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RESUMEN

Introduccién: El vitiligo es una leucodermia que afecta personas de cualquier
edad, sexo, o raza, dejando areas despigmentadas en la piel, en las que hay
ausencia de pigmento meldnico debido a la ausencia de melanocitos funcicnantes
en la piel afectada.A pesar de ser considerada comUnmente solamente come una
enfermedad cosmética, tiene un gran significado para el paciente por las
repercusiones en su apariencia, autoimagen, relaciones sociales y en ocasiones
también, por su asociacion con otras enfermedades sistemicas.

Para tratar el vitiligo existen diversas modalidades terapéuticas sin embargo los
resultados obtenidos son variables y el objetivo principal, la repigmentacion de las
lesiones, no siempre se logra. Dentro de los métodos de tratamiento de esta
enfermedad, la fototerapia o irradiacidn con rayos ultravioleta ha sido la que
mejores resultados ha proporcionado sobre todo en pacientes adultos y en cases
de enfermedad extensa.

Objetivo: Conocer la respuesta del vitiligo posterior al tratamiento con luz
ultravioleta en sus diversas modalidades de los pacientes manejados en la Unidad
de Fototerapia del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México.
Disefo: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo

Material y Método: Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes
con diagnésitco de vitiligo manejados en la Unidad de Fototerapia del Servicio de
Dermatologia del HGM. Se registraron las variables demogréficas: edad, género,
variedad de vitifigo,tiempo de evolucion. Como variables de interés, tipo de
fototerapia, sesiones, total de mJoules o Joules recibidos, tipo de respuesta:
pigmentaria, periférica, folicular y pilosa asi como eritema y su intensidad.
Analisis: Los resultas fueron analizados mediante estadistica descriptiva co
medidas de tendencia central y de dispersion.

Resultados: Se incluyeron 36 casos de vitiligo, recibiendo fototerapia con UVB-1,
PUVA, Y UVB, mostrando como respuesta al tratamiento eritema, y respuestas
pigmentarias de tipo folicular, periférica, y en vello, las cuales guardaron relacion
proporcional con el nimero de sesiones y dosis Uv acumulada recibida.
Conclusiones: Se requiere un estudio a mas largo plazo para ajustar los
protocolos de tratamiento de pacientes mexicanos con vitiligo en lo que respecta a
dosis de inicio y nimero de sesiones promedio para maxima respuesta.




I. MARCO TEORICO

VITILIGO

Definicién.

El vitiligo (sin. : vitiligo vulgaris, leucodermia, despigmentacion adquirida) es una
enfermedad que se presenta en la vida postnatal y que en forma progresiva
destruye los melanocitos en la piel, membranas mucosas y en algunos individuos
incluso en ojos vy oidos. Clinicamente se caracteriza por la presencia de maculas
color blanco lechoso, bien circunscritas, con limites de trayecto irregular. (1),(2).

Aspectos historicos

La palabra vitiligo fue acufiada por primera vez por el escritor médico romano
Aurelio Cornelio Celso ( 53 a.c. ~ 7 d.c). La palabra deriva del latin “vitelius” que
significa ternera; se dice que el origen del término podria ser la palabra “vitium™
que en latin significa blanqueamiento o falla.

En la India se le denominaba * lepra blanca” (Shweta kushta o Daval Kushts) y 1o
confundian con la lepra.

Es una enfermedad antigua, la referencia mas temprana y auténtica fue escrita en
el libro Atharva Veds que data del 1400 a.c. Las descripciones graficas se
encuentran también en otros antiguos tratados médicos de la India como el
Charak Samhita (800 a.c.) y en el codigo de conducta Manu Smriti (200 a.c.)
describiéndola como “"Shweta kushta'



En el libro sagarado del budismo Vinaya Pitak (500 a.c.) continda la confusién
entre lepra y vitiligo, considerandolos sindnimos y usando el mismo término para
ambas.

En la literatura arabe los términos “hohak”, "bahak’ y “baras”fueron usados como
sindnimos de vitiligo. La palabra “baras”significa " pie/ blanca”, y se menciona en
el Coran en relacién a Jesus “.....de acuerdo al mandato divino Jesus era capaz de
curar persenas con baras...”.

En ia Biblia las mancahas blancas fueron agrupadas bajo el término hebreo de
"Zoraat’ ( zaraath) y se describe en el libro del Levitico, capitulo 13, en el Antiguo
Testamento.

El término “Zoraat” al ser traducida fa Biblia a lso diferentes idiomas es
interpretado como “lepra”, persistiéndo asi la confusion de los dos términos. Esta
confusidn es una importante causa para e} estigma adjudicade a las manchas
blancas de la piel.

En la Biblia, sin embargo, en el capitulo 13 del Levitico se separa a lo “enfermos de
manchas blancas” de los “impuros teprosos” ..." 1, Y habld Sefior a Moises y Aaron,
y difo: 2. "A un hombre si sobreviniere, en la piel de su carne, hinchazdn o postilla
o0 algo blanco: llaga de lepra, llevardsele a Aaron el sacerdote o a uno de sus hijos
los sacerdotes. 3. Y mirard el sacerdote la flaga de la piel de su carne: y ef pelo en
la laga, se ha vuelto blanco y parece /la Hlaga hundida en la piel de la carne, llaga
de lepra es; y mirard ef sacerdote y le dars por impuro. 4. Y si una mancha blanca
hubiere en la piel de su carne y hundida no pareciere en la piel y su pelo no se
hubiere vuelto blanco, recluird el sacerdote al flagado siete dias. 5. Y mirard el
sacerdote la llaga ef dia ef séptimo, y he aqui 1a Haga ha permanecido delante de
&l no se ha agrandado la llaga en la piel, lo recluird el sacerdote siete dias por
segunda vez. 6. Y le mirard ef sacerdote el dia ef séptimo por segunda vez; v he
aquy, obscura la flaga no se ha agrandado Ia llaga en la piel, le dard por limpio ef
sacerdote, porque postilla es; y lavard sus vestidos, y impio serd.”




Aurelio Cornelio Celso agrupa dentro del mismo término en que incluye el término
“vitiligo” un conjunto de término utilizados por los griegos, queines designaban con
con el nombre de “melas” a las manchas oscuras y “leuce” ¢ “alphos” a las
manchas blancas; el término “alphos” era usado en casos mas extensos o

diseminados que se acompafiaband depigmentaciondel! pelo.
Plinio utilizd el término vitiligo, aunque no lo describié con precision.

Hipdcrates describié varias caracteristicas del vitiligo que han sido enfatizadas en
afios recientes. El sefiald que el vitiligo era mejor tratarlo recién se le

diagnosticaba que después de muchos afios de su inicio.

Mercurialis, en 1572 en su tratado " De Morbus Cutaneis” mencicna con el
nombre de "aiphos”de los griegos al vitiligo dentro del capitulo de alteraciones de
la coloracidn de la piel, y sugiere comao parte de lapatogenia de la enfermedad que
si la piel es nutrida por cierta “flema” o “sangre mucosa” en vez de por sangre

normal entoces la piel se vuelve blanca.

Haffeneffer, Tumer, y Lorry , describen el vitiligo en su tratado” 7ractatus de
morbis cutaneis” escrito en el siglo XVII asociandolo a varias enfermedades.
William (1757-1812) lo confunde con la mastocitdsis cutanea. Cazenave lo
confunde con la alopecia areata, y Gull {1766-1837) emplea el término vitiligo para
designar al xantelasma.

Allibert (1766-1837) emplea el terminopara designar lo que dencmina como “lepra
de los griegos” O ™ Squamosa”, citdndo entre las diferentes formas clinicas de
presentacion la que llamé “vitiligo negro de los nifies”.

Probablemente la descripcidon mas completa existente hsata ese entonces halla
sido |2 hecha por Biett en 1833.

En 1840 Gibert en su tratado “Maladies speciales de la peau” lo presenta de una
manera confusa, manifestando que se trata de un padecimeinto poco comdn.




En 1844 Munch, habla sobre un tipo de vitiligo endémico en Turquistdn y lo
describe  como una discromia no contagiosa, caracterizado por la presencia de
manchas blancas bilaterales.

Finalmente , Barenspurg, Hardy, Bazin, Kaposi y otros autores de la mitad del siglo
XIX utilizan el término en forma correcta y lo agrupan entre las dermatosis
discromicas adquiridas.

Gottheil en su libro de 1897 denomina al vitiligo como una forma de atrofia de las
celulas pigmentarias.

(3)4).

Biologia de la Melanogénesis.

