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El vitiligo es una enfermedad crénica de la piel
caracterizada por el desarrollo de lesiones
despigmentadas (“manchas claras”) debido a
la pérdida de melanocitos, las células respon-
sables de la producciéon de la melanina. Con
una prevalencia estimada entre el 0,1 % y el 2
% de la poblacion, se trata de la causa patolo-
gica mas frecuente de hipopigmentacién de la
piel, produciendo un importante grado de
afectacidn psicologica en las personas que la
sufren. Con el objetivo de sensibilizar a la so-
ciedad respecto a esta enfermedad, cada

se celebra el ,
coincidiendo con la fecha de fallecimiento de
uno de los pacientes de vitiligo mas célebres:
Michael Jackson.

Por lo general, el debut clinico se produce en
personas menores de 30 afios, sin grandes di-
ferencias en funcion del sexo o la raza. La gran
mayoria de los casos (> 80 %) se correspon-
den con la forma no segmentaria, en la cual las
lesiones pueden afectar a cualquier parte del
cuerpo, mientras que una menor proporcion
corresponde a casos de vitiligo segmentario,
en los cuales las lesiones se presentan de ma-
nera caracteristica en un dermatoma (zona
inervada por un tnico nervio espinal).

Aunque por el momento se desconoce la causa
de la enfermedad, las hipétesis mas amplia-
mente aceptadas son las que la relacionan con
factores autoinmunitarios y genéticos. La hi-
potesis de que el vitiligo es una enfermedad
autoinmune se sustenta en su correlacién con
otras enfermedades de este tipo como, por
ejemplo, alteraciones inmunitarias de la tiroi-
des (tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de
Graves), diabetes mellitus de tipo 1, artritis
reumatoide o psoriasis. Ademas, se ha podido
demostrar mediante biopsia la presencia de
linfocitos T citotdxicos en la zona marginal de
las lesiones, que contribuirian a la destruccién
de los melanocitos, e incluso se acepta que la
etiopatogenia del vitiligo cuenta con un com-
ponente genético, habiéndose asociado con
mutaciones en ciertos genes, como FOXDS3 o
NLRP1.
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El principal objetivo del tratamiento para la
enfermedad es conseguir la repigmentacion de
las lesiones y frenar su progresién. Los corti-
costeroides tépicos se suelen considerar la
primera linea de tratamiento cuando las lesio-
nes no son demasiado extensas (2-3 % de la
superficie corporal) y, como alternativa, se
emplean también en forma tépica inhibidores
de la calcineurina. Estos farmacos presentan
una buena eficacia en la repigmentacion,
mientras que los corticoides orales se reser-
van para conseguir la estabilizacién cuando la
enfermedad progresa rapidamente, pero no
son utiles en la repigmentacion. La fototerapia
con radiaciéon UVB de banda estrecha también
ofrece buenos resultados, especialmente
cuando la superficie corporal afectada es mas
extensa. En cualquier caso, estas terapias
hasta ahora empleadas no cuentan con indica-
cion especificamente aprobada en vitiligo. El
primer medicamento disponible (en Espafia,
desde junio de 2024) ha sido una crema al 1,5
% de ruxolitinib, un inhibidor de tirosina ci-
nasa potente y selectivo para JAK1 y JAK2,
para el que se ha probado una eficacia acepta-
ble (repigmentacién de al menos el 75 % en al-
rededor del 30 % de los pacientes), con un
buen perfil de seguridad.

El Consejo General de Colegios de Farmacéuti-
cos se une a la celebracion de este Dia Mundial
con la publicacidn de este informe, en el que se
revisan los aspectos patogénicos de la enfer-
medad y las novedades en su tratamiento.
También se resalta el papel del farmacéutico,
especialmente a nivel comunitario, quien
desempefia funciones esenciales para una
atencion integral a las personas con vitiligo,
desde el seguimiento farmacoterapéutico
hasta la colaboracién con otros niveles asis-
tenciales, pasando por el ofrecimiento de edu-
cacion sanitaria y del necesario apoyo a los pa-
cientes, y reforzando la importancia de la
fotoproteccion, esencial en este caso debido a
que la pérdida de melanina aumenta la suscep-
tibilidad a los riesgos derivados de la exposi-
cién a la radiacién solar.
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El es una enfermedad dermatolédgica
de caracter crénico, caracterizada por la apari-
cion de zonas despigmentadas en la piel de-
bido a la destruccién de los melanocitos, célu-
las responsables de la producciéon de
melanina, la sustancia que proporciona a la
piel su coloracién. Aunque su causa exacta to-
davia no se conoce, se asume que el vitiligo es
una enfermedad multifactorial, cuya patoge-
nia se ve afectada por factores inmunitarios,
genéticos y ambientales. Desde el punto de
vista de la salud publica, representa un desafio
tanto por su prevalencia como por el hecho de
tratarse de una condicidn crénica en cuyo tra-
tamiento se emplean medicamentos a largo
plazo pero que no suponen una cura de la en-
fermedad, debiéndose tener en cuenta el im-
pacto econémico y la dificultad de acceso a
ellos por ese motivo, especialmente en paises
de ingresos medios o bajos.

La enfermedad! -descrita ya alrededor del afio
1500 a. C. en el Papiro Ebers, un tratado mé-
dico del Antiguo Egipto- puede ocurrir a cual-
quier edad, con un debut clinico que se suele
producir antes de los 30 afios (Ezzedine et al,
2015a), y no se han encontrado patrones que
permitan establecer una afectacién mayor o
menor en funcién del sexo o la raza, con una
prevalencia estimada a nivel global de entre el
0,1 % y el 2 %. Si bien no se dispone de regis-
tros epidemioldgicos, de acuerdo a estas cifras
de prevalencia en Espafia podria haber entre
50 000 y 900 000 personas afectadas.

