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Re su men. El vi ti li go es una en fer me dad cró ni ca, des pig men tan te de la
piel, de ca rác ter pro gre si vo y ad qui ri do, con etio lo gía aún des co no ci da. Exis -
ten di ver sos tra ta mien tos en el mun do, pero has ta aho ra nin gu no ha sido to -
tal men te efec ti vo. El ob je ti vo de este tra ba jo fue eva luar la apli ca ción de una
for mu la ción an tio xi dan te y es ti mu lan te mi to con drial de uso tó pi co, en zo nas
leu co dér mi cas de pa cien tes con vi ti li go vul gar es ta ble. Se rea li zó un en sa yo
clí ni co, ex pe ri men tal, alea to ri za do y do ble cie go en 100 pa cien tes con vi ti li go 
vul gar es ta ble, 50 va ro nes y 50 mu je res, dis tri bui dos en cin co gru pos, a sa ber: 
Gru po 1 (eti que ta do como Vi til Venz AF): Apli ca ción de cre ma an tio xi dan te y
es ti mu lan te mi to con drial e in ges tión oral de an tio xi dan tes y fe ni la la ni na.
Gru po 2 (eti que ta do como Pla ce bo AF): Apli ca ción de cre ma con pla ce bo e
in ges tión oral de an tio xi dan tes y fe ni la la ni na. Gru po 3 (eti que ta do como sin
cre ma AF): Inges tión oral de an tio xi dan tes y fe ni la la ni na. Gru po 4 (eti que ta -
do como cre ma Pla ce bo): Apli ca ción de cre ma pla ce bo. Gru po 5: (eti que ta do
como Vi til venz): Apli ca ción de cre ma an tio xi dan te y es ti mu lan te mi to con -
drial. En to dos los pa cien tes se mi die ron: la zona clí ni ca de pig men to for ma do
cada 30 días y du ran te cin co me ses y la pre sen cia de me la no ci tos en el es tu dio
his to ló gi co al ini cio del es tu dio y al fi nal del tra ta mien to. Para el aná li sis de los
re sul ta dos se uti li zó la prue ba de com pa ra ción múl ti ple de Tu key-Kra mer. El
me jor es que ma de tra ta mien to y que pro du jo me jo res re sul ta dos fue el del
gru po 1 ba sa do en la in ges tión de an tio xi dan tes y fe ni la la ni na con jun ta men te
con la apli ca ción de la cre ma an tio xi dan te y es ti mu lan te mi to con dríal (p <
0,001), se gui do por el gru po 5 que re ci bió tra ta mien to tó pi co con la cre ma
an tio xi dan te y es ti mu lan te mi to con drial. La res pues ta clí ni ca e his to ló gi ca de
es tos dos gru pos (1 y 5) fue sig ni fi ca ti va men te di fe ren te al res to de los gru pos 
2, 3 y 4. Po de mos con cluir que los me la no ci tos po drían en con trar se en un es -
ta do dis fun cio nal, pro duc to de la for ma ción de ra di ca les li bres que oca sio nan
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to xi ci dad mi to con drial y ce lu lar; los ra di ca les li bres son re mo vi dos por los an -
tio xi dan tes y es ti mu lan tes mi to con dria les de la cre ma lo gran do que el mis mo
vuel va a fun cio nar pro du cien do la me la ni na en el área acró mi ca del vi ti li go,
po ten cián do se este efec to con el uso de la fe ni la la ni na y an tio xi dan tes ora les.

Eva lua tion of an an tio xi dant and mi to chon drial sti mu la ting
cream for mu la in the skin of pa tients with sta ble vul gar vi ti li go.
Invest Clín 2007; 48(1): 21 - 31

Key words: Anti-ox i dant, ox i da tive stress, melanocyte, vitiligo, an ti ox i dant mi to -
chon drial, antivitiligo treat ment.

Ab stract. Vitiligo is a chronic ill ness of a yet un known eti ol ogy, char ac ter -
ized by an ac quired and pro gres sive depigmentation of the skin. There are di -
verse treat ments for this con di tion around the world, but up to now, none has
been com pletely ef fec tive. The ob jec tive of this work was to eval u ate the ap pli -
ca tion of an an ti ox i dant and mi to chon drial stim u lat ing for mula, of topic use in
leukodermic ar eas of pa tients with sta ble vul gar vitiligo. A clin i cal, ex per i men -
tal, ran dom ized, dou ble blind study was car ried out in 50 male and 50 fe male
pa tients with sta ble vul gar vitiligo. The pa tients were dis trib uted in five groups
as fol lows: Group 1 (la belled as VitilVenz AF): ap pli ca tion of an ti ox i dant and
mi to chon drial stim u lat ing cream and oral ad min is tra tion of an ti ox i dants and
phenylalanine. Group 2 (la belled as Pla cebo AF): ap pli ca tion of a pla cebo
cream and oral ad min is tra tion of an ti ox i dants and phenylalanine. Group 3 (la -
belled as with out cream AF): oral ad min is tra tion of an ti ox i dants and
phenylalanine. Group 4 (la belled as Pla cebo cream): ap pli ca tion of a pla cebo
cream. Group 5 (la belled as VitilVenz): ap pli ca tion of the an ti ox i dant and mi to -
chon drial stim u lat ing cream. The fol low ing were mea sured in all pa tients: the
clin i cal area of newly formed pig ment ev ery 30 days, dur ing five months; and
the pres ence of melanocytes in the histological study, at the be gin ning and at
the end of treat ment. The test of mul ti ple com par i son of Tur key-Kramer was
used for the anal y sis of the re sults. The scheme of treat ment that pro duced the 
best re sults was that of the Group 1, which con sisted of the joint ap pli ca tion of
the an ti ox i dant and mi to chon drial stim u lat ing cream and oral ad min is tra tion
of an ti ox i dants and phenylalanine (p < 0.001); fol lowed by Group 5 that only
re ceived the top i cal treat ment with the an ti ox i dant and mi to chon drial stim u -
lat ing cream. The clin i cal and histological re sponses of these two groups (1 and 
5) were sig nif i cantly dif fer ent to the rest of the groups. We con cluded that the
melanocytes in these pa tients could be in a dys func tional state, prod uct of the
for ma tion of free rad i cals that cause cel lu lar and mi to chon drial tox ic ity; and
that these free rad i cals are re moved by the an ti ox i dant and mi to chon drial stim -
u lat ing el e ments pres ent in the cream, turn ing the melanocytes func tional and
pro duc ing mel a nin in the achromic area of the vitiligo. This ef fect would be po -
ten ti ated by the use of oral an ti ox i dants and phenylalanine.
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INTRODUCCIÓN