La melanina es un pigmento apizarrado que se forma en los melanosomas de una
celula dendritica llamada melanocito que tiene su arigen en la cresta neural y
durante la vida embrionaria emigra a la capa basal de |a epidermis y a otros
drganos como la retina, el sistema nervioso central, el aparato digestivo y el
drgano coclear,

Estas células se disponen de trecho en trecho entre los queratinocitos basales,
cada 4 o 10 queratinocitos. Su ndmero varia segin la raza, las caracteristicas
gendéticas vy la regién del cuerpo. Se calcula en un individuo blanco 1a existencia de
1,000 a 2,000 melanocitos por mm®. En personas de piel oscura no hay mas
melanocitos, sino mayor produccion de pigmento, sobre todo en areas expuestas a
las radiaciones luminicas.

Los melanocitos presentan dendritas que se insinian entre los queratinocitos y
conducen el pigmento hacia la superficie de la piel. Este pigmento se forma en
unas estructuras visibles solo a la microscopia electronica llamadas melanosomas,

que pasan por diferentes fases hasta su maduracion, cuando sueltan el pigmento.




La exposicién prolongada a los rayos luminicos aumenta el numero de

melanosomas y por tanto de pigmento como proteccion a esas radiaciones.

Los melanocitos carecen de tonofilamentos y de desmosomas
presentes en los queratinocitos epidérmicos. Son células DOPA + y se tifien con
sales de plata.

Hay otras células que también tienen pigmento y que se llaman melandfagos,
que son simplemente macréfagos que toman y almacenan el pigmento y estdn en
la dermis; en animales de sangre fria existen los melandforos que llevan el
pigmento y producen variaciones del color de} animal como en el camaledn.

En los melanosomas se sintetiza la melanina que es un pigmento proteico
complejo, de color café apizarrado y derivado de sustancias aminadas,
fundamentalmente de la tirosina, la cual sera transformada en melanina mediante
una reaccién compleja en la que intervienen varias enzimas y catalizadores, sobre
todo la tirosinasa, el cobre, iones sulfhidrilc y el &cido ascorbico:
Tirosina + tirosinasa = DOPA + tirosinasa = melanina

Hay dos clases de melanina: la eumelanina y la feomelanina. La primera es mas
abundante, de color mas oscuro, 1a segunda es de color rojizo o café amarillento
por la presencia de cisteina.

La funcién de la melanina es fundamentalmente la absorcién de las radiaciones
ultravioleta A y B y su disminucidn o ausencia predispone a un envejecimiento
mas rapido y al cancer de 1a piel. (5).

Epidemiologia y Genética.

La prevalencia general de la enfermedad parece ubicarse entre el 1 y 2 % de
afeccion entre la poblacion general, con rangos entre el 0.14 % y el 8.8%. Afecta




a todas las razas y a hombres y mujeres por igual a todas las edades. La edad
promedio de presentacion es entre los 20 y los 23 afios.

En ia India en 1973 se realizé un sondeo extenso en y alrededor de la ciudad de
Surat; se visité cada hogar examinando a todos los miembros de la familia en
busca de signos de vitiligo. Fueron examinados1887 habitantes del drea rural y
7178 del drea urbana. Se encontrd que la prevalencia de vitiligo vulgaris fue de
0.47% (1 por 212) en la poblacién rural y de 1.78% en el area urbana (1 por 56
individuos). Los hombres y las mujeres fueron afectados en igual forma. Muchas
de las areas geograficas estaban ocupadas casi exclusivamente por miembros d
una misma casta o tribu. La prevalencia varié significativamente de grupo a grupo.
Algunos grupos tuvieron una prevalencia de 0%, y otros hasta de 3.6%. Aunque
se encontraron individuos afectados agrupados dentro de la misma familia o
descendencia, lo que sugiere un componente etioldgico de tipo genético, se
encontro que la mayoria de las familias tenian sélo un miembre afectado, y
ocasionalmente dos. Esta observacién sugirié una predisposicion hereditaria
activada por algin agente ambiental.

En la isla de Bornholm, en Dinamaarca, se investigé la presencia de vitiligo en
mas de 47,000 individuos. La prevalencia de vitiligo en esta poblacidn fue de 0.38
% ( 1 por 263 indiviuos). Los hombres y las mujeres fuercn afectados por igual.
Estudios realizados en Calcuta, India, indican una prevalencia de cerca de 1:200
individuos. La prevalencia fue similar para ambos sexos.

Se observ$ cierto agrupamiento en algunos grupos familiares, observacion que
apoya el concepto de una predisposicion genética. Varios estudios parecen
confirmar que el vitiligo tiende a agruparse en algunas familias.



El resultado de todos estos estudios sugiere que la forma de transmisidn del
vitiligo no es en una manera mendeliana autosomica dominante o recesiva, si no

mas bién parece ser que la transmisién es compleja y poligénica.

El patrén de herencia involucrado enla enfermedad no ha sido del todo
establecido pero se cree que existan hasta 4 locus génicos que participen en el
proceso. Hasta un 30% de los pacientes con vitiligo reportan la existencia de la
enfermedad en otro miembro de la familia, y los parientes en primer grado de la
persona afecatada puden estarlo también hasta en un 21% de los casos,
encontrandose en orden decreciente de frecuencia afectacion en los hijos, primos,
padres, y abuelos. ( 6.)

El vitiligo ha sido observado engemelos monozigéticos; la edad de instalacién, la
extension, y el curso de la enfermedad pueden ser similares ¢ distintos. También
se ha reportado la presencia de vitiligo afectando sélamente a un gemele.( 7)

Se ha informade una mayor frecuencia de Iso antigenos de histocompatibilidad
HLA-TR4, B-13 y BW35, (1),{2),{ 8).

Etiologia

Enfermedad compleja en su origen por la influencia de varios factores. Aparte de
la probable predispocsicion genética que parece presentar existen un gran namero
de potenciales factores precipitantes.

(1)42).

Factores precipitantes.

Muchos de los pacientes con vitiligo asocian la instalacién de su enfermedad con
eventos particulares de crisis o enfermedad en sus vidas como ser: la perdida de
un trabajo, muerte de un ser querido, un accidente, o una enfermedad sistémica



severa. En algunos pacientes la enfermedad inicia en forma congruente con el sitio
de un trauma fisico (heridas, roce, etc.) lo que se ha llamado respuesta isomdrfica
o fenémeno de Koebner y que se presenta en por lo menos 1/3 de los pacientes
con vitiligo.

Muchos pacientes relacionan su instalacidn con exposicion solar previa, esto podria
causar koebnerization en individuos predispuestos.

En algunos individuos de piel oscura tas manchas se vuelven aparentes después de
un episodio de exposicién solar que produce bronceado. (1),(2).

HISTOLOGIA.

Muestras de piel despigmentada a las que se les aplica tinciones para melanina
demuestran ausencia de melanina, lo que es consistente con el hecho demostrado
con tinciones de la misma piel con técnicas de DOPA-oxidasa de que en la piel
acrémica no se encuentran melanocitos, y si se encuentran tienen formas
anormales. En general en la mayoria de pacientes, los melanocitos en el butbe del
foliculo parecen estar respetados y constituyen e! llamado reservorio folicular a
partir del cual se produce la repigmentacion por estimulacion de la proliferacion y
migracién de los mismos pasando de ser DOPA negativos (inactivos) a DOPA
positivos (activos). {1),(2).

PATOGENIA

La patogenia del vitiligo vulgaris es desconocida. Existen varias hipotesis acerca de
su origen pero ninguna cuenta con e! apoyo suficiente de datos que prueben la
exactitud de 1a teoria propuesta. Parece ser que el vitiligo es la expresién final de
varios procesos que causan la destruccidn de los melanocitos. Esto lo sugiere la
existencia de las diferentes presentaciones clinicas. Las principales teorias



discutidas en el dmbito mundial se presentan a continuacion. E£5as teorias no son
mutuamente exclusivas. (1),(2),(9),{10),(11),(12),(13).

Hipdtesis autoinmune.

Sugiere la formacién de anticuerpos contra el melanocito, la tirosinasa, y/o sus
cofactores como la causa de la destruccidn o inactivacion de los melanocitos. Esta
hipdtesis surgid por la relativamente frecuente asociacién de varias enfermedades
autoinmunes con el vitilige como ser la diabetes, la tiroiditis autoinmune, y otras.
La hipétesis autoinmune sugiere una aberracién de la vigilancia inmunoldgica; el
defecto surgiria como una autoinmunizacion primaria con formacidén de  auto
anticuerpos contra un antigeno del sistema melanogénico, de manera que se
produce toxicidad para los melanocitos ¢ inhibicidn de la sintesis de la melanina. El
comienzo también podria ocurrir cuneado una lesién de los melanocitos libere una
sustancia antigénica lo que provoca autoinmunizacion. La frecuencia relativamente
alta de pacientes con vitiligo que presentan anticuerpos contra el melanocito que
rara vez se encuentran en individuos sanos mas el hallazgo comin de otros
autoanticuerpos son las evidencias que actualmente apoyan mas esta hipétesis
autoinmune. (1),(2),(9).

