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Resumen.—Introduccién. El vitiligo es una discromia frecuen-
te, caracterizada por maculas acromicas que reflejan la au-
sencia de melanocitos. La causa de esta destruccion selectiva
parece obedecer a un fenémeno autoinmune. El tacrolimus es
un inmunomodulador producido por Streptomyces tsukubaen-
sis, cuyo uso de forma topica se ha aprobado para la derma-
titis atopica y que se ha ensayado en otras dermatosis donde
intervienen fenémenos inmunolégicos.

Material y métodos. Durante el periodo del 1 de septiembre
de 2003 al 30 de abril de 2004 se realiz6 un estudio abier-
to de 12 casos de vitiligo tratados con tacrolimus tépico al
0,1 % dos veces al dia. El grado de repigmentacién se analizé
mediante fotografia digital en la visita inicial, a los 3 y a los
6 meses, considerando la respuesta de cada caso, asi como
la respuesta por areas tratadas. Se recogieron también los
posibles efectos adversos durante el periodo de tratamiento.
Resultados. El 50% de los pacientes tratados presento¢ re-
pigmentacion con mejoria buena (50-75%)]) o excelente (> 75 %)
a los 6 meses. Todos los pacientes con afectacion facial con-
siguieron repigmentar mas del 50% en esta localizacion. La
repigmentacion se adquirio de forma homogénea y centripeta,
sin islotes perifoliculares en ninguno de los casos. La repig-
mentacién comenzo antes de los 3 meses de tratamiento en
10 pacientes y después de los 3 meses en los dos restan-
tes. No evidenciamos efectos adversos salvo prurito en el
area de parpados durante la primera semana de tratamiento
en 2 pacientes.

Conclusién. Creemos que el tacrolimus 0,1 % aplicado de for-
ma tépica durante un periodo minimo de 6 meses puede ser
una alternativa valida en el tratamiento del vitiligo en el area
facial, especialmente los parpados, donde otras modalidades
terapéuticas estan desaconsejadas por los posibles efectos
secundarios.

Palabras clave: vitiligo, tacrolimus, discromia, hipopigmenta-
cion, tratamiento topico.
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INTRODUCCION

El vitiligo es una discromia adquirida frecuente que
afecta del 1 al 2 % de la poblacidn, sin predileccién
por raza o sexo y que puede aparecer a cualquier
edad. Se caracteriza clinicamente por maculas de co-
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VITILIGO. TREATMENT OF 12 CASES WITH
TOPICAL TACROLIMUS

Abstract.—/ntroduction. Vitiligo is a frequent dyschromia,
characterized by achromic macules that reflect the absence
of melanocytes. The cause of this selective destruction seems
to be due to an autoimmune phenomenon. Tacrolimus is an
immunomodulator produced by Streptomyces tsukubaensis,
whose topical use has been approved for atopic dermatitis. It
has been tested in other dermatoses where immunological
phenomena are involved.

Material and methods. During the period from September 1,
2003 to April 30, 2004, an open study was carried out on
12 cases of vitiligo treated with topical tacrolimus 0.1 % twice
a day. The degree of repigmentation was analyzed using digital
photography at the initial visit, and at three and six months.
The response in each case was taken into consideration, as
well as the response by treated area. Possible adverse effects
during the treatment period were also noted.

Results. 50 % of the patients treated showed repigmen-
tation with good (50%-75 %) or excellent (> 75 %) improve-
ment after 6 months. All of the patients with facial involve-
ment achieved repigmentation of over 50% in this location.
Repigmentation in all cases took place homogeneously and
centripetally, rather than in a perifollicular pattern. Repig-
mentation began before three months of treatment had
elapsed in 10 patients, and after three months in the re-
maining two. We did not find any evidence of adverse effects
except pruritus in the eyelid area in two patients during the
first week of treatment.

Conclusion. \We believe that tacrolimus O.1 % applied topically
for a minimum of six months may be a valid alternative in the
treatment of vitiligo in the facial area, especially the eyelids,
where other therapeutic modes are not recommended be-
cause of the possible side effects.

Key words: vitiligo, tacrolimus, dyschromia, hypopigmenta-
tion, topical treatment.
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lor blanco-lechoso, que tienden a localizarse en dreas
periorificiales, asi como en codos, rodillas, axilas, plie-
gues inguinales y dorso de manos. La despigmenta-
cién se produce por la ausencia histolégica y ultraes-
tructural de los melanocitos. Entre las distintas
hipoétesis que tratan de explicar esta destruccion se-
lectiva de los melanocitos, la teoria autoinmune es la
que tiene mayor aceptacion en la actualidad, ya que se
ha demostrado la presencia de autoanticuerposy cé-
lulas T citotoxicas dirigidas contra la superficie de es-
tas células, asi como la asociacion de esta discromia
con otras enfermedades autoinmunes!.