El vi ti li go es un tras tor no ad qui ri do e
idio pá ti co ca rac te ri za do por má cu las des -
pig men ta das y asin to má ti cas bien cir cuns -
cri tas, don de los me la no ci tos fun cio nan tes
de sa pa re cen en la piel in vo lu cra da de bi do a
un me ca nis mo aún no bien iden ti fi ca do (1). 
Su dis tri bu ción es mun dial, afec tan do to das 
las ra zas sin pre di lec ción de sexo, al can zan -
do al re de dor del 1% y 2% de la po bla ción
mun dial (1, 2).

Su pa to ge nia no está del todo bien de -
fi ni da, des co no cién do se casi siem pre la cau -
sa ini cial, exis tien do la po si bi li dad que exis -
ta más de una cau sa. Se han pro pues to va -
rias teo rías para ex pli car la pa to ge nia del vi -
ti li go, su gi rien do que en el mis mo in ter vie -
nen fac to res pre dis po nen tes ge né ti cos cuyo 
de fec to per ma ne ce sin ser iden ti fi ca do (3).
La hi pó te sis au toin mu ne o au to des truc ti va,
neu ral, y bio quí mi ca, in ten tan ex pli car por
qué se des tru ye el sis te ma pig men ta rio de
la piel; sin em bar go, el me ca nis mo pue de
ser mu cho más com ple jo de lo que se ha pro -
puesto (4, 5).

En el ám bi to mun dial se le ha dado
ma yor im por tan cia a los as pec tos in mu no -
ló gi cos y de au to des truc ción. Se su gie re la
exis ten cia de una abe rra ción de la in mu no -
vi gi lan cia que pro du ce des truc ción, dis fun -
ción, o am bas, en los me la no ci tos (1). A fa -
vor de esta teo ría des ta ca el he cho de que
en el vi ti li go se pue den dar, de ma ne ra con -
jun ta, di ver sos tras tor nos au toin mu ni ta rios
(6, 7). Exis te un acuer do ge ne ral en cuan to 
a la au sen cia de me la no ci tos fun cio na les en 
la piel con vi ti li go y que esta pér di da de me -
la no ci tos, his to quí mi ca men te re co no ci ble,
es el re sul ta do de su des truc ción. Sin em -
bar go, ha sido pro pues ta la po si bi li dad de
que los me la no ci tos es tén aun pre sen tes en
la piel con vi ti li go, pero en un es ta do in di fe -
ren cia do sin ac ti vi dad me la no gé ni ca. De he -
cho, es poco usual ob ser var evi den cia ul -
traes truc tu ral de la des truc ción del me la no -

ci to en piel con vi ti li go. Un es tu dio de mos -
tró que el me la no ci to aun está pre sen te en
la piel des pig men ta da por vi ti li go de lar ga
du ra ción (8). Esto pue de sig ni fi car que la
des truc ción de me la no ci tos es un len to pro -
ce so, re sul ta do de una dis mi nu ción pro gre -
si va del nú me ro de me la no ci tos.

Re cien te men te se ha pro pues to que en 
la piel afec ta da por esta en fer me dad exis te
un de fec to bio quí mi co, acu mu lan do prue -
bas que in di can una aso cia ción pa to gé ni ca
del vi ti li go con el au men to del es trés oxi da -
ti vo epi dér mi co, de bi do a un au men to de la
en zi ma 4-alfa-hi dro xi te trahi dro biop te ri na des -
hi dra ta sa (un po ten te in hi bi dor de la fe ni la -
la ni na-hi dro xi la sa). Su pre sen cia ex ce si va
en la epi der mis blo quea la pro duc ción de
L-ti ro si na y tam bién la trans crip ción del
gen de la ti ro si na sa. Es cau san te tam bién
de la pro duc ción exa ge ra da de ca te co la mi -
nas por los que ra ti no ci tos. El he cho de que
las ca te co la mi nas es tén pre sen tes en can ti -
da des au men ta das su gie re que po drían par -
ti ci par en el me ca nis mo de le sión de los
me la no ci tos (5). Tam bién se ha en con tra do 
ele va ción de la ac ti vi dad epi dér mi ca de la
mo noa mi no-oxi da sa A y pos te rior ge ne ra -
ción de pe ró xi do de hi dró ge no (H2O2) que
po dría ori gi nar una mo lé cu la me la no tó xi ca
(9, 10). Esta teo ría su gie re que los me la no -
ci tos no son des trui dos, sino que son fun -
cio nal men te inac ti va dos.

En fun ción de es tas ob ser va cio nes han
apa re ci do prue bas que la le sión pe rio xi da ti -
va de las cé lu las de la epi der mis de pa cien -
tes con vi ti li go po dría ser un fac tor etio pa -
to gé ni co im por tan te en este tras tor no de
des pig men ta ción, mien tras que la reac ción
in mu ne ob ser va da ser ía un epi so dio se cun -
da rio, de bi do di rec ta men te al es trés oxi da -
ti vo (11). Es sa bi do, que en las mi to con -
drias, ocu rre el pro ce so oxi da ti vo ce lu lar y
de for ma ción de pro teí nas así como del pro -
ce sa mien to de va rias otras fun cio nes vi ta les 
que ge ne ran una gran can ti dad de ra di ca les 
li bres que pro du cen to xi ci dad mi to con drial, 
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oca sio nan do cam bios en las mis mas (10).
Estos cam bios, o mu ta cio nes per tur ba rían
el nor mal fun cio na mien to de la cé lu la o
cau sa rían que de jen de fun cio nar. Al ele var -
se o dis mi nuir las con cen tra cio nes fi sio ló gi -
cas de los ra di ca les li bres pue de aca rrear
im por tan tes al te ra cio nes fun cio na les (12,
13). Gerschman (14) su gi rió, por pri me ra
vez, que los ra di ca les li bres eran agen tes tó -
xi cos y ge ne ra do res de en fer me da des. Por
la alta ines ta bi li dad ató mi ca de és tos, co li -
sio nan con una bio mo lé cu la y le sus traen
un elec trón, oxi dán do la, per dien do de esta
ma ne ra su fun ción es pe cí fi ca en la cé lu la.