Se trata, asi, de la
y se asocia con un im-
portante impacto sobre la salud del paciente:

1 Histéricamente, el vitiligo ha sido confundido con otras enferme-
dades como la lepra, motivo por el cual ha sido causa de estigmati-
zacion; también ha sido banalizado como una condicion mera-
mente estética, lo que ha llevado a muchas personas a intentar
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aunque no es una enfermedad que haga peli-
grar la vida de quien la sufre, la visibilidad de
las zonas despigmentadas es causa importante
de estrés y ansiedad y, desde un punto de vista
psicolégico, puede afectar a la autoestima,
ademas de ser causa de estigmatizacién o dis-
criminacion. En este sentido, algunos factores
se han asociado con una mayor carga psicol6-
gica asociada a la enfermedad, entre los que se
encuentran el sexo femenino, la presencia de
lesiones visibles —por ejemplo, en la cara- o ge-
nitales, una edad inferior a 30 afios (de espe-
cial afectacion en la adolescencia) y una ele-
vada extensién corporal de las lesiones
(Ezzedine et al, 2021). Mas alla de la esfera
psicologica, el vitiligo se correlaciona con un
riesgo aumentado de otras enfermedades au-
toinmunitarias, asi como con una mayor sus-
ceptibilidad a los efectos nocivos de la radia-
cion solar debido a la pérdida de melanina, que
de forma fisiolégica protege ala piel frente ala
radiacién ultravioleta (UV).

A modo de recordatorio, la piel estd com-
puesta por distintas capas que cuentan con di-
ferentes caracteristicas estructurales y funcio-
nales ( )- De ellas, 1a mas externa es la
epidermis, la cual se encuentra dividida a su
vez en distintas subcapas o estratos, desde el
mas externo -estrato cdrneo-, hasta el estrato
basal, que es el mas profundo y donde se loca-
lizan unas células denominadas ,
encargadas de la produccion de melanina. Los
melanocitos establecen interacciones a través
de sus dendritas con los queratinocitos adya-
centes que permiten la transferencia de la me-
lanina hacia estos (Del Bino et al, 2018).

ocultar las lesiones. A este respecto, uno de los casos mas conoci-
dos fue el de Michael Jackson.
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Los melanocitos son células especializadas de-
rivadas de la cresta neural que migraron du-
rante la embriogénesis hacia la epidermis y los
foliculos pilosos?. La produccién de melanina
o melanogénesis ( ) se produce funda-
mentalmente en una estructura celular deno-
minada melanosoma, pudiendo distinguirse
dos tipos fundamentales de melanina, eumela-
nina y feomelanina, cuya proporcién en cada
tejido determina la coloracion de la piel habida
cuenta de que la eumelanina presenta una co-
loracién marrén o negra y la feomelanina, de
amarilla a rojiza. La pigmentacion de la piel es,
por tanto, el resultado de la acumulacion de
melanina en el estrato basal de la epidermis.

n° 181: Vitiligo: una enfermedad invisible

Ademas de una distinta coloracion de la piel, la
cantidad de cada uno de los tipos de melanina
presentes en la piel se relaciona con importan-
tes implicaciones para la saluds3, pues la
resulta protectora frente a la radiacion
UV, mientras que la no solo es es-
casamente protectora, sino que ante su expo-
sicién a la radiaciéon UV induce la produccién
de especies reactivas de oxigeno, asocidndose
a reacciones de fototoxicidad y al riesgo de
desarrollo de cancer de piel (Napolitano et al,
2014). A su vez, la radiacién UV es el principal
estimulo para la melanogénesis, motivo por el
cual la exposicion a la luz solar broncea la piel.
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2 Ademas de en la piel y en el pelo, también hay presencia de me-
lanocitos en otros érganos y tejidos, como en los ojos, las meninges
o el oido interno.

3 La clasificacion de Fitzpatrick es una de las herramientas mas em-
pleadas para determinar el diferente grado de susceptibilidad a la
radiacion UV en funcidn del tono de piel. De acuerdo a esta
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clasificacion, se pueden distinguir seis fototipos: el fototipo | co-
rresponde a personas cuya piel, muy clara, nunca se broncea y
tiende rapidamente a las quemaduras; en el extremo opuesto se
situaria el fototipo VI, que se corresponde con personas de piel
fuertemente pigmentada.
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En los dltimos afios se han producido avances
en la comprension de los aspectos fisiopatold-
gicos del vitiligo, especialmente con la identifi-
cacion de determinadas variantes genéticas
que parecen encontrarse asociadas con una
mayor susceptibilidad, asi como con vias de
sefializacion relacionadas con el componente
inflamatorio. Tales hallazgos han abierto nue-
vas vias de investigacion que recientemente
han llevado al desarrollo de nuevos

Tal y como se ha sugerido, la causa exacta del
vitiligo todavia no se conoce completamente,
si bien se asume que se trata de una enferme-
dad compleja en cuyo desarrollo participan
factores inmunitarios, genéticos y ambienta-
les.

La hipétesis de que el vitiligo es una

se ve sustentada por su
estrecha relacién con otras enfermedades de
este tipo como, por ejemplo, alteraciones in-
munitarias de la tiroides (tiroiditis de Hashi-
moto o enfermedad de Graves), diabetes me-
llitus de tipo 1, artritis reumatoide o psoriasis
(Dahir etal, 2018), con las que suele coexistir.
En este sentido, la presencia de autoanticuer-
pos frente a antigenos de superficie y citoplas-
maticos de los melanocitos se ha documentado
al menos desde la década de los 80 del siglo
pasado (véase, por ejemplo, Naughton et al,
1983); aunque su relevancia clinica no ha sido
completamente confirmada en ensayos in
vivo, algunos estudios apuntan a que la con-
centracion de estos autoanticuerpos se corre-
laciona positivamente con la extension de la
enfermedad (El-Gayyar et al, 2020), probable-
mente a través de la activacion del sistema del
complemento y de la induccién de citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos*.