El tacrolimus es un inmunomodulador cuyo uso de
forma topica se ha aprobado en Europa, Estados Uni-
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS, PORCENTAJES DE REPIGMENTACION DE CADA PACIENTE

Y EFECTOS SECUNDARIOS

. s Tiempo Mejoria Mejoria por Efectos
Paciente | Edad | Sexo Localizacion de evolucién | global (%) drea (%) secundarios
1 40 M Extremidades superiores, 26 anos No No No

manos, extremidades
inferiores, pies
2 53 H Cara, cuero cabelludo 1 ano >75% >75% Prurito
3 35 M Cara 5 afos >75% >75% No
4 36 M Cara 3 anos 50-75% >75% No
Manos 3 anos 50-75% 50-75% No
5 4 H Cuello 1 mes >75% >75% No
6 5 M Cara 3 anos No 50-75% No
Extremidades superiores, 3 anos No No No
manos, genitales,
extremidades inferiores,
pies
7* 4 H Extremidades inferiores 4 anos No No No
8 3 M Tronco, extremidades 3 anos No No No
superiores, extremidades
inferiores
9 9 M Cara 18 meses >75% >75% No
Extremidades inferiores, pies 18 meses >75% 50-75% No
10 66 M Cara 53 afos No 50-75% No
Tronco 53 anos No No No
11 7 M Tronco 6 anos No No No
12 4 M Cara 2 meses >75% >75% Prurito

*Paciente con vitiligo segmentario.

TABLA 2. PORCENTAJE DE REPIGMENTACION
SEGUN LOCALIZACION DE LAS LESIONES

L . Mejoria Mejoria
Localizacion Pacientes del 50-75% > 75%

Cara, cuello o

cuero cabelludo 8 2 (25) 6 (75)
Manos 3 1(33) 0(0)
Pies 3 1(33) 0(0)
Extremidades

inferiores 5 1(20) 0(0)
Genitales 1 0(0) 0(0)
Extremidades

superiores 3 0 (0) 0 (0)
Tronco 4 0 (0) 0 (0)

dos y Japon para el tratamiento de la dermatitis atopi-
ca. Actua en el interior del linfocito T mediante su
unién a la proteina FKBP, inhibiendo la actividad fos-
fatasa de la calcineurina e impidiendo la sintesis de
citocinas y la activacion de los linfocitos. Debido a este
efecto inmunomodulador el tacrolimus tépico se ha
ensayado en dermatosis en las que intervienen feno-
menos inmunolégicos como el liquen plano de muco-
sa oral, psoriasis facial, dermatitis seborreica, lupus
eritematoso, dermatomiositis, liquen escleroso anoge-
nital y vitiligo, con resultados variables?. Debido a las

limitaciones en cuanto a respuesta, recaidas y efectos
secundarios de los tratamientos actuales para el trata-
miento de este ultimo cuadro, nos planteamos valo-
rar la aplicacion de este nuevo farmaco en nuestros
enfermos. El objetivo de este estudio ha sido valorar la
eficacia del tacrolimus en el tratamiento del vitiligo en
nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo del 1 de septiembre de 2003 al
30 de abril de 2004 se realiz6 en el Servicio de Der-
matologia del Hospital Insular de Gran Canaria un es-
tudio clinico abierto en 12 pacientes con vitiligo loca-
lizado en diferentes areas, que fueron tratados con
tacrolimus t6pico al 0,1 % dos veces al dia durante un
periodo minimo de 6 meses. Los pacientes fueron ad-
mitidos durante los primeros 2 meses del estudio, ex-
cluyéndose aquellos que habian recibido algtn trata-
miento tépico o sistémico durante el mes previo.

La respuesta al tratamiento se analizé mediante la
comparacion de fotografias digitales obtenidas en
la visita inicial, con las de control obtenidas a los 3y
a 6 meses por dos de los autores (PAM y LBH); en
caso de discrepancia se valoré segiin consenso entre
ambos. Se consideré la respuesta global de cada pa-
ciente, asi como la respuesta por areas tratadas. El
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Fig. 1.—Lesiones antes del tratamiento con tacrolimus tépico.

Fig. 2.—Lesiones a los 6 meses del tratamiento.

Fig. 3.—Lesiones de vitiligo antes del tratamiento.

grado de repigmentacion se evalué en funcién de si
hubo buena mejoria (repigmentacién del 50-75 %) o
excelente (repigmentaciéon > 75 %)3. Ademas del gra-
do de repigmentacion, se recogieron el sexo y edad
de los pacientes, la localizacién de las lesiones, el tiem-
po de evolucion y los efectos adversos durante el tra-
tamiento.