Hipotesis Autocitotdxica.

La teoria autocitotdxica (o hipotesis quimica) sostiene que el dafio al melanocito se
produce por la acumulacion de analogos de la tirosina e intermediarios en la
sintesis de melanina (dopa, dopacromo, y otros) los cuates son téxicos para el
melanocite, Hace 40afics Lerner sugirid que normalmente e melanocito posee
mecanismgs intrinsecos a través de los que se eliminan estos precursores téxicos.
La alteracion de estos mecanismos permitiria la acumulacion de dichos precursores
y la generacién de compuestos téxicos y radicales libres destructivos para los
melanocitos, Segdn esta teoria la acumulacién en exceso de estos intermediarios
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y/o metabolitos- de la sintesis de la melanina es la que conduce al dafio v
destruccién de los melanocitos, Se sabe actualmente que los precursores de la
melanina tienen un potencial citotoxico real al ser fenoles y quinonas altamente
reactivos. Parece ser que algungs de estas sustancias tienen citotoxicidad
especifica hacia el melanocito. Se sabe también que la formacién de melaning
comienza en las vesiculas de transporte por lo que se requerira mayor
investigacion para determinar el mecanismo exacto de la formacién de la melanina
y las oportunidades que se e presentan en el proceso a los distintos precursores
de escapar hacia dreas vitales de! melanocito y causar los efectos dafinos.

(1).(2).

Hipotesis neural.

La teoria neural propone que la causa de daiio a los melanocitos es la liberacién de
mediadores neuroquimicos a partir de las terminaciones nerviosas los cuales son
toxicos para los melanocitos. La base bioguimica de esta teoria implica a
sustancias como la acetilcoling, la epinefrina, y particularmente a la 6-
tetrahidrobiopterina (6-THB) la cual es un cofactor que participa en la regulacién
de la sintesis de melanina. Los pacientes especialmente si se produce en brotes
subitos, y puede por tanto conducir a 12 despigmentacion del area de la piel en
que se encuentran los melanocitos afectados. (1),(2).

Daiio oxidativo.

Se ha comprobado que hay bajos niveles de calcio intracelular que conduce al
reciclaje defectuoso de 6-THB ({6-tetrahidrobiopterina) en la piel afectada por el
vitiligo. A la vez este reciclaje defectuoso y la acumulacién de subproductos
inactivos conducirian a un aumento la formacién de peroxido de hidrogeno e
inactivacion de sistema antioxidante catalasa que se encarga normalmente de
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reducir la presencia de radicales superdxido los cuales son dafinos para el
melanocito, pues causan vacuolizacion y eventualmente muerte celular.

Por otro lado ef acimulo extracelular de Ca++ causa inhibicion del sistema
antioxidante thioredoxin-reductasa cuya principal funcién es proteger a las células
del peréxido de hidrégeno, lo que lleva a un aumento de la cantidad de radicales
superdxido, con las consecuencias ya mencionadas.

La existencia de una via final comdn de dafio por estrés oxidativo al melanocito
parece armonizar y hace converger a dos de las principales teorias propuestas
para explicar la patogénesis del vitiligo como ser la autocitotoxica y la neural.
{11),{12),(13),(14).

Manifestaciones clinicas.

Se presenta en varios patrones clinicos siendo los mas comunes:

vitiligo focal: presencia de una mancha aislada o varias manchas pequefias
limitadas en su tamafio y numero.

Vitiligo Segmentario: maculas unilaterales que sigan una distribucién a to largo
del trayecto de un dermatoma. Se caracteriza por tener un curso estable y por no
asociarse a otras enfermedades cominmente ligadas al vitiligo. Lo presentan el
20% de los nifios con vitiligo y el 5% de los adultos.

Vitiligo Generalizado (o diseminado): es el tipo mas comun. Las manchas
presentan a menudo una distribucion simétrica e involucran las superficies
extensoras (en manos, codos, y rodillas mas cominmente). Hay una variante
acrofacial, que es una de las formas mas comunes de presentacion afectando los
dedos, manos, pies y cara, y el llamado vitiligo universal en que las &reas
pigmentadas son escasas. )

En los pacientes con fototipo cutaneo III o IV puede a veces notarse la presencia
del llamado vitiligo tricrémico, o sea la presencia de &reas acromicas con grados
variables de despigmentacion y piel con coloracién normal.

La afectaciéon de palmas y plantas solamente es discernible con la luz de Wood.
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La despigmentacion se disemina de 2 maneras: por extensidn de lesiones ya
existentes o por aparecimiento de nuevas maculas. (1),{2).

ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD.

Para hacer una seleccidn razonable del tratamiento que aporte mayor posibilidad
de éxito a cada paciente es importante identificar las caracteristicas de la
enfermedad que ayudan a predecir el resultado del tratamiento.

Aparte de la edad, duracidon de la enfermedad, localizacién, y extensién de la
despigmentacién  también deberia tomarse en cuenta la actividad actual de la
enfermedad al momento de tomar decisiones terapéuticas. (15),(16).

Esto es especialmente crucial para el paciente con vitiligo vulgaaris porque la
actividad  puede fluctuar en cualguier momento durante la evolucion de la
enfermedad.

Es asi que esto hace la diferencia entre e! método de tratamiento que se escogera,
pues las terapias médicas (no-quirdrgicas) pueden ser igualmente efectivas tanto
en la enfermedad activa como en la enfermedad estable ( 17) mientras que los
métodos quirirgicos producen resuitados solamente en la enfermedad
estable.(18),(19).

Tradicionalmente la actividad de la enfermedad ha sido evaluada por medio del
interrogatoric durante la obtencién de la historia clinica. También se puede
obtener informacion sobre la actividad de la enfermedad durante el examen fisico.
Usualmente se registra el nimero de manchas, el tamafio, y el grado de
repigmentacién por medio de fotografias en cada visita del paciente.

En contraste con otras enfermedades de la piel como la dermatitis atdpica, ningun
otro signo fisico como el eritema, la descamacion, o el prurito se ha encontrado

que estén asociados con la actividad de la enfermedad en el vitiligo.
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No existe consenso o unifomidad en la manera de evaluar la actividad clinica del
vitilige. Las definiciones para enfermedad activa o estable tienen muchas variantes
incluso, seglin el clinico que las utilize.

Algunos autores definen el vitiligo activo como el estadio clinico en que las lesiones
han crecido en fas (ltimas 6 semanas previoal momento en que el paciente es
examinado ( 20), mientras que otros definen el desarrollo de vitiligd activo como
el desarrollo de nuevas lesiones o extensién de ias ya existentes en los 3 meses
anteriores a fa primera consulta del paciente. (21)

Otros investigadores definen el vitiligo activo com aquel en que el paciente reporta
que las lesiones se estan extendiendo sin regresion en 10s ultimos 6 meses. {22)
Por otrg lado, el vitiligo estable algunos autores lo definen como aqguel en el que
no ha habido progresién de la enfermedad en por lo menos 2 afios. (19)

0 como aquel en que no ha habido progresién de ia enfermedad en porlo menos 1
afio previo a la primera evaluacién del pactente.(Kumar AS, Sarin RC, Puri
VK.Evaluation of replacement graft and punch grafts in the treatment of vitiligo.
Ind J Dermatol Venereol Leprol 1980; 46: 140-145.).

Otros autores definen el vitiligo estable coma aquel en que no ha existido
extension de las lesiones existentes ni desarrolio de nuevas lesiones en los 6
meses previos a la evaluzién del paciente.( 23)

Con tan variadas definiciones de la actividad/inactividad de la enfermedad se corre
el riesgo de sobreestimar o infraestimar la actividad de la enfermedad en algunos
pacientes,

Desde el punto de vista clinico sélo pueden haber 2 opciones: que la enfermedad
se encuentre activa o estable.

El método de puntuacién llamado VIDA (por sus siglas en inglés: "Vitiligo Disease
Activity Score) es un sistema de puntuacion de facil uso, y que ayuda a evaluar la
actividad actual de la enfermedad en relacion con el tiempo partiendo de la
evaluacion que e Ipropio paciente hace de su enfermedad.
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Ha sido utilizado ya en estudios clinicos y la variacién en los puntajes que provee
durante el seguimiento de los pacientes se ha correlacionado bién con la respuesta
al tratamiento utilizado.

INDICE VIDA (Vitiligo Disease Activity Score)
Escala de 6 puntos.
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A pesar de gue la actividad de la enfermedad tiende a ser impredecible vy
caprichosa este sistéma de puntuacion es el (nico gue hastala fecha parece
integrar la mayoria de la caracteristicas de la enfermedad asociadas con su
actividad.

