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RESUMEN

Introduccion. El tratamiento del vitiligo es prolongado y los resultados suelen ser desalentadores. Exis-  Palabras clave:
ten terapias que se han utilizado con resultados aceptables, como PUVA (psoraleno asociado a radiacion
UVA) y UVB de banda angosta (UVBnb). Recientemente se ha comenzado a utilizar con éxito el excimer
laser para el tratamiento del vitiligo localizado. Existe evidencia de que el UVB pulsado de banda ancha
tendria efectos bioldgicos similares a este dltimo.

Material y método. Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y observacional con 15 pacientes, 12 con
vitiligo generalizado, 2 con vitiligo localizado y un paciente con vitiligo segmentario. Todos ellos habian reali-
zado tratamiento previo con tacrolimus topico con escasa respuesta. Se inicid tratamiento combinado con ta-
crolimus topico dos veces por dia y UVB de banda ancha pulsado dos sesiones por semana, durante 30 sesiones.
Resultados. Todos los pacientes mostraron distintos niveles de repigmentacion: 12 pacientes alcan-
zaron el 75% o mads de repigmentacién, 2 pacientes entre el 50 y el 75%, y un solo paciente no mostré
ninguna mejoria (paciente con vitiligo segmentario).

Conclusion. La combinacidn del tacrolimus topico y el UVB de banda ancha pulsado es una buena alter-
nativa para el tratamiento del vitiligo (Dermatol. Argent., 2011, 17(2):134-139).
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ABSTRACT

Background. Present vitiligo therapies require many months of treatmentand oftenresultin disappointing ~ Keywords:
outcomes. Several therapies, such as PUVA (psoralen plus UV-A) and narrowband UV-B have been used
with satisfactory results. Recently, 308-nm excimer laser has been used to treat localized vitiligo with good
results. Evidence suggests that broad-band pulsed UVB has similar biological effects than the latter.
Methods. A prospective, descriptive and observational study with 15 patients was performed, 12 had
generalized vitiligo, 2 localized and 1 segmentary vitiligo. All of them had been previously treated with
topical tacrolimus with poor results. Treatment with topical tacrolimus twice daily and broad band
targeted UVB twice a week was started, during 30 sesions.

Results. All patients revealed different level of repigmentation: 12 patients reached over 75%
repigmentation, 2 patients between 50-75%, and one patient did not show any repigmentation (patient
with segmentary vitiligo)

Conclusion. Topical tacrolimus and broad band pulsed UVB used in combination are a good option to
treat localized vitiligo (Dermatol. Argent., 2011, 17(2):134-139).
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Experiencia en el tratamiento del vitiligo utilizando UVB pulsado de banda ancha y tacrolimus tépico

Introduccion

El vitiligo afecta al 0,1-2% de la poblacién y compromete
de manera significativa su calidad de vida. Es una enferme-
dad que se caracteriza por la destruccién de los melanoci-
tos principalmente de la piel y da lugar a la aparicién de
miéculas acrémicas circunscriptas. La patogenia no estd del
todo aclarada pero se cree que, en pacientes genéticamente
predispuestos, la interaccién entre factores inmunoldgicos,
neurogénicos y ambientales ocasionan el desarrollo de las
lesiones.! Existen diversos tratamientos para esta patologia,
no siempre con resultados satisfactorios. En este trabajo
comunicamos nuestra experiencia con la combinacién de
tacrolimus tépico y UVB de banda ancha pulsado para el
tratamiento del vitiligo localizado.

Material y método

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y observacio-
nal en el que se incluyeron 15 pacientes con vitiligo estable.
El vitiligo estable se definié como ausencia de repigmenta-
cién o de progresion de la enfermedad por al menos 8 se-
manas antes del inicio del tratamiento. Todos los pacientes
habfan realizado tratamientos previos para la enfermedad, y
se considerd necesario para la inclusién en nuestro estudio el
uso de tacrolimus tépico 0,1% durante al menos tres meses
sin respuesta.