4 La citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos es un meca-
nismo mediante el cual una célula inmunitaria —.cominmente, una
célula NK o natural killer— provoca la muerte de otra célula cuya
superficie se encuentra recubierta de determinados anticuerpos.

5 El papel de estos linfocitos en la patogenia del vitiligo ha sido com-
probado ex vivo en explantes cutaneos cultivados con células T pro-
cedentes de pacientes con vitiligo, en las cuales se pudo evidenciar
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tratamientos, que se comentaran en detalle
més adelante. El vitiligo es, en todo caso, una
enfermedad de abordaje complejo por la co-
existencia de multiples factores que compro-
meten la salud del paciente: el diagnéstico pre-
coz, la concienciacion -desbanalizacion-
social sobre la enfermedad y el acceso a trata-
mientos efectivos constituyen desafios que de-
ben ser afrontados a fin de ofrecer una aten-
cion integral a los pacientes.

Ademas, la presencia de linfocitos T CD8+ en
los bordes de las lesiones despigmentadas,
ampliamente documentada en pacientes a los
que se les ha realizado una biopsia, es un ele-
mento adicional que sustenta la hipétesis in-
munitaria de la etiopatogenia del vitiligos. La
activacion y reclutamiento de estas células en
las zonas de lesion ocurriria de manera indu-
cida por la produccion, ante el estimulo del in-
terferéon gamma (IFN-y), de determinadas qui-
miocinasé por parte de los queratinocitos:
especialmente CXCL10, pero también CXCL9 y
CXCL11, sin ser descartable una participacion
significativa de otras moléculas cuyo papel ha
sido menos estudiado, como CXCL4, CXCL7 o
CCL18 (Speeckaert et al, 2023). Estas molécu-
las se unen al receptor CXCR3 de los linfocitos
T, fomentando su atraccién a la zona y, asi, el
inicio, la progresién y el mantenimiento de las
lesiones (Richmond et al, 2017).

Por otro lado, también se acepta la participa-
cion de un en la enfer-
medad y, en este sentido, se estima que un 80
% del riesgo de padecer vitiligo es atribuible a
factores genéticos (Bergqvist et al, 2021). Es
preciso subrayar la elevada frecuencia de pa-
cientes que cuentan con al menos un familiar
afectado por esta enfermedad, que se ha esti-
mado en alrededor de un 20 % (Diotallevi et

la capacidad para reconocer antigenos presentes en los melanoci-
tos y para destruir a estas células (van den Boorn et al., 2009).

6 Las quimiocinas son proteinas de sefializacion que regulan el re-
clutamiento de células del sistema inmunitario en una zona deter-
minada del organismo, como la piel.
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al, 2023). Mediante estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS, por sus siglas en in-
glés) se han identificado determinadas regio-
nes del genoma en las que se codificarian ge-
nes potencialmente implicados en la patogenia
del vitiligo, como FOXD3, cuya alteracién afec-
tarfa a la diferenciaciéon de los melanoblastos
(células precursoras de los melanocitos madu-
ros), o NLRP1, que activa moléculas proinfla-
matorias especialmente a nivel cutaneo (Le-
vandowski et al, 2013).

Entre otros elementos potencialmente rele-
vantes en la patogenia del vitiligo también se
encuentra el , que podria des-
encadenar la apoptosis de los melanocitos,
aunque no esta claro que el estrés oxidativo
pueda por si solo actuar como el factor desen-
cadenante inicial de la enfermedad
(Speeckaert et al, 2018).

Con independencia de la causa primaria, el
signo distintivo del vitiligo es la presencia de
areas lesionales despigmentadas en la piel,
que se caracterizan por presentar un color
blanquecino que destaca respecto al area cir-
cundante. Estas lesiones, que pueden tener un
tamafio variable —desde unos pocos milime-
tros de diametro a varios centimetros- tien-
den a aparecer con mayor frecuencia en la
cara, las extremidades y en zonas sometidas a
roce o friccién, como las ingles o las axilas. En
este sentido, se debe mencionar que la apari-
cion de lesiones despigmentadas en zonas so-
metidas a presion, roce o rascado frecuente
estd ampliamente descrita en los pacientes
con vitiligo y se denomina

o0 respuesta isomdrfica. En cualquier caso,
en su forma mas comudn -el VNS- pueden apa-
recer en cualquier parte del cuerpo.
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Desde el punto de vista clinico, el vitiligo se
clasifica habitualmente en dos categorias:
(en adelante, VNS), el mas
frecuente (85-90 % de los casos), y
(en adelante, VS) (Ezzedine et al,
2012).

El VNS ( ) se caracteriza por la apari-
cion de lesiones despigmentadas que pueden
afectar a cualquier parte del cuerpo, si bien se
distinguen varios subtipos de VNS en funcion
del patrén de distribucidn corporal de las le-
siones:

- : las lesiones aparecen de forma
aleatoria en cualquier parte del cuerpo, fre-
cuentemente en la cara, el tronco o las extre-
midades, en ocasiones siguiendo un patroén si-
métrico bilateral.

- : en este caso, las lesiones se limi-
tan a las extremidades (en ocasiones unica-
mente en las zonas distales) y a la cara, pu-
diendo aparecer con el tiempo nuevas lesiones
en zonas distintas, lo que llevaria a la reclasifi-
cacion como VNS generalizado.