El indice VIDA no provee informacion acerca de la tasa de pérdida de pigmento,
por lo tanto, fa documentacion fotografica de las lesiones permanece como el
método mas importante para documentar los cambios en la extensidn de la
despigmentacidn y el grado de repigmentacién.

{24).

DIAGNQSTICC DIFERENCIAL.

Existen varias enfermedades pigmentarias  que deben ser distinguidas
clinicamente del vitiligo vulgaris por presentar lesiones hipocrémicas y/o
acrémicas, como ser: el Piebaldismo, , el Albinismo, la Tifia versicolor, la Pitiriasis
alba, el Lupus Eritematoso, la Micosis fungoides, la Sarcoidosis, la Lepra, el mal
del pinto, la Sifilis secundaria, el evo acromico, y otras. (1),(2).

ENFERMEDADES ASOCIADAS.

Se ha reportado la asociacién del vitiligo con diversas enfermedades comunes, lo
que podria significar una asociacién bioldgica significativa ¢ eventos comunes que
estan ocurriendo en forma simultanea. o existen estudios definitivos que hayan
hecho una distincidn clara entre estas 2 posibilidades, por lo tanto se debe ser
cauto al interpretar la validez de reportes de asociacion del vitiligo con otras
enfermedades hasta que no se hayan realizado estudios epidemiol6gicos validos o
se haya demostrado mediante técnicas de biologia molecular verdadera asociacién
entre los eventos reportados. {1),(2).
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TRATAMIENTO.

Las opciones de tratamiento en e vitiligo son muy variadas y de diversos tipos,
no quirdrgicas y quirdrgicas.. Dentro de los tratamientos médicos no quirdrgicos
se encuentran principalmente fa aplicacién de corticoesteroides topicos y la
irradiacion con luz ultravioleta. Dentro de las terapias quirdrgicas se encuentra el
transplante de melanocitos contenidos en una muestra de piel sana obtenida del
mismo paciente a la piel enferma.

Para los casos con perdida extensa de la pigmentacion existe la opcién de la
despigmentacion total con aplicaciones de monobenzona al 20%.

Otras opciones para el paciente son el uso de cosméticos, y para et estrés que
conlleva la enfermedad, el apoyo psicoldgice.

Se obtienen resultados diversos con las distintas opciones terapelticas utilizadas
en cuanto al logro de la repigmentacion como objetivo principal. Sin embargo la
modalidad terape(tica que ha mostrado mejores resultados en forma mas
consistente ha sido la terapia con luz ultravioleta mas psoralenos (PUVA).
Recientemente se ha desarrollado una nueva medalidad de tratamiento utilizando
luz UVB de banda angosta. (25),(26),(27),(28),(29).

A continuacion se hace una introduccion a los principios fisico-bioldgicos de la luz
ultravioleta. Después se de

Discutirda el estado actual de su uso en las enfermedades pigmentarias,
particularmente en el vitiligo, y las modalidades de tratamiento utilizadas,



2.2 LA FOTOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL VITILIGO,

DEFINICION.

Fototerapia se define como el uso de luz (radiacion) no ionizante del espectro

ultravioleta en el tratamiento de enfermedades de la piel. Incluye varias

modalidades como son:

» Fotoguimioterapia: es el uso de psoralenos (furocumarinas triciclicas) mas
radiacién ultravioleta de onda larga (llamada UVA), modalidad llamada PUVA. El
psoraleno se administra via oral o topica, por lo que hay PUVA sistémica y
PUVA tdpica (dentro la que se incluye el Balneopuva en la que el psoraleno se
disuelve en una tina con agua en la gue se introduce posteriormente al
paciente).La fuente de la que proviene la radiacién ultravioleta puede ser
artificial (irradiadores artificiales) o natural si se usa la luz del sol, llamandose a
esta dltima modalidad PUVASOL.

« Fototerapia con radiacién ultravioleta de banda corta llamada UVB. Incluye a la
UVB de banda angosta UvB-1.

e Helicterapia: es le uso de radiacion ultravioleta contenida en la luz
directamente proveniente del sol.

.

La fototeraplia es la opcidn principal de tratamiento para pacientes adolescentes y

adultos con vitiligo vulgaris en sus diversas formas clinicas de presentacion.

Actualmente es la terapia mas usada y mas efectiva disponible para lograr ia

repigmentacién en as lesiones de vitiligo y en otras enfermedades que requieren

de repigmentacion. (1),(30).

BASES BIOLOGICAS Y FISICAS DE LA FOTOTERAPIA.

Los efectos beneficiosos de la exposicién a la luz solar se conocen desde la
antigliedad. Los antiguos egipcios adoraban al dios sol RA, y de este nombre
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proviene el término radiacion. Helios fue el dios de la luz de los griegos que
conducia el sof como un carro a través del cielo. L a exposicion a la luz del sol
natural, denominada helioterapia, es una forma moderna de tratamiento de
determinadas enfermedades cutdneas. La exposicion a una irradiacidn artificial en
forma de arco de carbono fue utilizada en primer lugar para el tratamiento del
lupus vulgar por iels Finsen, lo que le valié el Premio obel en 1903.

Se sabe que varios padecimientos cutineos mejoran con ia exposicién a la luz
solar. La variabilidad estacional, geogréfica y climatica de la irradiacién solar limita
su eficacia terapéutica.

La aparicion de fuentes de irradiacion ultravioleta artificiales fue lo que dio el
impulso a la fototerapia moderna.

En 1925 Goeckerman utitizé un método combinado de tratamiento para la psoriasis
utitizando alquitrdn de carbdn bruto junto con la exposicion a la radiacidn
ultravioleta de una lampara de vapor de mercurio de cuarzo caliente.
Posteriormente se desarrollaron otros métodos combinados de tratamiento de
enfermedades cutaneas utilizando distintos agentes con mecanismos de accidn
bioguimica distintos y toxicidades diferentes junto con radiacién ultravioleta, para
conseguir mayor eficacia terapéutica y menor toxicidad farmacoldgica.

Con la aparicién de la irradiacién ultravioleta de alta intensidad, los tiempos de
tratamiento se reducen al minimo y puede conseguirse una exposicién cutdnea
total mas uniforme. La dosimetria se ha perfeccionado, y muchas lamparas
disponen de radiémetros incorporados que proporcionan una dosis de exposicién
a UVB especifica en milijoules por centimetro cuadrado, o de Uva en joules por
centimetro cuadrado, para la fotquimioterapia con psoralenos.(30).



EL ESPECTRO ELECTROMAGNETICO.

La unidad convencional de medicion de la energia electromagnética es el
nandmetro, es decir, 1/1000 de micra (1 micra es la millonésima parte de 1
metro), o sea que 1 nm = 1 billonesima de metro.

La radiacién electromagnética que liega a la superficie terrestre se situa entre los
280 y los 3000 nandémetros (nm) y se subdivide en infrarroja que constituye el
50% (800-2500 nm), visible que constituye el 40% (400-800 nm), y ultravioleta
que constituye el 10 % (190-400 nm).

La radiacidn ultravioleta, es una forma de luz invisible al ojo humano, debido a que
no estimula los receptores oculares, y se encuentra justo después del ultimo color
del espectro de juz visible (el violeta, de ahi el nombre ultravioleta). Su mayor
fuente natural es el sol, y puede ser producida naturalmente al hacer pasar
corriente eléctrica a través de un gas o vapor como el vapor de mercurio. Tiene
una longitud de onda menor que la de la {uz visible y se subdivide a su vez en
UVA, UVB, y UVC en funcidn de sus propiedades fisicas y fotobioldgicas.

La UVC, también llamada radiacion germicida (190-280nm), no llega a la
superficie terrestre gracias al efecto de la capa de ozono.

La UVB, que va de 280 a 320 nm, es el espectro eritematogénico o de quemadura
solar.

La UVA, que va de 320 a 400 nm, es de 1/100 a 1/1000 veces menos
eritematogénica que 1a UVB, lo cual es compensado en parte por la mayor
intensidad de la UVA durante todo el dia, y tiene una variabilidad estacional inferior
a la de la UVB. Los fotobidlogos diferencian ademas la UVA-II (320-400 nm), que
estd en €l limite del espectro eritematogénico, y la UVA-1  {340-400 nm) en
funcién de su distinto potencial eritematogénico y melanogénico.

Las longitudes de onda mas cortas y con mayor energia {(como la UVB) se
absorben fundamentalmente en la epidermis, mientras que las longitudes de onda
mas largas de la UVA pueden penetrar hasta la parte inferior de la dermis.(30).
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FUENTES ARTIFICIALES DE LUZ ULTRAVIOLETA

La luz ultravioleta puede ser producida naturalmente al hacer pasar corriente
eléctrica a través de un gas o vapor como el vapor de mercurio.....

