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Resumen

Uno de los tratamientos considerado altamente eficaz para el vitiligo es la fototerapia UVB de banda estrecha, pero sus efectos adversos limitan su
uso. Por otro lado el Polypodium leucotomos con acciones fotoinmunoprotectora y antioxidante, disminuye la fototoxicidad de la radiacién ultravio-
leta. El objetivo de este estudio es determinar si P leucotomos: bloquea o aumenta el efecto terapéutico de UVB de banda estrecha.

Es un ensayo clinico doble ciego que incluye pacientes con vitiligo a quienes se les indica fototerapia UVB de banda estrecha. Trece pacientes con viti-
ligo ingresan al estudio. La media de edad en afos fue 27 + 12. La media del tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 8 + 10 meses. De los 13
pacientes, 8 (62 %) terminan el estudio, de los cuales, 4 recibieron el Polypodium leucotomos (Grupo A) y 4 recibieron placebo (Grupo B). Los pacientes
del grupo A, iniciaron con una media de despigmentacion de 26 + 13% y terminaron con 6 + 4% de despigmentacion, alcanzando una media de
repigmentacion de 76,93 %; mientras que los pacientes del grupo B iniciaron con una media de despigmentacion de 35 + 21% y terminaron con una
media de despigmentacion de 16 + 17%, con una media de repigmentacion de 54,29%.

Creemos que podemos emplear el Polypodium leucotomos, acompanando a cualquier terapia UV ya que sus efectos terapéuticos no se ven afectados
y al contrario se agrega el beneficio de disminuir la fototoxicidad, especialmente en vitiligo porque el Polypodium leucotomos aportaria con sus accio-
nes inmumoduladoras beneficio a la repigmentacién.
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Summary

One of the considered highly efficient treatments against vitiligo is narrow band UV-B phototherapy, but their adverse effects limit its use. On the other
hand, Polypodium leucotomos with photoimmunoprotection and antioxidant actions decrease the phototoxicity of the ultraviolet radiation. The
objective of this study is to determine if P. leucotomos. blocks or increase the therapeutic effect of the UV-B narrow band.

This is a double blind clinical study that involves patients with vitiligo which UV-B narrow band phototherapy has been prescribed. Thirteen patients
with vitiligo were enrolled to the study. The mean of age was 27 + 12. The mean of the number of spots was 8 + 6. The mean of the evolution time was
8 x 10 months. From the thirteen patients, five patients (38%) dropped out the research and 8 (62%) finished it. From the 8 patients who finished the
study, 4 received P. leucotomos (grup A) and 4 received placebo (grup B). The group A started with a mean of depigmentation area of 35 + 21%, and
finished with a mean of depigmentation of 16 + 17%. The group B started with a depigmentation mean of 26 + 13% and finished with 6 + 4%.

We believe that we could employ the P. leucotomos, combined with any ultraviolet therapy due to its therapeutic effects are not affected, and it adds
the benefit to diminish the phototoxicity, specially in vitiligo because P. leucotomos would contribute with its immunomodulating actions.
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La fototerapia UVB de banda estrecha (NB-UVB) (311-
312 nm) empleada desde 1997, es uno de los tratamien-
tos mas eficaces en el tratamiento de la repigmentacion de
maéculas presentes en el vitiligo[1]. Ha sido claramente
establecido que la NB-UVB estimula la reserva folicular de
los melanocitos y estabiliza el proceso de despigmenta-
cion[2]. Continuos trabajos de investigacién han estable-
cido un consenso sobre la mejor pauta terapéutica con
NB-UVBI3, 4]. Para obtener una repigmentacion satisfac-
toria (> 75%) se consigue tras un afio desde la finalizacién
del tratamiento. En consecuencia, el abandono terapéu-
tico es frecuente[5]. Se piensa que las combinaciones
terapéuticas de la fototerapia con tratamientos topicos
como corticoides de alta potencia o inmunomoduladores
—tacrolimus, pimecrolimus—, podrian acortan el periodo
de tratamiento[6-8]. Existen evidencias experimentales de
gue el tratamiento tépico con tacrolimus suprime citoqui-
nas locales, por una interaccion directa de la droga con los
queratinocitos, lo que favorece la migracion y crecimiento
de melanocitos[9]. También se cree que el tacrolimus
puede ayudar en el eritema inducido por la UVB, ya que
actla en la fase inicial del proceso inflamatorio[10-12].

