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RESUMEN - ’ o SUMMARY
Se reporta e.l‘ensayo clinico usando - , We report a clinic trial using Clofazimine in
Clofazimina en 26 pacientes con Vitiligo de la 26 patient with Vitiligo from the Department
= consulta de Dermatologia del Instituto de of Bermatology of the Instituto de Biomedicina.
v Biomedicina en quienes fue realizada ' An evaluation of the celular immunity was carried
T evaluacién de la inmunidad celular antes y out before and during the administration
durante la administracién de dicho farmaco, - of the drug,

-

W e T N [ F . L

. PALABRAS CLAVES: Vitiligo - Tratamiento - Clofazimina,

INTRODUCCION pués de dejar de tomar el farmaco y se emrcuentra en rela- .
cian con la dosis administrada. La Clofazimina es uno de .

itili s una enfermedad crénica depigmentante . . . -
El vitiligo e Pig ' los farmacos usados con mas frecuencia en la terapéutica

adquir'ida, de curso usc,)ualmente progre:rxl’vo, que .afecta_ de la lepra {2, 3, 4) especialmente en |a prevencion y el
aprox:madamenxe al 1 /D. de la poblac.son mundial. Su tratamiento de las reacciones leprosas, empledndose ade-
etlc?logfe? e-s h:_nsta la actualidad desconocnc!a, plante&dndose mas como parte de la poliquimioterapia evitando 1 posi-
vaflas hipétesis, emre.Fas cualesvse mencionan, como las ble resistencia a la diaminodifenilsulfona. El compdhénte
mds aceptadas, mecanismos autoinmunes, factores neuro- activo es un colorantk rojo intenso, derivado de la anilina,
humorates o ambas (1}. muy lipofilico que tiende a depositarse en el tejido graso

Es de observacion frecuente en pacientes con Enferme- y en las células del sistema reticulo endotelial habiéndose
dad de Hansen que reciben tratamiento con Clofazimina, demostrado en estudios necrépsicos su depdsito en malti-
la coloracién bronceada de la piel, la cual €s reversible des- ples tejidos corporales, incluyendo |la piel {5).
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ta eventual posibilidad de la estimulacién melamogéni-
ca en las lesiones acrémicas o la pigmentacién por deposi-
to de pigmento a nivel de éstas en los pacientes con vitili-
go con la subsecuentc mejorfa cosmética nos motivaron a
la realizacién de este trabajo en el cual ademas se evalud la
inmunidad cetular del paciente antes y durante el trata-
miento con esta droga,

PACIENTES Y METODOS

Fueron estudiados 26 pacientes con Vitiligo, referidos
de la consulta de dermatologfa del Instituto de Biomedici-
na, escogidos al azar 15 (57.6°/0) femeninos y 11
{42.4%/0) masculinos; de edades comprendidas, para el
momento de su primera consulta, entre 12 y 58 aiios, con
un promedio de edad de-30.8 afios; con tiempo de evolu-
cién de su enfermedad variable entre 1 y 27 afios cor: una
duracitn promedio de 6.9 afios; con 2 a 80%/o de la « per-
ficie corporal comprometida; 8 (30.8%0) de los 26 pa-
cientes se referfan familiares consangufneos de primer gra-
do con vitiligo; 5 {19.2%/0) referfan algiin tipo de repig-
mentacidén espontdnea, 13 {809/0) no repigmentaron aun
recibiendo 1 6 mds de los siguientes tratamientos: meladi-
nina topica, psoralenos topicos y/o sistémicos, dcido tri-
cloroacético 16pico y 8 {30.79/0) refirieron alglin tipo de
repigmentacion con 1 & maés de los tratamientos citados.