Entre los distintos tipos de fuentes artificiales de luz UV se encuentran:
+ Fuentes incandescentes
s Fuentes de arco: de Xendn, de Mercurio, de Carbon.
» Lamparas fluorescentes
» Los Lasers.

En los ultimos afios el desarrollo de fuentes de irradiacién con nuevos espectros
de emisibn ha conducido a una expansién del rol de la fototerapia en el
tratamiento de las enfermedades cutdneas.

A partir de la demostracion de Parrish et.al. en pacientes con psoriasis de que las
longitudes de onda entre los 300 y 313 nm son las que causan la mayor remisidn
de lesiones se sentaron las bases para el desarrollo de fuentes de irradiacién de luz
UVB con espectro mas selectivo mas selectivo. Este tipo de aparatos tiene un
espectro que es aun de UVB de banda amplia pero potenciado en el rango de los
300 a los 320 nm. Estas fuentes de luz se mostraron superiores a las de
fototerapia con UVB convencional en el tratamiento de la psoriasis. Posteriormente
se produjo un avance aun mayor con el desarrollo de la lampara fluorescente
Phillips TL-01 que emite una banda angosta de luz UV entre los 311 a 312 nm.

En muchos centros de Europa la UVB de 311 nm es mas usada actualmente que
la terapia PUVA en diversas enfermedades cutaneas. Entre las ventajas de la UVB-
1 se mencionan el hecho de que no requiere psoralenos, es mas barata, puede ser
usada en el embarazo y en nifios, es menos carcinogénica, menos fototéxica, y no
requiere proteccion ocular posterior al tratamiento.
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De la misma manera se han desarrollado fuentes que emiten UVA-1 (340-400 nm)
de alta dosis (hasta 130 J/cm2) que puede ser utilizada como monoterapia en
forma efectiva por periodos limitados de tiempo (de 10 a 15 sesiones) y que se
han mostrado muy efectivas en el tratamiento de pacientes con exacerbaciones
agudas y severas de dermatitis atdpica. Entre las ventajas de la UVA-1 se
menciona que no esta asociada con ningun efecto fototdxico, que debido a la
mayor longitud de sus ondas penetra mas profundamente en la epidermis y por
tanto inducir mayor apoptosis que la terapia con PUVA, y que tiene un doble
mecanismo de apoptosis en comparacion al mecanismo unico de la PUVA. {30).

En general la penetracién de los rayos del espectro electromagnetico en la piel se
ve influenciada por las propiedades dpticas de esta. La piel es una estructura
compleja y heterogénea que modifica 1a trayectoria de los rayos de luz UV por
la conjuncién de 4 procesos elementales:

« La reflexidn, debida a cambios en el indice de refraccién (los mayores se
producen en la interfase entre la capa comea y el aire que la rodea), que
afecta sobretodo a la luz infrarroja y fa luz visible.

» La difraccién, que se produce en los organelgs celulares vy las fibras de las
diferentes capas, sobre todo a nivel de la capa cdrnea y en las areas donde
hay melanina.

s La transmision, a través de las diferentes capas epidérmicas.

* Y sobre todo la absorcion, que por si sofa puede inducir una reaccién
fotoquimnica a nivel de la queratina, de fa melanina, de las proteinas, vy de
los pigmentos carotenogides,

Estos procesos se verifican en fas diversas capas y estructuras de la piel que

gjercen €| efecto de barreras:

22



= Los vellos/pelos de la superficie cutanea.
« Lacapa cornea.
» La barrera meladnica.

s Los carotenoides.

A nivel molecular las principales moléculas fotoprotectoras son la queratina y la
melanina.

EFECTOS BIOLOGICOS PRECOCES.
« Accion antirraquitica de los rayos UVB, que permite la transformacion
epidérmica del 7-dehidrocolesterol de origen alimentario en vitaminas D2 y
D3 que seran secundariamente utilizadas para la sintesis de vitamina E.
« Pigmentacion inmediata y pasajera: por efecto de la UVA y corresponde a
una foto-oxidacidn no enzimdtica de precursores melanicos y a una

dispersién de melanosomas en fos queratinocitos.

EFECTOS BIOLOGICOS TARDIOS.
» Eritema.
« Pigmentacion retardada (bronceado).
« Hiperplasia epidérmica e hiperqueratinizacién.

« Efectos inmunolégicos: linfotoxicidad e induccién de apoptosis en celulas T.

EFECTOS BIOLOGICOS CRONICOS.

Senescencia cutanea.

« Fotocarcinogenésis.
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Los efectos fotobioldgicos agudos identificados clinicamente con la UVB incluyen
el eritema y el bronceado tardio. El eritema del UVB se inicia a las 2-6 horas,
alcanza un maximo a las 10-12 horas y generalmente se resuelve en 24 horas. Las
dosis mas altas de UVB pueden producir un eritema mds prolongado, junto con
edema vy vesiculacién durante un periodo de hasta 72 a 120 horas. La UVB junto
con fa UVA produce un bronceado tardio, que se inicia en un plazo de 2 dias y que
dura aproximadamente 14 dias. La radiacidn UVA es la responsable de la
pigmentacion transitoria inmediata. Los efectos tardios de la exposicion a UVB
incluyen la elastosis solar, la lesién actinica, las queratosis actinicas y el cancer
cutdneo. Se sabe que la UVB es la principal causa de cancer de piel, pero la UVA
puede contribuir también al efecto cancerigeno de la exposicién a la UVB.

La alteracidn del ADN producida por la UVB da lugar a la formacién de dimeros de
timina sobre los que actGan los procesos de reparacion.

El ARN, las proteinas y las membranas celulares son otras estructuras subcelulares
afectadas.

El efecto eritematogénico de la radiacion UV se mide con la dosis eritematosa
minima (DEM), que es la menor dosis de UV que da lugar a un eritema detectable
a las 24 horas, para una fuente de irradiacidn UVB definida.

Para la UVB, la Dem oscila entre 20 y 100 milijoules por centimetro cuadrado,
seg(n el fototipo cutdneo del paciente, en comparacién con 20 a 100 Joules por
centimetro cuadrado para la UVA.

El fototipo cuténeo se clasifica segin los antecedentes de quemaduras solares y
respuesta de bronceado tras la exposicién en los primeros 45 a 60 minutes
(aproximadamente 3 DEM) de exposicidn solar de la piel no bronceada después de
la estacién invernal, seglin el método de Fitzpatrick. (30), (31).
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MECANISMO DE ACCION DE LOS RAYQS ULTRAVIOLETA.

A través de la induccion de fotoproductos del DNA los rayos UVB producen
inhibicion transitoria de la proliferacion celular. La radiacion UVB y en menor
grado la UVA ejercen efectos profundo sobre el sistema inmune, por lo que ambas
pueden ser descritas como modalidades de terapia cuyo mecanismo de accion
depende del sistema inmune.

Efectos Inmunomoduladores: la mayoria de los que han sido descritos no son
especificos de ningun tipo de fuente de luz. La relevancia de los efectos
inmunomoduladores depende de las propiedades fisicas del tipo de radiacion UV
utilizada. Las ondas dentro del espectro de la UVB poseen mayor energia que la
radiacién UVA, pero debido a que son ondas de longitud mas corta tienen una
profundidad de penetracin menor dentro de la piel. Como resultade de esto la
fototerapia con UVB afecta primariamente la funcion de los queratinocitos
epidérmicos y las celulas de Langerhans, mientras que la radiacion UVA (sobre
todo la UVA-1) afecta los fibroblastos dermicos, las celulas dendriticas dérmicas,
las celulas endoteliales, los linfocitos T que se encuentran en la dermis, los
mastocitos, y los granulocitos.

Los efectos fotoinmunoldgicos inducidos por la radiacion UVB y la UVA se ubican
dentro de 3 categorias mayores:

1. Efectos sobre los mediadores solubles,
2. Modulacién de la expresion de moléculas en la superficie celular.
3. Induccién de apoptosis en células patogeneticamente relevantes.

Estos mecanismos sustentan los efectos antinflamatorios, inmunosupresores, €

inmunomoduladores de la radiacién UV. La mediacién de estos efectos se da a
través de:
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« Supresion de la produccién de citoquinas proinflamatorias (inhibicion
de la sintesis y liberacién de interferdn gamma).

* Induccién de la produccion y secrecion de factores derivados de los
queratinocitos, asi como neuropéptidos y prostancides con efecto
antinflamatorio y/o inmunosupresor {ej. IL-10, PGE2).

