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Nuevas tendencias en la
fototerapia del vitiligo
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El vitiligo, a pesar de su naturaleza benigna, ha estig-
matizado desde la antigiiedad a sus portadores, que fue-
ron considerados dianas de maldiciones divinas justifi-
cadas por pecados presentes o pasados’. En la
actualidad, su reconocimiento como una enfermedad
idiopatica adquirida o heredada caracterizada por la
pérdida de melanina y de melanocitos funcionantes no
ha evitado que siga repercutiendo de forma muy notable
en la calidad de vida de los pacientes®®,

Entre las opciones terapéuticas capaces de influir
sobre el curso caprichoso e impredecible de la enferme-
dad, la fotoquimioterapia (PUVA) con 8-metoxipsorale-
no ultramicronizado o con trioxaleno ha sido reconoci-
do, desde hace algunos afios, como el mejor tratamiento
en las formas extensas*S. Bajo esta premisa, las expecta-
tivas de la PUVA-terapia podrian resumirse asi: de cada
10 pacientes sometidos a tratamiento con PUVA-terapia,
siete obtendran un cierto grado de repigmentacion des-
pués de un ano. Sin embargo, s6lo en cuatro esta repig-
mentacion alcanzara el 75% del area afectada y podra
considerarse, por tanto, cosméticamente aceptable,
siendo completa tnicamente en 272 De entre aquellos
que respondan, cabe esperar una recaida hasta en el 75%
pasados uno o 2 aios. El principal inconveniente asocia-
do a la PUVA-terapia, ademds de una importante inver-
sién en tiempo y dinero por parte del paciente y del sis-
tema sanitario, es el potencial desarrollo de efectos
secundarios. De este modo, se calcula que el 15-20% de
los pacientes sometidos a PUVA-terapia presentara into-
lerancia oral a los psoralenos y efectos adversos a corto
plazo en forma de eritema, prurito, xerosis e intensa pig-
mentacion de la piel no afectada, lo que acentia el con-
traste con respecto a las zonas de leucoderma. Teniendo
en cuenta que el tratamiento se prolongara durante me-
ses 0 anos, deberia considerarse ademas la posibilidad
de que se desarrollen efectos secundarios a largo plazo.
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En este sentido, si bien algunos autores presumen una
mayor incidencia en la piel de carcinomas escamosos®,
carcinomas basocelulares o incluso melanomas" tras
periodos prolongados de PUVA-terapia, otros afirman
que la evaluacién del potencial carcinogenético de esta
fuente de radiacion se fundamenta en estudios de
pacientes con psoriasis, en los que otros factores (ma-
yores dosis, asociacién a otros farmacos como ciclospo-
rina A, alquitranes o metotrexato) podrian imprimir no-
tables sesgos. De hecho, debe reconocerse el caracter a
menudo anecdédtico de las publicaciones en las que se
presenta el desarrollo de carcinomas cutdneos en pa-
cientes con vitiligo tratados con PUVA'%, Mas predeci-
bles resultan, por el contrario, otras consecuencias atri-
buibles a la PUVA-terapia prolongada, como cambios
clinicos e histopatoldgicos similares al dafio actinico
crénico, e incluso algunos efectos propios de esta mo-
dalidad terapéutica como la lentiginosis muiltiple o el de-
sarrollo de maculas hipopigmentadas y atréficas!”.

NUEVAS TENDENCIAS EN LA FOTOTERAPIA
DEL VITILIGO

En los tltimos afos se han propuesto alternativas te-
rapéuticas que, tomando como referencia el reconoci-
miento de la PUVA-terapia como tratamiento de elec-
cién en el vitiligo, buscan alcanzar porcentajes de éxito
terapéutico similares o superiores a cambio de una ma-
yor seguridad, comodidad y tolerancia.

