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RESUMEN

Introduccion: El vitiligo es una alteracion melanocitopénica adquirida que afecta a 2% de la poblacion. El tratamiento con
psoralenos topicos favorece la repigmentacion de la piel pero con riesgo de fototoxicidad. Objetivo: Determinar la seguridad y
efectividad de la aplicacidn nocturna comparada con la diurna de 8-metoxipsoraleno en vitiligo. Material y métodos: Se realizé
un ensayo clinico aleatorizado, simple ciego en pacientes con vitiligo, los cuales recibieron 8-metoxipsoraleno via topica cada
24 horas durante 12 semanas. El grupo 1 lo aplico por las noches, con exposicion solar diurna previo aseo de la piel afectada;
mientras que el grupo 2 lo aplicé por las mafianas y 30 minutos después se expuso a la luz solar entre las 10y 16 horas durante
un minuto, incrementando el tiempo y frecuencia a tolerancia. Resultados: Se incluyeron 37 pacientes con vitiligo. La fototoxi-
cidad se present6 en un paciente del grupo 1 (5.3%) y en ocho pacientes (44.4%) del grupo 2. La repigmentacién parcial fue
similar en ambos grupos, ningln paciente logré una repigmentacion total. Conclusiones: El presente estudio muestra que la
aplicacién nocturna de 8-metoxipsoraleno disminuye el riesgo de eventos adversos sin comprometer la eficacia del tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Vitiligo is an acquired disorder of melanocytes that affects 2% of the population. The treatment with topical
psoralens promotes the repigmentation of the skin but with the risk of phototoxicity. Objective: To determine the safety and
affectiveness of the nocturnal compared with the diurnal application of 8-methoxypsoralen in vitiligo patients. Material and
methods: A randomized, single-blind clinical trial was conducted in patiens with vitiligo, who received 8-methoxypsoralen
topically every 24 hours for 12 weeks. Group 1 applied it at night, with daytime solar exposure after cleaning the affected skin;
while group 2 applied it in the morning and 30 minutes later the skin was exposed to sunlight between 10 and 16 hours for
one minute, the exposure time was increased according to patients' tolerance. Results: 37 patients with vitiligo were included.
Phototoxicity was seen in a patient of group 1 (5.3%) and in eight patients (44.4%) of group 2. Partial repigmentation was similar
in both groups; no patient achieved total repigmentation. Conclusions: The present study shows that the nocturnal application
of 8-methoxypsoralen decreases the risk of adverse events without compromising the efficacy of the treatment.

Key words: Vitiligo, psoralen, repigmentation, phototoxicity.

INTRODUCCION psoralenos topicos es una alternativa terapéutica para
lograr la repigmentacién de las manchas acromicas en
pacientes con vitiligo.? Sin embargo, su empleo conlleva
el riesgo de desarrollar efectos secundarios de fototoxi-
cidad caracterizados por eritema, edema, vesiculas y

ampollas acompafiadas de prurito o dolor.?

El vitiligo constituye una de las leucodermias mas co-
munes que afectan a 1% de la poblacion.t El uso de

* Centro Dermatologico «Dr. Ladislao de la Pascua», Secre-
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El tratamiento convencional con psoralenos tépi-
cos consiste en la aplicacion del psoraleno en la piel
afectada 30 minutos antes de la exposicion solar, una
o dos veces a la semana al principio del tratamiento,
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en dias no consecutivos, iniciando con un minuto y
aumentando el tiempo y la frecuencia de exposicién a
tolerancia, entre las 10:00 y las 16:00 horas.*® Tras la
aplicacion topica del psoraleno se produce su absorcion
y acumulacion en la epidermis. Se ha determinado que
el medicamento persiste en la misma de ocho a 12 ho-
ras, teniendo un maximo efecto de fotosensibilidad una
a dos horas después de su aplicacion.” En presencia
de vitiligo, los psoralenos estimulan la proliferacion de
melanocitos, los cuales incrementan su ndmero de
melanosomas y los transfieren a los queratinocitos;
adicionalmente, inducen la activacion de los linfocitos
T reguladores que suprimen el proceso autoinmune de
destruccion de melanocitos.® La aplicacion de psorale-
nos mas radiacion ultravioleta Ainduce la produccién del
factor de crecimiento de fibroblastos basico y del factor
de crecimiento de hepatocitos, los cuales promueven la
migracion de los melanocitos foliculares a la capa basal
de la epidermis.®

Con la finalidad de reducir el riesgo de fototoxicidad
sin perder la eficacia del tratamiento, el objetivo de este
estudio fue determinar la seguridad y eficacia de la
aplicacion nocturna del 8-metoxipsoraleno comparado
con la aplicacion diurna del mismo mas la exposicion
solar en adultos con vitiligo.