- : afecta ala mu-
cosa oral o genital; de forma similar al anterior
caso, las lesiones pueden afectar de manera es-
pecifica a estas zonas o aparecer en el contexto
del VNS generalizado.

- : generalmente es una evolucion de
la forma generalizada y se caracteriza por la
despigmentacién de toda o casi toda la super-
ficie de la piel.

- : este tipo de viti-
ligo parece afectar de forma exclusiva o casi
exclusiva a personas de piel oscura en las cua-
les aparecen lesiones hipopigmentadas, pero
no totalmente despigmentadas (Ezzedine et
al, 2015b).
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Por su parte, el ( ) afecta a zonas
concretas de la piel siguiendo un determinado
patrén, de modo que las lesiones se presentan
caracteristicamente en la zona inervada por
un unico nervio espinal -lo que en anatomia se
conoce como —; el drea que se
afecta con mayor frecuencia es la enervada por

Aunque las zonas despigmentadas suelen pre-
sentar un color blanquecino homogéneo, en al-
gunos casos éstas pueden aparecer con alguna
tonalidad adicional. De este modo, se puede
hablar de cuando se distin-
gue un tono intermedio entre la zona despig-
mentada y el color de la piel no afectada; de vi-
tiligo en los casos en que,
ademads, aparece alguna zona, generalmente
marginal, de hiperpigmentacidn; o incluso de
vitiligo , cuando ademas de las
areas distinguibles en el caso anterior se pue-
den observar zonas de color azul grisaceo.

Mas alla de la piel, el vitiligo puede afectar a
otros tejidos, entre los cuales el pelo es uno de
los mas habituales. Puede presentarse con
aparicién prematura de canas o como poliosis,
es decir, con pérdida de melanina en mecho-
nes del cabello, en la barba, en las cejas o en las
pestafias.

El clinico se fundamenta en la vi-
sualizacion de las lesiones despigmentadas.
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el V par craneal (nervio trigémino). A diferen-
cia de lo que ocurre en los casos de VNS, los
pacientes con VS presentan una evolucion ra-
pida inicial que tiende a estabilizarse en torno
al area conformada por el dermatoma en el
que se presenta la lesion (Bergqvist et al,
2020).

No obstante, en pacientes de piel muy clara
puede ser de ayuda el uso de la /dmpara de
Woods, que emite radiaciéon UV a una longitud
de onda aproximada de 365 nm (Alikhan et al,
2011). También se debera descartar la posible
presencia de otras condiciones que cursan con
despigmentaciéon o hipopigmentacién de la
piel y que podrian confundirse con el vitiligo,
tales como: el nevo acrémico ( ), que
con frecuencia se puede observar desde el na-
cimiento o en los primeros afios de vida como
una lesion tnica; la pitiriasis alba, que cursa
con lesiones hipopigmentadas en zonas ex-
puestas a la radiacién solar, generalmente en
personas con dermatitis atopica; o el piebal-
dismo, que es un trastorno raro en el que apa-
recen zonas de la piel despigmentadas e hipo-
pigmentadas y el cabello, visibles desde el
nacimiento o los primeros meses de vida,
como consecuencia de la mutacion en el gen
KIT condificante para una proteina con activi-
dad tirosina cinasa del mismo nombre que es
esencial en la melanogénesis.
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El objetivo de instaurar un tratamiento farma-
coldgico para el vitiligo es frenar la progresion
de las zonas despigmentadas e inducir su re-
pigmentacidn. El VNS, que se corresponde con
mas del 80 % de los casos de vitiligo, presenta
un curso impredecible, con periodos de estabi-
lizacién que pueden continuarse con la apari-
cion de nuevas lesiones o con la extensién de
las ya existentes. A este respecto, se debe tener
en cuenta que los tratamientos disponibles ge-
neralmente no ofrecen resultados rapidos y
que su eficacia es muy variable entre indivi-
duos. En el seguimiento clinico de pacientes
con VNS, la evolucion de las lesiones tras el
inicio del tratamiento se puede evaluar de ma-
nera sencilla mediante el uso de fotografias,
que permitiran determinar la estabilizacion o,
en su caso, repigmentacion de las zonas des-
pigmentadas. En pacientes con VS la propor-
cion de respuesta al tratamiento suele ser in-
ferior que en VNS, aunque la tendencia a la
estabilizacién es elevada durante los 2 prime-
ros afios tras la aparicién de las primeras le-
siones. No obstante, la estrategia terapéutica
se debera individualizar en funcidn de la situa-
cion del paciente, sus objetivos y el grado de
afectacion psicolégica por la enfermedad.

Hasta la autorizacién de topico
(Opzelura®), que en la Unidn Europea se pro-
dujo en 2023, no se disponia de ningun trata-
miento tépico o sistémico con indicacién espe-
cifica en vitiligo, por lo que el uso de las
distintas alternativas farmacolégicas se ha em-
pleado bajo criterios clinicos y siguiendo di-
rectrices o recomendaciones de practica cli-
nica emitidas por sociedades de expertos (por
ejemplo, la guia de abordaje del vitiligo del Eu-
ropean Dermatology Forum del afo 20110 las
directrices de tratamiento de las personas con
vitiligo del ano 2021 de la British Association
of Dermatologists) pero en cualquier caso al
margen de la ficha técnica (off-label).

Los —-como la betame-
tasona, la dexametasona o el clobetasol- se
suelen considerar la primera linea de trata-
miento ( ) cuando las lesiones no son
demasiado extensas (< 2-3 % de la superficie
corporal). En algunos casos favorecen la repig-
mentacion, pero se debe considerar que el uso
prolongado se asocia con efectos secundarios
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tanto sobre la zona expuesta (atrofia cutanea,
hipertricosis, arafias vasculares) como sisté-
micos, especialmente si la superficie tratada es
extensa. Por ello, el tratamiento con estos far-
macos se suele limitar a periodos no superio-
res a 3 meses (Taieb et al, 2013).