Los criterios de exclusion fueron: mds del 20% de la superfi-
cie corporal comprometida, antecedentes de cdncer de piel,
fotosensibilidad, embarazo, epilepsia, infecciones activas en
el sitio a tratar, bronceado activo en el Gltimo mes y trata-
miento sistémico o fototerdpico en los dos meses previos.
Se realizé una historia clinica completa y firma de consenti-
miento informado, fotografia antes de iniciar el tratamiento
y cada ocho sesiones, determinacién de la superficie cor-
poral afectada, medicién de la dosis eritematégena minima
(DEM) 24 horas antes del inicio del tratamiento en una
zona no fotoexpuesta. Sélo se realizd tratamiento en ros-
tro y cuello. Se utilizé un equipo Harmony de Alma Lasers
que emite radiacién ultravioleta entre 300 y 380 nm con un
pico entre 300 y 320 nm. Presenta un cabezal mévil y un
brazo articulado con una apertura de 2 x 4 cm por donde
se emite la luz. Se inicié tratamiento a razén de 2 sesiones
semanales con la DEM y se aumenté en cada sesién 50 m]/
cm? siempre que no se evidenciaran efectos adversos. Ante
la aparicién de eritema se continuaba con igual dosis y si
aparecfan ampollas se disminufa la dosis a la anterior tolera-
da. Todos los pacientes realizaron tratamiento concomitante
con tacrolimus tépico al 0,1% dos veces por dia. Se finalizé
el tratamiento (end point) cuando: se alcanzaron las 30 sesio-
nes, se logré la repigmentacién total de la lesién o si al cabo
de 8 sesiones no se percibia ninguna modificacién.

Resultados

Los 15 pacientes incorporados al estudio lograron comple-
tarlo, 9 de sexo femenino y 6 de sexo masculino, de entre 4
y 70 afos (edad media: 25,7 afios). De acuerdo con el com-
promiso de su enfermedad, 12 pacientes presentaban vitiligo
generalizado, 2 localizado a nivel facial y uno segmentario.
El tiempo medio de duracién de enfermedad era de 9,3
afios. Los fototipos segtin la clasificacién de Fitzpatrick eran
entre II y IV (cuadro 1). La adhesién al tratamiento fue ex-
celente: ningdn paciente lo abandoné a pesar de tratarse de
un tratamiento bisemanal. Todos, excepto la paciente con vi-
tiligo segmentario, presentaron distintos grados de mejoria.
La cantidad media de sesiones necesarias para observar los
primeros signos de repigmentacion fue de 5. La evaluacién
de la repigmentacién se realizé utilizando una escala descrip-
ta en el cuadro 2. Doce pacientes alcanzaron un score de 4 al
cabo de 30 sesiones (fotos 2 y 4), mientras que 2 alcanzaron
uno de 3 y un paciente no mostré repigmentacion al cabo de
8 sesiones (paciente con vitiligo segmentario).

Todos los pacientes, excepto el paciente con vitiligo segmen-
tario, mostraron alguna forma de repigmentacién al cabo
de 8 sesiones. Llamativamente, aquellos con diagnéstico de
vitiligo de mds tiempo de evolucién respondieron antes (3°
sesién) que los de reciente diagndstico. Los 2 pacientes con
fototipo alto (Fitzpatrick IV) mostraron mejoria mds lenta
y requirieron un nimero mayor de sesiones para alcanzar
cambios similares a los del resto de los pacientes.

La forma de repigmentacién observada en el 80% de los
casos (12 pacientes) fue la perifolicular. Los restantes dos pa-
cientes presentaron repigmentacion desde los bordes de las
lesiones. La lesiones que respondieron mds tempranamente
fueron las de localizacién no periorificial, y las peribucales
fueron las de mds dificil repigmentacién.