UVB-terapia de banda estrecha

La UVB-terapia de banda estrecha, disenada para el
tratamiento de la psoriasis, ha pasado a ser reconocida,
después de unos pocos trabajos, como uno de los trata-
mientos de eleccion en el vitiligo®?, Westerhoff y Nieu-
werboer-Krobotova trataron a un grupo de 78 pacientes
con UVB de banda estrecha durante un periodo maximo
de 12 meses con una frecuencia de dos sesiones por se-
mana. La dosis inicial, de 0,075 J/cm?, fue elegida empiri-
camente de forma independiente al fototipo o a la dosis
eritematogena minima (DEM), realizindose incremen-
tos posteriores por sesion del 20% hasta el desarrollo
de eritema. Después de 3 meses de tratamiento, algo
mas de la mitad de los pacientes (56%) presentaron una
repigmentacion superior al 25%, incluyéndose en este
grupo la practica totalidad (98%) cuando la pauta se pro-
longaba durante un afio. Sin embargo, si se limitan los
resultados a aquella repigmentacién cosméticamente
deseable (superior al 75%), los porcentajes de respuesta
solo alcanzaron al 63%. Entre las ventajas de la UVB-te-
rapia de banda estrecha, los autores destacan las mode-
radas dosis acumuladas medias (32 J/cm?) y la mejor
tolerancia con respecto a la PUVA-terapia, con menor
incidencia de eritema, pigmentacion de la piel perilesio-
nal e hiperqueratosis, ademéas de no ser necesario el em-
pleo de gafas protectoras. Por otro lado, se evita la fre-
cuente intolerancia gastrica asociada al psoraleno,
siendo factible realizar tratamiento durante el embara-
zo. En el mismo trabajo, la UVB-terapia de banda estre-
cha permiti6 obtener mejores porcentajes de repigmen-
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tacion que la PUVA-terapia topica (el 67 frente al 46%)
en un grupo de 28 pacientes tras un periodo de 4 meses.
Animados por los resultados de este estudio, Njoo et al
aplicaron esta fuente de radiacién a nifios con vitiligo, a
menudo excluidos de los protocolos de la PUVA-terapia
en edades inferiores a los 12 anos. Después de un aio,
la mayoria de los 51 pacientes (82%) evidenciaron cierto
grado de repigmentacion, que resultdé cosméticamente
aceptable en el 53% y completa sélo en el 6%.

Al igual que ocurre en la PUVA-terapia, cabe esperar
una mejor respuesta en las lesiones localizadas de la
caray el cuello, seguidas por las del tronco, los brazos y
las piernas. Por contra, las expectativas de respuesta se-
ran escasas o nulas en las manos y los pies. En general
no parece haberse encontrado relacién entre las pers-
pectivas de respuesta y variables como el sexo, la edad,
el fototipo, el tiempo de evolucion de la enfermedad y el
porcentaje de piel depigmentada. Algunos autores han
sugerido que la respuesta serfa mejor en individuos de
fototipos IV y V, y en aquellos con enfermedad de poco
tiempo de evolucién?'. Nosotros hemos podido compro-
bar las cualidades y limitaciones de la UVB-terapia de
banda estrecha en un limitado grupo de individuos®. Re-
cientemente, se ha demostrado la utilidad de fuentes fo-
calizadas de radiacion UVB -microfototerapia— en las
formas segmentarias de vitiligo®.

Los mecanismos que justifican la repigmentacién me-
diante UVB-terapia de banda estrecha en el vitiligo son
desconocidos. Sin embargo, tienden a considerarse apli-
cables las teorias formuladas para la PUVA-terapia, no
libres, a pesar de su mayor veterania, de una notable
carga especulativa. De este modo, la accion lesiva de la
UVB-terapia sobre los linfocitos T citotéxicos podria
justificar, al menos en parte, la capacidad de detener la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, el proceso
de migracion melanocitaria desde el foliculo piloso ha-
cia la epidermis que justifica el patrén de repigmenta-
cion clinica previo a una respuesta satisfactoria es mu-
cho mas complejo y requeriria la participacién de los
efectos inmunomoduladores la radiacion UVB sobre ci-
tocinas y mediadores proinflamatorios. De entre las dia-
nas moleculares propuestas como candidatas para ejer-
cer como mitgenos para los melanocitos se han citado
el factor de crecimiento de los fibroblastos, la interleu-
cina-1, los leucotrienos C4 y D4, el factor de crecimiento
de transformacion gamma (TGF-y) o la endotelina-1*.