Una opcidn alternativa consiste en el uso de in-
hibidores topicos de la calcineurina, como

(al 0,03 % enniflosy al 0,1 % en adul-
tos) o al 1 %, cuya eficacia
podria ser comparable a la de los corticoides
topicos (Chang et al, 2020), con un porcentaje
de repigmentacion del 75 % y tasas de res-
puesta de aproximadamente el 65 % (Senes-
chal et al, 2021), con eventos adversos por lo
general leves y locales, principalmente sensa-
ciéon de quemazon en la zona de aplicacion.
Ademas, aplicados por via topica, los inhibido-
res de la calcineurina no parecen asociarse con
un mayor riesgo de neoplasias (Margolis et al,
2015; Paller et al, 2020).

El uso de corticoides por via oral se reserva
para casos refractarios o de progresion rapida,
habida cuenta del bien conocido e importante
perfil de toxicidad al que se asocia el uso de es-
tos farmacos cuando se administran durante
periodos prolongados y/o en dosis altas (con
riesgo de hipertension, edema, sindrome de
Cushing, atrofia muscular o diabetes, por
ejemplo). Por este motivo, la pauta mas exten-
dida consiste en la administraciéon en “mini-
pulsos”, empleando dosis moderadas o altas
de corticoides potentes como betametasona o
dexametasona de manera intermitente —por
ejemplo, dos o tres veces ala semana- parare-
ducir el riesgo de efectos adversos. Los corti-
coides por via oral pueden frenar la progre-
sibn, pero no son efectivos en la
repigmentacion de las lesiones.

La se considera habitualmente un
tratamiento de segunda linea cuando la super-
ficie corporal afectada es reducida, pero puede
ser la opcidon mas adecuada cuando la exten-
sion de las lesiones (de al menos el 15-20 % de
la superficie corporal) desaconseja el empleo
de tratamientos topicos. Actualmente, la foto-
terapia mas empleada es la radiaciéon UVB de
banda estrecha (NB-UVB a 311-313 nm) de-
bido a su eficacia y mejor perfil de seguridad
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en comparacion con la con
psoraleno y radiacion UVA (Xiao et al, 2015),
que se asocia con un mayor riesgo de desarro-
llar cancer de piel. La repigmentacion total es
infrecuente y, tras la discontinuacién del trata-
miento, la mayor parte de los pacientes sufre
despigmentacion de las lesiones en un inter-
valo de 1 o 2 afios. Una de las principales des-
ventajas de la fototerapia con NB-UVB es que,
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a fin de alcanzar resultados aceptables de efi-
cacia, se requiere de varias sesiones semana-
les para las cuales el paciente debe trasladarse
al centro médico. No obstante, en los ultimos
afios se han comenzado a comercializar dispo-
sitivos que permiten que el propio paciente
trate las lesiones a nivel doméstico, previa ins-
truccién por parte de un especialista para ga-
rantizar la seguridad y eficacia de la terapia.

Esquema de tratamiento del vitiligo de acuerdo a las directrices del European Dermatology Forum. Adaptada

de (EDF, 2011).

Tratamiento

Evitar factores desencadenantes o agravantes.
Terapias topicas (corticosteroides, inhibidores de
la calcineurina).

Fototerapia localizada con radiacion UVB de
banda estrecha (NB-UVB), especialmente con la-
ser de excimeros monocromatico.

Valorar cirugia si la repigmentacion es cosmética-
mente insatisfactoria en areas visibles.

Evitar factores desencadenantes o agravantes. Es-
tabilizacién con fototerapia NB-UVB, al menos 3
meses, con una duracién 6ptima de 9 meses si hay
respuesta. Combinacién con terapias sistémicas o
topicas, incluyendo refuerzo con fototerapia UVB
localizada.

Corticosteroides sistémicos (durante 3-4 meses
en mini-pulsos) o inmunosupresores en caso de
progresién rapida o no estabilizacién con NB-UVB.

Injerto de melanocitos en dreas sin respuesta 'y de
alto impacto cosmético, si bien el fendmeno de
Koebnerlimita la persistencia de los injertos. Con-
traindicaciéon relativa en determinadas areas,
como el dorso de las manos.

Tipo de vitiligo Linea de tratamiento
Primera linea
VS o VNS limitado Segunda linea
(< 2-3 % de la superficie
corporal)
Tercera linea
Primera linea
Segunda linea
Tercera linea
VNS
Cuarta linea

Técnicas de despigmentacién (con monobencil
éter de hidroquinona o 4-metoxifenol solos o aso-
ciados con laser Q-switched ruby) en pacientes sin
respuesta con enfermedad generalizada (> 50 %
de la superficie corporal) o vitiligo refractario en
zonas visibles (cara o manos).

10 - Farmacéuticos
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Una opcioén alternativa de fototerapia consiste
en el empleo del monocro-
matico con una longitud de onda de 308 nm,
que induce la formacion de dimeros inestables
de xenon y cloruro absorbibles por la piel, ge-
nerando una reacciéon que induce la prolifera-
cioén de queratinocitos y de melanocitos (Ly et
al, 2019). Aunque puede contar con una efica-
cia similar a la fototerapia con NB-UVB, se
debe tener en cuenta que ésta presenta un me-
nor coste y que es mas facilmente aplicable so-
bre areas corporales extensas, por lo que la
utilizacion del laser de excimeros quedaria
restringida a pacientes con lesiones mas loca-
lizadas.

