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INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad comun que afecta a individuos de todas las edades
en todo el mundo, tan antigua como el hombre mismo y ha evolucionado junto con
él. En el mundo antiguo se le denomind de muchas formas: Shwctakustha en el
ltbro sagrado indio _dtharca ‘teda (1400 a.C), siutra en Manusmriti (200 a.C), bofiak v
barus (Arabe); sin embargo, probablemente el término vitiligo provenga del latin
vitium (mancha).El estigma asociado al vitiligo en algunas culturas data de tiempos
antiguos en ios que se le confundia con la lepra u otras enfermedades contagiosas
y deformantes.

La causa del vitiigo aun se desconoce, se han propuesto diversas hipodtesis: un
mecanismo auto inmune. un origen neural, la autodestruccion o la combinacion de
fas tres; generaimente existe una histona familiar de esta patologia que se hereda
de forma autosdémica dominante, con penetrancia incompleta y expresion variable,
en donde existe un gran numero de causas potencialimente precipitantes.

En la actualidad se utlizan varias formas de tratamiento y en cada paciente se
debe intentar mas de una para considerar resistencia terapéutica. Sin embargo.
cuando la terapia medica falla y se han agotado todos los recursos medicos
disponibles para conseguir la mejoria y se trata de un vitiigo estable (aquel donde
la despigmentacion ha cesado por mas de un ano gquedando como secuela un
area acromica), es susceptible de repigmentacion mediante la utilizacién de
métodos quirurgicos

Los metodos quirurgicos de repigmentacion han sido descritos en las dos ultimas
deécadas: cada uno de ellos con indicaciones especiales, metodologia y grado de
dificultad variable Por el contrario en los casos de vitiligo inestable,
especialmente en aquellas que se encuentran en pleno proceso evolutivo, donde
nuevas areas se estan despigmentando. el tratamiento quirdrgico no esta
indicado, puesto que destruye cualquier intento de implantacidon de nuevas células
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pigmentarias. En la actualidad no existe un tratamiento efectivo al 100%, ni
meédico, ni quirdrgico para el vitiligo.

Las alteraciones estéticas causadas por el vitiligo con frecuencia conllevan
dificultades sociales que repercuten en la integridad psiquica del paciente,
haciendo imprescindible la eleccion de un tratamiento especifico e individualizado
en cada caso.

Es de ahi donde surge el interés por realizar este trabajo, ya que consideramos
de gran utilidad la realizacidon de la técnica de mini injertos en los pacientes con
vitiligo estable en quienes se han agotado tratamientos conservadores previos
para observar los resultados terapéuticos, los riesgos, las complicaciones y la
posibilidad de implementar esta técnica quirirgica en los pacientes que acuden a
el centro Dermatoldgico Pascua dependiendo de los resultados obtenidos.

Este trabajo incluye también una revision bibliografica sobre el Vitiligo su
etiopatogenia, clasificacion, variedades clinicas, asi como las diversas formas de
tratamiento.

Esperando que este trabajo sea de utilidad al establecer si la técnica de mini
injertos autdlogos puede ser una buena opcidn de tratamiento en pacientes con
vitiligo estable, y asi poder ofrecer una alternativa de tratamiento cuando se .han
agotado los tratamientos conservadores.

w




con vitiligo estable

Miniinjertos autélogos epi icos en p

DEFINICION

El vitiligo se define como la falta de pigmentacion cutanea, adquirida e idiopatica,
debida a multiples factores que ocasionan la destruccion del melanocito. Se
caracteriza por la aparicion de manchas acromicas en ocasiones rodeadas de un
anillo hiperpigmentado, distribuidas generalmente de forma bilateral y simeétrica,
asintomaticas. El foliculo piloso en las zonas enfermas también pueden estar
afectados (poliosis) "2 Fitzpatrick lo define como una alteracion melanocitopénica
adquirida, con predisposicién genética, caracterizada por manchas acrémicas bien
limitadas, que pueden cursar con alteraciones oculares (40%) y la presencia de
autoanticuerpos contra los melanocitos (hasta en un 80%), asi como una alta
incidencia de asociacién con otras enfermedades como. leucotriquia prematura,
diabetes mellitus (2%), tiroiditis (30-40%) , alopecia areata (16%) , anemia

perniciosa (1.6- 10.6% ) 23.10.23.24)

HISTORIA

En la antiguedad a las personas con manchas blancas se les denominé con el
termino hebreo de “zZara atfi'segin descrito en el capitulo Xill del levitico en el
antiguo testamento. En esos tiempos existia una confusion entre vitiligo y lepra ya
que quienes la padecian también recibian el termino de “zZara a:*. Esta confusion de
lepra con vitiligo fue una importante causa del estigma social en que vivian las
personas con manchas blancas en la piel, también se han encontrado referencias
del vitiligo en el libro sagrado de la India Atharva Veda, que data de 1400 a. C. y
en libros meédicos de la India: Charack Samhita (800 a. C) y Manu Smriti (200 a.
C.) donde se le describe como “Shcweta ‘Kusfita™

En la literatura arabe se dtilizaron terminos como “6ofak”, “6afiak” y “baras” para
designar al vitiligo. La palabra “6uras” que significa piel blanca se menciona en el

Coran. (500 D .C.) "2:3.47D
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La palabra vitiligo probablemente derive de la raiz latina wvitium, que significa
defecto; asi como witifus que significa becerro o wiitefius que significa parches
blancos. Aulo Cornelio Celso a principios de la era cristiana agrupa bajo el
término de“vitiligo” a un conjunto de vocablos empleados por los griegos, "leuce” a
las manchas blancas, y “alphos” se utilizaba cuando las manchas eran mas
extensas y se acompanaban de despigmentacion del pelo. Plinio lo designo
también como vitiligo, sin describir correctamente las caracteristicas clinicas.

En el siglo XVI Mercuriali menciona un capitulo dedicado a las alteraciones de la
coloracion de la piel, incluyendo al vitiligo.

1877 Hafennefer, Turner y Lorry lo describen en su “Tractatus de morbis Cutaneis”
donde lo confunden con otras dermatosis.

1757-1812.- William lo confunde con mastocitosis cutanea.

1816- 1890.- Cazenave lo confunde con alopecia areata, Wilson lo asocia con el
Lupus vulgar.

1833.- Gull designa el xantelasma como Vitiligo, Biett hace  una ‘descripcion
exacta de esta alteracion pigmentaria. T '

1884.- Munch habla sobre el vitiligo endémico de! Turquestan, describiéndolo
como una discromia no contagiosa, caracterizada por la presencia de manchas
blancas bilaterales.

Barenpung, Ardi, Bazin; y diversos autores como Kaposi en la segunda mitad del
siglo XIX agrupan el vitiligo entre las dermatosis discromicas adquiridas.

1996.- Le Poole IC en Amsterdam realiza un estudio acerca de los factores
inmunolégicos que pueden actuar en la destruccion del melanocito. 49,

19989.- Ronald reporta que la incidencia de anticuerpos contra los melanocitos se
encuentra elevada, investigd Ila presencia de anticuerpos antitirosinasa
encontrando que dichos anticuerpos son similares en pacientes con o sin vitiligo,
por o que concluye que los anticuerpos no actuan directamente contra la
go ¥y
anemia perniciosa , por lo que sugirio que los bajos niveles sericos de acido folico

tirosinasa "> Ese mismo afo Kim en Corea observd la asociacion de v

y vitamina B12 pudieran estar relacionados con vitiligo. Realizé estudios con
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radicinmunoensayo midiendo los niveles séricos de ambas sustancias, no
demostrandose una diferencia significativa entre el grupo normal y el control ¢
Overwijk menciona que el empleo de una vacuna viral recombinante inductora de
antigenos causa proteccién tumoral contra melanoma e induce vitiligo ©?

En el afio 2000 Taieb en Francia habla sobre los mecanismos patogénicos
intrinsecos y extrinsecos en vitiligo '*’ Lazarova reporta la presencia de niveles
elevados de neuropéptido en la piel afectada por vitiligo, 1o que sustenta la teoria
neural del Vitiligo. (26) Boisseau reporta que la prevalencia de vitiligo en pacientes
con Lepra lepromatosa fue del 10.9% en un estudio retrospectivo realizado en
French West Indies (Martinique) por lo que propone que la autoinmunidad juega
un papel importante en ambas enfermedades '® En el 2001 Zamani en Bélgica
reporta la asociacion de genes HLA clase Il con vitiligo en la poblacién belga @9
En el 2002 Arcos y Burgos en los Estados Unidos reportarén la existencia de
alteraciones genéticas con respecto a un microsatélite Loci de HLA (13-
Actualmente el vitiligo se considera un sindrome, cuyo origen aun se encuentra
en estudio, mencionandose factores genéticos, autoinmunes y metabdlicos.
(1.23.4.11)

EPIDEMIOLOGIA

Su distribucion es cosmopolita, sin predileccion por algun tipo de piel. Afecta a

todas las razas 9

Su incidencia es del 0.5% al 3% en la poblacidn mundial, el 25% de los casos
son nifios, es mas frecuente en hispanos (32%), caucasicos (22%), éfricands y
americanos (25%). :

Puede aparecer poco tiempo después del nacimiento o en la vejez; pero la mitad
de los pacientes desarrolla la enfermedad antes de los 20 afos; y el 70-80% antes
de los 30 afios 2% E| vitiligo congénito asi como los casos que inician después de

los 50 anos ha sido reportados en forma ocasional %8




Miniinjertos autélogos epidérmicos en pacientes con vitlligo estable

El vitiligo se presenta con un patréon de herencia autosédmico dominante y
penetrancia incompleta. Existe una historia familiar positiva hasta en un 30% de
los casos

En Meéxico se menciona que el vitiigo ocupa entre el 3ro y 5to lugar entre todas
las dermatopatias, con un 3 a 5% del total. No se reporta predominio de sexo.
Fitzpatrick refiere una frecuencia general del 1 al 2%, Rook calcula que afecta al
1% de la poblacién mundial ¢'%'2 )

En el Centro Dermatologico Pascua en un estudio realizado en 1976, ocupo el

cuarto lugar de la consulta general "), con una incidencia del 3.3%.

L —




con vitiligo estable

Miniinjertos autdlogos i icos en p

MELANOGENESIS

Es una funcién del melanocito que consiste en sintetizar un pigmento llamado
melanina en organelas especializadas HlHamadas melanosomas, cuya . funcion
primordial es la de fotoproteccion contra los efectos dafinos del sol al dispersar y
absorber las radiaciones ultravioleta. :

Existen 4 pigmentos en el organismo. La melanina es el pigme‘nto 'prin’c':ipa!' de
los cuatro existentes, tiene un color negro parduzco; los otros pigfnent6§ son el
amarillo de los carotenos. los rojos que dan color a la hemdglo}:@ihé de ‘las

arteriolas y el azul por la oxihemoglobina. 3 ;
Los melanosomas deben ser transferidos a los queratinocitos béra'que el Color se
haga visible, un melanocito cede sus melanosomas a 37. queratmocltos. ‘Gon los

cuales forma la "unidad epidérmica de melanizacion” (UEM)

Dentro del proceso de pigmentacién se destacan los siguientes éventos: '

1. Migracion de los melanoblastos desde la cresta ﬁéufal} y:fsu éféhbiécién

en Melanocitos epidérmicos.
2. Formacion de proteinas estructurales de la enzima tlrosmasa y su ‘unién

en el melanosoma.
3. Melanizacion de los melanosomas
Migracion de los melanosomas hacia las dendritas.
5. Transferencia a los queratinocitos y su posterior lncorporacnon ya sea como

b

particulas sueltas o agrupadas en complejos.
6. Degradacion de los Melanocitos dentro de los queratinocitos (Fig 1) 81211
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Remocién de melanina por la
descamacién del estrato cémeo

Degr 1 de melar

Transferencia de metlanosomas
Queratinociio

Melanizacion de melanosomas
Melanosoma B
Formacién de melanosomas

Transporte de tirosinasa - -

Formaci¢n de melanocsomas

= o o om o

Sintesis de tirosinasa

Metung iasion -
Melanociio

Fig 1 Etapas de las vias morfologica y metabdlica de la pigmentacion melanica de 1a ebidermis
(Tomado de Cordero. Biologia de la piel) '

E! funcionamiento de esta unidad esta regido por factores genéticos‘; hormonales y
(33) )

factores de orden externo tales como los rayos uitravioleta (UV)

radiaciones de origen solar.

Los factores externos dan el color facultativo, el cual se observa en piél exptjesta a-
radiacion solar u otros factores ambient;les. esﬁmulacién hormohal y estados
patologicos que estimulan la produccion de melanina; es transitoria, ya que al
suspenderse el estimulo inductor, el color vuelve al tono primario. [ncluye el
bronceado inmediato de corta duracion por fotooxidacion de la melanina incolora
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preformada (efecto Meirowsky) y las reacciones de bronceado tardio o mediato (el
{a neoformacion

mas importante y duradero) al cabo de 1 a 3 dias secundario a
La

de melanina, en buena parte como consecuencia de Ila inflamacioén.
pigmentacion inmediata es producida por rayos ultravioleta A (UVA 320 nm a 400
nm) y luz visible. Mientras que la melanogénesis (pigmentacién mediata o
demorada ) es inducida por radiaciones UVB (290nm a 320nm). La interrupcion,

aumento en la sintesis o trastorno en la distribucion de melanina es la base de las

alteraciones del pigmento- 8- 10- 11.33)
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EL MELANOCITO

Es la ceélula encargada de la fabricacidon de melanina, mediante la sintesis de
tirosinasa, enzima indispensable para la produccidon del pigmento.

Desde el punto de vista morfolégico son ceélulas claras, redondeadas, ubicadas a
io largo de la membrana basal; es una de las células dendriticas de la epidermis.
Al tediir con DOPA se observan como células oscuras; contienen melanosomas, un
aparato de Golgi bien desarroilado y una red de microfilamentos y microtubulos;
no contienen desmosomas ni tonofibrillas, conociéndose poco su sistema de
anclaje, el melanocito se relaciona con los queratinocitos vecinos a través de sus
dendritas, que se extienden hacia arriba por las diferentes capas (Fig. 2)

Derivan de la cresta neural, se originan a parir de la 8°.va semana de vida
intrauterina, los melanoblastos migran en un sentido dorso — ventral y céfalo-
caudal a través de la dermis hasta llegar a la epidermis: entre la 8%va y 147
Semana se produce la diferenciacion de melanoblastos a melanocitos (aparecen
dendritas y se convierten en DOPA positivos), alojandose en la membrana basal y
en los foliculos pilosos, territorios definitivos.
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El sistema melanico se localiza en mucosas, ojo (tracto uveal 'y células
pigmentarias de la retina) y en el sistema nervioso central (leptomeninges). (Fig. 3)

3

e

Oras ivcatzaciones  Dersrmis
Mucosas
Oido nterna
Cavigad oronat
Mesentena

eauta
Leptomeninges

Fig. 3 Origen embrionario y dispersion de los melanocitos. (Tomado de Cordero. Biologia de la piel)

El primero en postular el origen neural del melanocito fue Harrison en un estudio
realizado en 1910; la extirpacidn y transplante de fragmentos de la cresta neural
han revelado que es ésta la unica fuente de todas las células pigmentarias del
organismo, exceptuando a los melanocitos retinianos que derivan de la cupula
Optica.

Los melanocitos emigran desde la cresta neural siguiendo vias dermatomales,

Eil comportamiento de los melanocitos en los foliculos pilosos es distinto que el de
los melanocitos epidérmicos, ya que tienen un ritmo ciclico que acompafa al ciclo
piloso.Durante la fase anagena los melanocitos estan al maximo de produccion de
pigmento, disminuyendo ésta en las fases catagena y teldgena hasta desaparecer,
los melanocitos que sobreviven, proliferan, se diferencian y se ubican en el bulbo

durante la siguiente fase anagena. (Fig. 4)

TRATS
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Cresta neural Melanoblastos Melanogonia Melanocitos

Figura. 4 Migracidon de los melanocitos (tomado de Fitzpatricks. Dermatology in General Medicine)

De acuerdo a la liberacidn o retencidon del pigmento se conocen dos tipos de

melanocitos:

A Melanocitos secretores: aquellos que ceden su pigmento

B. Melanocitos continentes: aquellos que guardan el pigmento durante toda la
vida sin cederlo, por ejemplo en los melanocitos de las {eptomeninges y en
las ceélulas pigmentadas del ojo.

