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Casos Clinicos

Eficacia de Tacrolimus tépico en el
tratamiento del vitiligo

Effectiveness of topical tacrolimus in the treatment of vitiligo

lolanda Prats Caelles, Eduardo Lopez de Ayala Casado, Pedro Herranz Pinto, Dulce Maria Arranz Sanchez,

Miriam Corral La Calle, Mariano Casado Jiménez
Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.

Correspondencia:

lolanda Prats Caelles

¢/ Jose M? de Pereda, 35 4-dcha.
CP 28017 Madrid. Espafia.
e-mail:

Resumen

El vitiligo es un trastorno de la pigmentaciéon cutdneo benigno que conlleva una evidente repercusion cosmética, social y psicolégica. Las opciones
terapéuticas para el manejo del vitiligo son multiples, aunque en la mayoria de los casos s6lo se obtienen respuestas parciales e incompletas. En
los ultimos afos, se han investigado otros farmacos, entre ellos Tacrolimus, mas selectivos, potentes y con menores efectos locales adversos. Por
este motivo, los inmunomoduladores topicos se perfilan como una posible terapia eficaz en numerosas dermatosis inflamatorias, entre ellas el
vitiligo.

A continuacion aportamos nuestra experiencia clinica preliminar en el manejo del vitiligo con Tacrolimus topico a partir de la descripciéon de tres
casos clinicos, con vitiligo de localizacién facial y acral. En todos ellos se pauto6 Tacrolimus tépico 0,1% en pomada junto con fotoexposicion solar
controlada de 15 minutos aproximadamente.

En los tres casos, a los pocos meses de tratamiento, se observé repigmentacion completa y en islotes en el vitiligo de localizacién facial. En
cambio no se observo ningun tipo de respuesta en el vitiligo de zona acral. Tampoco se observaron efectos adversos locales después de meses
de tratamiento.

Los resultados obtenidos, igual como en otras publicaciones recientes, plantean Tacrolimus como una opcién rapida, segura y eficaz en un
subgrupo de vitiligos. No obstante, son necesarios un mayor nimero de estudios clinicos controlados para confirmar los buenos resultados de
Tacrolimus en el tratamiento del vitiligo.

(Prats Caelles I, Lopez de Ayala Casado E, Herranz Pinto P, Arranz Sanchez DM, Corral La Calle M, Casado Jiménez M. Eficacia de Tacrolimus tépico en el tratamiento del vitiligo.
Med Cutan Iber Lat Am 2005;33:171-176)
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Summary

Vitiligo is an acquired, idiopathic disorder characterized by depigmented macules which involves an obvious cosmetic, social and psicological
repercussion. Current treatment modalities for the management of vitiligo are multiple but, unfortunatelly, most of cases achieve inconsistent
and incomplete responses. Recently, new pharmacolgical agents have been investigated like Tacrolimus. They are more selective, powerful, and
with no local adverse side effects. For that reason, these immunosuppressive agents might be an effective therapy for imflamatory skin disorders
such as vitiligo.

We report our preliminary clinical experience in the managmeent of vitiligo with topical Tacrolimus ointment. We describe three patients with
vitiligo affecting the face in two of them, and the face and back of hands in the latest. Tacrolimus 0,1% ointment was applied, twice-daily, in
conjuntion with natural sunlight exposure after the application, during fifteen minutes.

After several months of treatment, two patients developed complete repigmentation of the face, with no response on back of hands, in one of
them. The latest showed a noticeable follicular repigmentation. Repigmentation persists after several months after finishing the therapy. None
of the patients had any local adverse effects.

In conclusion, Tacrolimus ointment could be a rapidly, efficacious, and safe option for the treatment of vitiligo.Despite the good results achieved
by our patients, larger studies that are double-blinded and placebo controlled would be helpful to prove the efficacy of topical tacrolimus in the
treatment of vitiligo.

Key words: vitiligo, tacrolimus, repigmentation.
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Figura 1. Caso 1. Vitiligo facial antes del tratamiento con Ta-
crolimus 0,1% tdpico pomada.

A pesar de que el vitiligo conlleva en muchos pacientes
una evidente repercusién cosmética, social y psicologica;
su caracter benigno no justifica, normalmente, el uso de
tratamientos con potenciales efectos secundarios.