Al Polypodium leucotomos, un helecho de la familia
Polypodiacease, originario de America Central, se le ha
atribuido acciones fotoinmunoprotectora ya que se ha
demostrado in vitroy en modelos animales que: 1) inhibe
el agotamiento de las células de Langerhans inducido por
radiacion UV; 2) inhibe la foto-isomerizacién del acido
trans urocanic a su forma cis, un potente inmunosupresor;
3) modula el balance de las citoquinas inflamatorias[13-
141; y 4) en los ratones sin pelo se ha demostrado un efecto
fotoprotector por: activacion de la p53, disminucion de la
inflamacién aguda al reducir la enzima COX-2, y reduccién
de los dimero de pirimidina ,mejorando la reparacién del
DNA[15]. También se ha demostrado que tiene una accién
antioxidante porque disminuye los aniones superéxidos,
los singletes de oxigeno y la peroxidacion lipidical16, 171.
En humanos, Polypodium leucotomos (PL) disminuye la
fototoxicidad inducida por PUVA asi como la quemadura
solar[18]. En un ensayo clinico para el vitiligo se obtuvo
excelente repigmentaciones con PL en presencia del
sol[19]; y en otro estudio se lo asocian a UVB de banda
angosta, también con muy buena repigmentacion. Se cree
entonces que el PL podria tener una acciéon inmunomodu-
ladora en esta enfermedad[20].

Basados en estos estudios, el objetivo principal de esta
investigacion es determinar si la asociacion de PL, bloquea
el efecto terapéutico de la fototerapia NB-UVB y evaluar si la
asociacién de PL s con NB-UVB aumenta la eficacia ya
conocida de NB-UVB en el tratamiento del vitiligo.
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Materiales y método

Pacientes

Para la realizacién de este ensayo clinico, controlado y doble
ciego se incluyeron pacientes con vitiligo a quienes se les
indica fototerapia NB-UVB, en el “Centro Privado de Piel Dr.
Enrique Uraga” (Tabla 1). Los criterios de inclusion fueron:
sujetos mayores de 6 afios de edad, sin distinciéon de sexo,
diagnosticados de vitiligo localizado en cara, o vitiligo gene-
ralizado con al menos una mancha en cara. Esta localizacion
es la que mejor responde a la fototerapia y sera la zona que
se elija para la evaluacion. Seran excluidos sujetos con ante-
cedentes de cancer de piel, enfermedades fotosensibles,
embarazo, lactancia, haber recibido fototerapia o exposicion
al sol 3 meses antes del enrolamiento. El ensayo siguié las

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y respuesta al tratamiento tras
la administracion oral Polypodium leucotomos y/o placebo
como adjuvantes en el tratamiento de UVB de banda
angosta de los pacientes que finalizaron el tratamiento

Grupo A: Grupo B:
Polypodium leucotomos Placeho
Fonlacion con ene 7(53,84%) 6 (46,15%)
N°de mujeres (n=4) 3(23,07%) 2(15,38%)
N° de hombres (n=9) 4(30,76%) 4.(30,76%)
Razones por las que los
pacientes abandonaron
el tratamiento
e DI 2(15,38%) 1(7,69%)
> dereadoncin 17,69%) -
3. Razon desconocida - 1(7,69%)
N°de pacientes que
finalizaron el tratamiento . 4
N° de muijeres 2(50,0%) 0(0,0%)
N° de hombres 2(50,0%) 4(100,0%)
Media de edad (afios) 20+6 19+7
Tiempo de evolucion (meses) 10+ 14 6+3
VIDA score 3,75 3,75
Fototipo
Il 1(25,0%) 2(50,0%)
v 3(75,0%) 1(25,0%)
vV - 1(25,0%)
N° de manchas 8,75+6,33 3,75+2,16
Despigmentacion al inicio 26+11 34+18
Despigmentacion al final 6+4 16+14
Porcentaje de repigmentacion 79+13 64 +24
N°de Sesiones 43,75+ 8,84 33,00+15,79
Total de J/cm? 43,59 + 8,00 49,26+ 16,92
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normas de Helsnky de 1976[21], y todos los pacientes fue-
ron informados y firmaron el consentimiento informado.

Randomizacion

El laboratorio Deutsche Pharma entrega al investigador dos
tipos de frascos rotulados con numeracion diferente
(834987 y 834988); siendo una numeracion corresponde al
placebo y la otra a la sustancia en estudio. Ambos tipos de
frascos contienen 30 capsulas indistinguibles. El investiga-
dor no conoce su contenido. La asignacién de la numeracion
del frasco es sistematica, con la indicacion de una capsula a
las 9:00 h y otra a las 15:00 h, todos los dias, durante el
tiempo de duracion del estudio.