MATERIAL Y METODOS

En el Centro Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la Pascua»
se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado y
simple ciego en adultos con diagndstico de vitiligo. El pro-
tocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion y todos los individuos reclutados firmaron
una carta de consentimiento informado. Se incluyeron
adultos de ambos sexos con vitiligo localizado de méas de
seis meses de evolucion. Se excluyeron pacientes con
otras formas de vitiligo, embarazadas, en periodo de lac-
tancia, manchas en regiones foto-expuestas (cara, cuello
y dorso de manos) o en genitales, ademas de pacientes
con enfermedades inducidas por la exposicion solar.
Los pacientes reclutados fueron asignados aleatoria-
mente a dos grupos y recibieron por escrito las indicacio-
nes para la aplicacion del farmaco en estudio. El grupo 1
realizo la aplicacion nocturna del 8-metoxipsoraleno en
tintura a una concentracién de 1.0 gramos en 100 mililitros,
mientras que el grupo 2 efectud la aplicacion diurna. Las
intervenciones fueron realizadas durante 12 semanas. El
8-metoxipsoraleno fue aplicado en la mancha de vitiligo
sin sobrepasar los limites de la misma con un hisopo
de algodén cada 24 horas; 30 minutos antes de dormir
en el grupo 1y 30 minutos antes de la exposicién solar

en el grupo 2. En el grupo 1 se les indic6 que deberian
bafarse por la mafiana para retirar el 8-metoxipsoraleno
y exponer la mancha de vitiligo en el transcurso del dia
a la luz visible durante una hora, evitando la exposicion
solar directa. Mientras que al grupo 2 se le indic6 que 30
minutos posteriores a la aplicacion del 8-metoxipsoraleno
se expusieran al sol directamente entre las 10:00y 16:00
horas durante un minuto, dos veces por semana durante
la primera semana, en dias no consecutivos. Posterior-
mente, si no presentaban datos de fototoxicidad como
eritema, edemay ampollas en la mancha, se les aumen-
taba el tiempo y la frecuencia de exposicion solar directa,
hasta tres veces por semana, en dias no consecutivos y
con un tiempo méaximo de cinco minutos. La intervencion
se suspendia si el paciente presentaba eritema, edema
y ampollas en la mancha de vitiligo.

Todos los pacientes llenaron una bitacora de aplica-
cién del 8-metoxipsoraleno, donde se indicaban la fecha,
la hora y la forma de aplicacion del mismo, el tiempo
de exposicion a la luz o sol directo, segun el grupo al
gue pertenecian.

Las variables principales fueron: 1) para seguridad,
la presencia de fototoxicidad y 2) para eficacia, la
presencia de repigmentacion en la mancha de vitiligo
tratada con la intervencion. Se tomaron fotografias de
las manchas de vitiligo al inicio del tratamiento y a las
12 semanas, con una camara fotogréfica digital Sony
Cybershot de 14.0 megapixeles. La variable de seguri-
dad fue evaluada durante las visitas de seguimiento a
las cuatro, ocho y 12 semanas, por uno de los investi-
gadores que desconocia la intervencién que recibia el
paciente. La repigmentacion se evalué a las 12 semanas
por otro investigador, mediante las fotografias clinicas
de las manchas.

El tamafio de muestra se calcul6 mediante la férmula
de comparacién de proporciones, para observar una
diferencia de al menos 50% en relacion a la incidencia
de eventos adversos de fototoxicidad. Los datos reco-
lectados se analizaron con el programa SPSS Version
15.0. Se utilizé estadistica descriptiva para detallar las
caracteristicas de los grupos de tratamiento al inicio
del estudio.