Antes de iniciarse el tratamiento con Clofazimina se le
realizdé a todos los pacientes: biopsias de piel aparente-
mente sana y del borde de una méacula acromica; el mate-

-rial obtenido fue congelado y procesado por técamieas de

inmunoperoxidasas y anticuerpas monoclonales para de-
terminacion de subpoblaciones linfocitarias. Linfoblasto-
génesis control con PHA y con A en presencia y ausencia
de indometacina. Rutina de laboraterio gue inclura: he-
matologia completa, glicemia, Urea, creatinina, transami-
nasas, fosfatasa alcalina, examen de heces y orina, registro
fotografico de las lesiones y evaluacién prondstica clinica
subjetiva por un observador experimentado que descono-
cfa otros datos referentes al estudio quien clasiticé, segin
su experiencia clinica la posibilidad de éxito con afgin tra-
tamiento en: buena {posibilidad de repigmentacién proba-
ble}, regular (mas remota), mala {muy difrcil).

Se inicid tratamiento con el siguiente esquema: a los
menores de 40 kg. se les administré 300 mg. de Clofazimi-
na semanales {100 mgq. interdiarios) y a los mayores de 40
kg., 100 mg/dia. Se mantuvo esta dosis en todos los pa-
cientes por un perfodo de 3 meses a partir de cuando se
disminuyd la desis a 200 mg. y 400 mg/semana en los me-
nores y mayores de 40 kg. respectivamente.

Controles mensuales clinicos, fotograficos y de labora-
torio fueron realizados a cada uno de los patcientes, po-
niendo especial énfasis en |a respuesta al tratamiento y so-
bre los efectos colaterales observados. Se practicé linfo-
biastogénesis a los 3 meses de estar recibiendo tratamien-
to, con la misma técnica y evaluando los mismos parame-
tros que en la linfoblastogénesis control. Se explict a to-
dos los pacientes que debia evitarse la exposicién solar
usando métodos fisicos y quimicos.,
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RESULTADOS

De los 26 pacientes incluidos en este,estudio, no com-
pletaron los 3 meses minimos programados 9 pacientes
quienes fueron considersdos no evaluables para los fines
de este estudio. Continuaron el estudio 17 pacientes de los
cuales: 2 {11.7%0) presentaron repigmentacion perifolicu-
lar de algln tipo sin aparicion de nuevas lesiones acromi-
cas v 15 {88.3%0) no repigmentaron o presentaron nue-
vas acromfas. Esquematizamos la evolucion al tratamiento
de la siguiente manera:

{(—) No repigmentaron © presentaron nuevas lesiones
durante el tratamiento, a pesar de mostrar algin tipo de
repigmentacion.

(+} Repigmentacion escasa sin aparicién de nuevas le-
siones durante todo el tratamiento.

{++} Repigmentacién mayor, sin nuevas lesiones duran-
te todo el tratamiento.

Entre los 17 pacientes observamos los siguientes resul-
tados:- -

{(—):
(+:
(+H):

13 pacientes.
2 pacientes.

2 pacientes.

Se observaron los siguientes efectos colaterales:

Piel rojiza: 8 pacientes (47%/0); epigastralgia: 3 pacien-
tes (17.6%/0), xerasis cutis: 2 pacientes{11.7%/0) y som-
nolencia: 1 {5.89/0). En ningun caso los sintomas presen-
tados ameritaron la suspension del tratamiento.

Se incluyeron en la tabla | los valores y caracteristicas
obtenidas- en los 11 pacientes con vitiligo de los 17 que
continuaron recibiendo tratamiento con Clofazimina a
quienes les fue realizado, para el momento de escribir este
trabajo, estudio de la inmunidad celular, Se dispuso en la
primera columna el pronodstico clinico subjetivo segin la
opinidén de un observador clinico experto que desconoc(a
otros datos del estudio. En la segunda columna, la respues-
ta observada después del tratamiento con Clofazimina. En
la tercera columna, la comparacidon de ndices de estimula-
cion frente a PHA en presencia y ausencia de Indometaci-
na antes y después de recibir Clofazimina. £n la cuarta co-
lumna, la relacién de subpoblaciones de linfocitos T ayu-
dadores/supresores CD4/CDg en sangre periférica, antes y
después del tratarmiento, En estas dos ultimas columnas se
inscribieron en -el lado izquierdo los valores de los (ndices
de estimulacion o relacior. CD4/CDg antes del tratamiento
vy a la derecha después de éste, inscribiéndose entre ambas
valores numéricos: el signo = si no habfa practicamente
variacion, + si el aumento era leve, ++si el aumento era
moderado, H+ si el aumento era muy acentuado, — si ha-
bra una disminucion leve, — — si la disminucién era mode-
raday — — —si la disminucién era muy acentuada.