En un es tu dio com pa ra ti vo se de mos -
tró que el es trés oxi da ti vo está im pli ca do
en la fi sio pa to lo gía del vi ti li go, al en con -
trar se al tos ni ve les de la ac ti vi dad de la Su -
pe ró xi do Dis mu ta sa (SOD) del eri tro ci to y
del ni tri to/ni tra to del plas ma (15). El he -
cho de que en vi ti li go es tén pre sen tes me la -
no ci tos, bajo un es ta do in di fe ren cia do sin
ac ti vi dad me la no gé ni ca, pro duc to del es trés 
oxi da ti vo mi to con dríal, po dría ser uno de
los po si bles me ca nis mos que es ta rían cau -
san do las al te ra cio nes del fun cio na lis mo en
los me la no ci tos y pro du cir la en fer me dad.

Jeong y col. (16) de mos tra ron que una 
com bi na ción de agen tes an tio xi dan tes pa re -
cían pre ve nir el daño ce lu lar de una ma ne ra 
si nér gi ca ya que cada an tio xi dan te po see
una afi ni dad ha cia un de ter mi na do ra di cal
li bre o ha cia va rios, sien do ne ce sa rio ade -
más, la in cor po ra ción al or ga nis mo de cier -
tos oli goe le men tos como el co bre, hie rro,
cinc, se le nio y man ga ne so, en tre otros,
pues for man par te del nú cleo ac ti vo de las
en zi mas an tio xi dan tes (17). El uso de es tos
an tio xi dan tes pue de ser de im por tan cia,
ofre cien do un me dio po si ble de tra tar el vi -
ti li go, ya que es in du da ble su re la ción con
el es trés oxi da ti vo ocu rri do en el me la no ci -
to (16).

Por otro lado el ami noá ci do esen cial
Fe ni la la ni na (Phe), ha sido am plia men te re -
co men da do por ser ab so lu ta men te pre ci so

en el fe nó me no de la me la no gé ne sis cu tá -
nea, ya que se me ta bo li za, me dian te hi dro -
xi la ción, a ti ro si na, que des pués de va rios
pro ce sos me ta bó li cos da lu gar a la me la ni -
na; par te de la Phe que se hi dro xi la a ti ro si -
na for ma las ca te co la mi nas (18, 19). La ad -
mi nis tra ción de L-Phe en per so nas con vi ti -
li go, vía oral, au men ta la to le ran cia a la luz
so lar en las pla cas hi po pig men ta das, que
nor mal men te tien den a la que ma du ra, y
per mi te un buen bron cea do de la piel nor -
mal (20, 21). La hi pó te sis de su ac tua ción
en el vi ti li go se ría que la L-Phe, o al gu no de 
sus me ta bo li tos, in hi bi rían la pro duc ción de 
an ti cuer pos ci to lí ti cos an ti me la no ci tos,
mien tras que la ex po si ción a los ra yos so la -
res es ti mu la ría la mi gra ción de me la no ci tos 
des de áreas ad ya cen tes y ac ti va rían los me -
la no ci tos al te ra dos, pero no des trui dos de
las leu co der mas de vi ti li go más re cien tes
(20). Esta teo ría se basa en la ex pe rien cia
ani mal, don de se de mos tró que la L-Phe in -
hi bía la sín te sis de an ti cuer pos fren te al to -
xoi de de la dif te ria al al te rar los ami noá ci -
dos li bres del ani mal (22, 23).

Tam bién se ha de mos tra do que las cé -
lu las de Lan ger hans, tan to las ac ti va das o
HLA-DR+/T6+ como las no ac ti va das o
HLA-DR–/T6+, que es tán au men ta das en
las man chas de vi ti li go, se mo di fi can des -
pués del tra ta mien to con fe ni la la ni na UVA,
au men tan do las ac ti va das y dis mi nu yen do
las no ac ti va das (24, 25).

En este sen ti do y te nien do en cuen ta
lo an te rior men te plan tea do, se rea li zó un
es tu dio a do ble cie go en per so nas con vi ti li -
go vul gar es ta ble con la fi na li dad de eva luar 
la apli ca ción de un pro duc to na tu ral en cre -
ma cuyo con te ni do es a base de es ti mu lan -
tes mi to con dria les y an tio xi dan tes ce lu la res 
y el es que ma te ra péu ti co es tu vo ba sa do en
la apli ca ción de la cre ma con jun ta men te
con la in ges tión oral de an tio xi dan tes y del
ami noá ci do esen cial fe ni la la ni na. Los re sul -
ta dos de este es tu dio per mi ti rían ob te ner
una nue va al ter na ti va de tra ta mien to para
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esta es tig ma ti zan te en fer me dad, ade más de 
con tri buir a la eva lua ción de las di fe ren tes
teo rías des cri tas como po si bles cau san tes
del vi ti li go.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se rea li zó un en sa yo clí ni co, ex pe ri -
men tal, alea to ri za do y de do ble cie go. Al
ini cio del es tu dio, par ti ci pó un ob ser va dor
in de pen dien te, quien fue el res pon sa ble de 
la dis tri bu ción, a los par ti ci pan tes en el es -
tu dio, de la cre ma an tio xi dan te y es ti mu -
lan te mi to con drial y de la cre ma pla ce bo,
en en va ses ro tu la dos. Nin gu no de los in te -
gran tes del equi po de tra ba jo sa bía la iden -
ti dad de las cre mas, has ta el fi nal del aná li -
sis de los re sul ta dos clí ni cos e his to ló gi -
cos.