El tnico efecto adverso observado en un solo paciente fue
eritema de menos de 24 horas de evolucién, con lo cual
no fue necesario interrumpir o suspender el tratamiento.
En el seguimiento, un solo paciente presenté recaida de su
enfermedad, que coincidié con una situacién de estrés, 6
meses luego de haber terminado el tratamiento. El resto de
los pacientes no mostré recaidas. El tiempo de seguimiento
fue en promedio de 6 meses, y de un afio —el mayor tiempo
de seguimiento— en tres pacientes.

Discusion

El vitdiligo es una enfermedad adquirida que afecta al 0,1-
2% de la poblacién mundial sin predileccidn por edad, sexo
o raza. Se caracteriza por la destruccién de los melanocitos
y recientemente se han implicado a los linfocitos T CD8+
en su patogenia.'? Si bien es una patologia sin compromiso
sistémico y asintomdtica, los efectos cosméticos y psicoldgi-
cos pueden llevar a una alteracién de la autoestima y afectar
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de manera significativa la calidad de vida de los pacientes.>*
El factor pronéstico mds importante es la localizacién de
las lesiones. Habitualmente, el vitiligo de cara y cuello res-
ponde rdpidamente al tratamiento tépico o a la fototerapia.
Las lesiones de tronco y extremidades proximales mejoran
parcialmente, mientras que el vitiligo segmentario y el de
extremidades distales es el mds rebelde.’” El fototipo, la
edad, el sexo, la duracién de la enfermedad y la respuesta a
tratamientos fototerdpicos previos son factores prondsticos
menos predecibles.®®

Dado que no se conoce su fisiopatologfa, existen multiples y
variados tratamientos que incluyen corticoides, inhibidores
de la calcineurina, derivados de la vitamina D, fototerapia,
cirugfa y la combinacién de un tratamiento tdpico asociado
a luz ultravioleta.

Desde hace muchos afios se utiliza la fototerapia para el tra-
tamiento del vitiligo extendido. El PUVA (fototerapia con
radiacién ultravioleta A y un psoraleno por via oral) consiste
en la administracién de 8-metoxipsoraleno a una dosis de
0,5 mg/kg de peso, seguido de una irradiacién con UVA
2-3 veces por semana. El tratamiento suele durar varios me-
ses, y los resultados no son completamente satisfactorios: el
30-40% muestra mejoria, pero sélo el 20% alcanza repig-
mentacién completa.’ Tiene varios efectos adversos que in-
cluyen: quemadura, eritema, lentiginosis, prurito, nduseas,
cataratas y aumento del riesgo de neoplasias cutdneas como
carcinoma espinocelular y melanoma.” El PUVA tpico
consiste en la aplicacién de 8 metoxipsoraleno tépico 0,05-
0,1% y luego UVA 2-3 veces por semana. Es de utilidad
para el vitiligo localizado y presenta menos efectos adversos,
pero la respuesta es menor.'

El UVB de banda angosta o estrecha (UVBnb) es conside-
rado en la actualidad el mejor tratamiento para el vitiligo
extendido.*>!! Emite una luz policromdtica, continua e in-
coherente, de 311-313 nm." Su mecanismo de accién no
estd del todo aclarado: se cree que actda por estimulacién y
migracién de los melanocitos desde los nidos progenitores
del foliculo piloso, a través de la accién directa de la radia-
cién uleravioleta (RUV) sobre los melanocitos y por la secre-
cién de citoquinas de los queratinocitos adyacentes, como
el factor de crecimiento fibrobléstico y la endotelina 1 que
estimulan la proliferacién de los melanocitos.*'® Otra teoria
propone que la inmunosupresién generada por la RUV dis-
minuirfa el nimero de células de Langerhans y su capacidad
de presentar antigenos, y generaria, ademds, apoptosis de
linfocitos T activados.'>!> El UVBnb presenta buena tole-
rancia con resultados satisfactorios. Puede asociarse a erite-
ma, prurito, quemaduras, fotoenvejecimiento y neoplasias
cutdneas cuando su uso es prolongado.'