= Prevencion de la expresion de la molécula de adhesién ICAM-1 en los
gueratinocitos, la cual juega un papel importante en la generacién y
mantenimiento de una gran variedad de respuestas inflamatorias vy
reacciones inmunes en la piel pues sirve como receptor para el
antigeno asociado a la funcion de Iso linfocitos (LFA-1 por sus siglas
en ingles).

+ Supresién de la expresion de moléculas de adhesion en la superficie
de las células presentadoras de antigeno, alterando asi su repertorio
co-estimulador, el cual es necesario para la activacion de las células
T.

¢ Regulacion de la expresion de receptores para IL-1  alfa en los
queratinocitos (una de las citoquinas clave para iniciar la respuesta
inflamatoria en la piel} fomentando la expresién de receptores tipo 11,
los cuales se unen a la IL-1 alfa pero no ejecutan la mediacién de los
efectos de Ia IL-1 alfa.

» Fomento de la muerte ceiular programada, sobre todo en los
finfocitos, los cuales son mas susceptibles que otras células a la
apoptosis inducida por fa radiacién UV. (9),{31).

Mecanismo de repigmentacion:
No se conoce el mecanismo exacto por el que la terapia PUVA actia, pero se sabe
que estimula la melanogenesis, la proliferacién y migracién de melanocitos a
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partir del reservorio folicular, probablemente  por él estimulo en [a produccion y
secrecidn de sustancias proinflamatorias a partir de los queratinocitos.
Especificamente se ha visto que después de la exposicion de la epidermis humana
a ia radiacidn UVB se producen mediadores como la Interleucina -1, el factor de
necrosis tumoral alfa, y el leucotrieno C-4  que actdan como mitégenos en los
melanocitos. Se sabe por ejemplo que la IL-1 alfa estimula la sintesis de
endotelina -1 , un potente peptido vasoconstrictor que tiene propiedades
mitogenicas y melanogenicas.

Se ha encontrado que en queratinocitos humanos expuestos a radiacion UVB in
vitro e in vivo aumenta la expresion de IL-1 alfa, endotelina -1, v tirosinasa, lo que
sugiere un probable mecanismo para la repigmentacidn inducida por UVB.
(1),(30),(31),(32).

Es muy probable que la radiacion UVB de banda angosta al igual que la terapia con
PUVA estimule las reservas melanociticas en los foliculos pilosos ya que 1a
repigmentacion que inducen es perifolicular . (32).

FOTOTERAPIA Y FOTOQUIMIOTERAPIA EN EL VITILIGO.

Antecedentes

El vitiligo fue quiza la primera enfermedad tratada con una forma antigua de
fotoquimioterapia con psoralenos en la medicina tradicional de la India y Egipto

Los extractos de plantas combinados con luz sclar  han side utilizados
exitosamente por miles de afios para tratar padecimientos cutdneos que se
caracterizan por hipopigmentacion como lo es el vitiligo en lugares como Egipto y
la India. Estas plantas son: Ammi majus en Egipto y Psoralea coryfolia en la India.
Varios compuestos cristalinos, incluyendo la amodina (8- metoxipsorateno, 8-MOP)
y el bergapteno (5-metoxipsoraleno, 5-MOP)se aislaron del polvo de Ammi majus
en 1947. Otros psoralenos como el trioxsalen (4,5 ,8 trimetilpsoraleno, TMP) se
desarrollaron posteriormente. (1),(30).
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A continuacidn se resume la experiencia publicada de manejo del vitiligo

con fototerapia y fotoquimioterapia:

RESULTADOS J
ARO %. {% paciente ﬂn
Y AUTCR * POBLACION | TRATAMIENTO ESQUEMA ropusta % de
- PACIENTES replmentam: ul en
cualquiera de u tre
fﬁrma)
1976 |Theodoridis |[100/18 |Adultos/Ni | Trimetilpsorale 65% /100%
(33 |[A fios no
+Helioterapia -
UvVA
1976 | Parrish JA 26 Adultos Trimetilpsorale 50%
(34) |FitzpatrickTB nof 8-MOP
+UVA
1978 |Bouattour H |70 Adultos Trimetilpsorale 86%
(35) |Chaabouni M no
1978 |Ortonne JP |33 Adultos 8§ MOP + UVA 42%
(36) |Sannwald C
1986 |Kuiters GR |30 Adultos Fenilalanina S0mg/kg, | 60%
(37) |HupM oral Iv. X
+Helioterapia |[sem x 3
meses
1987 |Thicle B 20 Adultos Fenilalanina 50 mgx|50%
(38) |Steigleder oral+UVA kg
GK
1988 |Ortel B 28 Adultos Keilina 3 v.x [41%
(39) |Tanew A oral+UVA sem
1989 [Schulpis CH |13 Fenilalanina 2v. 70%
(40} | Antoniou C
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1990 |Koster W 14 Adulios UVB 2 v. x|57.1%
(41) | Wiskermann sem X 1
A. afio

1993 | Rosenbach T |7 Adultos Fenilalanina +|100mg x150%
(42) UVA kg 2 v x

sem
1994 | Siddiqui AH | 149 Adultos Fenilalanina 50mg  xi60%
(43) +UVA kg 2v.x

sem
1994 | Greiner D 41 Adultos Fenilalanina +}50mg xj52%
44) UVA kg2 v.x

sem
1997 |Juhlin L 100 Adulios | Vit BIZ + Ac.|6 meses |52%

- | (45) Folico
+Helioterapia

1999 | Westerhof W | 135 Adultos Esteroide 9 meses |75%
(32) tépico +UVA
2001 |Hofer A. 28 Adultos Keilina V.O. +| 6 meses [41%
(46) uva
2000 |NjooM.D. |51 Nifos UVB-] 2v x[53%
(51) semx |

aiio
2001 |Scherschum |7 Adultos UVB-} 3 v x|99%
(49) |L. sem

En adultos y adolescente con vitiligo el tratamiento estandar continda siendo la
exposicion a psoralenos (tdpicos o sistémicos) y luz ultravioleta (PUVA). En
pacientes tratados con PUVA y que completan el ciclo de tratamiento indicado, el
40-60% responde presentando algin grado de repigmentacion, siendo ésta
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cosméticamente aceptable. La repigmentacién completa de las maculas se obtiene
en un rango del 20 al 25 % de los pacientes tratados. Este tratamiento es muy
efectivo en manchas que afectan cara y cuello pero practicamente no actua sobre
las manchas localizadas en manos y pies.. ( 1),(47).

En la ditima década se han utilizado variaciones de este tipo de tratamiento tales
como el uso de Keilina, (un furanocromo con estructura quimica similar a la de los
psoralenos, previamente usado en el tratamiento de la angina pectoris y el asma)
asociado a radiacion UVA, reportandose con efectividad similar a la terapia con
PUVA. Se ha reportado que este tratamiento a diferencia del PUVA no produce
eritema fototdxico lo que lo hace mas seguro de usar. El uso de la Keilina puede
ser tdpico o sistémico y dentro de sus efectos adversos se ha reportado alteracién
de la funcidn hepatica con elevacibén temporal en los niveles de transaminasas
hasta en un tercio de los pacientes tratados { 1),(9).

Otro agente utilizado en combinacion con UVA es el aminoacido L-fenilalanina en
dosis de 50 mg/kg de peso. La base de este tratamiento es el hecho de que la L-
fenilalanina es un precursor de 1a sintesis de tirosina la que a su vez es substrato
para la formacién de melanina en presencia de la enzima tirosinasa. Se han
reportado resultados de hasta un 26,3% de pacientes con repigmentacion parcial y
respuestas de parciales a minimas en un 68.4% de pacientes después de 6 a 8
meses de tratamiento. Uno de los beneficios reportados con esta terapia en
comparacién con ofras asociadas a radiacion UVA es que se logra mayor tolerancia
a la luz solar en la piel afectada. Dentro de las contraindicaciones de este
tratamiento se encuentran la fenilcetonuria y alteraciones en la funcion hepdtica
y/o renal. (1),(9)-

En afos mas recientes se ha utilizado un nuevo tipo de psoraleno, el 5-
metoxipsoraleno (5 MOP). Es menos fototdxico gue el 8-MOP, la dosis fototoxica
minima es un 30-50% mayor que la del 8-MOP, la incidencia de efectos
secundarios como nausea, vomito, prurito, y eritema es menor y los efectos
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adversos hepdaticos son poco comunes. Estudios comparativos de los tres
psoralenos utilizados actualmente (trimetilpsoraleno, 8-MOP, y 5-MOP) sugieren
que el 5-MOP a dosis de 0.6 — 1.2 ng/kg de peso es mas efectivo que el 8-MOP,
tiene menos efectos secundarios, y se obtienen respuestas de repigmentacion
excelentes a buenas hasta en un 62% de los pacientes tratados. Los pacientes
tratados con 5-MOP requieren menos sesiones de tratamiento antes de alcanzar
resultados y el margen de seguridad que proporciona lo hace una buena eleccion
para el tratamiento de nifios con fototerapia. ( 1 ),(9)-