La po bla ción es tu vo cons ti tuí da por
137 pa cien tes que acu die ron a la con sul ta
de vi ti li go en el Hos pi tal José Anto nio Var -
gas del Insti tu to Ve ne zo la no de los Se gu ros
So cia les (IVSS) en la ciu dad de Ma ra cay, es -
ta do Ara gua, Ve ne zue la y que tu vie ron un
diag nós ti co de vi ti li go vul gar es ta ble con
más de 3 años de evo lu ción de la en fer me -
dad; de esta po bla ción se es co gió una mues -
tra al azar por me dio del pro ce di mien to de
alea to ri za ción sin reem pla zo de 100 par ti ci -
pan tes con 5% de error, 95% de con fian za y
un por cen ta je es ti ma do del 50%. To dos los
par ti ci pan tes ter mi na ron el es tu dio.

Al ini cio del tra ba jo, se les ex pli có a to -
dos los par ti ci pan tes en que con sis tía el es -
tu dio y se es co gió una man cha o leu co der -
ma en cada pa cien te, en tre 5 y 10 cm de
diá me tro, de cual quier re gión del cuer po
ex pues ta (miem bros, cara y cue llo); se les
ex pu so su gra do de par ti ci pa ción en el mis -
mo en tre gán do se les una hoja con ten ti va de
un con sen ti mien to in for ma do, por es cri to,
para su acep ta ción a par ti ci par en la in ves -
ti ga ción en pre sen cia de dos tes ti gos; así
mis mo se les lle nó una his to ria clí ni ca,
sien do el es tu dio pre via men te apro ba do por 

el co mi té de éti ca del IVSS de la ins ti tu ción 
hos pi ta la ria don de se rea li zó la in ves ti ga -
ción. La mues tra es co gi da se dis tri bu yó en
5 gru pos con vein te pa cien tes cada gru po,
por me dio del pro ce di mien to de alea to ri za -
ción sin reem pla zo y bajo los si guien tes cri -
te rios:

Criterios de inclusión

1. Cur sar con vi ti li go vul gar es ta ble: se
se lec cio na ron pa cien tes con vi ti li go
vul gar ya que en este tipo de vi ti li go
las le sio nes cu bren zo nas ex ten sas de
la su per fi cie cu tá nea, lo cual su ce de
en el cur so de mu chos años y es ta ble
ya que es tos pa cien tes han per di do la
ca pa ci dad de con ti nuar el fe nó me no
des pig men tan te.

2. Que no hu bie ran re ci bi do tra ta mien to
para vi ti li go en los úl ti mos cin co me -
ses an te rio res al es tu dio.

3. Edad com pren di da en tre 18 y 50 años

4. Cual quier sexo (mas cu li no, fe me ni no)

5. No pre sen tar nin gu na otra pa to lo gía
con co mi tan te

6. Fir mar el con sen ti miedn to in for ma do
pa ra el es tu dio y au to ri zar el so me ti -
mien to a eva lua cio nes me di cas pe rió di -
cas.

Criterios de exclusión

1. Te ner otra en fer me dad con co mi tan te
de mos tra ble.

2. Ha ber re ci bi do otro tra ta mien to para
vi ti li go en los úl ti mos 5 me ses.

3. No cum plir con las in di ca cio nes da das
para el es tu dio.
El tra ta mien to ad mi nis tra do con sis tió

en lo si guien te:
Cre ma an tio xi dan te y es ti mu lan te mi -

to con drial la cual es un pro duc to na tu ral
cuyo prin ci pio ac ti vo es el ex trac to acuo so
de Vi ti llium, un fe nol ve ge tal con pro pie da -
des an tio xi dan tes a una con cen tra ción de
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1:1-100 mL y de ex trac to acuo so de Cu cu -
mis melo 1:2-100 mL que con tie ne en zi mas
SOD y Ca ta la sa; Pi ri do xi na 100 mg y Coen -
zi ma Q-10 100 mg, así como tam bién hi dra -
tan tes ce lu la res y ex ci pien tes. Este pro duc -
to ha sido eva lua do to xi co ló gi ca men te en
co ne jos Nue va Ze lan da con ino cui dad com -
pro ba da sin efec tos co la te ra les.

Las do sis ad mi nis tra das de los di fe ren -
tes me di ca men tos fue ron las si guien tes:

– Apli ca ción tó pi ca de una pe que ña can -
ti dad (3g) de cre ma an tio xi dan te y es -
ti mu lan te mi to con drial, que de no mi -
na re mos Vi til Venz, en las man chas
acró mi cas, fro tan do sua ve men te has ta
que el mis mo se ab sor ba por com ple to, 
dos ve ces al día (a las 7 am y 7 pm) du -
ran te cin co me ses.

– Fe ni la la ni na: 500 mg cada 12 ho ras
por cin co me ses.

– Antio xi dan tes: el com ple men to vi ta mí -
ni co y de oli goe le men tos, se su mi nis -
tró en una do sis dia ria por cin co me ses 
de un solo com pues to bajo la pre sen ta -
ción de cáp su las:

– Vi ta mi na A (100% Ca ro te no), 20.000
UI.

– Vi ta mi na C (Aci do Ascór bi co), 1000 mg.
– Vi ta mi na E (Suc ci na to d-Alfa To cop he -

rol), 400 UI
– Zinc, 15 mg
– Se le nio, 50 mcg
– Man ga ne so, 2 mg
– Coen zi ma Q-10, 75 mcg
– Pic no ge nol, 1 mg

El pla ce bo con sis tió en una cre ma
base®, sin nin gún com po nen te ane xo.
Estudio clínico

Los pa cien tes, una vez se lec cio na dos,
se les asig na ron los si guien tes es que mas de
tra ta mien to:

– Gru po 1 (eti que ta do como Vi til venz
AF): Apli ca ción de cre ma an tio xi dan te
y es ti mu lan te mi to con drial e in ges tión 
oral de com ple men to vi ta mí ni co y fe ni -
la la ni na.

– Gru po 2 (eti que ta do como Pla ce bo
AF): Apli ca ción de cre ma con pla ce bo
e in ges tión oral de com ple men to vi ta -
mí ni co y fe ni la la ni na.

– Gru po 3 (eti que ta do como sin cre ma
AF): Inges tión oral de com ple men to vi -
ta mí ni co y fe ni la la ni na.

– Gru po 4 (eti que ta do como cre ma Pla -
ce bo): Apli ca ción de cre ma pla ce bo.