Ruxolitinib actda como inhibidor potente y se-
lectivo de JAK1 y JAK2, proteinas con actividad
tirosina cinasa implicadas en la via de sefiali-
zacién JAK-STAT, la cual desemboca en la pro-
duccidn de sefiales de transduccién y en la ac-
tivacion de factores de transcripcion que
llevan a una mayor produccién de CXCL9 y
CXCL10 ante el estimulo del IFN-y, atrayendo
a linfocitos T citotéxicos (CD8+) que atacan y
destruyen los melanocitos. Se comprende,
pues, que la actividad inhibitoria de ruxolitinib
sobre las enzimas JAK se traduce en un menor
respuesta autoinmunitaria frente a los mela-
nocitos.

Su autorizacién en esta indicacion’ se funda-
menté en los resultados de dos estudios pivo-
tales de fase 3 con idéntico disefio -aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo-,
en los que participaron pacientes con vitiligo

7 Actualmente, ruxolitinib se encuentra autorizado en medicamen-
tos de administracion por via oral con indicacion en el tratamiento
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Una de las innovaciones mas recientes e im-
portantes en el tratamiento del vitiligo la cons-
tituye la aprobacion del inhibidor de tirosina
cinasa ( ), la primera op-
cion farmacolégica que cuenta con indicacion
especifica en el tratamiento del VNS con afec-
tacion facial en adultos y adolescentes a partir
de 12 afios, como tratamiento tépico diario
con una concentracion del 1,5 %. Su pauta au-
torizada consiste en la aplicacién de una capa
fina de crema dos veces al dia sobre las zonas
despigmentadas de la piel -la zona minima ne-
cesaria- hasta un maximo del 10 % de la su-
perficie corporal (superficie equivalente a 10
veces la palma de una mano con los 5 dedos),
con un minimo de 8 h entre aplicaciones.

facial y no facial y una afectacién no superior
al 10 % de la superficie corporal (N= 674,
asignados en proporcién 2:1 a vitiligo o pla-
cebo). La variable principal de eficacia fue la
proporcion de pacientes que alcanz6 una re-
pigmentacion de al menos el 75 % en el /ndice
de puntuacion del drea de vitiligo facial (F-
VASI75) a la semana 24 de tratamiento. Tras
ese periodo, el tratamiento con ruxolitinib
continu6 para todos los participantes hasta la
semana 52.

La proporcidén de respuesta F-VASI75 en la se-
mana 24 fue significativamente superior en
ambos estudios pivotales en el grupo de ruxo-
litinib (30-31 % vs. 7-11 %). También fue su-
perior la proporcién de pacientes con res-
puesta en la variable F-VASI90 (indicativa de
una repigmentacion de al menos el 90 %) en la
semana 24 (15-16 % vs. 1-2 %). Ademas, los

de la mielofibrosis, de la policitemia vera y de la enfermedad de
injerto contra huésped.
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datos disponibles apuntan a un aumento sos-
tenido de la proporcion de respuesta F-VASI75
al menos hasta la semana 42-46, y que se man-
tiene posteriormente, hasta aproximada-
mente el 50 % vs. el 28 % con placebo (EMA,
2023).

La aplicacién de ruxolitinib en las zonas des-
pigmentadas (< 10 % de la superficie corpo-
ral) no se asocié con efectos sistémicos, y el
evento mas frecuente fue la aparicién de acné
en el lugar de aplicacién (5,8 %). Debido a que
los datos respecto al uso a largo plazo son es-
casos, se mantiene seguimiento en el marco de
las labores de farmacovigilancia sobre el posi-
ble desarrollo de cancer cutdneo no melanoma
tras la aplicacion de ruxolitinib, si bien por el
momento no se ha establecido una relacién
causal (AEMPS, 2024).

La se reserva para ca-
sos de enfermedad estabilizada cuando no se
consigue la repigmentacién con las opciones
hasta ahora comentadas. Estas técnicas, que
generalmente se dividen en injertos de tejido
e injertos celulares de melanocitos (Moham-
mad et al, 2017), permiten alcanzar elevadas
tasas de éxito en la repigmentacion, pues alre-
dedor del 80-90 % de los pacientes consigue
una repigmentacion de al menos el 75 %, pero
pueden acabar despigmentdndose debido al
fenomeno de Koebner (lesiones asociadas al
roce o presion frecuente).
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Adicionalmente, se ha propuesto la adminis-
tracion de antioxidantes, de suplementos de
vitamina D y extractos de plantas como Ginkgo
biloba o Polypodium leucotomos, pero no se
dispone de pruebas suficientes que avalen su
eficacia en la repigmentacion o en la estabili-
zacion del vitiligo.

Como complemento e incluso como alterna-
tiva a los tratamientos repigmentantes, se
puede recurrir al maquillaje terapéutico con
productos de autobronceado a base de

, que permiten “camuflar” las le-
siones despigmentadas durante varios dias
(alrededor de 5-7). Se trata de una opcio6n se-
gura y que no parece interferir con la eficacia
de los tratamientos farmacoldgicos (Li et al,
2021), aunque es especialmente importante
proteger la piel del sol debido a que la dihidro-
xiacetona podria incrementar la susceptibili-
dad al dafio producido por la radiacién UV.

Por ultimo, en pacientes con una superficie
corporal afectada muy elevada (al menos el 40
%) y refractarios a los tratamientos dirigidos
a la repigmentacion se puede valorar como al-
ternativa la de las areas que
mantienen la pigmentacién normal con el ob-
jetivo de homogeneizar el color de la piel. Para
ello, se utilizan derivados de la hidroquinona
(como la monobenzona o monobencil éter de
hidroquinona) o del fenol (como el 4-metoxi-
fenol), eficaces para producir la despigmenta-
cion, pero también asociados a efectos adver-
sos como dermatitis de contacto, sequedad
grave de la piel o prurito.
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos profesionales y de com-
petencias, pueden contribuir al adecuado ase-
soramiento y asistencia sanitaria a los ciuda-
danos y pacientes con vitiligo. Sin embargo,
teniendo en cuenta las particularidades co-
mentadas en la presente revision, la figura del

cobra una especial
relevancia en la deteccién y asesoramiento a
los pacientes y sus familiares. Como profesio-
nal sanitario mas accesible, el farmacéutico
puede ofrecer diversos servicios de utilidad en
el manejo del vitiligo, y su actuacién puede
contribuir a mejorar la adherencia y la calidad
de vida de las personas que sufren esta enfer-
medad.