Existen melanocitos que fabrican melanina Gnicamente en cierta etapa de la vida

intrauterina como los melanocitos del ojo del feto. En cambio los melanocitos de ia

epidermis y del pelo pueden sintetizar melanina durante su vida, frente a estimulos

externos (Radiacion Ultraviocleta). Sl ;

La concentracion de melanocitos es variable en todo el teguméntdwsiéndo

aproximadamente de 2000 por mm? en cara, 2300 por mn'_\2 en ge_nit‘al_e»s(,y 1000

por mm? en el resto del cuerpo. Se muestra la distribucion aproxirhada"de» los

melanocitos en la fig. 5
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Fig. 6. Distribucion de los melanocitos. (Tomado de Fitzpatricks. Dermatology in General Medicine)

El nomero de melanocitos totales es mas o menos constante en las diferentes
razas, lo que puede variar es el nimero de melanocitos activos (8-9:19-33

MELANOSOMAS

Los melanosomas son organelas ubicadas dentro del melanocito en cuyo interior
se lleva a cabo la sintesis y almacenamiento de la melanina.

En la formacidon del melanosoma se considera la formacion y organizacién de

cuatro componentes:

1. Proteinas estructurales
2. Tirosinasa

3. Membranas

4. Enzimas auxiliares.
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La sintesis de los melanosomas se lleva a cabo en un proceso bipartita; los dos

componentes principales, son el premelanosoma y la enzima tirosinasa; estos dos
interacttan para producir uno de los dos tipos de granulos pigmentarios:

Eumelanosomas que son de forma oval

Feomelanosomas de forma esférica.

En el desarrollo de los melanosomas se reconocen cuatro etapas de

maduracidon que llevan a la melanizacion:

1.

Inicia como una vesicula redondeada que contiene tirosinasa en su interior,
asi como filamentos.

Se convierte en organela ovalada, con numerosos filamentos.

Se borra la estructura interna de la anterior por el deposito de melanina.
Organela ovalada, opaca sin estructura discernible, en esta etapa el
melanosoma maduro contiene estructuras esféricaé cuya funcién no es
bien conocida, probablemente sean transportadoras de enzimas,
denominadas *“ cuerpos vesicoglobulares”, los cuales presentan las

siguientes caracteristicas:

a. Se encuentran en todas las etapas del desarrollo

b. E! niimero de estos cuerpos aumenta con el desarrollo activo de los
melanosomas.

c. Se hallan unidos a las superficies de las laminillas internas.

d. Al finalizar la melanizacion se hallan cubiertos de granos de melanina,

e. Su tamafno no se modifica aunque el melanosoma modifique el suyo,

f. No son degradados una vez incorporados a la matriz interna.

g. Son tirosinasa positivo

h. La tirosina que transportan es inactiva en un comienzo, luego se activa

y al liberarse se rompen las vesiculas liberando cuerpos vacios.

Los componentes melanosdmicos también estan regulados por un control

genético.
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Los mecanismos de transcripcion y de traslacion del ADN pueden modificar no
sélo el namero sino también las caracteristicas individuales de cada melanosoma.
(fig. 6)

Esledo 1 mermona

Az et ge Dot

€370 1 mesnusma

. £ atedo VI metanamenia
Euteas M malsmn e

Fig. 8. Estadios del melanosoma. (Tomado de Atlas de Dermatologia. Zandos)
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MELANINAS

Son el producto final de la sintesis llevada a cabo en los melanosomas constltuyen
el pigmento de la piel y cabello. L .
Melanina es un término utilizado para describir un biopolimero complejo pnnc:pal
responsable de la coloracidn de la superficie en los seres humanos y en muchos
otros vertebrados, esta formado por accién de una enzima denomlnada tlrcsmasa

que produce la oxidacidn de los sustratos urosma_y levodopa (Dopa) y

polimerizacion posterior de los intermedios.
La melanina brinda proteccion contra el dario causado prmcnpalmente por la

radiacion ultravioleta no ionizante.
Actualimente ha resultado uUtil la definicidn operacional que establece la fuente de

las melaninas y el procedimiento de aislamiento. : 3 ;
Las melaninas animales se han dividido en dos’grupos: eumelaninas y
feomelaninas, aunque en estudios actuales sobre n‘ielanogénesis . se’  ha
denominado un tercer grupo denominado melanina de: tipo mixto ciue posee
propiedades en comun con las eumelaninas y las feomelaninas,

Eumelanina

La eumelanina que se encuentra en los mamiferos es indol-melanina’y la que se
encuentra en los vegetales es catecol— melanlna las .cuales’ requ:eren oxngeno

para su formacion. Raper postulé el s:gu:ente esquema después modufcado por
Mason L - BRI :

TIROSINA — DOPA — DOF‘AQUINONA ‘_. DOPACROMO S '5-6—
DIHIDROXIINDOL — INDOL 5~6—QUINONA — MELANINA

Los dos primeros pasos son catalizados por una misma enzima, la tirosinasa, los
pasos siguientes son reacciones - espontaneas de oxidacidn y ciclizacidn no

enzimaticos.
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Su estructura definitiva se desconoce ya que hasta el momento no se ha podido

aislar.
Las eumelaninas polimeros que dan color oscuro al pelo
molecular, son insolubles en casi todos los solventes, resistentes al tratamiento

tienen un alto peso

quimico, al microscopio se observan como particulas intracitoplasmaticas de color

negro.

Feomelaninas

El término feomelanina deriva de la palabra griega pfiaios .Se utiliza para designar
los pigmentos macrocelulares de color pardo rojizo, distinguidos de Ilas
eumelaninas negro parduscas por su solubilidad en alcalis diluidos.

Las feomelaninas estan constituidas por pigmentos rojos y amarillos y se
encuentran en los cabellos de los pelirrojos y en las plumas de ciertas aves.

La feomelanina contiene azufre, parecen formarse de una via metabdlica comuan
en un principio con las eumelaninas; pero en determinado momento por adicion de
elementos ricos en azufre como puede ser la cisteina, forman feomelaninas.

La cisteina interactua con la dopaquinona, formando la cisteinildopa, que da origen

por reaccidon enzimatica a los intermediarios benzotiazinicos, elementos

importantes en la formacién de feomelaninas.

Neuromelaninas

Representadas por particulas negras en estructuras del Sistema Nervioso Central
(locus Niger y el locus certleo, los ganglios de las raices del trigémino y raices
dorsales) del hombre y primates superiores.

Se encuentra disminuida en entidades como en la enfermedad de Parkinson, se
considera como un derivado de la epinefrina y norepinefrina.

La via metabdlica inicia con la tirosina para terminar en catecolaminas, la enzima

reguladora es la tirosina-~ hidroxilasa. (fig 7) ———

u:uGF B

.
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Fig. 7 Sintesis de las melaninas: eumelanina y feomelanina. (Tomado de Cordero. Biologia de la piel)
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UNIDAD EPIDERMICA DE MELANIZACION

El concepto de Unidad melanica epidérmica se ha propuesto como el sistema
multicelular integrado fundamentalmente para la pigmentacién melanica en seres

humanos y otros mamiferos.

La pigmentacion melanica de la piel en mamiferos, incluyendo al ser humano, es
el resultado de la estrecha interaccion entre los melanocitos epidérmicos que
sintetizan melanosomas y los queratinocitos que los adquieren secundariamente e
intervienen en su transporte. Para que la pigmentacion se haga visible el
melanocito debe transferir la melanina a través de los melanosomas a los
queratinocitos vecinos a los cuales se une por medio de sus dendritas.
El proceso de transferencia se ha propuesto que sea .por fagocitosis, y los
queratinocitos son capaces de englobar las porciones terminales de las dendritas
cargadas de melanina, reproduciéndose éstas secundariamente.
El segundo paso es la dispersién que suffen los melanosomas dentro del
queratinocito.

La intensidad de pigmentacion se determina por:

a) EI numero total de melanosomas dentro de los queratinocitos "y

melanocitos.
b) Indice de melanogénesis en los melanocitos
c) Velocidad de transporte dentro de la poblacidon queratinocitica.

Aun existen muchas interrogantes sobre la regulacion de las unidades melanocito-
epidérmicas de los mamiferos.los mecanismos genéticos parecen influir en el
tamano de las unidades epidérmicas melanociticas.

Mecanismos hormonales: La administracion de hormona estimulante de los
melanocitos alfa a humanos produce hiperpigmentacion de la piel con mayor
numero de melanosomas en los queratinocitos y por melanocitos melanégenos
con muchas dendritas . Hormonas especificas producen mayor pigmentacion en
pezones y areolas en las embarazadas. Por biopsia de la zona se demuestra que

el aumento de color se debe a un aumento d € melanocitos activos.
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Se postula que la regulacién genética se lleva a cabo por una chalona epidérmica
(hormona-like tejido especifica) que actuando junto con la epinefrina y una
hormona glucocorticoide regula el indice de actividad mitdtica de los
queratinocitos.

La teoria de las chalonas fue modificada por Voorhess y colaboradores quienes
sostienen que el papel principal en la regulacion lo tiene el AMP ciclico y las
chalonas pasan a formar soélo una parte de este complejo mecanismo.

Bullough comenta que la actividad mitdtica tiene otro mecanismo regulador dado
por un factor mesenquimatoso sintetizado en la dermis, las prostagiandinas E y las
chalonas.

Lerner sostiene que el AMP ciclico actua como 2do. Mensajero, la hormona
estimulante de los melanocitos aumenta los niveles de AMP estimulando la
sintesis de los melanocitos: este AMP lo controla aumentando la sintesis de la
tirosinasa. que pasa de su forma inactiva a su forma activa.

Después de una exposicion solar hay aumento de los melanosomas en etapas
11,1111V en |la raza blanca y 1,ll.1ll en 1a raza negra. Los rayos ultravioleta regulan la
meianogénesis, haciendo que una como otra raza no modifiquen su distribucion
después de una exposicién, aunque si cambia el namero de melanosomas 891033
(fig. 8) i

Unidad epidérmica de melanizacion
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ETIOPATOGENESIS

Hasta este momento actual no se ha logrado establecer ' la causa precisa del
vitiligo; se han propuesto varias teorias, sin lograr aun la comprobacion total de

alguna de ellas.

TEORIA GENETICA

No existen marcadores genéticos especificos para el vitiligo, pero se ha
observado una historia familiar en esta patologia que se hereda de forma
autosémica dominante, con penetrancia incompleta y expresion variable.
Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado que una cuarta parte o un
tercio de los pacientes tienen historia familiar de vitiligo, sin embargo el patrén de
mutacion especifica no ha sido demostrado, en un estudio realizado por Arcos y
colaboradores en Estados Unidos se sugiere que dicho factor puede estar
localizado en el loci 6p21.3-21.4.

La tipificacion serologica de HLA ha demostrado diferencias dependiendo de las
poblaciones étnicas. Zamani y colaboradores en Bélgica reportan - que. los
pacientes con alelos DRB4°0101 y DQB1*0303 tienen un alta susceptibilidad para

el desarrollo de vitiligo. {'-2-3- 13.14.15.27)

TEORIA AUTOINMUNE

La asociacién con enfermedades auto inmunes como tiroiditis, anemia perniciosa,
enfermedad de Addison, diabetes mellitus, esclerodermia localizada, alopecia
areata, miastenia gravis, pénfigo vulgar y haio nevo, la presencia de cambios
inflamatorios en Ia piel y la deteccion de autoanticuerpos como
antitiroglobulina,antitiroideo microsomal.anti células parietales y antianticuerpos
antiadrenales. han sugerido una base inmunolégica para el desarrollo de vitiligo
En 1965 se detectd por primera vez a los anticuerpos antimelanina, corroborado
posteriormente con pruebas de lnmunoﬂuorecencta indirecta. En el 80% de los
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pacientes se han detectado ademas anticuerpos circulantes antimelanocitos
humanos, en un estudio realizado en 24 animales con vitiligo y 17 normales, se
determino la existencia de una molécula en la superficie celular del melanocito,
hacia la cual van dirigidos dichos anticuerpos. Se menciona que existe una
proporciéon entre la incidencia y el nivel de los anticuerpos antimelanocitos y la
extension de la despigmentacion. En un estudio realizado por Xie y colaboradores
buscaron intencionadamente anticuerpos contra la tirosina, encontrando la
presencia de los mismos tanto en pacientes sanos como en aquellos pacientes
con vitiligo, por lo que descartaron la posibilidad de la existencia de anticuerpos
especificos contra la tirosina en los pacientes con vitiligo. Esta teoria sugiere que
una aberracion de la vigilancia inmune es destructiva para los melanocitos; el
defecto puede originarse como una autoinmunizacion primaria con formacion de
autoanticuerpos contra un antigeno del sistema melanogénico, o el acontecimiento
primario puede ser una lesidon en los melanocitos con liberacion de sustancia
antigénica y autoinmunizacidon consecutiva. Existe un alta prevalencia de HLA-
DR4 y sabemos que los genes de la respuesta inmune se encuentran en la regién
DR del complejo HLA, segun reportes de Margasin, en su articulo sobre Vi

iligo

publicado en Argentina en el afio 2000

Se han comunicado alteraciones de la inmunidad celular y humoral; en diversos
estudios se ha encontrado una disminucion del cociente CD4/CD8, a expensas del
descenso de CD4, una alteracion en la estructura del ritmo circadiano de los
linfocitos T, mayor en el vitiligo activo que en el estable y en las fases tempranas
de la enfermedad. Se ha evidenciado un mayor nimero y actividad de células
natural Killer en el periodo estable de la enfermedad. esto indica que las ceélulas
CD4 desemperian un importante papel en la patogenia de la enfermedad y las
células natural Killer en su mantenimiento ¢ $.2.3.16.17.18.19.20.21.22.23)

Los anticuerpos en vitiligo que se relacionan al dafio del melanocito son las
tirosinasas, TRP-1, TRP-2 y MART-1 ®%

N
w
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TEORIA DE AUTODESTRUCCION TOXICA DEL MELANOCITO

Fue propuesta por Lerner en 1971 refiri€ndose a la presencia de un intermediario
o metabolito de la sintesis de la melanina, toxico para los melanocitos. Se ha
sugerido que éstos poseen un mMecanismo protector intrinseco que elimina los
precursores toxicos de la melanina; la alteracion de este proceso destructivo labil
permitiria la acumulacion de indoles y radicales libres destructivos para los
melanocitos; la tirosina, DOPA y dopacromo son substancias citotoxicas para el
melanocito, aunque aun no se han demostrado niveles toxicos de las mismas en la
piel con vitiligo.Escobar en su articulo de actualizacion en Vitiligo en 1990
menciona que las regiones mas comunmente afectadas por el vitiligo son aquellas
normalmente mas pigmentadas con mayor actividad melanogénica. Se considera
que en el vitiigo se hereda un gen(es) defectuoso (s) que origina (n) una
incapacidad enzimatica para remover los catecoles o fenoles toxicos resultantes

de la sintesis de melanina.