RESULTADOS

El estudio incluy6 9 mujeres y 3 varones con re-
sultados valorables. La edad media fue de 22 anos
(4-66 anos). Diez pacientes tenian vitiligo de larga evo-
lucién (> 1 ano) y 2 de reciente comienzo (< 2 me-
ses). Las tablas 1 y 2 resumen los resultados. Cuatro
pacientes incluidos se retiraron del estudio. Dos de
ellos aplicaron el tacrolimus 0,1 % una vez al dia con
mejoria subjetiva del paciente pero no valorable por
mala fotografia; otro sélo realiz6 el tratamiento du-
rante 2 meses, abandonandolo tras no obtener mejo-

Fig. 4.—Lesiones a los 6 meses del tratamiento.

ria y el altimo tampoco realizé correctamente el tra-
tamiento por comprension errénea de la posologia.

E150 % de los pacientes tratados presento repig-
mentacién con mejoria buena o excelente alos 3y
6 meses (figs. 1-4). Todos los pacientes con afectacion
facial consiguieron repigmentar mas del 50 % en esta
zona. El 33 % de los pacientes con afectacion de ma-
nos y pies obtuvieron repigmentacién buena o exce-
lente y el 16 % de los pacientes con lesiones de vitiligo
en extremidades inferiores lograron repigmentaciéon
mayor del 50 %. El resto de areas no respondieron al
tratamiento. Todos los pacientes con lesiones de vitili-
go de menos de 3 anos de evolucion obtuvieron repig-
mentacién buena o excelente. Unicamente el 25 % de
los pacientes con vitiligo de 3 o mds anos de evolucién
lograron repigmentacién mayor del 50 %.

Los pacientes que repigmentaron adquirieron el
pigmento de forma homogéneay centripeta, con to-
nos intermedios entre la lesion inicial y el color de la
piel del paciente. No se observo repigmentacion peri-
folicular en forma de islotes en ninguno de los casos.
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Los pacientes 3 y 12 obtuvieron repigmentaciéon com-
pleta antes de los 3 meses, suspendiendo el tratamien-
to por su cuenta. Sin embargo, comenzaron a perder
la pigmentacién lograda, lo que determind la reintro-
duccion del tacrolimus en estos 2 pacientes, con res-
puesta final cosméticamente favorable al completar
los 6 meses del estudio. El tinico paciente con vitiligo
segmentario no obtuvo ninguna modificacion de las
lesiones durante los 6 meses de tratamiento. No evi-
denciamos atrofia u otros efectos adversos salvo pruri-
to durante la primera semana de tratamiento en 2 pa-
cientes con vitiligo en el drea de los parpados.

DISCUSION

El vitiligo es un proceso cutdneo de causa descono-
cida en el que no existe un tratamiento con unas ta-
sas de eficacia elevadas. Las opciones médicas para el
tratamiento del vitiligo incluyen la fototerapia en sus
diversas modalidades (UVA, UVB y fotoexposicion so-
lar con o sin sustancias fotosensibilizantes) y los glu-
cocorticoides topicos o sistémicos. Los tratamientos
quirurgicos incluyen injertos epidérmicos, miniinjer-
tos autélogos y trasplante de melanocitos cultivados.
Ninguno de estos tratamientos asegura la repigmenta-
cién ni estd exento de riesgos, por lo que cualquier
tratamiento que ofrezca cierta eficacia debe ser valo-
rado atendiendo al criterio de riesgo/beneficio*®.

En la literatura médica encontramos cinco publica-
ciones en las que se emplea el tacrolimus como Unica
terapia en el manejo del vitiligo. En dos articulos pre-
sentan 4 casos aislados®7 y tres publicaciones corres-
ponden a series de paciente®!’. La serie de Grimes?®
describe 6 pacientes con vitiligo generalizado que fue-
ron tratados con tacrolimus en diferentes concentra-
ciones (0,03 y 0,1 %) obteniendo buena (50-75 %) o
excelente respuesta (75-100 %) en 5 pacientes. En
este estudio abierto y con escaso nimero de pacien-
tes no se especifica la localizacién de las lesiones ni se
analiza la respuesta de cada paciente segun el drea
afectada. Las dos series con mayor niimero de pacien-
tes?1? experimentaron repigmentaciéon buena o exce-
lente (repigmentacién > 50 %) en un 45 y un 27 % de
los pacientes, respectivamente. El primer estudio,
aleatorizado y doble ciego, incluy6 20 ninos con viti-
ligo que fueron tratados con tacrolimus al 0,1 % o clo-
betasol al 0,05 %, durante 2 meses, obteniendo me-
dias de porcentajes de repigmentaciéon similares
(41,3 % frente a 49,3 %)°. La segunda serie incluy6
15 pacientes que fueron tratados con tacrolimus t6-
pico durante un minimo de 45 dias obteniendo algin
grado de repigmentacién hasta en el 87 % de los pa-
cientes. Sin embargo, inicamente el 27 % de los pacien-
tes de esta serie logré una repigmentacion superior al
50 %'°.