Para determinar la eficacia y seguridad de la interven-
cion, se realizé un andlisis por intencién de tratamiento,
determinando intervalos de confianza para reduccion
absoluta de riesgo (RAR), riesgo relativo (RR) y nimero
necesario a tratar (NNT).

Para el analisis de intencion de tratar se manejaron
los siguientes criterios: 1) aquellos pacientes que aban-
donaron el estudio por razones diferentes a la incidencia
de eventos adversos, no presentaron fototoxicidad y
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2) todos los pacientes que abandonaron el estudio
presentaron repigmentacion, independientemente del
grupo al que fueron asignados. La prueba estadistica
para comparar los datos de seguridad y eficacia entre
grupos fue la 2.

RESULTADOS

Se reclutaron 19 pacientes en el grupo 1 (aplicacién
nocturna) y 18 en el grupo 2 (aplicacién diurna). Del
grupo 1, fueron 10 hombres y nueve mujeres, mientras
que en el grupo 2 se reclutaron cinco hombres y 13
mujeres, con un promedio de edad de 44 (DE =7 afos)
y 41 afios (DE 9.5 afios), respectivamente. El 68.4%
y 72.2% de los pacientes del grupo 1 y 2 eran casa-
dos. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos para las variables
antes mencionadas. El tiempo promedio de evolucion
del vitiligo fue de cinco afios (DE = 9 afios) y 4.5 afios
(DE = 4.25 afios) en el grupo 1y 2, respectivamente,
p = 0.83. La proporcion de pacientes con actividades
laborales en exteriores fue de 42.2% en el grupo 1y de
77.8% en el grupo 2, p =0.03.

En el grupo 1, 17 de 19 pacientes (89%) completa-
ron el tratamiento; un paciente lo suspendié porque su
actividad laboral le dificultaba la exposicion alaluzy en

otro paciente se suspendid por la presencia de fototoxi-
cidad. Del grupo 2, sélo seis de los 18 pacientes (33%)
completaron el tratamiento. De los 12 pacientes que lo
interrumpieron, en ocho fue por presentar fototoxicidad,
dos porque interferia con sus actividades y dos porque
no contaban con un lugar adecuado para exponerse al
sol en su domicilio.

El paciente del grupo 1 que presenté fototoxicidad,
la manifesté a la tercera semana de procedimiento,
el dia que se le olvido realizar el aseo de la mancha
tratada (Figura 1). De los pacientes del grupo 2 que
presentaron fototoxicidad, cinco la desarrollaron a
pesar de haber realizado la aplicacién de forma ade-
cuada y tres refirieron una aplicacién por mas tiempo
del 8-metoxipsoraleno previo a la exposicion solar. Los
ocho pacientes presentaron eritema, edemay ampollas
después de la segunda aplicacion del 8-metoxipsorale-
no durante la primera semana de tratamiento (Figura
2). Mediante el andlisis de intencién de tratar, el riesgo
relativo calculado para la incidencia de fototoxicidad fue
de 0.12 (IC95% 0.016-0.85) y el numero necesario a
tratar de 2.552 (IC95% 1.57-6.86). La reduccién abso-
luta de riesgo calculada fue de 0.39; es decir, por cada
100 pacientes tratados con psoralenos en aplicacién
nocturna se evitaron 39 reacciones de fototoxicidad,
en contraste con la aplicacién diurna.

Figura 1. Fototoxicidad en paciente con aplicacion nocturna
de 8-metoxipsoraleno.

Figura 2. Fototoxicidad en paciente con aplicacion diurna de
8-metoxipsoraleno.
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En relacion a la repigmentacion de la piel, en el grupo de los seis pacientes que completaron el tratamiento
1, 15 de los 17 pacientes que completaron el estudio mostraron repigmentacion (Figuras 5y 6). Para el
presentaron repigmentacion parcial de la mancha de analisis por intencion de tratar, se considerd que 17 de
vitiligo (Figuras 3y 4), mientras que en el grupo 2 cinco los 19 pacientes del grupo 1y 17 de los 18 del grupo

2 lograron repigmentacion parcial a la semana 12.