Se ha encontrado una reduccidén de hasta 30% en la actividad de la enzima
tioredoxina-reductasa en la piel acromica, por el contrario que esta aumentada en
la piel clinicamente normal. Se piensa que esta enzima que se encuentra en la
superficie de los queratinocitos humanos podria funcionar como la primera linea
de defensa contra la lesion celular provocada por radicales libres, catalizando su
reduccion antes de que puedan dafar la membrana ptasmatica de queratinocitos y
melanocitos. Se ha postulado también que una anormalidad en la regulacién de
calcio tiene un papel en la patogénesis del vitiigo por su asociacién con la
tioredoxina-reductasa. 3 22. 2425 En o] ultimo congreso Mundial de Dermatologia
celebrado en Paris Schallreauter refiere la existencia de evidencias substanciales
de que los pacientes con vitiligo acumulan altos niveles de peréxido de hidrégeno
(H202) en la epidérmis, lo que tiene el papel importante en el dafio oxidativo y en
la fisiopatologia de esta enfermedad. La acumulacion de peréxido de hidrégeno
se asocia con disminucion de la catalasa, enzima tioredoxina-reductasa y glutation

m

peroxidasa 4
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TEORIA DE ORIGEN NEURAL

También propuesta por Lerner en 1959, explica el desarrollo de la enfermedad por
fa accion de un mediador neuroquimico liberado por las terminaciones nerviosas,
que darna los melanocitos, provoca su destruccion o inhibe la reaccidn tirosina-
tirosinasa. Este hecho se fundamenta en la observacion clinica de lesiones de
vitiligo en piel neurologicamente comprometida, vitiligo tras estrés emocional y
patron dermatémico del vitiligo segmentario, asi como el hecho de que la
acetilcolina puede causar despigmentacidn inhibiendo la actividad de la
dopaoxidasa en los melanocitos marginales del vitiligo, asi como la ausencia de la
actividad de la acetilcolina-esterasa en la piel despigmentada, no asi en la piel

repigmentada.

Finalmente el hecho de que los melanocitos y las células neurales tengan un
origen embrioldgico comun, y que tanto la biosintesis de la melanina como de la
epinefrina compartan a la tirosina como substrato basico, son argumentos que
conectan la funcidon neural con la destruccidn melanocitica, sugiriendose que algun
producto intermediario o final del metabolismo de la epinefrina puede destruir al
melanocito. Hasta el momento no se ha podido descubrir la existencia del mismo.
En un reciente estudio realizado en julio del 2000 por Lazarova en pacientes con
vitiigo de! departamento de dermatologia y venereologia de la facultad de
medicina de Bulgaria se encontro niveles elevados de Neuropeptido Y, por técnica
de inmunofluorecencia indirecta sugiriendo que este péptido puede servir como un
marcador neurogquimico en la patogénesis de esta enfermedad, lo que apoya la

teoria neural de vitiligo® (% 23 24. 25.26)
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HIPOTESIS UNITARIA

Esta propone que el vitiligo es el resultado de una sucesién de fendmenos a partir
de un factor precipitante en un individuo genéticamente predispuesto. La accién de
un neurotransmisor o sus metabolitos, o un desequilibrio enzimatico que acumula
productos toxicos, son los factores inductores. La destruccion resultante origina
productos antigénicos ante los cuales reacciona el sistema inmune, amplificando y
perpetuando la destruccién celular. La migracion de ceélulas de Langerhans
representa el brazo aferente del sistema inmune activado, en tanto que los
linfocitos son el brazo eferente que mantiene la destruccion de los melanocitos.
Los cuadros segmentarios se explican como la lesidén de un solo grupo de
melanocitos genéticamente diferentes al resto de células pigmentarias, en tanto
que en las formas generalizadas todos los melanocitos estan expuestos a la

destruccion %23

FACTORES PSICOSOCIALES DEL VITILIGO

En el primer Simposio internacional de Psicosomatica Dermatolégica realizado en
Cuba en 1991 , B.B. Arnetz senalo que en los afios recientes se ha renovado el
interés por el conocimiento del papel de los factores psicosociales en la etiologia y
curso clinico de desordenes de la piel, sin embargo, considera que nuestro
entendimiento sobre los posibles mecanismos a través de los cuales los estimulos
psicosociales pueden influir en la piel, es aun limitado. y la relacién causal entre
estos aspectos no es bien comprendida todavia.

Al ser el vitiligo una enfermedad dermatoldgica que no provoca dafos sistémicos,
excepto desde ei punto de vista estético, los estudios sobre la influencia de los
factores psicosociales han sido limitados. La evaluacion de un grupo pareado de
enfermos de vitiligo y otras enfermedades cutaneas, demostro que los pacientes
con vitiligo presentan como grupo una baja puntuacion en las pruebas de
autoestima de Cooper-smith Self-Esteem donde se evaludé la edad, sexo, raza,
nivel educativo y estado civil encontrandose que se ajustaban mejor. y
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experimentaban menos rechazo social que los pacientes con psoriasis ©% EI
problema es mucho mas serio en las razas de piel obscura por el brusco contraste
entre las zonas acromicas y la piel normal.
Se ha constatado que los pacientes adultos con vitiligo sufren depresion,
ansiedad.intranquilidad,agresividad, irritabilidad,nerviosismo, estado de animo
decaido, son antisociales. se sienten rechazados, lo que trae como consecuencia
dificultades en sus relaciones interpersonales, sintiéndose ademas decepcionados
ante la imposibilidad de la cura, las mujeres parecen mas afectadas por el vitiligo,
debido a sus implicaciones estéticas.
En la medida que la enfermedad progresa y se extiende por todo el cuerpo.
aumenta también el desajuste psicoldgico, se han identificado fundamentalmente
tres grupos de individuos:
1) Los que se caracterizan por el “enfrentamiento activo” por medio del
aprendizaje, conociendo la enfermedad y aceptandola.
2) Los que “aceptan” la enfermedad, que no parecen perturbados ni hacen
esfuerzos por ocultar las lesiones.
3) Aquellos que se encuentran extremadamente deprimidos, hacen esfuerzos
por ocultar sus lesiones y se apartan de la interaccion social
En estudios llevados a cabo en nifos enfermos de vitiligo en La Habana Cuba se
comprobé que en el 50% de los casos presentaban manchas acrémicas después
de haber sufrido estrés emocional, por ejemplo el divorcio de los padres, la
adaptacion al jardin de nifios entre otros, sin encontrarse asociacion a diabetes u
otras enfermedades autcinmunes. Otros autores sin embargo, han encontrado
también relacion entre el estrés y el desencadenamiento del vitiligo en nifos que
tienen una predisposicion hereditaria hacia la enfermedad.
Debe recordarse que el vitiligo es una enfermedad y no sélo "un transtorno
estético” y que el paciente requiere una evaluacidon y manejo cuidadoso de todos
aquellos elementos que definen el concepto de salud: “completo bienestar fisico,
mental y social y no soélo la ausencia de enfermedad”. Por lo que se refuerza la
necesidad de apoyo y estimulo por parte del personal medico 23 28:29
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CUADRO CLINICO
Las manifestaciones clinicas de vitiligo son caracteristicas y en general

asintématicas.

Las lesiones de vitiligo pueden localizarse en cualquier zona del tegumento sin
embargo tienen predileccion por las areas expuestas: cara, cuello, dorso de las
manos, alrededor de los orificios naturales: boca, ojos, pezones, nariz, ombligo y
genitales. Se presentan también en pliegues axilares e inguinales, alrededor de
nevos pigmentarios, sitios de traumatismo o friccion como los codos o rodilias,
sitios con quemaduras o agresion local debido a un fenédmeno de Koebner.
Cabello y zonas de trayectos nerviosos (metameras). El pelo puede o no
conservar su pigmento (leucotriquia), siendo esto ultimo signo de mal prondstico
en cuanto a la eventual recuperacion posterior del color, se observa en 9 a 45% de
los pacientes en forma de poliosis (despigmentacion de cejas y pestafas),las
mucosas se afectan con menor frecuencia sobre todo la de genitales.
Generatmente las manchas acromicas aparecen en forma lenta e insidiosa y su
comienzo pasa inadvertido, tienden a incrementar su tamano en forma p‘eriférica
Las manchas blancas son hipersensibles a las radiaciones ultravioletas y sufren
quemaduras facilmente al ser expuestas al sol ®

La lesion inicial consiste en una mancha blanca, despigmentada, de morfologla
oval o anular, con unos limites muy bien definidos en la piel normal que lo rodea.

Aparte de la despigmentacion, que suele ser total, la piel tiene un aspecto cllnlco
aala

normal, destacando la ausencia de escama y de cambios en la Qonsgsﬁgnc

palpacion.
A medida que aumentan de tamano, las lesiones pueden conﬂunr formando'
grandes maculas acromicas de bordes irregulares o geograﬁcos pero S|empre
bien definidos. R - :

Generalmente se hacen mas evidentes en los meses de_verané al aumentar el
contraste con la piel normalmente pigmentada y ' al cai'écer de la proteccion del

pigmento melanico, se enrojecen y queman con facilidad tras la exposicidon

solar.Tiende a ser bilateral y simétrica
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VARIEDADES CLINICAS

Macula tipica. Tiene un diametro que fluctua de varios milimetros a centimetros,
es anular u ovalada, tiene color blanco lechoso, con bordes ligeramente

irregulares o relativamente definidos, festoneados.

Foto1. Mancha tipica de vitiligo.

Vitiligo tricromico.Las areas acréomicas estan rodeadas por un halo de
hiperpigmentacion y zonas de hipopigmentacién alternan con zonas

despigmentadas totalmente.

Foto 2. Vitiligo Tricromico
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Vitiligo cuadricromo: Alude al cuarto color, es una hiperpigmentacién macular
perifolicular o marginal que se observa en algunos casos de vitiligo repigmentado.

Vitiligo pentacromatico: Se observan cinco tonalidades diferentes de la piel

Maculas confetti, Son tipicas en cuanto a su color, con diametro de 1 a 2 mm,
pueden presentarse de manera aleatoria o en forma perifolicular.

Foto 3 Mancha en confetti. Perifolicular.

Vitiligo inflamatorio: Tiene un borde eritematoso y elevado. similar al visto en la
pitiriasis versicolor, el eritema es mayor después de exposicion solar

Pueden aparecer una, varias o cientos de manchas de tamafno variable en . un
mismo paciente. Con el tiempo las lesiones pueden agrandarse, unirse y ofrecer
un aspecto festoneado a la interfase con la piel normal - 8. 23.38)

Existen varias clasificaciones de vitiligo. Koga en 1977 realiza un intento de
sistematizacion e indica dos clases: 1) dermatdmico y 2) No dermatomico, con
etiologias diferentes. En 1978 McBurney amplia el concepto y distingue cuatro
tipos: 1) Localizado; 2) generalizado, 3) Universal y 4) perinévico. En 1980 Mofty
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propone una clasificacion etiologica: 1) autoinmune o progresivo, que seria el
vitiligo idiopatico o vulgar; 2) Segmentario (dermatédmico), y 3) Quimico (o vitiligo
por contacto, leucodermia por quinonas o antioxidantes del caucho).

Mas recientemente la clasificacion de Mosher y colaboradores indica la existencia
de 3 tipos:

1) Localizado con formas focal y segmentaria

Foto 4. Vitiligo localizado en cara lateral de cuello.

2) Generalizado que puede ser diseminado o universal
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Foto 5 y 6. Vitiligo diseminado, vista anterior y posterior. Cortesia Dra. Dominguez.
3) Mixto ‘¥

Foto 7. Vitiligo Mixto.

PR
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En el afio 2000 Margasin S, propone que desde el punto de vista general puede
dividirse al vitiligo en dos grandes tipos para los cuales es posible que exista
también un mecanismo patogénico distinto. El tipo A no segmentario, y el tipo B,

segmentario.

TIPOS DE VITILIGO

TIPO A TIPO B
Aparicion Cualquier edad Jovenes y ninos
Evolucion Progresivo Estético.
Fenomeno de Koebner Si No
Fendmeno de halo nevo Si No
Enfermedades Inmunoldgicas Frecuente Infrecuente
Antecedentes familiares Si No

Las caracteristicas del Vitiligo tipo A (No segmentario) son:
Las manchas afectan a mas de a un dermatoma

2. Aparecen manchas durante todo el transcurso de su vida

3. En la poblacion general el tipo A es tres veces mas frecuente que el tipo B
4. Eltipo A no tiene predileccidn en cuanto a la edad

5. Elfenomeno de Keoebner es evidente

6. Se asocia con halo nevo

7. Tienen una importante historia familiar de enfermedades inmunolégicas

8. Aquellos pacientes con antecedentes familiares de Vitiligo tienvden a

desarrollarlo entre los 22 y los 42 afnos de edad.
9. Presentan un alto riesgo de desarrollar otras enfermedades de tipo

autoinmune
10. Alta incidencia de autoanticuerpos séricos érgano- especificos

]’m
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Foto 8. Vitiligo Tipo A.

Caracteristicas de Vitiligo tipe B (Segmentario)

Las manchas estan confinadas a un dermatoma

Las manchas tienden a ser estables después de un afio

En la poblacién general el tipo B es menos comun que el tipo A
Generalmente se presenta en pacientes jévenes

Es comun la poliosis en pestanas , cejas o piel cabelluda

No presentan fenédmeno de Koebner

No se asocia con halo nevo

Menor respuesta a PUVA

Se sustenta la hipétesis neuroguimica,. :3.6.23. 38.39.41.46)

P NO ML N

TESIS Ccon

FALLA DE_CRIGEN
o
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Foto 9 Vitiligo tipo B. Frecuente en nifos
Corntesia de Dra. bominguez.

La clasificacidon mas aceptada se basa en

la extension de las manchas
dividiéndose en:

Localizado. Cuando la enfermedad queda limitada a un solo segmento
corporal y este a su vez se subdivide en:

A) Focal: son lesiones aisladas o varias manchas de tamafio y numero
pequerio, que suelen responder bien al tratamiento.

——— e

Q Falben _
N




Miniinjertos autologos epidérmicos en pacientes con vitlligo estable

B) Segmentario: manchas unilaterales en una distribucion dermatémica
asimétrica, generalmente tiene una evolucion estable y una baja
frecuencia de asociacion con enfermedades autoinmunes, la cara es el
sitio mas afectado (dermatoma trigeminal), sequido por los dermatomas

toracicos, cervical, lumbar y sacro

Foto 11. Vitiligo Segmentario.

2. Generalizado. Es el tipo mas comun, afecta varios territorios cutaneos y se
caracteriza por algunas o por muchas manchas dispersas, que se localizan
a menudo en forma bilateral y con tendencia a la simetria. Con frecuencia
afecta las superficies extensoras: articulaciones interfalangicas, codos y
rodillas, munecas, maléolos. ombligo. area lumbosacra, tibia anterior y
axilas. Puede ser periorificial. afectando la piel que circunda los ojos. la
nariz, las orejas, la boca y el ano: el compromiso periungueal puede
presentarse solo o coexistiendo con algunas superficies mucosas como
iabios, pene a nivel distal, pezones, etc. Segun su tamarno y distribucion se
subclasifican en :

. .aBN
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A) Diseminado (vulgar) es el tipo de vitiligo mas frecuente. Afecta dos o mas
segmentos corporales, pero menos del 75% de la superficie corporal, a su
vez puede consistir en:

1) pequefias maculas, cuando las lesiones sonde 0.5a 2 cm.
2) grandes maculas, cuando son mayores de 2cm.
3) orodigital (lip-tip) cuando solo se afectan la mucosa oral y los dedos

B) Universal. Cuando se afecta mas del 75% de la superficie corporal, se asocia
con mayor frecuencia a endocrinopatias multiples, alopecia areata,

candidiasis mucocutanea crénica y otros transtornos. - 6. 10.39. 43.49

CLASIFICACION MAS UTILIZADA

LOCALIZADO

GENERALIZADO

FOCAL
Acrofacial
Areata

DISEMINADO
Pequefas maculas
Grandes maculas

orodigital

SEGMENTARIO

UNIVERSAL

L MIXTO
Tomado de Morgasin. Vitiligo. Piel 2000; 15: 436441

En cualquiera de las formas pueden afectarse los melanocitos del foliculo
pilosebaceo y dar lugar a la aparicion de mechones blancos (poliosis) o canicie
precoz. E! compromiso palmoplantar es bastante comun. Es relativamente
frecuente que se presente fendmeno de Koebner. 219

i)
kel
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ENFERMEDADES Y DERMATOSIS ASOCIADAS

El vitiigo puede presentarse con leucotriquia, encanecimiento prematuro,
fenomeno halo nevo y alopecia areata. Ademas pueden presentarse
alteraciones extracutaneas.