Atendiendo al hecho de que cada dia mas dos
millones de pacientes y usuarios acuden a las
mas de 22 000 farmacias espafiolas, y que en
ellas se ofrecen al afio mas de 182 millones de
consejos sanitarios, parece evidente el poten-
cial divulgador del farmacéutico como profe-
sional sanitario, asi como su incuestionable
papel para canalizar hacia el médico a perso-
nas con problemas relevantes de salud, para
un estudio clinico detallado. La farmacia cons-
tituye un centro accesible y ubicuo -en zonas
rurales, con frecuencia se trata del Gnico esta-
blecimiento sanitario- capaz de suministrar
una informacion rigurosa y veraz, pieza clave
para aumentar la visibilidad del vitiligo en la
sociedad, y ofrecer un servicio sanitario de
maximas garantias y con la debida confiden-
cialidad.

Los farmacéuticos desempeiian funciones
esenciales para una atencion integral a los pa-
cientes con vitiligo, desde el seguimiento far-
macoterapéutico hasta la colaboraciéon con
otros niveles asistenciales, pasando por el
ofrecimiento de educacion sanitaria y del ne-
cesario apoyo a los pacientes, aprovechando la
relaciéon de confianza que se suele establecer
entre este profesional sanitario y los pacientes
que acuden con regularidad a la farmacia.

A este respecto, debido a la frecuencia con que
el vitiligo afecta a la salud psicolédgica de las
personas que padecen la enfermedad, una
afectacion que puede ser especialmente acu-
sada durante la adolescencia, la mencionada
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confianza entre paciente y farmacéutico puede
permitir que éste detecte en el paciente una si-
tuacién emocional que requiera de la deriva-
cion al especialista en psicologia. Indagar so-
bre determinados aspectos, como el interés
por las relaciones sociales o el descanso noc-
turno, puede dar idea sobre la carga emocional
del vitiligo en el paciente.

También, el farmacéutico puede aprovechar
esta situacion de cercania al paciente para de-
rivar al médico a personas que acuden a la far-
macia con sospecha de padecer vitiligo, contri-
buyendo asi a reducir la complejidad del
circuito asistencial que habitualmente reco-
rren los pacientes desde la aparicion de los
primeros sintomas hasta que reciben un diag-
nostico preciso e inician tratamiento.

Con objetivos de , es importante
asesorar a los pacientes sobre una adecuada
fotoproteccion, teniendo en cuenta que la pér-
dida de melanina no solo produce despigmen-
tacion de la piel, sino que también deja mas
desprotegidas frente a la radiacién solar las
zonas en las que se encuentran las lesiones.

El farmacéutico comunitario se encuentra en
una situacidn privilegiada para identificar per-
sonas o situaciones en que pueda haber una
mayor susceptibilidad a la radiacion UV de la
luz solar. Por ello, en linea con lo comentado
en relacion con la mayor susceptibilidad de los
pacientes con vitiligo a la radiacién solar, se
deben tener en cuenta distintos elementos que
en ocasiones pasan desapercibidos o no son
bien conocidos por la poblacién general.

Por ejemplo, es importante tener en cuenta
que existe una exposicion indirecta: un por-
centaje de radiacion solar proviene de la refle-
xi6én del suelo. Este efecto, denominado al-
bedo, es especialmente importante en el caso
de la nieve (reflexion del 85 %) y, en menor
medida, para el agua en altamar (25 %), la
arena (17 %), el agua (5 %), la hierba (3 %) o
el asfalto (2 %). Por ello, no basta la proteccion
mediante sombreros o gorros. Ademas, la pre-
sencia de nubosidad en el cielo no es sinénimo
de proteccién solar, ya que un porcentaje no
despreciable de la radiacion UV total atraviesa
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las nubes; por tanto, en dias nublados también
hay que protegerse.

El efecto perjudicial de la radiacion solar no es
Unicamente instantaneo (quemadura solar)
sino acumulativo, determinando la formacién
de mutaciones en el material genético que se
van sumando hasta comprometer la viabilidad
celular. Ademas de la proteccion cuidadosa de
las zonas en las que se presenten lesiones, se
deben extremar las precauciones en las partes
del cuerpo mas sensibles al sol: cara, cuello, ca-
beza, hombros, escote, orejas, manos y empei-
nes. La proteccidon de los labios se puede hacer
con lapices o barras fotoprotectoras.

Resulta recomendable estar informado del /n-
dice de radiacion UV que se da en un area geo-
gréfica determinada. Esta es una medida de la
intensidad de la radiacién en una escala que va
de < 2 (exposicion baja) a > 11 (exposicion
extremadamente alta, se recomienda evitar la
exposicidn, utilizar ropa que cubra la piel y fo-
toproteccidn en las zonas descubiertas), de tal
manera que cuanto mayor es el indice, tanto
mas alto es el riesgo de quemadura solar, dafio
a la piel y, en ultima instancia, de cancer de
piel. En Espafia, 1a Agencia Estatal de Meteoro-
logia (AEMET), ofrece una informacién per-
manentemente actualizada de dicho indice en
la red.