Figura 3. Mancha acrémica de vitiligo antes de tratamiento
en paciente del grupo 1.
Figura 5. Mancha acrémica de vitiligo antes de tratamiento
en paciente del grupo 2.

Figura 4. Mancha acrémica de vitiligo después de 12 semanas Figura 6. Mancha acrémica de vitiligo después de 12 semanas
de tratamiento en paciente del grupo 1. de tratamiento en paciente del grupo 2.
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Bajo este supuesto, el riesgo relativo calculado para la
incidencia de repigmentacion fue de 0.95 (IC95% 0.78-
1.15) y el nimero necesario a tratar de 20.12 (IC95%
4.45-7.97). Se evalug si la incidencia de fototoxicidad
y repigmentacion tuvo relacion con la edad, sexo, nivel
de escolaridad y lugar de trabajo y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

DISCUSION

La aplicacién de psoraleno tépico con exposicién a la
luz solar es un método de tratamiento para el vitiligo que
se ha usado desde la antigliedad con buena respuesta;
sin embargo, no esté exento del riesgo de fototoxicidad
por la falta de apego a las indicaciones médicas.® El
procedimiento mediante la aplicacion de psoralenos
tépicos combinado con la exposicién solar es una
modalidad para pacientes con vitiligo que no pueden
asistir a sesiones de fototerapia en el hospital o centro
dermatolégico. La aplicacion nocturna de psoralenos
tépicos més la exposicion solar que se probd en este
estudio es un tratamiento que se utiliza en nuestra
institucién con la finalidad de evitar las reacciones de
fototoxicidad en nuestros pacientes. Se basa en la evi-
dencia que demuestra que, posterior a su aplicacion,
los psoralenos permanecen en la piel hasta 12 horas,
lo cual nos permite lograr un efecto del farmaco con la
exposicion solar horas después de haberlo aplicado.5”

Los resultados de nuestro estudio demuestran que la
aplicacion nocturna disminuye la incidencia de fototoxici-
dad en comparacion con la aplicacion diurna, ya que la
incidencia fue de 5.3% versus 44.4%, respectivamente.
De acuerdo al riesgo relativo calculado, la aplicacion
nocturna de 8-metoxipsoraleno topico més la exposicién
solar disminuye en 88% la incidencia de fototoxicidad
cuando se compara con la aplicacién diurna del mismo
farmaco. Dicho beneficio no compromete la eficacia
del tratamiento, ya que la proporcién de pacientes que
lograron repigmentacion parcial fue similar en los dos
grupos, de 89.5% en el grupo de aplicacién nocturna
comparado con 94.4% del grupo de aplicacion diurna
del psoraleno. Estadisticamente, los valores del riesgo
relativo con sus intervalos de confianza no demuestran
una diferencia en repigmentacion entre los grupos. Sin
embargo, es importante sefialar que en ninguno de los
pacientes se observé repigmentacion completa de la
mancha de vitiligo a las 12 semanas, lo cual coincide
con la evidencia de que este tratamiento no supera a la
fototerapia con radiacion ultravioleta de banda estrecha
y al tratamiento combinado con psoralenos via oral en
vitiligo.*?

Es necesario sefialar que en la mas reciente revision
sistematica Cochrane sobre las intervenciones en vitiligo
s6lo se encontraron dos ensayos clinicos que evaluaran
la eficacia de los psoralenos topicos mas la exposicion
solar.?2 Uno de los estudios es el de Khalid, en donde
sélo dos de los 23 pacientes reclutados en el grupo de
PUVAsol alcanzaron repigmentacion mayor a 75% a los
seis meses, 8.7% logré repigmentacion de 51 a 75%,
17.4% de 26 a 50%, 34.8% de 1 a 25% y 30.4% no ob-
tuvieron respuesta. Este estudio difiere del nuestro en
el tipo de poblacion estudiada, ya que en el de Khalid se
reclutaron nifios menores de 12 afios. Adicionalmente,
sélo dos de sus pacientes presentaron reacciones de
fototoxicidad que requirieron la suspension temporal del
tratamiento.*® En el estudio de Farah, de 18 pacientes
tratados con psoralenos tépicos durante 18 meses, solo
dos presentaron repigmentacién, ocho no repigmenta-
ron y ocho abandonaron el estudio.'* Este dltimo dato
es similar al de nuestro estudio, en donde sélo 33.3%
de los pacientes del grupo 2 completd el seguimiento.
Tanto en el estudio de Khalid como en el de Farah se
observé que los psoralenos via oral son mas eficaces
en el tratamiento del vitiligo que los tdpicos y que con
estos Ultimos no se logra repigmentacion completa,
aunque se prolongue el tratamiento mas de un afo.
Sin embargo, existe muy poca evidencia al respecto
y una de las limitaciones para el uso de psoralenos
tépicos es el riesgo de fototoxicidad cuando el paciente
tiene que regular su exposicién solar, a diferencia de
la dosis controlada que pudiera recibir en una unidad
de fototerapia.®