Existen multiples opciones terapéuticas para el manejo
del vitiligo, tanto médicas como quirdrgicas. Las técnicas
quirtrgicas[1] incluyen la realizacién de injertos autélogos
de epidermis sana y el cultivo de melanocitos, ofreciendo,
ambas, resultados cosméticos variables. Por otro lado, el tra-
tamiento médico[2] del vitiligo incluye la fotoquimioterapia y
la corticoterapia topica mantenida. En la mayoria de casos, la
respuesta clinica es parcial, sin obtener una repigmentacion
completa, y con la aparicion de efectos secundarios locales
por el uso de corticoides tépicos como son: las estrias, la
atrofia cutédneay las telangiectasias.

Las diversas modalidades terapéuticas del vitiligo se
correlacionan con todos aquellos eventos que conducen
al dafio y destruccién del melanocito. En la actualidad, se
acepta que existe una alteracién de la inmunidad humoral y
celular responsables de este trastorno de la pigmentacion(3,
4]; por este motivo, los nuevos agentes inmunomodulado-
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Figura 2. Caso 1. Repigmentacion completa a los 4 meses de
iniciar la aplicacion de Tacrolimus 0,1% junto con fotoexposi-
cidn solar.

res tépicos, entre ellos Tacrolimus, se perfilan como una
posible terapia eficaz en la induccion de la repigmentacion
cuténea.

A continuacion, aportamos nuestra experiencia clinica
preliminar en el manejo del vitiligo con Tacrolimus topico a
partir de la descripcion de tres casos clinicos.

Caso 1

Varén de 25 afios de edad, sin antecedentes personales ni
familiares destacables, que consulté por presentar despig-
mentacion cutanea, lenta y progresiva, de la region frontal,
de 6 meses de evolucion.

A la exploracion se observan placas acromicas, de
contorno neto, irregular, localizadas exclusivamente en el
area centrofacial, con afectacion de la zona frontal media y
ambos arcos supraciliares (Figura 1). No presentaba lesiones
similares en ninguna otra localizacion.

En los estudios de laboratorio, incluyendo funcién tiroi-
dea y determinacién de autoanticuerpos, no se observaron
alteraciones significativas.
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Figura 3. Caso 2. Vitiligo segmentario antes de iniciar el trata-
miento con pomada de Tacrolimus 0,1%.

Ante el diagndéstico de vitiligo localizado se inici6 tra-
tamiento topico con Tacrolimus al 0,1%, dos aplicaciones
diarias, durante 6 meses. Se aconsejd, ademas, exposicion
solar moderada, aproximadamente 15 minutos tras la apli-
cacion de Tacrolimus y fotoproteccion posterior.

El paciente presento6 repigmentacion folicular progresiva
desde el primer mes de tratamiento, sin efectos adversos
destacables (Figura 2). Se obtuvo repigmentacion completa
al cuarto mes de iniciar el tratamiento, permaneciendo asin-
tomatico tras un afio de seguimiento

Caso 2

Mujer de 68 afios de edad, de raza caucésica, sin antece-
dentes personales de interés. Consulté por presentar pérdida
de al pigmentacién cutanea localizada en la zona frontal
izquierda desde hacia 9 meses.

En la exploracion se aprecia una gran placa amelanoti-
ca de contornos netos, regulares, en hemifrente izquierda,
en el area correspondiente a la inervacion de la | rama del
Trigémino de la hemicara izquierda (Figura 3).

El resto de la exploracion dermatolégica fue normal,
asi como los diversos estudios analiticos efectuados, que
descartaron ninguna asociacién con trastornos autoinmunes
0 endocrinos. Se realizé el diagnéstico de vitiligo segmen-
tario, pautandose la aplicacion topica, dos veces diarias,
de pomada de Tacrolimus 0,1% junto con fotoexposicion
solar, posteriormente durante quince minutos. A partir del
segundo mes, se observo repigmentacion lenta en islotes de
toda la zona afectada, con mejoria progresiva que se man-
tuvo durante los 6 meses de tratamiento hasta obtener una
repigmentacién aproximada del 70% del area inicialmente

Figura 4. Caso 2. Repigmentacion en islotes de un 70% del
area afectada 6 meses después de la aplicacion de Tacrolimus
junto con fotoexposicion solar.

afectada (Figura 4). Es resefiable que la paciente percibié
claramente una rapida mejoria de las lesiones mientras
asociaba la aplicacion de Tacrolimus a la exposicion solar
del periodo estival. La respuesta clinica fue mucho méas
lenta cuando las condiciones climatoldgicas no permitieron
la exposicién solar.

Caso 3

Mujer de 30 afios de edad, sin antecedentes familiares
ni personales relevantes. Consulté por presentar pérdida
progresiva de la pigmentacion cutanea localizada en éarea
centrofacial y en dorso de manos de un afio de evolucién.

A la exploracién destacan grandes placas acrémicas de
bordes netos, regulares, localizadas en area centrofacial y
en dorso de manos.