El nevo de Sutton o vitiligo perinévico es un nevo pigmentado, tanto de unién
como intradérmico, el cual a través de un mecanismo inmunoldgico, desarrolla un
halo acrémico que va blanqueando lentamente el nevo. Este fendmeno no se
presenta en todos los nevos de una persona ni en todas {as personas con nevos.
Dié origen a la teoria inmunologica del vitiligo. en estos casos si una persona con
un halo nevo desarroila vitiligo éste es progresivo y desaparece con la extirpacion
de! nevo en cuestion.

Todos los cuadros gescritos anteriormente son secundanos a iesion directa del
melanocito cutaneo y su posterior desaparicion. también pueden esiar afecitados
los melanocitos del iris. retina. sistema nervioso central y, quizas, los dei tracto
auditivo 7

Anormalidades oculares .Comprenden alteraciones coroideas. del iris y de la
retina. se observan en 40% de los pacientes v en el 5% de los casos hay
disminucion de la agudeza visual, escasa vision nocturna o fotofobia El  epitelic
pigmentado de la retina deriva de la cresta neural cefalica y 10s melanocitos de la
cresta neural espinal; el color de! iris no se ve afectado en pacientes con vitiligo
extenso. La incidencia de uveitis en pacientes con vitiligo es elevada. En el 4.8%
de los casos. Un estudio prospectivo en 156 casos de vitiigo demostro
pigmentacion andémaila en la fundoscopia en el 40% de los casos aunque solo
menos del 1% desarrollc uveitis. Otros autores han reportado la presencia de
destruccion del pigmento retiniano originando la llamada “reuna tigroigde” hasta en
un 60% de los pacientes con vitiligo. también son frecuentes las cicatrices de
coriorretinitis, capaces de disminuir la capacidad visual.

No se presentan alteraciones auditivas significativas. Sin embargo se ha descrito
sordera en un grupo de pacientes en una pequena isla en ta que la endogamia y ei

40
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vitiigo son comunes.En un estudio con pacientes con vitiligo menores de 40 anos
de edad, 16 % desarrollaréon hipoacusia.

Prueba del importante papel que representa la inmunidad en la patogenia del
vitiligo es su asociacidon, en una significativa proporcién de pacientes, con una
serie de enfermedades consideradas de etiologia autoinmune.Entre ellas las mas
comunes son los transtornos tiroideos (hiper e hipotiroidismo) enfermedad de
Addison, diabetes mellitus, anemia perniciosa, la enfermedad de Graves, el
bocio téxico y las tiroiditis, pueden coexistir hasta en un 30 a 40 % de los
casos. En los pacientes con vitiigo se desarrollan con mayor frecuencia
anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomicos. La incidencia de vitiigo entre
aquellos con enfermedad tiroidea es del 0.62% al 12.5%. No hay relacion entre las
dos patologias en cuanto al comienzo, evolucidon v compornamiento.

La diabetes mellitus de tipo juvenil y del adulto se presentaen el 1 al 7.1% de los
pacientes y a la inversa, el vitiligo se presenta en el 4.8% de los pacientes con
diabetes. La ailta incidencia de vitiligo en diabéticos apoya la evidencia de los
factores inmunologicos también se ha encontrado un aumento de la aclorhidria de
reposo v un aumento de la incidencia de gastritis atrofica. Diversas pruebas han
revelado deficiente absorcion de vitamina B12 en un tercio de los pacientes con
vitiligo.

El sindrome de endocrinopatia multiple suele asociarse con el vitiligo extenso

Es bien conocida la coexistencia del vitiligo con otras manifestaciones del
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, que se caracteriza por el desarrolio de
uveitis aguda., alopecia areata. vitilige. poliosis. hipoacusia vy meningitis
aseptica.En este sindrome se ha demostrado una microtoxicidad dirigida hacia las
células de melanosomas alogenicos in vitro ademas de un estimulo de los
linfocitos de los pacientes en cultivos ante pigmento uveal. Los diversos cambios
clinicos tienen en comun la existencia de melanocitos en cada uno de los tejidos
afectados (piel, tracto uveal. leptomeninges, coclea).

Se ha observado en algunos pacientes la asociacion de melanoma con lesiones
de vitiligo, tanto en la proximidad como a distancia de la lesion tumoral.Esto puede
ser causado debido a que los anticuerpos antimelanoma destruyen a los

[ECTICEPRR
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melanocitos normales en los pacientes con enfermedad metastasica. Los
melanocitos de las personas con vitiligo o con una base genética para
desarrollarlo estan predispuestos a sufrir una transformacion maligna, es decir,
que el vitiligo seria una manifestacion supresora de los melanocitos malignos por
parte del sistema inmune del individuo este hecho nos reafirma la necesidad de
realizar una exploracion dermatologica detallada y completa en todos los
pacientes con vitiligo.

Liquen plano: Existen reportes actuales en los cuales se habla de |la asociacion
de vitiligo y liquen plano, y se sugiere una probable etiologia inmunoldgica comun
.Se han observado casos en los cuales el liquen plano puede desarrollarse en los
bordes de las manchas con vitiligo, aunque son pocos casos reportados.

En 1981 Peserico y colaboradores reportaron el caso de tres pacientes con vitiligo
y candidiasis, hipoparatiroidismo, hipoadrenalismo y otras enfermedades
autoinmunes, estos pacientes presentaban autoanticuerpos para las células
productoras de melanina. 5%

Stevens en 1996 reporta el caso de una paciente femenina de 22 afos con vitiligo,

miositis de la orbita y miocarditis de células gigantes en las tres coex:sten
(57) : .

factores inmunologicos.
Keyvan y colaboradores reportaron en 1997 el caso de un pacuente con hepatms
C cronica activa tratada con interferén alfa , quien desarrolio vml:go durante el

segundo mes de terapla (2.3.10,23,24,39.41,42,53,54,56,60,61.62,66,69)

Seung-lee en el ano 2001 reporta un caso de carciﬁoha .epidérmoide y
queratosis actinicas en las placas de vitiligo, lo cual es raro 'en estos pacientes ©
Acantosis Nigricans Blume y colaboradores reportaron un caso en 1996 de un
paciente quien presenta la aparicién de manchas de vitiligo ¢

Lupus Eritematoso: De alba reporta en 1993 el caso de un paciente masculino
de 35 anos de edad quien presenta vitiligo y lupus eritematoso, donde menciona
que cuando estas dos enfermedades se asocian presentan caracteristicas clinicas
especiales y consisten en que las lesiones de lupus eritematoso se encuentran
solo en areas de vitiligo, tanto en Zonas expuestas como No expuestas, y el vitiligo

generalmente precede al lupus ¢
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Yeung W. y colaboradores reportan el caso de un paciente con leucemia en fase
de recaida quien desarrollo vitiligo generalizado después de la terapia con
infusion de linfocitos 7

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). LLas infecciones virales

persistentes., han sido implicadas como factores desencadenantes para el

desarrollo de la enfermedad autoinmune, la explicacion en el caso de SIDA y

vitiligo sugiere las siguientes posibilidades:

a) Infeccidn aguda directa del virus hacia los melanocitos.

b) La activacién policlonal no especifica de las células B por el VIH vy la
produccion de anticuerpos, dirigidos contra los melanocitos explicaria las
lesiones acrémicas. R

c) La citotoxicidad celular contra melanocitos, que ocurre con cé’lula's:activadas
y/o produccién de citocinas (especialmente Gamma interferon) sé producen
en respuesta al virus e incide en una expresion aberrante HLA- DR sobre las
células epidermicas y puede inducir una reaccién inmune celular, que
tedricamente danaria a los melanocitos.

d) Cambios en el balance entre células “helper”, supresoras y citotdxicas,
debido a infeccion de éstas por el retrovirus.

e) Por estructura similar entre el antigeno viral y el HLA o por expresion de
nuevos antigenos, como particulas virales de células infectadas.

) La explicacion puede ser una combinacidon de lo antes sefnalado y ninguna

por si misma seria satisfactoria. "
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HISTOPATOLOGIA

Lo mas caracteristico de la lesidon despigmentada es la falta o disminucion de
melanina en las capas basal y espinosa, asi como la ausencia de melanocitos
corroborada con tinciones de plata o reaccion de DOPA. Si ésta es positiva, indica
actividad melanogénica pues refleja la existencia de la enzima tirosinasa y por lo
tanto la presencia de un melanocito funcional. En las zonas acrémicas la reaccion
es negativa. Esta prueba histoquimica ha dividido al vitiligo en tres tipos: )
1. Absoluto: Con total ausencia de células DOPA (+)

2. Relativo tipo 1: Sin alteracion del numero de melanocitos, pero con reaccioén

DOPA débilmente (+)
3. Relativo tipo 2: Con reduccion en el namero de melanocitos, pero son grandes

y funcionalmente hipertréficos. .

Las células de Langerhans existen tanto en la piel acrémica como.en la normal,
pero hay contradiccidn en cuanto a si estan disminuidas:o éumentadas. Se dice
que se encuentran en Mmenor numero en los bordes hiﬁerpigrﬁéntados. pero para
algunos autores no existe diferencia entre las zonas normales o las afectadas
desde un punto de vista cuantitativo, sin descartar la presencia de un transtorno
cualitativo. Finalmente se sugiere que su numero no se altera pero si su
localizacion, incrementandose en la capa basal y disminuyendo en el estrato
espinoso.

Mediante el microscopio electronico se ha determinado que los melanocitos en los
margenes de transicion entre areas acromicas y pigmentadas son anormales, con
signos de desintegracion y disminucion del nimero de melanosomas. Estos
cambios se producen también en zonas bastante alejadas de las manchas clinicas
y los queratinocitos adyacentes sufren un dafno similar, con degeneracion vacuolar
v depdsitos de un material granuloso extracelular. Se desconoce cual es el
significado de esto, pero indica que probablemente toda la llamada “unidad
epidérmica de melanizacion” se encuentra afectada ante el proceso del vitiligo.
Existen infiltrados inflamatorios linfociticos, especialmente localizado en los bordes
activos de lesiones evolutivas, y en el microscopio electronico se localizan
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cercanos a los melanocitos que muestran cambios degenerativos y la
vacuolizacion. En algunos casos se ha determinado que en el infiltrado
predominan las ceélulas leu-2 (+) citotdxicas.

Finalmente, las células indeterminadas estan presentes en las lesiones tempranas
del vitiligo pero en las tardias desaparecen, su numero inicialmente se incrementa
y se ha sugerido la existencia de un intercambio dinamico entre melanocitos,
células indeterminadas y células de Langerhans, estableciéndose que las células
indeterminadas son unos melanocitos inactivos, que aumentan proporcionalmente
a medida que los melanocitos activos desaparecen de la lesidn pigmentada. Sin
embargo el hallazgo de que las células indeterminadas estan mas relacionadas
con las de Langerhans parece contradecir este hecho, ya que en forma similar a
ellas, reaccionan especificamente con los anticuerpos monoclonales OKT-6.
Algunos estudios realizados reportan que la piel con vitiligo desarrolla hiperplasia

e hiperqueratosis epidérmica para compensar la falta de pigmento y ofrecer asi
B2)

fotoproteccion semejante a la piel normal {1-3:6.10.23.47.48.49.50.51
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DIAGNOSTICO

El diagndstico es habituaimente sencillo se basa en la en presencia de manchas
acromicas de evolucion lenta (aunque en ocasiones puede ser acelerada), con
distribucién segmentaria o simétrica. Con antecedentes familiares. Se requiere
una historia clinica completa con un exahustivo examen fisico, el interrogatorio
debe incluir la edad de comienzo, el curso de la enfermedad, los factores
precipitantes, el estado emocional.
El diagndstico de vitiligo en un paciente con manchas blanco tiza, progresivas y
adquiridas, en sitios tipicos, es normalmente evidente, pocas afecciones
adquiridas son tan caracteristicas y simétricas como ésta enfermedad, sin
embargo en algunos casos se requiere el examen con lampara de luz de Wood
para visualizar las manchas en los pacientes de piel mas blanca y/o para
identificar manchas en las areas protegidas por el sol. En algunos casos es util
realizar una biopsia.
Una vez establecido el diagnodstico, se requieren examenes de laboratoric que
incluyen Biometria hematica completa, quimica sanguinea, 'pruebas de funcidén
hepatica, y en algunas ocasiones deben indicarse los estudios séricos (T4, TSH
por radioinmunoanalisis. glucemia en ayunas, cortisol plasmatico) para descartar
enfermedad tiroidea u otras enfermedades asociadas’ 2 10:29
Criterios de evaluacion diagnostica:

1. Edad de inicio del vitiligo
Historia familiar
Encanecimiento temprano (antes de los 30 afios)
Inflamacion, irritacion o rash antes de la aparicidon de las primeras placas
Potenciales eventos desencadenantes. (estrés emocional, quemadura de
sol u otros traumas cutaneos), 2 o 3 meses antes del comienzo de la

o rwN

enfermedad
Estrés del paciente como el resultado de la patologia

o

Disfuncion ocular y auditiva
8. Tratamientos previos (sus resultados)

N
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9. Estabilidad y progresion de la afeccion

10.ocupacion de riesgo (exposicidn a agentes quimicos que puedan inducirla)

11.Historia familiar o personal de las enfermedades asociadas (tiroiditis,
alopecia areata, diabetes mellitus, enfermedad vascular del colageno.
anemia perniciosa, enfermedad de Addison, historia personal de otros

desordenes fotoagravados)."
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen una serie de padecimientos dermatologicos que en algin momento de su
evoluciéon pueden manifestarse con manchas hipopigmentadas similares a las de
vitiligo.

El diagndstico diferencial del vitiligo generalizado incluye: leucodermia quimica,
lupus eritematoso cutaneo cronico,

piebaldismo, Sindrome de Waardenburg,
pitiriasis alba, pitiriasis

hipomelanosis postinflamatoria, esclerosis tuberosa,

versicolor, caso indeterminado de lepra, leucodermia asociada con melanoma,

nevo despigmentado, nevo anémico, e hipomelanosis idiopatica en gotas. A
continuacion sefalaremos sus caracteristicas clinicas, poniendo mayor énfasis en
los signos y sintomas que permitan hacer el diagnodstico diferencial entre ellas. En
este sentido debemos recordar que el vitiligo es una enférmedad adquirida, que
produce lesiones totalmente despigmentadas, que tienden a localizarse en ciertas
areas y que a diferencia de otros procesos carece de descamacion superficial.
Como ayuda diagndstica es atil el examen de las lesiones con la luz de Wood, que
permite valorar con mayor certeza el grado de pérdida del pigmento, asi como la
identificacion de maculas hipopigmentadas en individuos de piel blanca. Una
clasificacion atil desde un punto de vista practico de las lesiones hipopigmentadas

permite dividirlas, segun el tiempo de inicio en congénitas y adquiridas.
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FOTO 12.Sindrome de Waardenburg. Cortesia de Dra. Araceli Alvarado.

FOTO 13 y 14. Sindrome de Waardenburg. Cortesia d
— 25
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LESIONES HIPOPIGMENTADAS
(Clasificacién de acuerdo al tiempo de evolucion.)

CONGENITAS ADQUIRIDAS

Albinismo Factores endocrinos
Piebaldismo Vitiligo

Esclerosis tuberososa Inducida por agentes quimicos
Nevo acrémico Pitiriasis versicolor

Nevo anémico Pitiriasis alba

Hipopigmentacidon postinfltamatoria
Hipomelanosis guttata idiopatica
Lepra caso indeterminado
Factores nutricionales

Sarcoidosis

Lupus eritematoso

Liquen plano

Mal del pinto

Hipopigmentaciéon congénita

Albinismo oculocutaneo. Se caracteriza por una hipopigmentacidn congénita
generalizada de la piel y pelo, con iris translacido, hipopigmentacion del fondo de
ojo y nistagmo horizontal y sordera, se hereda de forma autosomica recesiva y
existe una alteracion en la sintesis de melanina debida generalmente a un déficit
de tirosinasa; los dos mas comunes son los tipos tirosinasa negativo y tirosinasa-
positivo que pueden distinguirse uno del otro por las caracteristicas genéticas y
clinicas, asi como por diferencias en la ultraestructura e histoquimica de los
melanocitos de la piel y del pelo. ElI albinismo tirosinasa negativo puede
diferenciarse del tirosinasa positivo por la prueba del bulbo piloso, los bulbos
pilosos arrancados en anageno no consiguen oscurecerse y formar melanina tras
la incubacion prolongada in vitro con tirosina y DOPA, en el albinismo tirosinasa
positivo los bulbos de los cabellos se obscurecen con rapidez.puede haber un
namero normal de melanocitos pero estos no producen melanina, o bien pueden

estar ausentes.
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La piel de estos pacientes se quema facilmente, pero no se pigmenta con las
radiaciones luminicas las cuales ocasionan el desarrollo temprano de carcinomas

cutaneos.