Existen nuevos equipos de fototerapia que emiten mayores
fluencias de energfa, con un cabezal pequefio y mévil que
permite un blanco mds selectivo y preservacién de la piel
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Sexo/ Fototipo Tipo de Tiempode  Sesiones hasta la Tipo de Sesiones hasta ~ Sesiones hasta
edad (afos) s/Fitzpatrick vitiligo evolucion (aios) repigmentacion repigmentacion score3 score 4
1 F/16 Il G 12 5 Folicular 24 30
2 F/59 1l G 45 3 Folicular 24 30
3 M/36 I G 2 5 Folicular 24 30
4 M/11 1l G 1 6 Folicular 24 30
5 F/4 Il G 2 4 Folicular 24 30
6 F/48 I L 13 3 Folicular 24 30
7 M/16 1\ G 6 8 Perifolicular 30 -
8 M/23 1l L 3 4 Folicular 24 30
9 M/10 1l G 2 5 Folicular 24 30
10 F/7 I G 1 6 Folicular 24 30
il F/16 v G 5 6 Folicular 30 -
12 F/56 I G 4 5 Folicular 24 30
13 M/8 1l G 1 6 Perifolicular 24 30
14 F/70 1l G 40 3 Folicular 24 30
15 F/6 Il S 2 -
Abreviaturas

F: femenino. M: masculino. G: generalizado. L: localizado. S: segmentario.
sana. El excimer ldser comienza a ser utilizado a partir de
2001 como una nueva herramienta para el tratamiento del
vitiligo localizado.” Emite un haz de luz monocromatico,
coherente, en pulsos cortos de mayor intensidad.? Induce
efectos fotobiolégicos similares al UVBnb y la apoptosis de
linfocitos T es mayor.!? Diversos estudios han demostrado
su eficacia.*"'® Es de mucha utilidad, ya que preserva la piel
sana de la radiacién UV.

Basdndose en el mecanismo de accién y los buenos resulta-
dos obtenidos con el excimer liser y dado que éste es muy
costoso, se intentd utilizar el UVB pulsado.”®? El mismo
consiste en la administracién de un haz de luz policromd-
tico, incoherente y pulsado en el rango UVB, que entrega
mayores fluencias de energia con un tiempo de exposicién
breve. Cuenta con un cabezal mdvil que permite el trata-
miento de zonas de dificil acceso. Posibilita el tratamiento
selectivo de la piel afectada y asegura la preservacion de la
piel sana. Asawanonda y colegas realizaron un estudio com-
parativo entre UVB de banda ancha pulsado y UVB banda
estrecha pulsada (simil excimer ldser) que no mostré dife-
rencias en cuanto a la respuesta terapéutica.”

Varios autores han intentado la asociacién de distintos tra-
tamientos en busca de mejores resultados. El tacrolimus es
un agente inmunomodulador capaz de inhibir la activacién
y maduracién de las células T al bloquear la transcripcion de
algunas citoquinas, incluyendo interleuquina (IL) 2, IL-3,
IL-4, IL-5, factor de necrosis tumoral alfa e interferén gam-
ma; ademds, estimula la apoptosis de linfocitos T in vitro.?!
Su uso y aprobacién presenté una nueva alternativa de tra-
tamiento para el vitiligo.”?** Dado que estd bien demostrado
que existe sinergia en el tratamiento combinado con luz UV
y el tacrolimus tépico, decidimos realizar nuestro estudio
combinando ambos tratamientos, llegando a similares por-
centajes de repigmentacion que en la literatura.




Score 0 Ausencia de repigmentacion
Score 1 Repigmentacion < 25%
Score 2 Repigmentacién del 26-50%
Score3 Repigmentacion del 51-75%
Score 4 Repigmentacion > 76%

Nuestra experiencia con UVB pulsado fue altamente satis-
factoria. Los resultados observados son comparables con la
literatura ya que el 73% de nuestros pacientes alcanzé una
repigmentacion superior al 75%. Al contrario que lo citado
en la bibliografia, los fototipos altos (Fitzpatrick IV) fueron
mis rebeldes al tratamiento en nuestro estudio.?* Destaca-
mos la excelente respuesta en pacientes con vitiligo de larga
data. Una ventaja observada con UVB pulsado es la rapidez
con que se observa mejorfa de las lesiones, que varfa entre
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4 y 8 sesiones segtin distintos autores.*” En nuestro caso
hubo 2 pacientes que presentaron franca repigmentacion a
partir de la tercera sesi6n.