Se observd en los 7 pacientes de mal prondstico clinico
subjetive, ninguno de los cuales evolucion6 favorablemen-
te al tratamiento, que 2 de ellos no mastraron cambios en
los indices de respuesta a PHA y 5 mostraron aumento de
leve a muy acentuado en los indices de respuesta frente a
PHA después del tratamiento comparado con los valores




PRONOST. CLIN.” RESP. TTO. RESP. PHA RELACION CD4/CDg

pre/post. t1o. pre/post. tto,

1 M -~ 1= 10

2 M - 0.8 = 0.7 19 = 18

3 M — 05 + 0.8 25 —— 1.2

4 M — 0.7 + 0.9 0.9 — 056

5 M - 03 + 0.5

3] M — 1.8 ++ 26

7 M - 05 +++ 186 1.95 — 1.4

8 R + 1.5 -— 0.7 1.9 —— 0.7

9 R — 0.6 ++ 21 1.1 — 09

10 B ? 36 ——0.8

11 B ++ 1.4 ——— (0.4 1.6 — 1.0

~

previos. De tos 2 pacientes con buen prondstico clinico
subjetivo, 1 presentd mejoria importante de las lesiones
sin aparicién concomitante de nuevas mdaculas acrémicas
y el otro no continug el tratamiento, suspendiéndolo a los
3 meses. En ambos se observo una disminucidn notoria de
los indices de estimulacion frente a PHA después del trata-
miento en comparacién con los (ndices antes del trata-
miento. De los 2 patientes con pronostico clinico regular,
1 presentd mejoria de las lesiones y el otro no mejoro des-
pués del tratamiento. En el paciente en que se observd me-
joria se notaron cambios en la respuesta frente a PHA si-
milares a los encontrados en los pacientes de buen pronos-
tico clinico subjetivo; por su parte el paciente que no pre-
sentd mejoria tuvo cambios en |a linfoblastogénesis frente
a PHA similares a los de los individuos con mal pronéstico
¥ mala respuesta al tratamiento. En todos los 11 pacientes
se observd disminucion de la relacién CD4/CDg en sangre
periférica después del tratamiento con relacion a los valo-
res anteriores.

DiSCUSION

Se observa una correlaciéon evidente entre mal pronosti-
co clinico subjetivo, mala evolucidn al tratamiento y au-
mento de {a respuesta frente a PHA después del tratamien-
10 en comparacion a la observada antes del tratamiento;
también entre los individuos de buen pronostice y la dis-
minucion marcada de respuesta frente a PHA después del
tratamiento con respecto a los valores previos.

Se observd que solo presentaban mejoria clinica indivi-
duos considerados como de probable buen o regular pro-
nastico clinico y que ningdn paciente de mal pronoéstico
clinico presentd mejorra con el tratamiento recibido.

Séla mejararon clinicamente los individuos que tuvie-
ron disminucidén importante de la relacion de estimulacién

frente a PHA después del tratamiento.

CONCLUSIONES

Se puede concluir con estas observacicnes, teniendo en
cuenta lo limitado de la muestra estudiada, que la Clofzzi-
mina no produce mejoria en los pacientes con Vitiligo sig-
nificativo desde el punto de vista estadistico, habiéndose
observado mejoria en 2 {11.7%/0) de 17 padientes, siendo
los porcentajes de valores reportados en la literatura aun
usando placebo, en varios reportes, cercanos al 30%0.

Entre los individuos con Vitiligo, existen diferencias en
la inmunidad celular demostrado por el diferente tipo de
respuesta frente a mitdgenos como la PHA, observandose
cambios en la respuesta que varian segln la evolucion cli-
nica presentada por los pacientes. Ciertas pardmetros eva-

- luativos de la inmunidad celular podrian ser utilizados pa-

ra predecir la evolucién clinica. -
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