Piebaldismo: Es una enfermedad autosomica dominante. Ocasiona areas
despigmentadas que suelen localizarse en region anterior del térax y abdomen, se
asocian en el 80% de los casos a un mechoén de pelo blanco originado a partir de
un area triangular despigmentada en el centro de la frente, no hay melanocitos. A
diferencia del vitiligo, las manchas despigmentadas permanecen estables a lo
largo de la vida, tiene distinta localizacién, respetan las manos y presentan islotes
de piel normal o hipermelandtica en su interior, en ocasiones se puede asociar con
heterocromia del iris y sordera (sindrome de Waardenburg) % 12.13. ¥ 19 tagta et
momento no existe Nningun tratamiento efectivo, deben prescribirse fotoprotectores
para proteger las areas amelandticas de las quemaduras por la exposicidon solar.

Foto 15 y 16. Piebaldismo. Cortesia Dra. Beirana.
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Esclerosis tuberosa: También llamada enfermedad de Bourneville Pringle.
Pertenece al grupo de las llamadas facomatosis o enfermedades genéticas neuro-
oculo-cutaneas junto con la enfermedad de Von Recklinghausen, en el 90% de los
casos existen maculas hipopigmentadas de localizacidon preferente en tronco y
nalgas, de bordes irregulares lanceolados, que se observan mejor con luz de
Wood ya que estas manchas absorben ondas de 360 nandmetros. Suele ser la
manifestacion mas precoz de este transtorno neurocutaneo autosdémico dominante
y su diagnéstico es evidente cuando ademas se asocia a angiofibromas en cara,
convulsiones y retraso mental.

No hay tratamiento especifico para estas manchas y el manejo de estos pacientes

debe ser multidisciplinario.

Nevo acrémico: También llamado nevo despigmentante, fue descrito por primera
vez por Lesser en 1884, afecta a personas de ambos genéros y se presenta al
nacer o en los primeros afos de vida ; es consecuencia de una disminuciéon de la
densidad de los melanocitos dopa positivos que contienen agregados de
melanosomas en racimos. La lesion, es unilateral, de formas variables vy puede
presentarse en cualquier zona del cuerpo, con mayor frecuencia en tronco y
extremidades inferiores.En ocasiones se confunde con vitiligo congénito. En el
segundo tipo, el area de hipomelanosis se dispone con un patréon dermatomeérico.
El tercero es un sindrome caracteristico: —incontinencia pigmentaria acrémica de
Ito, esta entidad no es rara y se han descrito casos familiares. Hay lesiones en

espiral extrafas y asimeétricas, y lineas de hipomelanosis con un patrén marmoreo.

W
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Foto 17. Nevo acromico en extremidad inferior.
Cortesia Dra. Dominguez.

Hipomelanosis de Ito: Incontinencia pigmentosa acromiante, es una
genodermatosis, probablemente autosédmica dominante, poco frecuente, mas
comun en mujeres que en hombres, se ha sefialado su mayor frecuencia en Japon
India y Europa, las lesiones se presentan desde el nacimiento o durante la
lactancia, aparecen en tronco y extremidades , rara vez en la cara y se observan
manchas hipocromicas , con figuras abigarradas como en” jarron chino®,
bilaterales pero asimeétricas,de contornos aserrados se unen en la linea media
La hipopigmentacion puede ser estacionaria, progresar o involucionar
espontaneamente durante los siguientes 20 anos.

En 76% de los casos se ha sefalado que cursan con anomalias del sistema
nervioso central como convulsiones y retraso mental, por lo que se le ha
considerado como parte de los sindromes neurocutaneos; otros sintomas
relacionados con esta entidad son estrabismo, hipertelorismo, y retardo en el
habla. Algunos lo han considerado como la forma negativa de la incontinencia
pigmenti, aunque ésta se transmite ligada al X y se presenta sélo en mujeres; no
hay mas tratamiento que la explicacion al enfermo y a sus familiares.
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Nevo anémico: Consiste en una mancha hipopigmentada localizada
habitualmente en regién anterior del téorax, en espalda, o en las piernas, es mas
frecuente en mujeres, su etiologia es la vascular y no una verdadera
hipomelanosis, por lo que existen diversas maniobras que distinguen al nevo
acrémico de las manchas hipomelandticas. Al examen con luz de Wood la
hipopigmentacion no se acentlta y al presionar la lesidon con un portaobjetos ésta
se hace inaparente e indistinguible de la piel normal que la rodea. E! color palido
de la lesion se atribuye a una sensibilidad vascular local a las catecolaminas lo
cual se prueba por la ausencia de vasodilatacién con acetilcolina y de
vasoconstriccion por la adrenalina, aunque estructuralmente los vasos parecen

normales.

Sindrome de Ziprkowski- Margolis: Sindrome congér"lito raro, con herencia
recesiva ligada al cromosoma X, por lo tanto afecta al sexo masculino, presenta
sordera, iris heterocrédmicos e hipermelanosis de piel y pelo de tipo piebaldismo,
manchas circulares, ovales o geograficas en la piel congénitamente amelandtica,
predomina en extremidades y tronco, rara vez en piel cabelluda. Histolégicamente
el niumero de melanocitos en piel acromica e hipercrémica es igual, la reaccién de
DOPA es débilmente positiva en la zona acrémica. y netamente positiva en la

hipercrémica.

Sindrome de Alezzandrini: Existen reportes’ de pacientes coneste sindrome,
constituido por vitiligo facial, poliosis, sordera y degeneracion retiniana unilateral '

Hipopigmentacién adquirida.

Las lesiones hipopigmentadas adquiridas constituyen  un "motivo’. de  consulta
mucho mas frecuente en la pra’cticé diaria que las congénitas, se debén valorar
las diferencias en el tono de pigmento , la presencia o no de descamacion, la
distribucién de las lesiones y la ayuda que pueden proporcionar las distintas

pruebas de laboratorio.estas pueden ser secundarias a :

54

i

=




Miniinjertos autdlogos epidérmicos en pacientes con vitiligo estable

Agentes quimicos: Existen un gran niomero de compuestos quimicos capaces de
producir despigmentacion cutanea, por su frecuencia se debe destacar al
monobenciléter de hidroquinona, substancia utilizada en muchas ocasiones para
el tratamiento de diversos trastornos, que puede producir un tipo bastante
antiestético de despigmentacion, conocida como la discromia en confeti de Lapati.
Solia verse en mejillas como un fondo hipercromico donde destacaban las
manchas acromicas, lenticulares, el medicamento puede absorberse y dar
lesiones vitiligoides a distancia, por lo que fue retirado del mercado y Ila
hidroquinona que se usa en la actualidad para el melasma no ocasiona esta
cuadro. Objetos de hule como ligas, sandalias, preservativos que contienen esta
sustancia y otros derivados fendlicos que pueden ocasionar manchas acréomicas
en los pies, abdomen o pene. Varios preparados fendlicos germicidas pueden
producir despigmentacion de la piel como por ejemplo butilcatecol 4- terciario. Las
zonas con mas probabilidades de afectarse son el dorso de manos, aunque
también otras que no estan necesariamente en contacto con sustancias quimicas.
Con frecuencia las zonas despigmentadas crecen y aparecen otras nuevas,
incluso después de que el paciente deja de estar en contacto con el producto,
areas que pueden repigmentarse o no. En las areas hipomelandticas vy
amelanoticas a menudo existe una ausencia casi completa de melanocitos, los
estudios experimentales indican que estos fenoles sustituidos tienen un efecto
letal selectivo sobre los melanocitos funcionales, muchos de los pacientes también
presentan una dermatitis alérgica de contacto a los agentes quimicos
despigmentantes.

Selvaag en 1995 reporta un caso de vitiligo —like secundario a la administracién

de cloroquina para profilaxis de malaria.

Pitiriasis wversicolor: Es una infeccidon micodtica de la piel producida por la
proliferacion en el estrato cdrneo del Pityrosporum orbiculare, aunque el
organismo forma parte de la flora normal de la piel, en determinadas
circunstancias, (como el exceso de calor y humedad o en los afios de mayor
actividad sebacea como en la adolescencia), prolifera y se manifiesta clinicamente

W
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en forma de pequenas manchas circulares, que aumentan en forma radial
llegando a confluir. Pueden presentarse con coloracion rosada, marrdn o mas
frecuentemente blanquecinas, especialmente en los meses de verano al contrastar
con la piel bronceada, debido en parte a que el estrato corneo colonizado y
engrosado sirve como barrera solar protectora, impidiendo a la luz ultravioleta
alcanzar y estimular los melanocitos subyacentes . Por otro lado la accion de
diversas enzimas del Pityrosporum actia sobre substancias lipidicas de la
superficie epidérmica, produciendo acidos dicarboxilicos que inhiben la tirosinasa,
enzima melanocitica responsable de la formacién de la melanina. La pitiriasis
versicolor se localiza principalmente en regidn superior del tronco, cuello y porcion
superior de brazos. Un signo clinico importante es la fina descamacion de las
lesiones que se acentua con el rascado, el examen microscopico de la
descamacion con hidroxido de potasio es diagnodstico, al mostrar hifas y esporas
caracteristicas, el tratamiento es a base de queratoliticos como el acido salicilico,

disulfuro de selenio, y jabones azufrados.

Foto 18. Pitiriasis versicolor hipocromiante. Cortesia de Dra. M. Vences.
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Pitiriasis alba: Se le llama también impétigo seco, dartros volante, pitiriasis simple
de vidal y en la poblacidon general es conocido como “jiote”, es la enfermedad
hipocromiante mas frecuente, sobre todo en los nifios. Se presenta en todos los
grupos raciales y en nifilos de medio socio- economico bajo en donde predominan
el hacinamiento y la promiscuidad. Las manchas predominan en la cara: mejillas,
mentén, regiones maseterinas y preauriculares, conducto auditivo externo y
menos frecuentemente en brazos y antebrazos: se considera que la
hipopigmentacién es la consecuencia de un fendmeno postinflamatorio cuyo
evento inicial es una reaccién eccematosa leve. Las lesiones ya establecidas se
presentan en forma de manchas aisladas, redondeadas, hipopigmentadas de 1 a 4
cm de tamano, con fina descamacion superficial, con frecuencia se confunde con
el vitiigo y con la pitiriasis versicolor,su etiologia se desconoce del todo,
Sabouraud le llamo” impétigo seco"” y le atribuyd un papel causal al estafilococo
dorado y al estreptococo. Se ha considerado un estigma de atopia, pero es tan
frecuente esta enfermedad que no se podria aceptar que todos los pacientes
fueran atéopicos. El sol, la polucién y la desnutricion, tienen algun papel en su
etiologia. Una preparacion con KOH la distingue de la pitiriasis versicolor. Su
tratamiento incluye cremas con acido salicilico y vioformo al 3%.

Dermatitis solar hipocromiante: También llamada dermatitis actinica numular,
se observa en personas que habitan zonas tropicales, altiplanicies y costas. Se
presenta con mayor frecuencia en mujeres que en hombres con una proporcion
3:1. es mas frecuente en edad escolar o adolescencia, ocupa uno de los 10
primeros lugares de las dermatosis mas frecuentes en los nifios, la localizacion
habitual de las lesiones es en mejillas y caras externas de brazos y antebrazos, al
inicto hay ligero eritema y finas papulas posteriormente aparecen las manchas
hipocromicas, difusas . mal limitadas, en ocasiones con papulas foliculares,
asintomaticas, de diferente forma y tamafo. La evolucion es cronica, tienden a
desaparecer si el paciente deja de exponerse a las radiaciones luminicas. La
consulta se realiza por el aspecto antiestetico o porque lo relacionan con anemia.
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enfermedades hepaticas o renales. Su tratamiento es a base de pantallas solares,
queratoliticos y desde luego, protegerse de los rayos solares con ropa adecuada.

Liquen estriado lineal: Es una Erupcion inflamatoria lineal adquirida. Frecuente
entre los 5 y 15 anos de edad tanto en hombres como en mujeres, también puede
presentarse en la edad adulta (Blaschkitis). Afecta extremidades.

Habitualmente se inicia en la punta de un dedo y se va extendiendo linealmente
siguiendo la longitud del antebrazo y brazo. Se caracteriza por finas papulas de
aspecto liquenoide, brillantes, rosadas, que confluyen formandeo una banda de
medio a un centimetro de ancho que van dejando poco a poco la hipocromia e
involucionando espontaneamente después de varios meses, aunque la hipocromia
puede permanecer mas tiempo, el padecimiento es asintomatico su tratamiento

es a base de queratoliticos como el acido salicilico al 2-4%.

Hipopigmentaciéon postinflamatoria: Es una lesiéon residual secundaria a
. diversas dermatosis entre las que se encuentran el lupus eritematoso discoide ,
las dermatosis eccematosas, especialmente la dermattitis atédpica y la psoriasis. Su
diagndstico es relativamente facil al asociarlo con una dermatosis previa, la
hipopigmentacién rara vez es total como en el vitiligo y suele repigmentarse al

cabo de varios meses o anos.

Hipomelanosis guttata idiopatica: Se caracteriza por pequefias manchas
acromicas, de 2-6 mm de diametro, diseminadas en areas expuestas como
antebrazos y piernas. Es mas frecuente en adultos y personas que tienen signos
de envejecimiento cutaneo precoz (queratosis, lentigos, xerosis) e historia de
exposicion solar en dichas areas., es asintomatica y no existe un tratamiento

especifico.

Lepra caso indeterminado: Especialmente en regiones endémicas, la lepra
siempre debe ser una enfermedad ha descartar cuando nos encontramos ante una
o varias manchas hipopigmentadas. En la forma inicial de lepra o en un caso
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indeterminado la presencia de una lesion hipopigmentada puede constituir la
Ganica manifestacion en el paciente.

La lepra es una enfermedad infecciosa de baja transmisibilidad causada por
Mycobacterium leprae, que tiene preferencia por la piel y los nervios periféricos.
Son los casos indeterminados y algunos tuberculoides residuales los que pueden
presentar manchas hipocréomicas; pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo,
de preferencia en la cara anterior del cuello, tronco, nalgas, y extremidades, se
caracteriza por manchas hipocromicas, de tamafo y forma variable, mal limitadas,
de superficie lisa y con disestesias al calor y al dolor dato sugestivo del
diagnéstico. Puede haber ademas de la anestesia, alopecia y anhidrosis.

La determinacion de la sensibilidad puede hacerse por la prueba de pica y toca o
con un tubo de agua caliente o fria y cuando ello no es posible por la edad del
paciente, se puede utilizar la prueba de la histamina o de Lewis que consiste en
aplicar una gota de histamina en la zona problema y en piel normal, dar un piquete
y si la sensibilidad es normal se produce la triple respuesta: una zona eritematosa
inicial, una roncha y un minuto después un segundo halo rojizo reflejo. Cuando
hay anestesia no se forma el segundo halo. ’

En los casos tuberculoides residuales puede haber cierto grado de hipocromia
después de que las lesiones eritematosas infiltradas han desaparecido, esas
areas seguiran siendo anestésicas, pero el dato de que antes de la hipocromia
hubo una placa eritematoescamosa hara Ia diferenciacion con un caso
indeterminado. Puede haber afeccion de los nervios periféricos como el cubital, el
mediano, el radial o el facial con las subsecuentes alteraciones: engrosamiento de
los nervios, trastornos de la sensibilidad, motilidad y troficidad en las areas
inervadas por tales nervios. El diagnostico es en base al cuadro clinico, la
bdsqueda de bacilos acido alcohol resistentes tanto en mucosa nasal como en las
lesiones y por la histopatologia, la reaccion de Mitsuda, prueba inmunologica que
mide la respuesta celular ante el bacilo de Hansen puede ser positiva o negativa,
segun la evolucion del caso hacia el polo lepromatoso o tuberculoide del espectro

inmunolégico
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Histiocitosis maligna: Akiyama-reporta el caso de. un paciente con. miultiples
placas eritematosas y placas hipocrémicas que semejaban vitiligd. (Vitiligo Like) (.