Tratamiento con radiacion ultravioleta

La fuente de radiacioén ultravioleta NB-UVB (311-312 nm) es
un equipo de la compafiia americana Daavlin, que consta de
48 lamparas TL-O1 100W/01 Phillips. Todos los pacientes
reciben dos sesiones a la semana, en dias no consecutivos,
hasta la repigmentacién completa de las manchas o hasta la
sesion 48 (6 meses). Se inicia con dosis, de acuerdo al foto-
tipo de piel, entre 400 a 600 mJ/cm?. Los incrementos por
sesion son de 20 mJ/cm? o de acuerdo al eritema presen-
tado. La dosis maxima hasta 1.400 mJ/cm?.

Registro fotografico

Se tomaron fotografias digital de las lesiones; al inicio y a las
sesiones: 12, 24,36 y 48. Se eligi6 la mancha mas grande
localizada en la cara para realizar el seguimiento de la res-
puesta al tratamiento. Se divide la mancha en 4 cuadrantes,
cada uno representa el 25% de despigmentacion, se obtiene
el porcentaje de despigmentacion al inicio (despigmenta-
cién 1), y alas sesiones: 12, 24, 36 y 48 (despigmentacion 2).
Mediante regla de 3 se obtiene el porcentaje de repigmenta-
cién, que seré valorado de la siguiente forma: grado 1 =< 25%;
grado 2 = 25-50%; grado 3 =50-75%, grado 4 =>75%.

Resultados

Trece pacientes, 9 hombres y 4 mujeres, afectados de viti-
ligo, con compromiso en cara, aceptan participar en el estu-
dio. La media de edad en afios fue 27 + 12 (méaxima: 52,
minima: 7). El fototipo de piel de los pacientes es Il a IV. La
media del nimero de manchas que los pacientes tenian fue
de 8 + 6. La media del tiempo de evolucion de la enferme-
dad fue de 8 + 10 meses (méxima: 36, minima: 1). Todo los
pacientes tenian el grado de actividad de su enfermedad

Figura 1. UVB de banda estrecha mas Polypodium leucotomos:
despigmentacion al inicio del 38% y despigmentacion al tér-
mino del estudio de 10%. Repigmentacion consequida del
73,69%.

entre grado 3 y 4. De los 13 pacientes que iniciaron, 5
pacientes, que equivale al 38%, abandonaron el estudio y
solo 8 pacientes, que equivale al 62%, lo terminaron.

De los 8 pacientes que terminaron el estudio, 4 pacien-
tes recibieron el Polypodium leucotomos (Grupo A) y 4
pacientes recibieron placebo (Grupo B). Las caracteristicas
de cada grupo se describen en la Tabla 1. Los pacientes del
grupo A, iniciaron con una media de despigmentacion de 26
+ 13% y terminaron con 6 + 4% de despigmentacién, alcan-
zando una media de repigmentacion de 76,93%; mientras
que los pacientes del grupo B iniciaron con una media de
despigmentacion de 35 + 21% y terminaron con una media
de despigmentacion de 16 + 17%, con una media de repig-
mentacion de 54,29%. De los 4 pacientes del grupo A, dos
pacientes presentaron repigmentacion grado 4 (Figura 1)y 2
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Figura 2. UVB de banda estrecha mas placebo: despigmenta-
cion al inicio del 20% y despigmentacion al término del estudio
del 10%. Repigmentacion consequida del 50%.

pacientes repigmentacion grado 2. En el grupo B, un
paciente tuvo repigmentacion grado 4, dos pacientes grado
3y uno, grado 2 (Figura 2). El nimero de sesiones que los
pacientes recibieron fue entre 25y 48 sesiones. El grupo A
tuvo un promedio de 42 + 5 sesiones y una media de 43 £ 8
Jlcm?y el grupo B la media de sesiones fue 39 £ 9, y una
media de 49 + 16 J/cm? (Figura 3).