– Gru po 5: (eti que ta do como Vi til venz)
Apli ca ción cre ma an tio xi dan te y es ti -
mu lan te mi to con drial.
A to dos los pa cien tes se les rea li zó una 

eva lua ción clí ni ca ba sa da en la re vi sión
men sual de las le sio nes, du ran te cin co me -
ses y una eva lua ción his to ló gi ca al ini cio y
al fi nal del es tu dio, con la fi na li dad de lle -
var un se gui mien to y vi gi lan cia de la evo lu -
ción de las le sio nes bajo tra ta mien to. En
cada eva lua ción men sual, el pro ce di mien to
fue el si guien te:

– Vi gi lan cia de las le sio nes y me di ción
del avan ce en la pig men ta ción: Esta
ac ti vi dad con sis tió en la rea li za ción de
un di bu jo en una hoja de ace ta to de las 
man chas acró mi cas tra ta das y la me di -
ción pre via al tra ta mien to y pos te rior
al tra ta mien to men sual men te con re ji -
lla mi li mé tri ca; para ello se em pleó
una es ca la de me di ción, con si de ran do
como pro me dio los pun tos clí ni cos de
pig men ta ción se gún los si guien tes pa -
rá me tros: 0 pun tos = au sen cia de pig -
men to; 1 pun to = pig men to has ta de
3 mm de ex ten sión; 3 pun tos = pig -
men to de 3,1 a 5 mm; 5 pun tos = pig -
men to de 5,1 a 7 mm; 7 pun tos = pig -
men to de 7,1 a 9 mm; 9 pun tos = pig -
men to de 9,1 a 11 mm y 11 pun tos =
pig men to en más de 11 mm.

– Aten ción del cum pli mien to del tra ta -
mien to oral y la apli ca ción de la cre -
ma: se eva luó la for ma de apli ca ción de 
la cre ma en las le sio nes es co gi das para 
el es tu dio de acuer do a las ins truc cio -
nes da das y la do si fi ca ción oral del
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com ple men to vi ta mí ni co y del ami noá -
ci do fe ni la la ni na.

– Bús que da de sig nos y sín to mas ad ver -
sos: se eva lua ron las le sio nes tra ta das
ha cien do hin ca pié en la apa ri ción de
irri ta ción, der ma ti tis y otras reac cio -
nes ad ver sas.

– Entre ga de la can ti dad co rres pon dien -
te de en va ses eti que ta dos como Vi til -
venz (cre ma an tio xi dan te y es ti mu la -
do ra mi to con drial y del pla ce bo) y del
com ple men to vi ta mí ni co y de fe ni la la -
ni na con las in di ca cio nes de apli ca ción 
e in ges tión de la do si fi ca ción dia ria,
res pec ti va men te
Para el aná li sis his to ló gi co, se to ma ron

200 biop sias de piel, ob te ni das con sa ca bo -
ca do que co rres pon die ron a 100 mues tras al 
ini cio del es tu dio y 100 mues tras al fi nal del
tra ta mien to, fi ja das en for mol al 4%. Ca da
mues tra fue de 1,5 mm de diá me tro y fue ron 
co lo rea das con he ma to xi li na y eo si na.

Análisis estadístico
Los da tos se ana li za ron me dian te el

test de com pa ra cio nes múl ti ples de Tu key-
 Kra mer, uti li zan do el pro gra ma de Graph
Pad InStat 3.0 y se re pre sen ta ron como pro -
me dio ± des via ción es tán dar (DE). El cri te -
rio para la sig ni fi can cia es ta dís ti ca fue de
p < 0,05.

RESULTADOS

De los 5 gru pos eva lua dos, el es que ma
de tra ta mien to que pre sen tó me jor re sul ta do
fue el gru po 1 con un pun ta je de 10,4 (p <
0,001) y el gru po 5 con 9,77 (p < 0,001). Los
gru pos 2 y 3 tu vie ron me jo res re sul ta dos que
el 4 (p < 0,05); el gru po 5, tra ta dos solo con
cre ma an tio xi dan te y es ti mu lan te mi to con -
drial, ob tu vo di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en los
re sul ta dos con res pec to al gru po 4 eti que ta do 
como pla ce bo (p < 0,01) y, al com pa rar los
gru pos 1 y 5, se ob ser va ron tam bién di fe ren -
cias sig ni fi ca ti vas en tre ellos (p < 0,01).

De los 100 in di vi duos es tu dia dos ocho
no pre sen ta ron nin gu na res pues ta du ran te
los 5 me ses de eva lua ción; to dos per te ne cían 
al gru po 4 que usa ron cre ma pla ce bo. Los
otros par ti ci pan tes de este gru po, tu vie ron
una res pues ta mí ni ma con una me dia de
0,08 (Ta bla I). En los gru pos 1 y 5 a quie nes
se les apli có la cre ma an tio xi dan te y es ti mu -
lan te mi to con drial, el 80% de los par ti ci pan -
tes co men za ron a re pig men tar los pri me ros
10 días des pués del tra ta mien to, tor nán do se 
de co lor ro sa do, a la se ma na se vol vió de co -
lor ama ri llo cla ro y al mes de tra ta mien to
fue to man do su co lo ra ción nor mal de piel.

En am bos gru pos, la pig men ta ción co -
men zó in dis tin ta men te, des de las ori llas al
cen tro, al gu nos pre sen ta ron pun tos os cu ros 
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TABLA I
PROMEDIO DE PUNTOS CLÍNICOS* DE PIGMENTACIÓN POR GRUPO EXPERIMENTAL

EN FUNCIÓN DEL TIEMPO

Grupo Un mes
Media ± DE

Dos meses
Media ± DE

Tres meses
Media ± DE

Cuatro meses
Media ± DE

Quinto mes
Media ± DE

1 1,48 ± 0,72 2,38 ± 0,77 6,87 ± 10,2 6,69 ± 0,61 10,4 ± 0,66

2 0,14 ± 0,07 0,18 ± 0,08 0,27 ± 0,06 0,89 ± 0,41 1,23 ± 0,22

3 0,14 ± 0,09 0,22 ± 0,08 0,28 ± 0,09 0,96 ± 0,36 1,16 ± 0,19

4 0,003 ± 0,01 0,03 ± 0,04 0,05 ± 0,05  0,07 ± 0,005 0,08 ± 0,09

5 0,48 ± 0,40 2,03 ± 0,70 4,03 ± 0,79 6,04 ± 0,85 9,77 ± 0,95

DE: Des via ción Están dar.    * Pun tos clí ni cos des cri tos en ma te ria les y mé to dos.