Dentro de las causas de abandono del tratamiento
en nuestro estudio encontramos la fototoxicidad como
la primera, seguida de la falta de tiempo para aplicar
el psoraleno y no contar con un lugar adecuado para
realizarlo, ya que se requiere de la exposicion directa a
los rayos solares, por lo que es indispensable un lugar
abierto que en ocasiones podria afectar la intimidad del
paciente. Estas causas de abandono de tratamiento dis-
minuyen con la aplicacion nocturna, ya que no requiere
un horario especifico ni la exposicion a los rayos solares
de forma directa y se puede efectuar dentro del hogar.

Entre las ventajas de la terapia tépica en relacién
con los tratamientos sistémicos encontramos que es un
procedimiento de facil acceso por su costo y no requie-
re visitas continuas al hospital o centro de fototerapia,
ademés de disminuir el riesgo de fototoxicidad y limitarlo
a la piel afectada con vitiligo, contrario al tratamiento
con psoralenos orales.’ De hecho, la aplicacion noc-
turna del medicamento es facil de realizar, ya que no
requiere de una metodologia estricta; y la exposicion
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a la luz solar puede llevarse a cabo en el horario que
el paciente disponga dentro de una habitacion cerrada
a través de una ventana. Al respecto, el estudio de
Tien Guan demostré que la adherencia al tratamiento
mejora hasta 92% cuando se utiliza la fototerapia en
casa, en comparacion con la hospitalaria, la cual es de
70%, y que la superioridad en eficacia se debe a esta
adherencia y no al tratamiento por si mismo.® En este
estudio, después de seis meses, la repigmentacion
completa so6lo se logré en un paciente de cada grupo,
pero fue buena en 72% de los pacientes que utilizaron
unaldmpara UVB de banda estrecha en casay de 54%
en aquéllos que acudian a las sesiones en el hospital.

Las limitaciones de nuestro estudio son las atribui-
bles al tamafio de muestra, ya que aunque se reclutaron
los pacientes necesarios para probar la diferencia en
eventos adversos, las pérdidas en el seguimiento fueron
superiores a lo esperado. Adicionalmente, se presento
una diferencia entre la proporcién de pacientes con ac-
tividad laboral en exteriores en los grupos, ya que mas
pacientes del grupo de aplicacién diurna trabajaban en
exteriores. Lo anterior pudo influir en la incidencia de
fototoxicidad y en la alta tasa de abandono por parte
de este grupo. No obstante, al identificar este sesgo
de seleccion decidimos realizar un analisis estadistico
por intencién de tratamiento y no por protocolo, bajo el
supuesto de que todos los pacientes que abandonaron
el ensayo clinico, independientemente del grupo al que
fueron asignados, presentaron repigmentacion parcial
y ninguno presento fototoxicidad.

Finalmente, el presente estudio sugiere que la apli-
cacion nocturna del 8-metoxipsoraleno en adultos con
vitiligo focal es seguro como alternativa terapéutica y
que no difiere en su eficacia con la aplicacién conven-
cional diurna; también, que es una alternativa terapéu-
tica cuando no se cuenta con cabinas de fototerapia o
cuando el paciente no puede acudir a las sesiones de
fototerapia en la institucion. Sin embargo, se requieren
mas estudios para comprobar la eficacia del uso de
psoralenos topicos en adultos con vitiligo focal y su
diferencia con otros tratamientos tépicos.
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