Comentario

Se trata de un estudio con una muestra muy pequefia de
pacientes por lo que no puede tener relevancia estadistica.
Elinterés de realizar este estudio fue comprobar si el Polypo-
dium leucotomos al disminuir la fototoxicidad de la NB-UVB,
afectaria negativamente en la repigmentacion del vitiligo o si
por el contrario los efectos inmunomoduladores del Polypo-

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):205-209

PACIENTES
2,51

1 1 1
> 75% 75-50% 50-25% < 25%

W P Leucotomos [] Placebo

Figura 3. Grados de repigmentacion del grupo A (P. leucoto-
mos) y grupo B (placebo): grado 4: > 75% de repigmentacion,
grado 3: 75-50%, grado 2: 50-25%, grado 1: < 25%.

dium leucotomos se suman a los efectos inmunosupresores
de la NB-UVB y puedan mejorar la repigmentacion, con el
beneficio de la fotoproteccion.

En efecto, la terapia NB-UVB se emplea en vitiligo por-
que estimula la melanogénesis y porque interviene en el pro-
ceso inmunolégico de la enfermedad al alterar la produccion
de citoquinas como IL-10, IFNy, IL-1 y el TNFa[22]. En
cuanto al Polypodium leucotomos, fue anecdoéticamente
usado en el vitiligo, pero al comprobarse sus efectos inmu-
nomoduladores algunos autores piensan que puede ser Util
en el tratamiento del vitiligo. Middelkamp-Hup Ay cols. lo
asocian a la terapia NB-UVB en un estudio doble ciego con-
trolado con placebo y concluyen que la asociacién incre-
mentd la repigmentacion[20]. El Polypodium leucotomos
disminuye la produccion IL-2, de IFNy, TNFa e IL-6, esta
Ultima puede ser completamente abolida. El TNFay la IL-6
son conocidos como inhibidores de la proliferacién de mela-
nocitos y de la melanogénesis. Al igual que la UVB, puede
inhibir la proliferacion de células T, lo que sugieren que el
Polypodium leucotomos modula los mecanismos que com-
prometen a la inmunidad mediada por células[14].

En nuestro estudio, en los cuatro pacientes que recibie-
ron Polypodium leucotomos no se bloquearon los efectos
terapéuticos de la NB-UVB, porque todos los pacientes pre-
sentaron algun grado de repigmentacion y dos de ellos
alcanzaron 75% de repigmentacién (grado 4). Coincidimos
con el estudio de Middelkamp-Hup MAy cols. que la asocia-
cion de Polypodium leucotomos a NB-UVB puede mejorar
la repigmentacion. El grado de severidad de la enfermedad
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en ambos grupos fue similar al inicio, pero el grupo del Poly-
podium leucotomos repigmentd 23% mas (76,93% vs.
54,29%), que el grupo del placebo, y esto, puede ser consi-
derado relevante. De los 4 pacientes del grupo del Polypo-
dium leucotomos el 50% (2/4) tuvieron mas del 75% de
repigmentacion (grado 4), mientras que del grupo placebo
presentd esta repigmentacion en el 25% (1/4).

En todos los tratamientos para vitiligo las perspectivas de
respuesta son mejores en la cara, circunstancia que permite
seleccionar aquellos pacientes en los que vale la pena conti-
nuar el tratamiento. Esta misma circunstancia nos hizo elegir
una mancha de cara, para poder realizar la evaluacion en un
corto periodo de tiempo. La repigmentacion con terapia NB-
UVB empieza a manifestarse de forma precoz, entre las 6y
las 12 semanas. Elegimos terminar nuestro estudio en la
sesion 48, que significa aproximadamente 6 meses, pero el
promedio de sesiones que los pacientes necesitaron, tanto
del grupo A como el grupo B, fue alrededor de 40 sesiones
(5 meses). No encontramos diferencia en este aspecto, posi-
blemente se deba porque se trata de una muestra pequefia.

Junto a su propiedad inmunomoduladora, el Polypodium
leucotomos tiene propiedades antioxidantes que protegen a la
piel humana del dafio provocado por la radiacion UV, asi como
también disminuyen las células quemadas. Recordemos que
la piel vitiliginosa es mas susceptible a quemarse, y aunque en
este estudio no valoramos la quemadura ni el broncedo, es
posible que este problema sea atenuado.

Conclusidn

Como fototerapista nos interesa emplear la luz UV sola o en
combinacion, de la manera mas eficiente posible para maxi-
mizar su efectividad y limitar su toxicidad. Después de esta
investigacion nosotros creemos que podemos emplear el
Polypodium leucotomos, acompafiando a cualquier terapia
UV ya que sus efectos terapéuticos no se ven afectados vy al
contrario se agrega el beneficio de disminuir la fototoxicidad,
especialmente en vitiligo porque el Polypodium leucotomos
aportarfa con sus acciones inmumoduladoras en la repig-
mentacion.
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