de pig men to dis tri bui das en toda la mácu la
que se unie ron pos te rior men te y otros con
un pun to cén tri co que fue cre cien do ha cia
las ori llas y de las ori llas al cen tro. Lo más
fre cuen te men te en con tra do fue una re pig -
men ta ción des de las ori llas al cen tro, sien -
do las áreas más sen si bles al tra ta mien to la
cara y el cue llo y la más tar día las ma nos.
Cabe se ña lar que de tres par ti ci pan tes es co -
gi das con má cu la en el dor so de las ma nos,
una de ellas pig men tó en un 60% du ran te el 
pri mer mes de tra ta mien to. En el res to de
los gru pos la pig men ta ción fue es ca sa y ésta 
apa re ció prin ci pal men te en las ori llas.

Du ran te el pri mer mes de eva lua ción y
tra ta mien to 38 pa cien tes, co rres pon dien tes 
a los gru pos 1 y 5, tu vie ron pig men ta ción
en la zona acró mi ca se lec cio na da, y al quin -
to mes los 40 pa cien tes. El úni co efec to se -
cun da rio ob ser va do du ran te el tra ta mien to
fue la for ma ción de un li ge ro acné acom pa -
ña do de pru ri to lo cal en un pa cien te del
gru po 5 cuya área es co gi da fue la cara. El
res to de los gru pos evo lu cio na ron sin efec -
tos co la te ra les du ran te todo el es tu dio, de
acuer do al re gis tro de da tos lle va do en las
con sul tas de se gui mien to.

En re la ción con la can ti dad de pig men -
to clí ni co, la má xi ma pun tua ción se ob ser vó 
en el gru po 1 con 10,4 ± 0,66 pun tos al
tér mi no del es tu dio y en el gru po 5 con
9,77 ± 0,95 (Figs. 1a y b). Estas ci fras re -
pre sen tan más del 90% de la re gis tra da en
los gru pos 2, 3 y 4 (Ta bla I). La mí ni ma
pun tua ción se re gis tró en el gru po 4, con
0,08 ± 0,09 pun tos al tér mi no del es tu dio.
En este úl ti mo gru po, ocho pa cien tes no
ma ni fes ta ron res pues ta al gu na du ran te
todo el tiem po de tra ta mien to. Al fi nal del
es tu dio, en tre los gru pos 2 y 3 se re gis tra -
ron ci fras si mi la res (Ta bla I).

En el es tu dio his to ló gi co se ob ser vó
que el gru po 4 se man tu vo sin cam bios,
mien tras que en las biop sias de los gru pos 1 
y 5 si se vi sua li za ron me la no ci tos al quin to
mes de tra ta mien to en com pa ra ción con las 

biop sias to ma das al ini cio del tra ta mien to
(Figs. 1c y d).

DISCUSIÓN

La for mu la ción eva lua da es cien tí fi ca -
men te bien to le ra da, no es gra so sa, se ex -
pan de fá cil men te y es de pe ne tra ción rá pi -
da, ob ser ván do se que los gru pos que tu vie -
ron me jo res re sul ta dos clí ni cos fue el nú -
me ro 1 al cual se le apli có la cre ma an tio xi -
dan te y es ti mu lan te mi to con drial con jun ta -
men te con an tio xi dan tes ora les y fe ni la la ni -
na y el gru po 5 al cual se le apli có so la men -
te la cre ma an tio xi dan te y es ti mu lan te mi -
to con drial. Las di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en -
con tra das en tre es tos dos gru pos, de mues -
tran que el efec to de la apli ca ción de la cre -
ma se ve po ten cia li za do con la in ges tión de
an tio xi dan tes y fe ni la la ni na. Anto niou y col. 
(21) tu vie ron ex ce len tes re sul ta dos en un
es tu dio do ble cie go usan do fe ni la la ni na oral 
y tó pi ca ob ser van do que las per so nas con vi -
ti li go pig men ta ron y las per so nas con piel
nor mal no pre sen ta ron mo di fi ca cio nes an -
tes o du ran te el tra ta mien to con fe ni la la ni -
na, con si de ran do que este efec to es ta ría en
re la ción con la ac tua ción de fe ni la la ni na so -
bre las má cu las de vi ti li go apo yan do la teo -
ría que la Phe in hi be la for ma ción de an ti -
cuer pos y es ti mu la los me la no ci tos (24,
25). Por otro lado, en cuan to a la in ges tión
de an tio xi dan tes, Jeong y col. (16) en con -
tra ron que las com bi na cio nes de an tio xi -
dan tes pre vie nen el daño ce lu lar y son efec -
ti vos para tra tar el vi ti li go, ya que este pa -
de ci mien to pa re cie ra es tar re la cio na do con
el es trés oxi da ti vo en el me la no ci to.

No obs tan te, en es tos dos gru pos se
ob ser vó ho mo ge nei dad en la re pig men ta -
ción du ran te los cin co me ses de eva lua ción, 
cuya res pues ta clí ni ca fue sig ni fi ca ti va men -
te di fe ren te a los gru pos 2, 3 y 4. Esto se
tra du ce en la efec ti vi dad del tra ta mien to
con la cre ma an tio xi dan te y es ti mu lan te mi -
to con drial.
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Estos ha llaz gos fa vo re cen la hi pó te sis
que in di ca la exis ten cia de una aso cia ción
pa to gé ni ca del vi ti li go con el au men to del
es trés oxi da ti vo epi dér mi co (5) don de la le -
sión pe rio xi da ti va de las cé lu las de la epi -
der mis po dría ser un fac tor etio pa to gé ni co
de este tras tor no de des pig men ta ción. Esto
es de bi do a que du ran te el pro ce so de for -
ma ción de pro teí nas así como del pro ce sa -
mien to de va rias otras fun cio nes vi ta les de
las mi to con drias se pro du cen una gran can -
ti dad de ra di ca les li bres (26-28) que, uni -
dos a los for ma dos por otras no xas ex ter nas 
como el es trés, la ex po si ción exa ge ra da a
los ra yos so la res, en tre otros, pue den so bre -

pa sar las de fen sas na tu ra les, acu mu lar se y
pro du cir la to xi ci dad mi to con drial per tur -
ban do el nor mal fun cio na mien to de la cé lu la 
me la no cí ti ca y cau sar que de jen com ple ta -
men te de fun cio nar (10, 11). En este sen ti -
do, Haz ne ci y col. (15) en con tra ron ni ve les
ele va dos de SOD del eri tro ci to y del ni tri -
to/ni tra to del plas ma en pa cien tes con vi ti li -
go, con fir man do que el es trés oxi da ti vo está
im pli ca do en la fi sio pa to lo gía del vi ti li go.