Con el diagnéstico de vitiligo localizado sin otros ha-
llazgos en los estudios de laboratorio se inicia la aplicacién
tépica de Tacrolimus 0,1% pomada, dos veces diarias, en
todas las zonas afectas. La curacion fue completa en la zona
centrofacial después de 6 meses de tratamiento, sin observar
respuesta alguna en el dorso de las manos.

Comentario
A pesar de que el tratamiento de eleccion de muchas
dermatosis inflamatorias continla siendo la corticoterapia,
sus efectos secundarios locales y sistémicos limitan su uso
prolongado. Por este motivo, se ha investigado y desarrolla-
do otros farmacos més selectivos, potentes y con menores
efectos locales adversos.

Siguiendo esta linea de investigacion, en 1984, se de-
sarrolla un nuevo agente inmunomodulador, Tacrolimus, del
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hongo Streptomyces tsukubaensis[5]. Este farmaco es un
macrolido con capacidad para inhibir la activacion y madura-
cion de linfocitos T, y bloguear la transcripcion de genes de
diferentes citoquinas proinflamatorias. Inicialmente, la indica-
cion principal de Tacrolimus fue la prevencién y tratamiento
del rechazo en individuos trasplantados, aprovechando su
potencial inmunosupresor. Posteriormente, diversos estu-
dios multicéntricos, a doble ciego, demostraron su eficacia,
tanto tépica como sistémica, en dermatosis inflamatorias[6];
siendo, la dermatitis atépica, su principal indicacion en la
actualidad. En este proceso, Tacrolimus ha demostrado una
eficacia similar a la corticoterapia topica pero sin los efec-
tos adversos de la misma. Por este motivo, y atendiendo al
mecanismo de accién de Tacrolimus, son numerosas las evi-
dencias de la eficacia de este farmaco con otras dermatosis
inflamatorias y autoinmunes, entre ellas el vitiligo[7].

Diversos estudios preliminares recogen la experiencia
en el manejo terapéutico del vitiligo con Tacrolimus tépico
al 0,1%, tanto en nifios como en adultos[8]. De hecho, los
resultados obtenidos con Tacrolimus son muy satisfactorios,
con repigmentacion completa y homogénea, en el tratamien-
to del vitiligo de la cara y el cuello, con una excelente tole-
rancia tépica del farmaco, y sin efectos locales relevantes
después de meses de tratamiento[9].

Los resultados obtenidos en nuestros pacientes reflejan
la eficacia de Tacrolimus en el vitiligo reciente, localizado
preferentemente en la regién facial, sin obtener respuestas
significativas en localizaciones acrales. Ademds, deben
destacarse dos aspectos; por un lado se observa una res-
puesta terapéutica méas rapida al combinar la fotoexposicion
solar junto con Tacrolimus, sin aparecer en ninglin caso re-

acciones de fototoxicidad o fotoalergia. En general, todos
los autores aconsejan el uso de fotoprotectores durante el
tratamiento, aunque no se ha podido demostrar el potencial
fotocarcinogénico de Tacrolimus. Y por otro lado, en los ca-
sos descritos, la mejoria clinica se obtuvo a expensas de una
clara repigmentacion perifolicular, similar a la que obtienen
los tratamientos clasicos del vitiligo. Estos hallazgos contras-
tan con descripciones de casos previos de vitiligo tratado con
pomada de Tacrolimus, en los que se obtuvo pigmentacion
difusa, progresiva, en lugar de en islotes[9].

En conclusion, Tacrolimus se vislumbra como una opcion
rapida, segura, y eficaz para un subgrupo de vitiligos, aque-
llos localizados en la cara y el cuello. No obstante, queda
por establecerse cual seré la evolucion de los pacientes tra-
tados con este farmaco, el perfil de seguridad a largo plazo
de este tratamiento y la posible combinacion de Tacrolimus
con otras modalidades terapéuticas para el vitiligo, topicas
o sistémicas, a resaltar la exposicion a fuentes naturales o
artificiales de radiaciones ultravioletas.

Por todo ello, y a pesar de las buenas expectativas
extraidas de las primeras publicaciones al respecto, son
necesarios estudios clinicos adecuadamente controlados y
con un numero suficiente de pacientes, para confirmar los
buenos resultados de Tacrolimus en el tratamiento del vitili-
go. También debera valorarse la posible utilidad de Tacroli-
mus en combinacion con otras terapias, con la esperanza de
mejorar la eficacia del tratamiento, incluso en localizaciones
en las que la monoterapia don Tacrolimus se ha demostrado
claramente insuficiente.
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