En relacién al area corporal tratada, ambas series®!°
coinciden en que el area facial y, concretamente la

zona de los parpados, es la que mejor respuesta obtie-
ne cuando se trata con tacrolimus al 0,1 %. Mas del
50 % de los pacientes con afectacién facial obtienen
respuesta buena o excelente segiin las series previas.
Esta mejoria del drea facial respecto a otras dreas cor-
porales también es evidente con el resto de tratamien-
tos que se utilizan para el vitiligo!!.

En nuestros casos, en un mismo paciente, cuando
dos areas diferentes estaban afectadas y una de ellas
comprendia la cara, el grado de repigmentacion siem-
pre fue mayor en la region facial. Este hecho sugiere
un posible efecto sinérgico con la radiacién ultravio-
leta, como también refleja Castanedo-Cazares al tratar
lesiones crénicas de vitiligo con tacrolimus asociado a
radiaciéon ultravioleta B de banda estrecha!?. En nues-
tra serie, la buena respuesta global de las lesiones en
la cara también debe ser favorecida por la mayor ra-
diacién solar que reciben nuestros pacientes debido
ala latitud de nuestra localizacion geografica. Dos de
nuestros casos (6 y 10 en la tabla 1), aunque no alcan-
zaron una repigmentacién global superior al 50 %,
mejoraron en el drea facial (50-75 %), lo que sugiere
que la cara repigmenta mas facilmente que otras dreas
dentro de un mismo paciente. En estos 2 pacientes la
repigmentacion del drea facial se objetivé a partir del
tercer mes de tratamiento, por lo que el tratamiento
con tacrolimus no deberia suspenderse al menos hasta
después de 6 meses sin respuesta clinica. Dos pacientes
(3y 12 en la tabla 1) repigmentaron en menos de
3 meses, y suspendieron el tacrolimus, presentando
una nueva despigmentacion en el drea tratada. Al rea-
plicar el tratamiento, este volvi6 a ser efectivo al com-
pletar los 6 meses. Estas observaciones sugieren que
para consolidar la pigmentacién quiza sea necesario
un periodo minimo de aplicacién o se precise un tra-
tamiento de mantenimiento.

En las series mas amplias®!?, el tiempo de aplica-
cién del tacrolimus tépico fue inferior a nuestro es-
tudio. Ademas, los pacientes que fueron tratados
durante menos de 2 meses no repigmentaron o re-
pigmentaron menos del 25 %1°. Probablemente nues-
tros pacientes obtuvieron tasas de repigmentacion su-
periores a estos dos estudios porque el tiempo de
tratamiento fue mas largo (6 meses). En nuestra serie,
al igual que Lepe et al’, no apreciamos islotes perifo-
liculares de repigmentacién, como ocurre con la re-
pigmentacion espontaneay la repigmentacion que
producen los corticoides topicos. Este hecho plantea
la posibilidad de que los melanocitos se regeneren a
partir de otras regiones diferentes a las del foliculo
piloso.

A diferencia del resto de tratamientos para el vitili-
go, no se han descrito hasta la fecha efectos secunda-
rios relevantes a corto plazo con el uso de tacrolimus
topico. El tnico efecto secundario observado, al igual
que ocurre en los pacientes con dermatitis atépica que
se tratan con tacrolimus tépico, es la sensacion tempo-
ral de quemazon en una minoria de pacientes al apli-
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car la pomada. Aunque no hay evidencia de potencial
carcinogénico del tacrolimus en seres humanos, un
estudio realizado en piel de ratones demuestra que el
efecto inmunosupresor del tacrolimus acelera la carci-
nogénesis en estos roedores'®. Estos hallazgos, aunque
no son directamente extrapolables a los seres huma-
nos, deben tenerse en consideracion cuando se plan-
tee un tratamiento prolongado con este farmaco.

Nuestros resultados, al igual que las series anterio-
res, sugieren que el tacrolimus tépico puede ser una
alternativa valida en el tratamiento del vitiligo en el
area facial, especialmente los parpados, donde otras
modalidades terapéuticas se desaconsejan por los po-
sibles efectos secundarios. Creemos que entre las op-
ciones existentes para el tratamiento del vitiligo debe
considerarse el empleo de tacrolimus tépico al 0,1 %
en las lesiones localizadas en la cara, durante un pe-
riodo minimo de 6 meses, necesitandose estudios con-
trolados para determinar la estabilidad de la repig-
mentacion conseguida, la necesidad de realizar un
tratamiento de mantenimiento, la posibilidad de com-
binacién con radiacion ultravioleta y los posibles efec-
tos secundarios a largo plazo.
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