L

CHDBZA. . oo e eeeme i 7

Cuello. . oo e e 2

Tronco @UIEHOT .o owee e oo 13
Trcmcopostenor........._.“..‘.......'53

Glateo derecho. . oo 2.5

Glateo FZqUIETdO. .. oo e 2.5

Genitales. .. oo ve e 1

Brazo derecho. . oo 4

Brazo izquierdO. . e 4

Antebrazo defecho... ..o 3 TE

A SIS CON

Antebrazo 1ZqUIErdo . ...

Mano derecha... ... ;_;s FALLA DE ORIGEN

Mano szauierda, . oo

Muslo derecho. ..o .95
Muslo izquierde. oo .95
Pierna derecha... ... 3
Piemna izquierda... ..o )
Pie derecho... ..o o .35

Pie izquierdo. .. ... ... - 35
4



A todos los pacientes se les realizaron examenes basicos de laboratono para asegurarse que
cubrieran los cnterios de seleccion referidos previamente.

Al grupo expertmental se les manejo con calcitriol dos perlas de 0.25 microgramos por Ja
noche por un periodo de 4 meses, al mes de inicie se tomaron examenes de laboralorio y control
postertor a los dos meses, calcio, fosforo, magnesio, fosfatasa alcalina, colesterol, transaminasas.
calcio y fosforo urinarios en 24 horas, ademas de depuracion de creaninmna v albumina en orina
de 24 horas. Bisqueda de efectos colaterales secundarios a caleitriol, apovandose con {as pruebas
de laboratorio antes mencionadas. El grupe conirol se manejo con magnesia calcinada {placebo)
capsutas de 0.3 gramos, dos capsulas cada 24 horas por la noche.

Este proyecto se realizé de acuerdo con las normas éticas del reglamento dela Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de Heisinki de 1975,
enmendada en 1593,
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 21 pacientes con diagnostico de vitiligo generalizado, de los
cuales no se incluyeron 4 por presentar entermedades concomuantes (1 melanoma mahgno, 3
hipotiroidismo), y se excluyeran 5 por abandono del tratamiento

Delos i2 pacientes incluidos 3 conformaron el grupo de estudio y 7 el del arupo control. El
rango de edad para ambos grupos fue de 55 a 28 afios con una media de 415, 3 hombres y 7

mujeres

Se cuantificaron las maculas acromicas de 1os dos grupos, el expenmental con un rango de
13.8 - 39.0% con una media de 19.8 y el grupo control rango de 68.0-2 0%, media de 10.2%.

El rango en cuanto a la evolucion fue: en el grupo experimental de | 10 afios con una media
de 3.8 afios y para el de control de 1 a 21 afios con 8. (Tabla 2)

TABLA 2. Caracteristicas clinicas

Paciente Edad

Grupo experimental i 55
2 54
3 43
4 46
5 28
1 55
2 55
3 48
4 33
5 43
6

7

Grupo control

53
55

Sexo Tiempo de evolucion
afios;

H 3
M 10
M 2
M ]
M 3
H 9
M 21
M 1
H 3
M 2

H 1

H 3

Superficie

corporal %.

13.8
200
9.1
39.0
15.0
68.0
158
2.0
14.6
33
109
10.8

El grupo experimental recibié calcitriol oral a dosis de 0.5 microgramos(2 perlas)) por las
noches durante 4 meses, el grupo control placebo (magnesia caicinada, capsulas de 0.3 gramos, 2

capsulas) por el mismo espacio de tiempo.

La mejoria clinica en el grupo experimental se logro observar en 3 pacientes (60%), fallaen 2

(40%). En el grupo control 5 con mejoria (71%) y 2 con falla (29%).

Mejoria no significativa en la extension de repigmentacién en ambos grupos, tabla 3.
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TABLA 3

Paciente Extension corporal
imcial

13.8
20.0
19.1
3%.0
15.0

MEDIA 19.8
Grupo control 68.0
158
20
14.6

33
109
10.8

MEDIA 10.2

Grupo experimental

W e b

[N PRI N R}

~1 Oh Ln

Extenston corporal
final

.0
19.0
19.1

390
13.0

18.2
66.0
14.0

1.0
13.0

3.3
9.0
i0.8

8.9

MEJORIA
MEJORIA
FALLA
FALLA
MEJORIA
1.6
MEJORIA
MEJORIA
MEJORIA
MEJORIA
FALLA
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Ningiin paciente mostré efectos colaterales indeseables secundarios a la administracion de

caleitrio] o placebo.

El analisis estadistico se realizd por medio de la prueba no paramétrica binomial con
una p<0.05, en donde Ho : pi=p2=0.03, resuitando para el prupc experimental una p=0.73
y para el control de p=0.38 por lo tanto se acepta Ho y se rechazaa Hi. sin observarse

diferencias significativas en ambos grupos-
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DISCUSION

Es sabide que no hay un tratamiento completamente eficaz para el vitiligo. Independientemente
del mismo, en algunos pacienies (sobre todo en nifios) hay repigmentacion total o parcial, en otros
la dermatosis persiste durante toda la vida.

Estudios realizados con calcipotriol tOpico aunade a fototerapial15) brindan resuitados
parciales de efectividad, bajo la hipotesis de estimuiar la quimiocinesis melanocitica activando
factores de crecimiento o receptores especificos (factores de crecimuento del receptor de tirocinasa,
TGF-a, LTC4 y LTD4 asi como la proteina G). No existen estudios reportados de [a efectividad
del calcitriol en el vitiligo,a pesar de existir evidencia tecrica que apoya su uso.

Nuestro estudio preliminar solo incluyé a 12 pacientes, de los cuales cinco recibieron calcitriol
por 4 meses, no es posible valorar aiin el resultado final ya que este fue planeado para recibir el
medicamento por & meses, con seguimiento a un afio, sin embargo en este corte se observo una
discreta mejoria en el grupe experimental comparado con el de control, a pesar de la diferencia en
el numero de pacientes. Clinicamente se detectd una coloracion rosada en todas las maculas, lo que
nos evidencia una potencial repigmentacién de éstas lesiones..

Definitivamente, es necesario la inclusion de mas pacientes para ambos grupos con un
seguimiento de mayor dyracidn {un afio) para evaluar los resultados finales.

Este ensayo es el primero en su género, ya que no existe experiencia en la literatura mundial
con la administracién de derivados de la vitamina D por via oral para el wvitiligo generatizado.

No se observaron alteraciones en los examenes de laboratorio ni efectos secundarios.
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CONCLUSIONES

1) El caleitriol a dosis de 0.50 microgramos al dia puede ser un traramiento alternativo para
pacientes con vitiligo generalizado

2) El tiempo de evelucion ne fue un factor determinante para observar distintas respuestas en la
mejoria

3) El calcitriol a la dosis empleada es segura ya que no provoca ningun efecto colateral
secundario.

4) Es necesario la inclusion de un nimero mayor de pacientes que comprendiera la edad
pedratrica

5) El seguimiento debera reaiizarse a un afio.
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