7.10.12, 24, 45, 58.63)

Micosis fungoide: Cribier reporta en el afio 2000 4 casos de vitiligo con bordes
inflamatorios, los cuales semejaban micosis fungoide variedad hipdcromica, lo cual

se descarto por medio de biopsia y estudios de inmunohistoquimica. 67)

Mal del pinto: Es una treponematosis puramente cutanea crénica y benigna,
producida por el Treponema carateum o herrejoni, las lesiones tardias son
discromicas leucomelanodérmicas, resultado de la evolucidon de las pintides,
puede ser localizada o diseminada, predominan en salientes oseas, expuestas a
traumatismos como codos, rodillas, tobillos, manos, pies y cara anterior de
muniecas, son simétricas. el pelo a nivel de las lesiones se decolora y las uias se
engrosan. Histolégicamente hay degéneraciéh por licuefaccion de la basal, con
pérdida de melanina, melandforos, células plasmaticas, linfocitos, histiocitos y
neutrofilos en dermis papilar, las lesiones acréomicas mas antiguas tienen
disminucion o ausencia de melanocitos.El diagndstico se efectuaba en base al
cuadro clinico, apoyado por datos epidemiologicos. En méxico se presentaban
casos en los Estados de Guerrero, Michoacan, México y puebla; los lugares mas
afectados se encuentran en los margenes de los rios Balsas, Grijalva y
Usumacinta. En la actualidad el padecimiento se considera erradicado,
anteriormente se le trataba con Penicilina lo cual revierte las manchas

hipocrémicas recientes pero no las tardias 'V

Liquen escleroso y atréfico. De causa desconocida con localizacidn frecuente a
nivel de genitales auque en ocasiones puede afectar cualquier parte del cuerpo.
Caracterizado por manchas acromicas, con superficie esclerosa.
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Foto 18. liquen escleroso y atréfico vuivar

61




Miniinjertos autdlogos epidérmicos en pacientes con vitlligo

TRATAMIENTO

Durante muchos afnos se han realizado multiples investigaciones en la busqueda
del origen del vitiligo, y muchas otras se han destinado a buscar el tratamiento

ideal, y curativo de la enfermedad.

Desafortunadamente al desconocer la etiologia, es casi imposible lograr un
tratamiento adecuado. En muchos casos los tratamientos realizados se ha
obtenido repigmentacidn parcial, no siendo agradable estéticamente, por lo que
generalmente los pacientes recurren a multiples tratamientos desde empiricos

hasta los tratamientos médicos mas innovadores.
Para el tratamiento del vitiligo se requiere conocer: .

1. Las caracteristicas de las células meldanicas y su conducta bioldgica.
. La farmacologia de las drogas usadas para el tratamiento.

3. Los principios de la foto quimioterapia y sus riesgos inherentes.b

4. Los resultados terapéuticos. ‘7"

Todo el arsenal terapéutico existente, se dirige a estimular los melanocitos que

persisten en los foliculos pilosos o reemplazar a los ausentes por otros

ltevados artificiatmente al lugar afectado.

La necesidad o no de realizar tratamiento depende del fototipo de piel del

paciente y de la repercusion psicoldgica de la enfermedad, en cuyo caso

debemos brindar el apoyo psicologico correspondiente. A menudo el paciente

solo requiere ser tranquilizado, informado acerca del trastorno y las opciones

de tratamiento. Papadopoulos en 1999 realizé un estudio donde concluyé que

la terapia cognoscitiva mejora la calidad de vida de estos pacientes y por lo

tanto se observa una mejor respuesta al tratamiento del vitiligo: 2 2372

Los pacientes deben ser instruidos en el uso de pantallas solares, para evitar el

dario actinico, alentados a emplear cosmeéticos o tinturas y de ser informados

acerca de las opciones de repigmentacion y despigmentacion. Esto sucede,
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por ejemplo, en los pacientes con fototipos | y Il, sin graves repercusiones
psicoldgicas. El éxito en el tratamiento se evidencia por repigmentacion en el
orificio del foliculo piloso y su expansion.

La eleccion del tratamiento dependera de:

La edad del paciente. No es aconsejable la PUVAterapia en menores de 12
anos de edad pues se desconocen los efectos a largo plazo. En los nifios el
tratamiento indicado se menciona posteriormente. ‘

ta extension de la enfermedad, cuando es menor del 20% de la superﬁcne se
realizara tratamiento topico, del 30 al 70% tratamiento sistémico y mas del 70%
se planteara la despigmentacion de las zonas normalmente pigmentadas.

El tipo de enfermedad: en el vitiligo metamérico, que es de evolucidon estable y

extension reducida, se prefiere 1a cirugia® 22373

TRATAMIENTO MEDICO (NO QUIRURGICO)

De los primeros tratamientos empleados, la mayoria. se basaban en la
aplicaciédn local de substancias irritantes o rubefacientes como las
cantaridas y el acido acético glacial. :

Besnier introduce |la aplicacion local de pilocarpiné sin mucho éxito. Darier a
principios de este siglo buscando un mejorﬂ,‘:efecto estético, sugiere la
despigmentaciéon de las zonas vecinas, para lograr disminuir o hacer menos
evidente el contraste con la coloracion de la . piel normal, para ello utilizo
mercuriales o agua oxigenada. En 1927 Uhlmann pregoniza el uso tdpico de
la esencia de bergamota al 10% en friccion local, con exposicion posterior a
los rayos solares. '

Los psoralenos extraidos de los citricos como el aceite esencial de la lima o
esencia de bergamota, son menos activos, pero también menos peligrosos,
diluidos con alcohol brindan mejores resultados sin llegar a producirse esas
quemaduras ampollosas de la piel que han desprestigiado tanto a los
psoralenos sintéticos. También se utilizan los toques con acido acético y éter
que producen irritacion y por tanto hiperemia de los tejidos. ¢
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Cuando se usan deben diluirse, permitiendo su accién gradualmente,
recomendando primero que no se expongan directamente al sol, sino mas bien
a la luz filtrada que entra a través de una ventana de vidrio y progresivamente

aumentar la exposicion a los medicamentos y a las radiaciones.

PSORALENOS Y FOTOQUIMIOTERAPIA.

Es una de las terapéuticas mas empleadas para la repigmentacion:

PSORALENOS TOPICOS

Los psoralenos (8-metoxipsoraleno, trimetilpsoraleno y.5 metoxipsoraleno) son
furocumarinas naturales o sinteticas, diferentes culturas lo emplearon en la
antiguedad para el tratamiento del vitiligo, al obtener extractos de la Psoralea
corylifolia y el Ammi majus, se emplearédn junto con la exposicion solar . En
1948 El Mofty fue el primero en utilizar terapia con luz en combinacion con
psoralenos topicos u orales.

En 1891, se habia obtenido la 5-metoxipsoraleno de la esencia de bergamota y
de la ‘“imperatoria ostruthim” se aisldé el 8- isomyleneoxypsoraleno,
estableciendo asi su produccion sintética, tanto en preparados para uso tépico,
como por via oral, bajo el nombre comercial de "meladinina” . a partir de su
presentacion en 1952, se implanto la modalidad de inyecciones intradérmicas,
con posterior exposicion solar , al inicio con resultados alentadores pero con el
paso del tiempo observaron mayor pigmentacion perilesional que la deseada
en piel acromica por lo que el resultado estético no tue el adecuado. Esta
indicada en pacientes con enfermedad limitada (menos del 20% de la
superficie corporal); cuando el vitiligo se restringe a pequenas areas (menores
de 6 cm?® en nifios mayores de 5 afos, y solo en circunstancias muy

especiales en nifos menores.

, ’T‘T‘QT.‘ (‘f'l[n §
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2. FOTOQUIMIOTERAPIA TOPICA “ BATH PUVA™

La fotoquimioterapia topica o bafios con psoraleno (PUVA) consiste en hacer un
bafo (20 min) en una solucion con el medicamento (psoraleno) en la piel afectada,
para exponerse posteriormente a radiacidon ultravioleta de onda ancha (UVA).

LLa palabra PUVA deriva del acréomico de psoraleno mas exposicion UVA.

Para obtener el control del padecimiento se requieren de 30 a 35 sesiones
posteriormente se espacian en intervalos fijos. Mientras el tratamiento progresa,
las lesiones mejoran o desaparecen.

Es ideal en nifnos ya que proporciona un mayor margen de seguridad, requiriendo

una menor exposicién a PUVA y la absorcion sistemica de psoraleno es minima. -
(2.76)

lLos psoralenos topicos producen quemaduras severas cuando su uso y
exposicion a fuentes de UVA son inadecuadas, ademas es dificil restringir el
medicamento a las zonas despigmentadas y se produce hiperpigmentacion
acentuada en las zonas circundantes en la lesidon, incrementando el efecto

antiestético. >4 23.71.73)

Foto 20. Quemadura secundaria a la aplicacion de psoralenos topicos.
Cortesia de Dra. Dominguez.
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La terapia con PUVA constituye un mediador inmunoldgico en el proceso de
repigmentacion, ya que disminuye el potencial antigénico de los anticuerpos
directos contra los melanocitos y la densidad de células de Langerhans, también
afecta el numero de citocinas. Algunos autores afirman que con PUVA se
incrementa el tamano pero no el numero de melanosomas en los queratinocitos.
(3,11, 24)

Los melanocitos amelanicos en el foliculo piloso fueron descubiertos en 1959 por
Staricco quien describid la teoria de la repigmentacion folicular.

Se considera que la exposicién a la luz ultravioleta favorece la migraciéon de los
melanocitos a partir de la parte baja del foliculo piloso hacia la epidermis mediante
la liberacién de citoquinas por los queratinocitos asi como la liberacién de factores
de crecimiento e interleucina 1 por parte de los fibroblastos ¢

3. FOTOQUIMIOTERAPIA Y PSORALENOS ORALES

Se indica en pacientes con vitiligo muy extenso con afeccidn mayor del 30% de la
superficie corporal o en aquellos que recibieron terapia tépica por tiempo
prolongado con escasos resultados. Wildfang y colaboradores en un estudio
realizado en 1992, reporta el uso de PUVA en pacientes con vitiligo localizado y
generalizado encontrando mejoria similar en ambos casos, a pesar de estar
contraindicado en vitiligo localizado, en este estudio se demostré que puede ser
efectivo 77,

La repigmentacion ocurre con el 8 Methoxypsoralen a una dosis de 0.4-0.6
mg/Kg., debera ser ingerido 1 a 2 horas antes de la exposicién a UVA. La dosis de
UVA inicial es de 1 a 2 joule/cm2 y se incrementa 0.25J/cm2 (para los tipos de
piel 1 y Il) © 0.5 J/lem2 (para los tipos de piel lll a V) en cada sesion, dos o tres
veces por semana, nunca en dias consecutivos hasta que aparezca el eritema
moderado y asintomatico. La dosis debera ser ajustada en cada paciente.La
respuesta benefica es variable en cada paciente y dependera del tiempo de
evolucion y porcentaje de piel afectada en caso de que se obtengan se continoa
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hasta un total de 200 sesiones. Si transcurridos 4 meses no hay respuesta. no es

conveniente proseguir

A pesar de que el 70 a 80 % de los pacientes experimentan repigmentacion con
dicho tratamiento, menos del 20% de los pacientes tienen una repigmentacion
total, y el 30% al 40% de los pacientes pueden cursar con una respuesta parcial @.

2371

La repigmentacion es habitualmente estable y los mejores resultados se observan
en la cara, cuello, pecho, abdomen y parte proximal de las extremidades.La region
genital no pigmenta rapidamente en respuesta al PUVA, las lesiones de mucosas,
dedos, tobillos o palmoplantares usualmente no repigmentan. Cuanto mas joven
es el paciente la respuesta es mas rapida, los pacientes con fototipo IV y V

responden mejor, cuando mas cronica la enfermedad, menor es la respuesta. (279

Foto 21 y 22 . Paciente con vitiligo diseminado. Antes y después del tratamiento
con PUVA .Cortesia Dra. Dominguez.
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4.- PUVASOL
Si el paciente no puede acudir para hacer el tratamiento con PUVA, el trisolaren y

la luz solar (helioterapia) es una segunda opcion. El trisoralen se indica en una
dosis inicial de 0.3mg/Kg. con una exposicidon de 5 minutos después de 2 a 4
horas de ingerido el medicamento, el tiempo de exposicion se ira incrementando
hasta que aparezca eritema. En Meéxico se utiliza Methoxaleno con buenos
resultados.

El trisoralen es menos fototdxico y menos efectivo como agente repigmentante
que el metoxalen, por su pobre absorcion intestinal, los pacientes de piel tipo 1 6 |l
que reciben helioterapia, deberan usar protectores solares con altos factores de
proteccién y anteojos protectores de UVA debido a que los psoralenos alcanzan
concentraciones sanguineas, dos horas después de su administracion , de 140 a
800 ng/mil; en el humor acuoso se registran 224 mas o menos 17ng/ml y en el
humor vitreo 63 mas o menos 6 ng/mi , por lo que deberan ser usados por lo
menos hasta el anochecer , después de haber ingerido el medicamento, se
recomienda revision oftalmoldgica anual y proteccién labial adecuada @

5. PUVA/Qil bath

Se sugerido el uso del bafio con un aceite mineral en la combinacién con PUVA,
no cambia los resultados obtenidos con PUVA pero ademas hidrata la piel de

manera simultanea, asi es como se piensa que mejora la dermatosis .81
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EFECTOS COLATERALES DE PUVA

AGUDOS:

TARDIOS:

|

Molestias gastricas

Carcinoma epidermoide

Nauseas Melanoma
Fatiga Alteraciones de la hipersensibilidad retardada
Insomnio Cataratas

|

acromica

Fototoxicidad en la piel

Evolucion a un aspecto tricrémico

Xerosis

Posibilidad de “"Koebnerizacion

w2323 7T

Erupcion polimorfa —like

piel normal

Mayor pigmentacion de la

CONTRAINDICACIONES DE PUVA

Absolutas

Relativas Mayores

Relativas menores ]

Sindrome de
carcinomas

basocelulares

Menos de 10 afnos de
edad

Menor de 16 afios

Sindrome del nevus
displasico hereditario

Arsenicismo

Cataratas

Antecedentes
personales y familiares

de melanoma

Embarazo, lactancia

Penfigoide. pénfigo

Lupus eritematoso
sistémico

Antecedentes de
carcinoma epidermoide

Tratamiento anterior o
concomitante con
metrotexato o
ciclosporina
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--Absolutas Relativas Mayores Relativas menores

Queratosis actinicas Alteraciones hepaticas
en los analisis de

Dermatomiositis

laboratorio

Enfermedades con Tratamiento Insuficiencia renal

transtornos de la inmunosupresor

reparacién del ADN concomitante

Glaucoma El vitiligo acral o Fotosensibilidad
segmentario cutanea, relacionada o

no con medicamentos
fotosensibilizantes

Porfirias _Fototipo 1 @2=108) 1

6. KHELLIN/UVA (KUVA)

Khellin es un furanocromo previamente empleado en el tratamiento de la angina
de pecho y el asma, ahora utilizado para el tratamiento del vitiligo. Se ha
reportado que dicho tratamiento es mas efectivo que la PUVA terapia. KUVA no
provoca eritema fototdxico como el que se observa con PUVA, lo que permite que
dicha técnica se pueda utilizar en el domicilio requiriendo menos supervision

medica que con PUVA. La dosis por via oral es de 50 a 100 mg, dos horas y -

media antes de la exposicién solar, La dosis de UVA depende de el tipo de pie! del
paciente y vade 5 a 15 J/cm?, también puede utilizarse por via topica.
El efecto colateral mas importante es la frecuencia en las pruebas de funcién

hepatica, nausea e hipotension, por lo que su uso fue prohibido en los
EE UU (2,4,71,73,79.80.83)