Por otro lado, la res pues ta al tra ta -
mien to en los cin co gru pos es tu dia dos es tu -
vo in flui da por el tiem po; es de cir, que el
pig men to clí ni co au men tó con for me se in -
cre men tó el tiem po de tra ta mien to; por lo
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Fig. 1. (a y c). Aspec to clí ni co e ima gen his to ló gi ca de la pa cien te N° 07 del gru po 5 don de no se ob -
ser van me la no ci tos al ini cio del es tu dio, en el área es co gi da. Tin ción he ma to xi li na y eo si na
400X. (b y d). Aspec to clí ni co e ima gen his to ló gi ca de la mis ma pa cien te ob ser ván do se pig -
men ta ción de la cara y pre sen cia de me la no ci tos (co lor ma rrón ama ri llen to cla ro, flechas)
des pués del tra ta mien to. Tin ción he ma to xi li na y eo si na 400X.



tan to, para ob ser var una me jor res pues ta, el 
tra ta mien to pu die ra pro lon gar se más allá
de los cin co me ses.

Es im por tan te men cio nar que los gru -
pos que re ci bie ron la apli ca ción de la cre ma 
an tio xi dan te y es ti mu lan te mi to con drial,
con o sin tra ta mien to oral coad yu van te, for -
ma ron pig men to en áreas dis tan tes a la má -
cu la ob je to del es tu dio. Esta res pues ta pue -
de su ge rir que al gu nos de los com po nen tes
de la cre ma así como la in ges tión de an tio -
xi dan tes y fe ni la la ni na que cir cu lan en la
san gre, in du cen efec tos a dis tan cia. Para
acla rar este as pec to se re quie re de otros es -
tu dios co rre la ti vos clí ni cos y bio mé di cos,
que per mi tan el di se ño de es que mas de tra -
ta mien to para este tipo de pa cien tes.

Es im por tan te men cio nar, en re la ción
con la ex po si ción a la luz so lar que, de
acuer do con los da tos acu mu la dos en la his -
to ria clí ni ca y de se gui mien to, to dos los pa -
cien tes que par ti ci pa ron en el es tu dio con -
ti nua ron con su vida nor mal, ob ser ván do se
una ho mo ge nei dad en el es ti lo de vida, gra -
do y pa trón de ex po si ción a la luz so lar. Es
muy im por tan te con si de rar esto, pues a los
pa cien tes no se les dio in di ca ción de ex po -
ner se al sol, ya que el au men to de me la no -
ci tos y del pig men to me lá ni co se fa vo re ce
de ma ne ra es pe cial al uti li zar PUVAsol y
PUVA (29, 30). Los me la no ci tos, una vez re -
ge ne ra dos pro du cen me la ni na y par ti ci pan
en la trans mi sión de los grá nu los de pig -
men to a los que ra ti no ci tos ad ya cen tes (31). 
Esta ac ti vi dad se in hi be al com ple tar se la
re pa ra ción (32).

En el es tu dio his to ló gi co se ob ser vó un 
ha llaz go en to das las mues tras to ma das al
ini cio del es tu dio en las man chas acró mi cas 
de piel don de los nú cleos de las cé lu las de
la capa ba sal se en con tra ban re cha za dos ha -
cia el área api cal de la cé lu la, de sa pa re cien -
do este fe nó me no des pués del tra ta mien to
en los gru pos 1 y 5. Esto po dría de ber se a
reac cio nes de tipo in fla ma to rio en el área, o 
a de pó si tos de com ple jos in mu nes que son

re mo vi dos por efec to del tra ta mien to, pu -
dien do ser co rro bo ra da esta si tua ción en es -
tu dios pos te rio res.

Se pue de con cluir de acuer do a los re -
sul ta dos ob te ni dos, que los me la no ci tos de
piel con vi ti li go, se en cuen tran en un es ta -
do dis fun cio nal pro duc to de la for ma ción
de ra di ca les li bres que oca sio nan to xi ci dad
en la cé lu la; la apli ca ción de la cre ma an tio -
xi dan te y es ti mu lan te mi to con drial pa re cie -
ra pre ve nir el daño ce lu lar que, com bi na do
con los an tio xi dan tes y el ami noá ci do esen -
cial fe ni la la ni na, po ten cian este efec to lo -
gran do que el me la no ci to se re ge ne re y
vuel va a fun cio nar pro du cien do me la ni na
en el área acró mi ca de vi ti li go, los cua les se 
es ti mu lan de ma ne ra sig ni fi ca ti va, por lo
que es po si ble se guir ob ser van do la for ma -
ción de pig men to aún des pués de fi na li za do 
el tra ta mien to a los cin co me ses de es tu dio.

REFERENCIAS

1. Margasin SM. Vitiligo. Piet 2000; 15:436-
 441.

2. Seung-Kyung H. Vitiligo. Med i cine Jour nal 
2001; 2(1):1-10.

3. Zhang XJ, Chen JJ, Liu JB. The ge netic
con cept of vitiligo. J Dermatol. Sci. 2005;
39(3):137-146.

4. Kovacs SO. Vitiligo. J Am Acad Dermatol
1998; 38:647-666.

5. Nord lund JJ, Ma jun der PP. Inves ti ga cio -
nes re cien tes so bre vi ti li go vul gar. Clí ni cas 
der ma to ló gi cas 1997; 1:71-80.