Aunque, segtn lo dicho, la UVB-terapia de banda es-
trecha se plantea como una alternativa en el tratamiento
fototerapico del vitiligo, con perspectivas de respuesta
cosméticamente satisfactoria en algo mas de la mitad de
los pacientes, con una tolerancia excelente y superando
algunos de los efectos secundarios que lastran el em-
pleo de la PUVA-terapia, quedan por establecer, como
sucede en la psoriasis, sus posibles efectos secundarios
a largo plazo, desconocidos por la relativa juventud de
esta fuente de radiacion.

Tomando como referencia los buenos resultados de la
UVB-terapia de banda estrecha en el vitiligo, se ha pro-
bado el laser excimero a 308 nm en un tnico paciente.

Aunque por supuesto queda todo por decir en referencia
a la utilidad de esta ultima fuente de radiacion, las ven-
tajas potenciales de un tratamiento limitado a las lesio-
nes recaerian en la ausencia de radiacién fuera de las
areas de leucoderma y en la reduccion de la inestética
hiperpigmentacion perilesional®.

Fenilalanina

Desde 1985 se ha propuesto la utilidad de fenilalanina,
un precursor de la tirosina, en combinacién con la expo-
sicion a radiacion UVA, UVA y UVB, o luz solar®?., Sid-
diqui et al, mediante la administracién de 50 a 100 mg/kg
de fenilalanina de 30 a 45 min previos a la exposicién a
UVA —de 7 a 12 J/em? por sesién- dos veces por semana,
obtuvieron porcentajes de repigmentacién superiores al
60% en algo mas del 20% de un grupo de 132 pacientes®.
Se ha propuesto que la adicién de fenilalanina adminis-
trada por via tépica en gel al 10% podria optimizar las
perspectivas de respuesta®. Camacho y Mazuecos em-
plearon esta tltima estrategia junto a la exposicion dia-
ria a sol natural en un grupo de 171 pacientes durante
un tiempo maximo de tratamiento de 3 afios, obtenien-
do una repigmentacion superior al 75% en el 56% de los
casos. Aunque esta propuesta se antoja comoda para el
paciente, requiere disponibilidad y paciencia y, de forma
inexcusable, un clima adecuado. Ante todos estos traba-
jos debe recordarse, sin embargo, que la fenilalanina no
es una sustancia inocua, y esta contraindicada en la fe-
nilcetonuria, en los pacientes con insuficiencia renal y
hepatica, en el embarazo, la lactancia y en aquellos con
historia de cancer cutaneo, exposicién al arsénico, ra-
dioterapia o trastornos autoinmunes. Algunos autores
han puesto en entredicho, por otro lado, la seguridad de
administrar de forma prolongada dosis elevadas de feni-
lalanina incluso en individuos sanos.

Kellina

La kellina es un furocromo que se ha empleado en
combinacion con la exposicién a luz solar o UVA®, Ortel
et al administraron a un grupo de 28 pacientes 3 sesio-
nes de UVA por semana (10 a 15 J/cm? por sesién), 2,5 h
después de la ingestion de 100 mg de kellina y de la apli-
cacion de una solucion tépica de esta sustancia al 2%,
observando una repigmentaciéon cosméticamente acep-
table en el 41% tras una media de 21 meses de trata-
miento. Sin embargo, si se tiene en cuenta que en este
porcentaje sélo se incluy6 a aquellos individuos que re-
cibieron mas de 100 sesiones, desestimandose los que
abandonaron antes por efectos secundarios o por au-
sencia total de respuesta, las perspectivas clinicas debe-
rian considerarse bastante menos optimistas. Aunque
los defensores de kellina alegan su menor potencial fo-
totoxico con respecto a los psoralenos, lo que podria
permitir el empleo domiciliario con menor supervi-
sion®'®, éste no debe considerarse un farmaco inocuo.
De este modo, cabe esperar el desarrollo de transamini-
tis, reversible al suspender el firmaco, hasta en un ter-
cio de los pacientes y, con menor frecuencia, nauseas,
hipotensién o pérdida de apetito®,
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Seudocatalasa