MITOTO SRy
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7. PUVA/! CALCIPOTRIOL

Recientemente se ha reportado que la combinacion de PUVA y calcipotriol es
mas efectiva vy tiene resultados mas rapidos que el tratamiento con PUVA
anicamente. La aplicaciéon de calcipotriol en crema (59ng/g) por la noche y la
exposicion a la luz solar en la siguiente marfana durante 10 minutos es el método
hasta ahora estudiado. Con este tratamiento se obtuvd repigmentacion de
marcada a completa en 10 de 18 pacientes. La primera evidencia de
repigmentacion se obtuvo de las 6 a 12 semanas de tratamiento. Muchos
investigadores han sugerido que la 1,25 dihidroxivitamina D3 esta relacionada con
la regulacién de la sintesis de melanina. También se ha propuesto que ésta
modifica el defecto de la homeostasis del calcio ¥

En un estudio realizado por Alpsoy y colaboradores en Turquia en el afio 2001, se
reporta mejoria en el 70% de los pacientes con la combinacién de calcipotriol y

PUVASsol en 6 meses (¢ 82.84.98)

8. MINOXIDIL TOPICO/PUVA

Diversos autores mencionan algunos casos donde la aplicacion conjunta de
minoxidil y PUVA repigmentd mejor las areas de v:tlllgo que en los casos donde

solo se utilizo PUVA- 2 3. 4.80

9. L-FENILALANINA/PUVA

Existen varios reportes del manejo de pacientes con vitiligo con L- fenilalanina (un
precursor de tirosina) y PUVA, a una dosis de 50 a 200 mg/kg, por via oral de 30
minutos a una hora antes de la exposicion a UVA.Tres veces por semana. la dosis
de radiacion UVA varia de 2 a 12 J/cm?, dependiendo del tipo de piel del paciente,
cuando se agrega la aplicacion topica de fenilalanina se acelera ia repigmentacién.
Escobar en su articulo de repigmentacion comenta que la L- fenilalanina logra
pigmentacion de las areas con tejido subcutaneo graso tras 32 sesiones; no se
han reportado efectos colaterales y un 95 % de los enfermos tienen una
respuesta adecuada. La fenilalanina es absolutamente precisa en el fendmeno de

ok GUIN 71
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la melanogénesis cutanea ya que se metaboliza mediante hidroxilacion, a tirosina,
gque después de varios procesos metabdlicos da lugar a la melanina.

La hipdtesis de su actuacidon en el vitiligo seria que la I-fenilalanina, o alguno de
sus metabolitos, inhibiria la produccion de anticuerpos citoliticos antimelanocitos,
mientras que la exposiciédn a UVA estimularia la migracién de melanocitos desde
areas adyacentes y activaria los melanocitos alterados, pero no destruidos, de las
manchas de vitiigo mas recientes Ademas es posible que tenga un efecto
estimulador de la actividad del melanocito y formacion de melanosomas en los
melanocitos aun existentes en las placas de vitiligo , ya sea en la epidermis o en
el bulbo folicular. También se ha demostrado que las células de Lanhergans tanto
las activadas como ilas no activadas que estan aumentadas en las zonas con
vitiligo, se modifican después del tratamiento con L- fenilalanina-UVA,
incrementando las células activadas y disminuyendo las no activadas.Tiene la
ventaja de no ser fototdxico como los psoralenos e induce tolerancia a Ja luz solar
del area con vitiligo, por lo que puede administrase sin riesgo a los nifios.Entre los
efectos secundarios se presentan nauseas por su sabor desagradable, no se han

descrito mutagenicidad ni carcinogénesis.

Las contraindicaciones incluyen fenilcetonuria, falla hepatica o renal, neoplasias
de la piel, embarazo, lactancia, historia de exposicidon a arsénico, y enfermedades

autoinmunes (3-23.73.86.91.94)

10. UVB BANDA CORTA

En multiples estudios se ha comparado y corroborado la utilidad del uso de UVB
sobre UVA observandose una repigmentacion mas rapida, menos fototoxicidad y
xerosis, no presenta reacciones fotoalérgicas ni hiperqueratosis después de largo
tiempo de tratamiento, menos contraste en el color de pigmentacién y debido a
que no utiliza drogas se puede utilizar durante el embarazo y en los nifios y
mejorar su calidad de vida ¢ 8789 E| mecanismo de accién de la fototerapia de

banda corta no ha sido completamente entendido’ 38
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Goodwin y colaboradores reportan el caso de un paciente que presento manchas
de vitiligo sobre las placas de psoriasis tratadas con UVB de banda corta, por lo
que lo han considerado como un efecto secundario de Ia fototerapia con UV8: ¥

11. PSEUDOCATALASA Y CALCIO CON UVB

Alarcéon y colaboradores mencionan en su articulo de vitiligo el estudio de
Schallereuter y colaboradores donde aplicarén pseudocatalasa topica y calcio
seguido de una exposicidn corta a la luz UVB, obteniendo después de 2 a 4 meses
de tratamiento, repigmentacién completa de la cara y dorso de las manos en el
90% de sus pacientes .Por lo que se a propuesto como una nueva modalidad
terapéutica para el vitiligo ,que consiste por una parte en la restitucion de la
actividad de la catalasa a fin de proporcionar a toda la epidérmis la enzima
necesaria para degradar el exceso de peroxido de hidrogeno y por otra parte en et
aporte de calcio para restaurar la homeostasis calcica alterada, tanto en los
queratinocitos afectados como en los aparentemente sanos. El tratamiento
consiste en la aplicacidn, dos veces al dia sobre toda la superficie corporal, de un
vehiculo que contiene seudocatalasa y CaCl2. La seudocatalasa es un complejo
de bajo peso molecular capaz de producir mayores cantidades de O2 y perdxido
de hidrégeno que la propia catalasa y que posee una excelente capacidad de
penetracion en la capa cérnea debido a sus propiedades anidnicas. El tratamiento
se completa con la exposicion a radiacion UVB (a dosis eritematdgenas) una hora
después de la aplicacion de la crema, dos veces por semana.

La optimizacidn de la actividad de la tirosinasa residual en la epidérmis
despigmentada y el suficiente aporte de O2 se consigue mediante irradiacion con
UVB, cuya penetracidn se considera suficiente por encontrarse limitado a la

epidérmis el defecto de la melanogénesis y la catalasa en el vitiligo. - 79- 92
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12. PUVA/LASER (ULTRAPULSOS DE DIOXIDO DE CARBONO)

Allen y colaboradores reportan el uso de laser de d|o><|do de carbono ultra pulsado
en pacientes que habian recibido previamente: terapla ‘con’ PUVA sin respuesta,
encontrandose repigmentacion al mes y medio después de iniciado el tratamiento

con laser .o

13.- LASER EXCIMER 308-NM

Spencer y colaboradores reportan el uso dgi laser excimer 308-nm en 18
pacientes con vitiligo, usandolo tres veces por semana con un maximo de 12
tratamientos. Los pacientes que recibieron 6 sesiones presentaron 57% de
repigmentacidon en las manchas tratadas. Los pacientes que recibierén las 12

sesiones presentaron 82% de repigmentacion

Estos cambios se observardn en un periodo de 2 a 4 semanas lo cual constituye
una ventaja sobre cualquier otro tratamiento para vitiligo, por lo que este puede ser
una nueva modalidad para el tratamiento del vitiligo estable.Baltas y colaboradores
reportan también el caso de una paciente de 24 afos con vitiligo estable, quien
presentd repigmentacion total de sus lesiones a los 6 meses de uso de Laser
Excimer, tres meses después de el tratamiento con laser la repigmentacion fue
estable. No presento reacciones de fototoxicidad ni de fotoalergia, asi como
tampoco la presencia de hiperpigmentacion perilesional ni ningun otro efecto
adverso. Su mecanismo de accion aun se desconoce pero probablemente puede

tener efectos inmunomoduladores (95:9%:97)
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ESTEROIDES

1. ESTEROIDE TOPICO.

El uso de esteroides en vitiligo se inicio por Tsukada en 1959, los esteroides de
alta potencia han sido utilizados para lesiones localizadas, |a hidrocortisona puede
utilizarse para areas como la cara y las axilas, la aplicacién debe de ser diaria
durante tres semanas, descansar una semana y continuar el tratamiento siempre
monitorizando al paciente de que no curse con efectos adversos. En caso de no
presentar respuesta alguna después de dos meses de tratamiento , éste debe ser
abandonado, si el resultado es positivo debe valorarse su evoluciéon cada dos
meses. La aplicacion téopica de betametasona o clobetasol cursa con buenos
resultados, especialmente en cara y cuello.
Deben ser considerados para el tratamiento de niflos menores de 9 afos, sobre
todo los esteroides de baja potencia
Los efectos adversos que requieren descontinuar el tratamiento con esteroides
son:

a) Telangiectasias capilares

b) Atrofia de la epidérmis

c) Estrias 7%

En 1977 Koga uso varias preparaciones toplcas y descubrio que Ia cara y el

cuello responden mejor que otras partes del cuerpo y que el vm go generallzado
) ; e

responde, mejor que el segmentario.

Westerhof y colaboradores reportan un estudio donde comparan la eficacia de el
Propionato de Fluticasona y UVA observandc una rnéjor respuesta que cuando se
utilizan de manera aislada, por lo_que se sugiere que puede ser efectivo utilizado

durante un corto tiempo para el vitiligo®®




Miniinjertos autélogos epidérmicos en pacientes con vitiligo estable

Njoo y colaboradores menciona que los corticoesteroides suprimen el proceso
inflamatorio que frecuentemente se observa en las lesiones activas. tienen un
efecto estimulante en la migracion y divisién de los melanocitos, por lo que los
esteroides topicos estan bien indicados para las lesiones activas y localizadas (1%
Khalid y colaboradores reportan el estudio de 40 pacientes con diagnodstico de
vitiligo segmentario tratados unicamente con propionato de clobetasol en crema al
0.05%, el 34% de los pacientes presentarén 50% de repigmentacion de las
lesiones, 47.8% de los pacientes presentarén mas del 50% de repigmentacion.

LLos efectos colaterales que se observardn en seis pacientes fuerén a las seis
semanas presentando telangiectasias, atrofia leve y papulas acneiformes. ("%

2. ESTEROIDES ORALES

Radakovic y colaboradores en un estudio realizado en pacientes de vitiligo, con
terapia de pulsos de corticoesteroide oral administrando 10 mg de dexametasona
durante 5 dias de tratamiento, seguidos de dos dias consecutivos de descanso por
un periodo maximo de 24 semanas. Se evalud la respuesta clinica y los efectos
adversos, se monitorizaron los niveles de cortisol y de corticotropina .Después de
18 semanas la actividad de la enfermedad se limito en el 88% de los pacientes,
hubo una buena repigmentacion en el 6.9% de los pacientes, una moderada a leve
repigmentacion en el 10.3%, no hubo respuesta en el 72% de los pacientes. Los
efectos adversos fueron observados en el 69% de los pacientes e incluyerén
aumento de peso, insomnio, acne, agitacion, disturbios menstruales e
hipertricosis. Los niveles de cortisol y corticotropina fueron disminuyendo 24 hrs
después de la segunda dosis de dexametasona.

Los autores concluyen que los pulsos de dexametasona son efectivos para
detener la progresiéon del vitiligo, pero no son del todo adecuados para la
repigmentacion de las lesiones. (192

Min y colaboradores reportan en un estudio realizado con 81 pacientes con vitiligo
a quienes administraron dosis bajas de prednisolona (0.3mg/kg de peso)
inicialmente durante dos meses, las dosis fueron disminuyendose durante el tercer

1

mes y fue suspendido al cuarto mes.
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Ellos obtuvierdn la detencién de la progresion del vitiligo y la repigmentacion en el
87.7% de los pacientes, con un minimo de efectos adversos. 419

3. ESTEROIDE INTRAMUSCULAR

La aplicacion intramuscular de corticotropina. ha* tenido - también “resultados
favorables en el 30 a 60% de los pacienfes generalrﬁehte después d’e'26' semanas
de tratamiento, aunque ocasionalmente existe recurrencia de la enfermedad al

suspender el tratamiento.

4. ESTEROIDE INTRALESIONAL

La aplicacion intralesional de acetato de triamcinolona durante § semanas produjo
el 90% de repigmentacion en 30 de 52 manchas acrémicas, pero causd atrofia en
26 de las manchas tratadas. Este fue el efecto adverso mas frecuentemente
observado. Al parecer en un estudio realizado con la aplicacidn de triamcinolona
10 mg/ml intralesional durante dos meses no hubo diferencia comparado con el

uso de solucion salina. ‘4

HORMONA SEXUAL ESTEROIDE-TIROIDEA (METHARMON- F)

Aumenta el nimero de melanocitos y granulos de melanina en los queratinocitos.
Ilchimiya M reporté 5 casos tratados satisfactoriamente con esta hormona dos
tabletas al dia. observandose repigmentacion después def prim'er‘ ‘mes  de
tratamiento. Inicialmente este medicamento fue para el climaterio (qéristifuiqo por
pregnenciona (1.0 mg), androstendiol (0.5 mg). testosterona (1.0 i'r:lg)y,Aestrona
(5ng) y polvo tiroideo (7.5 mg) “ 7 )
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DESPIGMENTACION

Se utiliza para unificar el color de la piel en los casos de vitiligo extenso con mas
del 80% de afectacion y/o en los pacientes que no obtuvierdn una buena
respuesta terapéutica o para los pacientes que presentan extremada desfiguracion
en la cara o no estan dispuestos a intentar la repigmentacion. El blanqueamiento
implica la destruccion de los melanocitos residuales con monobencileter de

hidroquinona al 20% en crema aplicada dos veces al dia.

Sus resultados se comienzan a observar al mes de tratamiento, requiriendo
frecuentemente solo diez meses de aplicacion. Se ha demostrado que dicho
medicamento inhibe competitivamente a la tirosinasa, asi como también disminuye
el niumero de melanosomas, altera su configuracién y produce lisis  de  los
organelos de los melanocitos, o que a su vez incrementa subtipos especificos de

células de Langerhans.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

a) Dermatitis por contacto
b) Prurito

c) Xerosis

d) Melanosis conjuntival
e) Pigmentacion corneal

) Despigmentacion distal.

Consideraciones y precauciones

1. tnstruir al paciente de ‘e‘vitar el roce de otra parte de la piel con la piel que
recibe el tratamiento de despigmentacion de 1 a 2 hrs después de la

aplicacion del medicamento.
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2. La despigmentacion es permanente e irreversible, por lo tanto existe
fotosensibilidad permanente. (Por lo que se requiere de fotoproteccion).

3. Esta forma de tratamiento no es recomendable en nifos menores de 12
afos, dado que el 40% de los nifos puedén presentar repigmentacion
espontanea.

4. Se debe decidir en conjunto con otros miembros de ia familia (2347173

En los pacientes en quienes quedan les ones remanentes de vitlhgo que no
responden al tratamiento se suglere tamblén Ia desplgmentaclén con: laser de
n efectos colaterales graves. (109

rubi, logrando despigmentacion permanente

MELAGENINA

La melagenina es un extracto alcohdlico de la placenta humana que tiene la
propiedad de incrementar la reproduccién de los melanocitos, asi como de
acelerar el proceso de produccion de melanina dentro del mismo, por lo que puede
utilizarse en vitiligo al acelerar la reproduccién de los melanocitos remanentes en
el borde o zona interior de las regiones acrémicas del enfermo.

En un articulo publicado por Miyares y colaboradores mencionan la presencia de
dos tipos de melageninas ! y ll, tieniendo una mayor accion estimulante de la
reproduccion de los melanocitos la tipo II.

Se ha reportado una repigmentacion exitosa del 84% de un grupo de 80 pacientes
en Rusia estudiados en 11 meses.