6. Bux ton PK. ABC de la der ma to lo gía. Mé xi -
co: BMJ La ti no amé ri ca, 1998. p. 105.

7. Boisseau-Gargaud AM, Vezon G, Helenon
R, Garsaud P, Saint-Cyr I, Quist D. High
prev a lence of vitiligo in lepromatous lep -
rosy. Int Dermatol. 2000; 39:837-839.

8. Sánchez CI, España AA. Role the Neuro -
peptides in der ma tol ogy. Rev Neurol 1997; 
25(3):221-231

9. Da vis MD, Ribeiro P,Tip per J, Kaufman
S. ´7-Tetrahydrobiopterin, a nat u rally oc -
cur ring an a logue of tetrahydrobiopterin, is 
a co fac tor for and a po ten tial in hib i tor of

Investigación Clínica 48(1): 2007

30 Rojas-Urdaneta y Poleo-Romero



the ar o matic amino acid hydroxylases. Poc
Natl. Acad Sci USA 1992; 89:10108-10113.

10. Schallreuter KU, Wood JM, Pittelkow
MR. In creased monoamine oxidase A ac tiv -
ity in the epi der mis of pa tients with
vitiligo. Arch Dermatol Res 1996; 288(1):
14-18.

11. Stark JM. Im mu no log i cal adjunvance of
met a bolic or i gin: ox i da tive stress, pos tu -
lated im paired func tion of thiol pro teas es
and immunogenicity. Scand J Immunol
1998; 48:475-479.

12. Free man BA, Crapo JD. Free rad i cals and
tis sue in jury. Lab In vest 1982; 47:412-415.

13. Basaga HS. Bio chem i cal as pects of free
rad i cals. Biochem Cell Biol 1989; 68:989-
 998.

14. Gerschman R. Oxigen poi son ing and X-Ir -
ra di a tion. A mech a nism in com mon. Sci -
ence 1954; 119:623-626.

15. Hazneci E, Karabulut AB, Oztürk C,
Batcioglu K, Dogan G, Karaca A, Esrefoglu
M. A com par a tive study of superoxide dis -
mutase, catalase, and glutathione per -
oxidase ac tiv i ties and ni trate lev els in
vitiligo pa tients. Int J Dermatol. 2005;
44(8): 636-640.

16. Jeong YM, Choi YG, Kim DS, Park SH,
Yoon JA, Kwon SB, Park ES, Park KC.
Cytoprotective ef fect of green tea ex tract
and quercetin against hy dro gen per ox -
ide-in duced ox i da tive stress. Arch Pharm
Res. 2005; 28(11):1251-1256.

17. Packer L. Vi ta min E is na ture´s mas ter an -
ti ox i dant. Sci Am Sci Med 1994; 1:54-63.

18. Kuiters GRR, Middelkamp Hup J,
Siddiqui AH, Cormane RH. Oral phenyl -
alanine load ing and sun light as source of
UVA ir ra di a tion in vitiligo on the Ca rib -
bean is land of Curacao NA. J Trop Med
Hyg 1986; 89:149-155.

19. Ca ma cho F. L-Fe ni la la ni na en el tra ta -
mien to del vi ti li go. Mo nogr Der ma tol
1995; 8:190-204.

20. Cormane RH, Siddiqui AH, Westerhof W,
Schutgens RBH. Phenylalanine and UVA
light for the tratament of vitiligo. Arch
Dermatol Res 1985; 277:126-130.

21. Antoniou C, Schulpis H, Michas T,
Katsambas A, Frajis N, Tsagaraki S.

Stratigos J. Vitiligo ther apy with oral and
trop i c al phenylalanine. Sci ence 1989;
28(8):545-547.

22. Rayan WI, Carver MJ. In hi bi tion of an ti -
body syn the sis by L-Phenylalanine. Sci ence 
1964; 143:479-480.

23. Ryan WI. In hi bi tion of im mune re sponse
by phenylalanine. JAMA 1965; 191:119-
 120.

24. Westerhof W, Groot I, Krieg SR, Bos JD,
Cormane RH. Langerhans´cell pop u la tion
stud ies with OKT6 and HLA-DR mono -
clonal an ti bod ies in vitiligo pa tients
treated with oral phenylalanine load ing
and UVA ir ra di a tion. Acta Derm Venereol
(Stockh) 1986; 66:259-262.

25. Biella U, Haustein UF. Behandlung der
vitiligo mit phenylalanine und UVA-
 bestrahlung. Hautarzt 1990; 41:636.

26. Tu rrens J. Fuen tes in tra ce lu la res de es pe -
cies oxi dan tes en con di cio nes nor ma les y
pa to ló gi cas. Antio xi dan te y Ca li dad de Vi -
da. 1994; 1:16-19.

27. Tosaki A, Droy-Lefaix MI, Pali L, Das DK.
Ef fects of SOD, catalase and a novel
antiarrhymic drug. EGB 761 on per fu sion
in duced arrhythmias in iso lated rat hearts. 
Free Radic Biol Med 1993; 14:361-370.

28. Stepanik TM, Edwing DD. Coisolation of
glutathione peroxidase, catalase and
superoxide dismutase from hu man eryth ro -
cytes. J Biochem Biophys Meth ods 1990;
20(2):157-169.

29. Mos her DB, Fitz pa trick TB, Orto ne JP.
De sór de nes de los me la no ci tos. En: Fitz pa -
trick E, Wolf FA. Der ma lo gía en me di ci na
ge ne ral. 2a ed. Bue nos Ai res: Mé di ca Pa na -
me ri ca na 1997. pp. 626-682.

30. Lee AY, Jang JH. Autologous epi der mal
graft ing with PUVA ir ra di ated do nor skin
for the treat ment of vitiligo. Int J
Dermatol 1998; 37:551-554.

31. Kumagai N, Uchikoshi T. Treat ment of ex -
ten sive hypomelanosis with autologous cul -
tured ep i the lium. Ann Plast Surg 1997;
39:68-73

32. Woodley DT, O’keefe EJ, Pruneiras M.
Cu ta ne ous wound heal ing: A model for
cell-ma trix in ter ac tions. J Am Acad
Dermatol 1985; 12:420-433.

Vol. 48(1): 21 - 31, 2007

Fórmula antioxidante y estimuladora mitocondrial en vitiligo 31