Fundamentados en recientes investigaciones en las
que se demuestra un déficit de la actividad catalasa en
la epidermis de los individuos con vitiligo, Schallreuter
et al combinaron la aplicacién tépica de seudocatalasa y
calcio seguida de radiacién UVB de amplio espectro.
Aunque los autores refieren una respuesta excelente en
el vitiligo focal y en el 90% del que afecta a la cara y el
dorso de las manos tras una media de 15 meses de trata-
miento, reconocen el habitual fracaso en los dedos de
las manos y los pies; por otro, lado no se concreté qué
porcentaje de individuos respondieron en un 75% o mas
de la extension de su enfermedad®. Algunos investiga-
dores han profundizado en esta linea, y existe en la ac-
tualidad un estudio clinico en marcha®.

CALCIPOTRIOL

El calcipotriol, un derivado de la vitamina D indicado
en la psoriasis, se ha empleado por via topica junto a
PUVA, UVB o helioterapia, al observarse que era un in-
ductor de hiperpigmentacion en la piel perilesional de
los pacientes con psoriasis®*, Parsad et al proponen la
combinacion de calcipotriol tépico y helioterapia como
una alternativa terapéutica segura en la infancia. Aun-
que estos autores refieren una mejoria muy notable en
cerca del 60% de pacientes después de una media de
11 meses de tratamiento, debe decirse que sélo incluye-
ron individuos con vitiligo de extension inferior al 10%
del area corporal®. Los mismos autores observaron, en
un estudio abierto, que la adicién de calcipotriol a una
pauta de PUVA-sol permitia incrementar del 53 al 70% el
nimero de pacientes con una respuesta cosméticamen-
te aceptable después de una media de 18 meses®. La
adicion de calcipotriol a la PUVA-terapia podria permitir
una repigmentacion superior al 75% hasta en el 30% de
los pacientes que no responden de forma satisfactoria a
la primera opcién en régimen de monoterapia'.

OTROS TRATAMIENTOS EMPLEADOS JUNTO
A FOTOTERAPIA

Se ha defendido que el empleo de corticoides tépicos
junto a exposicion UVA resulta méas eficaz que ambas te-
rapias por separado®.

Un pequeiio grupo de 5 pacientes recibié Anapsos,
un extracto derivado de Polypodium leucotomos, a do-
sis de 360 mg/dia durante 5 meses, refiriéndose la cura-
cion en todos ellos. Sin embargo, no se describen las
caracteristicas clinicas de los pacientes ni se ofrecen
datos acerca del grado de exposicién solar o el segui-
miento®.

Existen propuestas anecddticas que ilustran una me-
jora de las expectativas de repigmentacion con PUVA-
terapia mediante la adicién topica de minoxidilo al 2%*.
Igualmente puntuales son los escritos segtn los cuales
podria conseguirse una repigmentaciéon adecuada me-
diante suplementos de acido folico y vitamina B, junto
con la exposicion solar®.

CONCLUSION

Desde un punto de vista critico, podria afirmarse que
el mecanismo de accién de las distintas alternativas aqui
desglosadas es probablemente indirecto y mediado por
la capacidad de estos tratamientos de influir sobre el
sistema inmunitario cutaneo. Por otro lado, la mediocri-
dad de los porcentajes que se consideran como excelen-
tes invita a la reflexion acerca de lo lejos que estan ain
las posibilidades de la medicina de las exigencias y de-
seos de los pacientes de vitiligo.
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