Por otro lado dentro de las diversas modalidades de fototerapia en afios recientes
se ha implementado en los Gitimos afios, sobre todo en Eurcpa, €l uso de radiacién
UVB de 311 nm (UVB de banda angosta — T -01) en ef tratamiento de pacientes
con vitiligo obteniéndose repigmentacion mas rapida de las lesiones que con la
terapia con PUVA tdpica. Las ventajas que tiene el uso de este tipo de fototerapia
sobre los otros usados en la actualidad incluyen: el no desencadenar estados de
alergenicidad por fotocontacto, menor fototoxicicidad, menor prurito y xerosis, el
no desarrollo de hiperqueratosis posterior a irradiacién a largo plazo, menor
contraste entre piel lesional y piel pigmentada normal, sesiones de tratamiento
mas cortas sin necesidad de premedicacién con psoralenos, el no requerimento de
otras drogas por lo que el tratamiento es aplicable durante el embarazo , asi como
menores dosis acumulativas de radiacidn. Se menciona también que en general el
tratamiento con radiacién UVB conlleva menor riesgo de desarrollar cancer de piel
que el tratamiento con PUVA.(48),(49),(50)-

Se han reportado pocos efectos adversos entre ellos eritema y prurito en forma
aguda, y después de terapia en forma cronica fotoenvejecimiento y
fotocarcinogenesis . (51)

Fitzpatrick ha mencionado que las citoquinas son quizas la clave del tratamiento
de enfermedades que responden a 1a terapia con radiacion UV como el vitiligo y la
psoriasis .(52)

Recientemente se ha descrito que el mecanismo probable por el cual la terapia con
UVB repigmenta las lesiones de vitiligo esté relacionado con la liberacién de
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citoquinas y mediadores de la inflamacion en la piel que estimulan la migracion y
proliferacién de los melanocitos . (26).

Existen ya 2 estudios publicados sobre el uso de UVB 31lnm en pacientes con
vitiligo que reportan mejor eficacia y seguridad con el uso de UVB 31inm que
con otros tipos de fototerapia, resaltando sobre todo la menor duracién de la
exposicion requerida asi como el menor riesgo de carcinogénesis. Westerhof
compard el tratamiento con UVB-1 y PUVA tépica en un estudio abierto reportando
en el grupo tratado con UVB-1 (n=78) una respuesta de repigmentacién en &l
67% en comparacion con 46% del otro grupo. (47). Por otro lado Njoo et al
reportan una respuesta de 53% a UVB-1 en 51 nifios con vitiligo. (51).
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PARTE I1

JUSTIFICACION

En virtud que la Unidad de Fototerapia del Servicio de Dermatologia inicid sus
servicios en el mes de agosto del afio 2000 con una unidad Daavlin portatil UVB-
UVA v posteriormente a partir del mes de Noviembre del 2000 con la camara
DAAVLIN modelo Spectra 311/350 - UVA/UVB/UVB-1 , sé vid la necesidad de
analizar los resultados terapéuticos en pacientes con vitiligo tratados en este
primer ano.

OBJETIVOS.

GENERALES
1. - Determinar fa respuesta clinica de los pacientes con vitiligo a la terapéutica
con fototerapia.

ESPECIFICOS.

1.1 Determinar si hubo o no respuesta y de que tipo.

1.2 Conocer el tipo de respuesta segin el tipo clinico de vitiligo.

1.3  Establecer el tipo de respuesta por sexo y edad.

1.4  Especificar el tipo de respuesta segun el método de fototerapia utilizado.
1.5  Enumerar los tratamientos previos recibidos.

DISENO DEL ESTUDIO.

El estudio fue retrospectivo, observacional y descriptivo.
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MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este estudio se realizd una revisién de los expedientes de la
unidad de fototerapia del servicio de Dermatologia del Hospital General de México
con &l diagnostico clinico de Vitiligo que recibieron tratamiento con cualquiera de
las modalidades de fototerapia disponibles en dicha unidad.

Una vez obtenida la muestra, los datos fueron recopilados en un formato
previamente elaborado, donde se especificaron las variables en estudio: edad,
sexo, antecedentes famifiares de vitiligo, tipo de vitiligo, fototipo cutdneo,
tratamientos previos, tipo de fototerapia, tipo de respuesta: eritema,

repigmentacion folicular, repigmentacion periférica, repigmentacion en vello,

ANALISIS,

Los resultados fueron tabulados y se realizaron graficas con porcentajes de estos
valores. Se analizaron mediante estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y de dispersion.
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RESULTADOS,

En el periodo comprendido entre agosto de 2000 y Julio de 2001 se atendieron 36
pacientes con diagnostico de vitiligo.

DISTRIBUCION POR EDAD.

Los pacientes se encontraron entre la segunda y séptima década de {a vida.(Tabla
I)

TABLAI. DISTRIBUCION DE CASOS POR DECADAS

GRUPO DE EDAD # DE CASOS PORCENTAIE
11 -20 ANOS 2 5.55%

21 — 30 ANOS 5 13.89 %

31 — 40 ANOS 6 16.67 %

41 - 50 ANOS 15 41.67%

51 — 60 ANOS 6 16.67%

61 — 70 ANOS 2 5.55%
TOTAL 36 100%

DISTRIBUCION POR GENERO.

Del total de 36 pacientes, el 52.78% (19) correspondieron al sexo femenino y el
47.22 % (17) correspondieron al sexo masculino, con una relacién de 1.1:1 mujer
a hombre. (Tabla I, Grafica 1.)
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TABLAII DISTRIBUCION POR GENERO Y EDAD

GRUPO DE EDAD SEX0

F % M %
11 -20 ANOS 1 2.77 1 2.77
21 - 30 ANOS 3 8.33 2 5.56
31 - 40 ANOS 4 11.11 2 5.56
41 - 50 ANOS 8 22.22 7 19.45
51 — 60 ANOS 2 5.56 4 11.11
61 - 70 ANOS 1 2.77 1 2.77
TOTAL 19 52.78% |17 |47.22%

Grafica 1. Frecuencia por género y por décadas.
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EDAD PROMEDIQ.
El promedio de edad de los pacientes fue de 41.53 afios. Para las mujeres el
promedio de edad fue de 40.26 afios y para los hombres de 42.94 afios.

LUGAR DE RESIDENCIA.
La totalidad de los pacientes estudiados provine del medio urbano, Distrito Federal
y érea conurbada. (100%)

ANTECEDENTES FAMILIARES.
Del total de pacientes estudiados el 27.77 % (10) tenia antecedentes familiares
de vitiligo.

TIPO DE VITILIGO.

Todos los pacientes presentaron el tipo diseminado de vitiligo (100%).

FOTOTIPO CUTANEO.

De los pacientes estudiados 6 % (2) presentaron fototipo cutaneo II, 25% (9)
presentaron fototipo cutdaneo IV, y 69 % (25) presentaron fototipo cutaneo TI1.
(Grafica 2).
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GRAFICA 2. FRECUENCIA DE FOTOTIPOS

DISTRIBUCION POR FOTOTIPO
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TRATAMIENTOS PREVIOS.

Los tratamientos previamente utilizados por los pacientes y el porcentaje de
pacientes que los utilizd fueron los siguientes:

Psoralenos topicos 61 % (22),Tratamientos alternativos 36% (13),
corticoesteroides tdpicos 25% ( 9), Psoraleno oral 18% ( 7),
Inmunomoduladores (levamisol) 6% (2), Vacunas no especificadas 3% (1) y
Esteroide oral 0% (Grafica 3)
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Grafica 3. Frecuencia de tratamientos previos a la fototerapia.
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MODALIDAD DE FOTOTERAPIA RECIBIDA.
La modalidad de fototerapia mas utilizada fue la UVB-1 con 58% (21) de

pacientes, seguido por la PUVA (psoralenos mas UVA) con 31% (11) pacientes, y
por (ltimo la UVB con 11% (4) pacientes.(Grafica 4)
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GRAFICA 4 MODALIDAD DE FOTOTERAPIA RECIBIDA
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TIPO DE RESPUESTA A LA FOTOTERAPIA.

De los pacientes estudiados 81 % (29) presentarcn eritema, 47 % (17)
presentaron repigmentacién periférica, 44 % (19) presentaron repigmentacion
folicular, y 6% (2) presentaron repigmentacion en pelo.