Los fotoprotectores deben renovarse cada
cierto tiempo dependiendo de diversos facto-
res (ejercicio, sudoracion, bafio en el agua, ca-
racteristicas del producto, etc.). Lo mas conve-
niente es utilizar un fotoprotector con factor
de proteccidn solar (FPS) alto (30) o muy alto
(50) segun el tipo de piel, y que proteja frente
a la radiacién UVA, UVB, infrarroja y también
frente a la luz visible. El producto debe ser
aplicado en cantidad generosa uniformemente
sobre la piel seca, media hora antes de la expo-
sicién al sol; su aplicaciéon debe repetirse al
menos cada 2 horas y después de transpirar,
bafiarse o secarse. Una vez abierto el envase de
fotoprotector, es aconsejable consultar el pe-
riodo de uso tras la apertura, que viene indi-
cado mediante un pictograma con un bote en
el que se indica el nimero de meses que el pro-
ducto sera efectivo desde la apertura. Habi-
tualmente -pero no siempre-, este periodo es
de entre 9 y 12 meses.
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Se pueden distinguir tres tipos fundamentales
de :

- : son impermeables a la radiacion
solar y, por tanto, son de amplio espectro, re-
flejando no solo la radiaciéon UV sino también
la visible y la infrarroja. Por este motivo, tam-
bién se les denomina pantallas. Los mas utili-
zados, son el 6xido de zinc y el diéxido de tita-
nio, normalmente formando parte de una
suspension semisélida.

- : actian absorbiendo la radiacion
solar ultravioleta, captando asi su energia y
transformandola en radiacién de otra longitud
de onda que sea inocua para la piel. Los mas
empleados son el acido para-aminobenzoico
(PABA), el acido cindmico (o ésteres del
mismo), sulfonatos, alcanfor, benzofenona y
dibenzoilmetano. Los cuatro primeros absor-
ben preferentemente los UVB, mientras que
los dos ultimos lo hacen con los UVA.

- : se trata de un subtipo
de filtros organicos insolubles que actian
tanto por absorcién como por reflexion,
asociando las ventajas de los quimicos
(cosmeticidad) y de los fisicos (capacidad
de filtro). Los mas empleados son los de-
rivados del benzotriazol.

Por otro lado, desde el punto de vista del
y la

, es importante ad-
vertir a los pacientes sobre el correcto uso de
los distintos tratamientos. En caso de que a un
paciente se le haya prescrito el uso de corticoi-
des tdpicos, se debe resaltar la importancia de
respetar la duracion indicada de tratamiento y
de aplicar inicamente en la zona donde se en-
cuentren las lesiones, con el objetivo de redu-
cir el riesgo de efectos adversos locales -como
la atrofia cutanea- y sistémicos.

Los farmacéuticos, como profesionales sanita-
rios expertos en el medicamento, pueden par-
ticipar a cualquier nivel en la investigacion cli-
nica de nuevas opciones farmacoterapéuticas,
con una particular perspectiva integradora.

En este sentido, cabe destacar la reciente auto-
rizacion en la Unién Europea del primer medi-
camento con indicacion en vitiligo: ruxolitinib
en crema a una concentracién de 15 mg/g.
Concretamente, el medicamento -de diagnos-
tico hospitalario y sin cupén precinto, por lo
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que la dispensacién, al menos por el momento,
se encontrard restringida al ambito hospitala-
rio- cuenta con indicacién en el tratamiento
del VNS con afectacion facial en adultos y ado-
lescentes a partir de 12 afios y debe aplicarse
sobre las zonas despigmentadas, hasta un ma-
ximo del 10 % de la superficie corporal, y solo
se financiara en pacientes que hayan estado en
tratamiento previo con un inhibidor de calci-
neurina y/o corticoides topicos o en los que el
uso de estos tratamientos tépicos esté contra-
indicado. Por el contrario, no se financiara
cuando el area a tratar sea superior al 10 % de
la superficie corporal, ni en pacientes en com-
binacién con fototerapia UVB de banda estre-
cha.

A tenor de la informacién recogida en la ficha
técnica del medicamento (Opzelura®), la efica-
cia en la obtencién de al menos un 75 % de re-
pigmentacidn de las lesiones se obtiene en al-
rededor del 30 % de los pacientes tras 24
semanas de administracién, aumentando
hasta el 50 % a las 42-46 semanas. Se trata de
un medicamento bien tolerado, destacando
como Unica reaccién adversa el acné en el lu-
gar de aplicacion (con una frecuencia en los es-
tudios pivotales del 5,8 %). Como ocurre con
otros tratamientos topicos, la repigmentacion
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puede ser gradual, pero si tras 52 semanas -un
afo- no se observa al menos una repigmenta-
cién del 25 % en las zonas tratadas, se debe
considerar la interrupcidén del tratamiento.

Teniendo en cuenta que los tratamientos dis-
ponibles generalmente no ofrecen una eficacia
inmediata, la promocién de la adherencia re-
sulta fundamental. Es importante advertir a
los pacientes de que no deben abandonar un
tratamiento al no observar una repigmenta-
cion de las lesiones en las primeras semanas.
El cumplimiento de la pauta prescrita y el se-
guimiento periédico por el médico permitiran
determinar si el tratamiento es o no efectivo y
si debe ser reevaluado o sustituido por una al-
ternativa.

Por ultimo, el farmacéutico debe ser cons-
ciente del impacto psicolégico causado por
esta enfermedad, pudiendo tanto aconsejar la
consulta con un psicélogo como la integracion
en asociaciones de pacientes -un ejemplo en
Espafia es la Asociacion de Pacientes de Viti-
ligo ASPAVIT (https://aspavitorg/)- que
ofrecen asesoramiento y sirven de apoyo al es-
tablecer contacto con personas que han vivido
experiencias similares.
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