El UVB pulsado presenta una alternativa para el tratamien-
to del vitiligo y ofrece algunas ventajas respecto de otras
modalidades terapéuticas, como no tener efectos adversos
de importancia, buena tolerancia, puede utilizarse en nifios,
permite el tratamiento de zonas de dificil acceso, logra re-
pigmentaci6n significativa en poco tiempo y mejora sustan-
cialmente la calidad de vida de los pacientes.
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PERLAS DERMATOLOGICAS

Prurito crénico en ausencia de enfermedad
especifica cutdnea: una actualizacion sobre la
fisiopatologia, diagndstico y terapéutica.
Cassano N. et dl, Am. J. Clin. Dermatol,, 2010, 11:399-411.
El prurito crénico sin minimos cambios puede ser se-
cundario a importantes enfermedades, tales como
enfermedades neurolégicas, insuficiencia renal crénica,
colestasis, infecciones sistémicas, neoplasias y altera-
ciones endocrinas, y también ser consecuencia de la
exposicién a algunas drogas.

Es necesario una evaluacion meticulosa, clinica y de
laboratorio.

(omo tratamiento se plantean los antagonistas del
receptor de la histamina H y la fototerapia, asi como
drogas antiepilépticas, antagonistas del receptor opioi-
de y antidepresivos que pueden bloquear la sefial del
procesamiento en el sistema nervioso central.

Lineamientos sobre la excision y estrategias
del sequimiento en melanoma cutaneo:
hechos y controversias.

Leiter U,, et dl. Clin. Dermatol, 2010, 28:311-315.

El tratamiento primario de un melanoma cutdneo es la
excisién quirdrgica. La biopsia por excision es recomen-
dable y los mérgenes serfan de 1 cm para un tumor de
espesor hasta 2 mm y de 2 cm para tumores de grosor
mayor. Cuando estamos frente a un melanoma facial,
acral 0 anogenital, el control microgréfico de los mér-
genes quirrgicos podrfa ser preferible para permitir
mdrgenes de inocuidad y conservacion de tejido.

En tanto que el tratamiento para el melanoma maligno
estd aceptado en todo el mundo, las estrategias de se-
quimiento para los pacientes con melanoma son tema
controvertido y hasta ahora no se ha logrado establecer
un consenso internacional.

Resultados de supervivencia y factores
prondsticos en micosis fungoides/sindrome
de Sézary: evaluacion de la revision propuesta
por la Sociedad Internacional para Linfomas
Cutaneos / Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer.
AgarN.S. et dl. J. Clin. Oncol,, 2010, 28:4730-4739.

Se analiz la supervivencia total (ST), la supervivencia
especifica de la enfermedad (SED) y el riesgo de la pro-
gresion de la enfermedad (RPE) en pacientes con mico-
sis fungoides (MF) y sindrome de Sézary (SS) a partir
de un grupo de 1.502 pacientes por medio de modelos
univariados y multivariados.

Se establecid que: 1°) el estadio avanzado en la piel y el
estado clinico general, la edad avanzada, el sexo mascu-
lino, el aumento de la lactato dehidrogenasa (LDH) y Ia
transformacidn en células grandes estuvieron asociadas
con una reduccion de la supervivencia y aumento del
RPE; 2°) la MF hipopigmentada, la MF con papulosis
linfomatoidea y la MF poiquilodérmica estuvieron aso-
ciadas con una mayor supervivencia y una reduccion
del RPE; y 39) la MF foliculo-trépica se asocié con un
aumento del RPE.

En conclusion, este estudio ha convalidado el recien-
temente propuesto sistema de estadio e identificado
nuevos factores de prondstico.

L.J.