RESPUESTA POR GRUPO DE TRATAMIENTO

Para el grupo de pacientes que recibié PUVA (11) el niumero promedio de sesiones
fue de 25.72 presentando los siguientes resultados:

s Eritema 90% (10)

e Repigmentacion folicular 36% (4)

« Repigmentacion periferica 63% (7)

« Repigmentacion en vello. 9% (1)
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Para el grupo de pacientes que recibio UVB (4) el nimero promedio de sesiones

fue de 12.26 presentando los siguientes resultados:
+ FEritema 0% (0)
» Repigmentacién folicular 25% (1)

» Repigmentacion periferica 75 % (3)
No se reportd repigmentacion en vello.

Para el grupo de pacientes que recibidé UVB-1 (21) el nimero promedio de sesiones

al momento de cerrar el estudio fue de 12 presentando los siguientes resultados:
» FEritema 90% (19)
« Repigmentacion folicular 57% (12)

» Repigmentacion periferica 33% (7)

« Repigmentacion en vello. 4% (1).

TABLA 3

TIPO DE | TIPO DE RESPUESTA

FOTOTERAPIA | ERITEMA | REPIGMENTACION | REPIGMENTACION | REPIGMENTACION
FOLICULAR EN VELLO PERIFERICA

PUVA 90% 36% 63% 9%

UuvB 0% 25% 75% 0%

uvB-1 90% 57% 33% 4%

EFECTOS ADVERSOS,

En el grupo de pacientes que recibio UVA se reporté desarrollo de dermatitis por

contacto en ... pacientes.

En el grupo de pacientes que recibid UVB-1 se reportd prurito en el 52% (11),

ardor en el 18% (2), xerdsis en el 4% (1).

41




TIPO DE RESPUESTA SEGUN DOSIS ACUMULADA DE RADIACION UV.
RADIACION UVA.
Para e! grupo de pacientes que recibié PUVA (11) la dosis acumulada promedio

fué de 147.65 Joules. La respuesta que presentaron los pacientes fue la
siguiente:

DOSIS TIPO DE RESPUESTA PUVA
PACIENTE | ACUMULADA

(JOULES) ERITEMA | REPIGMENTACION | REPIGMENTACION | REPIGMENTACION
FOLICULAR PERIFERICA EN VELLO

9.1

12.5 X

16.5

22 X

35.2

>

134.4

138 X

160

252

256.5 X

= = WO QO | ST [N | ) [N [

s S
RN [ |

588

RADIACION UVB.

Para el grupo de pacientes que recibid UVB (4) la dosis acumulada promedio fué
de 1965 miliJoules. La respuesta que presentaron los pacientes fue la siguiente:
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PACIENTE | DOIS TIPO DE RESPUESTA
ACUMULADA
(miliJoules) |ERTTEMA[REPIGMENTACION [ REPIGMENTACION | REPIGMENTACION
FOLICULAR PERIFERICA EN VELLO
1 460
2 840 X X
3 1760 X X
4 4800 X X X

RADIACION UVB-1.

Para el grupo de pacientes que recibid UVB-1 (21) [a dosis acumulada fué la

siguiente:

« 8 pacientes recibieron 2000 o méas milijoules de UVB-1.

= B pacientes recibieron entre 1000 y 2000 milijoules de UVB-1.

+ 5 pacientes recibieron menos de 1000 milijoules de UVB-1.

TABLA TIPO DE RESPUESTA SEGUN DOSIS ACUMULADA UVB-1

:gS;SULADA TIPO DE RESPUESTA

(miliJoules) | . REPIGMENTACION |REPIGMENTACION | REPIGMENTACION
FOLICULAR PERIFERICA EN VELLO

2000 > R ) - -

(8 pacientes) | ’ (87.5%) |6 (75%) 3 (37%) 1 (12%)

(18°3§'ca'enl§2§')° 7 (87.5%) |5 (62%) 4 (50%) 0

< 1000

(5 pacientes) | > (100%) |0 0 0
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DISCUSION,

En el presente estudio se encontré que hay pacientes con vitiligo distribuidos en
los diferentes grupos de edad con la mayor concentracion en la tercera, cuarta y
quinta décadas de la vida, lo que coincide con el hecho de que la mayoria de
pacientes desarroilan el vitiligo antes de la quinta década de la vida.

En cuanto a la afectacién por sexos se encontrd una ligera predominancia del
sexo femenino, dato reportado por varios autores sin que hasta la fecha esto
constituya un dato consistente y significativo.

Esto (ltimo quiza se refleje en el hecho de que la edad promedio encontrada fue
similar para ambos sexos.

El tipo clinico de vitiligo encontrado en {a totalidad de los pacientes fue el tipo
diseminado, no encontrandose los otros tipos quiza por lo pequefio de fa muestra.
De acuerdo a lo esperado para nuestro medio los el fototipo mas frecuente fue el
fototipo III, seguido del fototipo IV, y por Gltimo el fototipo II, contrario a lo
reportado en paises sajones donde predominan los fototipos I1, y L.

En los antecedentes de tratamientos recibidos predomina el uso de psoralenos
tdpicos y llama la atencidn que el segundo lugar lo ocupen los tratamientos
alternativos, reflejande quizd el grado de accesibilidad a los servicio de salud de
que disponen los pacientes.

La modalidad de fototerapia recibida con mayor frecuencia fue la UVB-1, contando
para esto probablemente el hecho de que esta modalidad no requiere el uso de
psoralenos, la permanencia del paciente en la camara es menor, y que el paciente
no requiere de proteccion ocular post-tratamiento. En segundo lugar se utilizd fa
fotoquimioterapla (PUVA), que es el métedo que en todo el mundo hasta ahora ha
sido el mas utilizado, y en Gltimo lugar se encuentrd el uso de UVB que en general
se usa poco para el tratamiento del vitiligo.

En cuanto al tipo de respuesta mas frecuente fue el eritema, y alrededor de la
mitad de los pacientes presentaron respuestas de tipo pigmentario a la fototerapia
similar a lo reportado en la literatura,
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Por grupo de fototerapia el tipo de respuesta predominante varié entre los
distintos grupos, predominando la repigmentacién periférica en los grupos que
recibieron PUVA y los que recibieron UVB, y la repigmentacidn folicular en los que
recibieron UVB-1, siendo de notar que solamente en el grupo que recibid UVB-1
presentd repigmentacidén en vello, y que el grupo gque recibid UVB fué el que
menor porcentaje de repigmentacion folicular presentd.

E! efecto adverso mas comin fue el prurito, seguido de ardor, y xerdsis, con un
paciente presentando dermatitis de contacto en el grupo de PUVA,

En lo referente a la respuesta segin la dosis acumulada de radiacién los tres
grupos muestran un mayor grado de respuesta a medida que la dosis acumulada
fue aumentando, lo cual es coincidente con lo reportado en la literatura.
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CONCLUSIONES.

1.- La mayor parte de pacientes tratados se encontraron entre la tercera y sexta
década de la vida, con predominancia en la quinta década para ambos sexos.

2.- Hubo un ligero predominio de afectacién en el sexo femenino.

3.- La totalidad de pacientes tratados provino de medio urbano.

4.- Se encontré historia familiar de vitiligo en un tercio de los pacientes lo que
indica la importancia de la carga hereditaria en esta enfermedad.

5.- Los tratamientos previos mas comunmente utilizados en los pacientes fuercn
los psoralenos tépicos, tratamientos alternativos, y los corticoesteroides tdpicos.

6.- Llama la atencion que los tratamientos alternativos ocuparon el segundo lugar
en frecuencia después de los psoralenos topicos, lo que refleja la tendencia
creciente de los pacientes a buscar alternativas fuera de los ambitos de la
medicina académica tradicional.

7.- En este grupo de estudio la modalidad mas frecuente de fototerapia fué ia
UVB-1, siendo mas utilizada quizas por no necesitar el uso de psoralenos y por
requerir de sesiones de tratamiento de menor duracidn lo que facilita su uso.

8. — La fototerapia con UVA ocupé el segundo lugar por arriba de la UVB lo que
concuerda con la frecuencia de uso de estas modalidades en otros paises
reportada en la literatura.

9.- Fl eritema fue la respuesta mas frecuente presentada por los pacientes (80%),
la repigmentacion periférica y la repigmentacion folicular aparecieron en casi en el
50% de los pacientes, siendo la menos comdn la repigmentacién en el vello.

10.- Por modalidad de fototerapia es de hacer notar que el eritema se encontrd
presente con mayor frecuencia en los grupos que recibieron terapia con UVA y
UVB-1 siendo a la vez estos los que presentaron mayor frecuencia de respuestas
pigmentarias (repigmentacion periférica y repigmentcién folicular).

11.- En el grupo de pacientes que recibié terapia con UVB no hubo presencia de
eritema y a la vez hubo baja frecuencia de repuestas pigmentarias.
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