En Meéxico el Dr. Jurado en 1988 realizé un estudio en pacientes con vitiligo
tratados con melagenina , 50 pacientes fuerdn tratados con melagenina 3 veces al
dia, reportando solo 3 pacientes con repigmentacion total (6%), presentando todos
los pacientes eritema en las manchas de vitiligo desde el primer mes de
tratamiento, sin reacciones adversas. Se realizé un comparativo con pacientes con
vitiligo tratados con toques de éter diario por la noche ninguno de estos pacientes
presento repigmentacion total, fue parcial en el 8% de los pacientes, y el 38% de
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ellos presentardn eritema en las manchas desde el primer mes de tratamiento. Sin
efectos secundarios. Por lo que concluye que la melagenina es una opciéon de
tratamiento para el vitiligo pero que su eficacia no es tan alta como se mencionaba
en los estudios previos realizados en Cuba, presenta la ventaja de no desarrollar

ningun efecto secundario, por fo que no hay riesgo de intolerancia.

Sus mejores resultados se observan en los pacientes con formas localizadas de

vitiligo y con un corto tiempo de evolucion, - 113109

LEVAMISOL.

Alarcén y colaboradores mencionan que el uso de levamisol es simplé.,seguro y
efectivo en el tratamiento de vitiligo ya que limita su diseminacion, sin embargo
para obtener repigmentacidon se recomienda asociarlo a otros tratamientos como

pueden ser esteroides téopicos ¢79 .

TOSILATE SUPLAST (IPD)

Este medicamento se desarrolld como un agente antialérgico, teniendo como
propiedades el inhibir la trascripcidn de las células T, interleucina 4 (que se
relaciona con la produccion de anticuerpos) y del RNA mensajero, lo anterior
suprime la sintesis de IgE y las reacciones de hipersensibilidad tipo 1 v la
degranulacién de los mastocitos. El IPD contiene grupos metilo labiles los cuales
alteran la actividad de los linfocitos por la mutilaciéon de las proteinas, fosfolipidos y
su RNA. Este tipo de actividad de transmetilacion se observa en otros agentes
inmunorreguladores como el levamisol, D- penicilamina, bumilcina y el auranofin
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OTROS TRATAMIENTOS

Hierbas medicinales chinas: Son extractos de hierbasi preparadas por meédicos
chinos y administrado en combinacion oral y topica. Se desconoce la composicion
y el método de preparacion.

Vitamina E y PUVA, cobre, clofazimina, ciclofosfamida, ciclosporina, isoprinosina,
emulsiones con alquitran. Terapia multivitaminica (acido fdlico/ vitamina
B12/vitamina C) a provocado repigmentacidon en nifios. El cobre acelera la
oxidacion de la DOPA, y se ha visto que los animales (ratas, conejos y gatos) que
reciben una dieta libre de cobre cursan con despigmentacion del pelo™. La
vitamina E y C son agentes antioxidantes y. segun algunos datos publicados,
estas preparaciones alteran o promueven la respuesta inmune y actuarian en los

radicales libres -8

TERAPEUTICA ADJUNTA

- Protectores solares de amplio espectro
- Camuflaje cosmetico
- Consulta con psicologia

En personas de piel clara, al aplicar pantallas solares de amplio espectro sobre la
piel normal, el vitiigo se hace menos ostensible. Debemos recordar. que cuando
estan al aire libre, los pacientes con vitiligo deben emplear protectores solares
eficaces contra rayos UVB, a fin de evitar las quen;laduras solares en las areas no
pigmentadas.

El tratamiento cosmético esta indicado para lesiones muy limitadas y que no
hayan respondido a otros tratamientos (por ejemplo las lesiones localizadas a las
manos). Se usan magquillajes con lociones que contienen hidroxiacetona y anilinas.
Son solubles en agua y deben volver a aplicarse luego del lavado. Dan un color
muy natural. Los maquillajes opacos con dxido de zinc combinan con una base
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opaca resistente al agua con un filtro solar de amplio espectro,:pero tienen el
inconveniente que pueden manchar la ropa. o DN

Se menciona también que la  hipnosis puéde.ser una'.terapia alternativé o
complementaria para el vitiigo segtn un eétudio 'realiyzadov én 1998 por

Shenefelt 224108
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TRATAMIENTOS QUIRURGICOS

El tratamiento quirtirgico se utiliza cuando los tratamientos habituales no han sido
utiles. D . . :

El tipo de vitiligo que mejor responde. a la terépéutica quirdargica es el focal y el
segmentario, que tienden a sef estables (sin modyiﬁ'céciovnes por mas d_e un ano).

INJERTOS DE EPIDERMIS

Es la técnica quirGirgica mas frecuentemente utilizada  para el tratamiento del
vitiligo. Fue descrita por primera vez por Falabella en 1971; al. provocar la
formacién de una ampolla en el area donadora mediante el uso de un aparato de
succidén de 200 a 500 mmHg durante una hora o dos o por medio de la aplicacion
de nitrégeno liquido por 20 a 25 segundos, posteriormente el techo de la ampolla
es removido y colocado en el area a tratar, reforzandolo con un vendaje. La
repigmentacidén se puede observar en una o dos semanas y la repigmentacion
total se obtiene en uno a tres meses. Malakar y colaboradores reportan que en el
area receptora de los injertos debe realizarse previamente dermoabrasion y al
momento de colocar los injertos estos deben cubrirse con una pelicula
semipermeable (Tagaderm), sobre esta se coloca antibidtico, gasa estéril y
micropore obteniéndose buenos resultados. Cuando se a obtenido el injerto se
colocan en gasas delgadas impregnadas de solucion salina para facilitar su
transporte y evitar accidentes. Las ampollas se pueden formar mediante diversos
meétodos, existen técnicas modificadas de succion con diferentes aparatos,
Sachdev y cotlaboradores reportan un estudio realizado con tres pacientes dos de
ellos con vitiligo estable y uno con despigmentacion postinflamatoria en quienes se
modifico la técnica de la formacion de ampollas por succion y ademas la zona
receptora fue tratada con laser YAG con luz de erbio pulsado para realizar la
dermoabrasidon En los tres pacientes la repigmentacion fue evidente a los 7 dias




Miniinjertos autélogos epidérmicos en pacientes con vitlligo estable

al ser removida la cubierta, y persistido durante las 20 semanas de seguimiento, no
presentaron complicaciones en el area donadora.

Se ha reportado que el tratamiento con injertos de epidermis es el manejo que
brinda mejores resultados en el vitiligo estable, y el efecto adverso frecuentemente
encontrado es la hiperpigmentacion del area donante, las cicatrices son poco
frecuentes, puede haber fendmeno de Kéebner.

Alarcén y colaboradores mencionan que la preparacidn del &rea donadora
mediante tratamiento con PUVA incrementa el namero de melanocitos y mejora
los resultados clinicos. Koga reporta el uso de PUVA tdpico en el area donadora
para estimular la melanogénesis; teniendo buen respuesta en los pacientes con
vitiligo estable, pero en los pacientes con vitiligo diseminado la respuesta no fue
adecuada, los efectos adversos reportados fuerdn el desarrollo de dermatitis por
contacto al methoxaleno en tres de los pacientes. -

Agrawal y colaboradores reportan que los pacientes con leucotriquia responden
adecuadamente a Ia aplicacidbn de injertos epidermicos. Iog”rando la
repigmentacion del pelo de 6 a 9 meses después de realizado el procedlmlemo
(3.4.71.,79,109.110.111.112,113,114,115,125,,142,143,144,145,146) *

Guerra y colaboradores reportan que el vitiligo estable responde adecuadamente
o’ es. una: buena

con el transplante de injertos autdlogos epidérmicos, ;. pero :
opcion para el tratamiento del vitiligo en los labios y regién perioral13"*

TRANSPLANTE DE EPIDERMIS CULTIVADA IN VI];RO,

Se forman ampollas por medio de ia técnica de succidn o de nitrégeno liquido,
luego se hace una biopsia por rasurado de 1 a 10 em?. La epidérmis es tratada
con trisina, los melanocitos son aislados y cultivados durante tres semanas en un
cultivo celular., Los melanocitos se adhieren a una gasa envaselinada que se
coloca en el area a tratar. Se aplica un vendaje Telfa con ayuda de una banda

elastica.
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Una variante de esta técnica es la aplicacion de los melanocitos en una piel
tratada con dermoabrasion. Con el meétodo de transplante in Vitro, el area
repigmentada puede ser 10 veces mas grande que el area donadora.

Lerner y colaboradores reportan la técnica, de crecimiento selectivoe de

melanocitos en 12-0 tetradecanol-forbol-13-acetato (TPA), toxina del codlera y

xantina isobutilmethil. También se ha sugerido el medio de cultivo MCDB-153

cuando se quiere cultivar tanto melanocitos como queratinocitos, dicho cultivo
inhibe el crecimiento de los fibroblastos.

Andreassi y colaboradores proponen la utilizaciéon de un cultivo llamado

“Laserskin”, el cual consiste en que las células crezcan en una membrana con

Acido hialurénico, completamente esterilizada con alcoho! benzilo, para

posteriormente colocar los injertos directamente en la piel acromica después de

desepitelializarla con didxido de carbono liquido. Se reporta la repigmentacion
satisfactoria en 6 de 11 casos.

Las ventajas respecto a otros tratamientos quirirgicos para el vitiligo consisten en:

1. Poder realizar un tratamiento completo mediante utilizacion de una minima
zona donante, el procedimiento, podria repetirse en los meses sucesivos
criopreservandose los melanocitos sobrantes.

2. Obtencion de un mejor resultado estético, sin observarse cicatrices en zonas
receptoras, ya que se trata de dermoabrasiones muy superficiales, y sin
apreciarse hiperpigmentaciones en las zonas tratadas. Aunque iniciaimente
pueden aparecer hiper e hipopigmentacidones, después de 6 a 8 meses
adquieren el mismo color de la piel que los rodea.

3. Por ultimo, aunque a priori resulte un tratamiento caro y complejo, a largo
plazo, puede ser mas econdmico y eficaz que otros tratamientos
convencionales como por ejemplo PUVA- terapia, a razdén de 2-3 sesiones
semanales durante varios anos.

La clave de este tratamiento radica en disponer de un laboratorio, con

infraestructura suficiente para procesar y cultivar los melanocitos en un medio

selectivo adecuado. Finalmente, parte del éxito recae en la inmovilidad tras el
postoperatorio inmediato, en la aplicaciéon correcta de los vendajes, que deben
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permitir al paciente moverse con libertad la semana siguiente a la intervencion y,
al mismo tiempo, evitar la pérdida de las células implantadas (4116.117.118.119)

Hatchome y colaboradores mencionan en un estudio realizado en 1990 que este
tratamiento es exclusivo para pacientes con vitiligo localizado, debido a que en el

vitiligo generalizado es frecuente que se presente el fenémeno de koebner (3%

TRANSPLANTE DE MELANOCITOS NO CULTIVADOS

Alarcén y colaboradores mencionan que existe un método parecido al de
melanocitos cultivados in vitro, sin embargo en este caso los melanocitos fueron
aislados directamente de la piel occipital (2 cm?). Los melanocitos fueron tratados
con tripsina y EDTA, colocados en solucion salina e_ inyectados como una
suspension dentro de las ampollas creadas con nitrogeno liquido en el area
receptora. Los autores consideran que dicha técnica es mas rapida que la anterior,

pero aun se requieren de mas estudios comparativos. 3.4

INJERTO DE FOLICULOS PILOSOS AISLADOS

Yoen NG y colaboradores realizaron injertos de foliculos pilosos obtenidos
mediante la realizacion de una incision de 1 cm? de forma helicoidal en la piel
cabelluda del area occipital, se les cortd su tercio inferior para poder aplicarlos en
el area a tratar, posteriormente se colocd un vendaje oclusivo que se retird
después de una semana, para alcanzar una mejor repigmentacion se utilizé
terapia con esteroides topicos o PUVA. @ Malakar reporta también el uso de
injerto de foliculos pilosos obteniendo buenos resultados con repigmentacion de
las lesiones de vitiligo, con seguimiento a los 12 meses, los pacientes persistian

con la repigmentacion, 138

TESIS CON
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DERMOABRASION/S5-FLUORACILO

Posterior a la dermoabrasion del area afectada, se aplica fluoracilo al 5% crema
durante 1 a 10 dias, 2 veces al dia, la repigmentacién puede observarse al mes
del tratamiento. El 60 al 64% de los pacientes experimentd repigmentacion, sin
embargd, el 13% de los pacientes han cursado con recurrencia después de un
afio. El vitiligo segmentario no responde a este tratamiento y pueden presentarse
defectos en la pigmentacion de la periferia, infecciones, cicatrizacién queloide asi

como Koebnerizacion. 2 471121

MICROPIGMENTACION (TATUAJE)

Es la introduccion microquiruargica de pigmento dentro de la zona con vitiligo para
reemplazar el color en el area. Es un método recomendado para el area de los
parpados o labios en individuos de piel obscura. Es dificil obtener una
pigmentacion homogénea. Los tatuajes pueden ofrecer resultados en ocasiones
transitorios en caso de que la mancha acromica aumente su diametro contrastara
con el pigmento del tatuaje, perdiéndose el efecto estético logrado. 4 71 122128
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MININJERTOS AUTOLOGOS

La técnica del mini injerto para la repigmentacion del vitiigo se basa en el
fenomeno de la repigmentacion perifolicular, observado en el vitiligo en tratamiento
y en las acromias posquemadura durante las fases tempranas de recuperacion de
la pigmentacion normal. Las diminutos islotes pigmentarios de 1-1.2 mm de
diametro implantadas en las zonas carentes de pigmento generan a su alrededor,
y a expensas de los melanocitos epidérmicos, un halo progresivo de
repigmentacion que, a partir de su borde, repigmentan una zona de
aproximadamente 5 mm de diametro. La coalescencia de multiples de estos
islotes implantados a una distancia no superior a 4 o 5§ mm entre si produce la
repigmentacion total de la zona en tratamiento. Se ha estimado mediante
numerosas mediciones vy calculo matematico (a=me), que el area de
repigmentacion obtenida con estos pequefos fragmentos de piel origina un
rendimiento que supera en 25 veces el tamano del implante original.

La repigmentacion obtenida es el resultado del desplazamiento y muiltiplicacion de
los melanocitos, los cuales invaden la epidermis acréomica e inician el proceso de
melanogénesis con produccion de nuevo pigmento melanico, como ha sido
demostrado previamente. Esta técnica del mini injerto ha sido disefiada no soélo
simulando el fenomeno de la repigmentacion perifolicular, sino como una
miniaturizacion de intentos u observaciones Illevados a cabo por otros
investigadores al implementar fragmentos mayores de piel para repigmentar zonas
afecladas. La repigmentacion obtenida es de caracter permanente siempre y

cuando la noxa despigmentante haya cesado de actuar.

Los elementos indispensables para la realizacidon de esta técnica son minimos; se
requiere un sacabocado de 1 a 1.2 mm de diametro; este udltimo tamano es el que
ofrece mejores resultados, con una mayor area de repigmentacién y mayor
facilidad en su manejo.

También se precisa una pinza de punta fina para la obtencién y colocacion de los
injertos y una tijera de iris de hojas delgadas para el recorte de los mismos; y
lidocaina al 1%. Para recolectar y posteriormente trasladar los injertos al lugar del

~——
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implante es necesario contar con una gasa de teflon humedecida con soluciéon
salina, en la cual seran depositados los miniinjertos a medida que se .- vayan

obteniendo.

TECNICA

Para iniciar el procedimiento, después de la desinfeccidn rutinaria y anestesia local
con lidocaina al 1%, se procede a la preparacion del lecho receptor efectuando
perforaciones multiples con el sacabocado de 1.2 mm separados a una distancia
Nno mayor de 4-5 mm entre cada futuro miniinjerto; su profundidad no debera ser
superior a 1.5 mm, acto seguido, se recortan y descartan los minusculos
fragmentos de piel acrémica. Una vez preparado el lecho receptor, se cubre con
gasa humedecida en solucién salina. mientras se obtienen los injertos del area
donante. Lo cual facilita la hemostasia e impide el acumulo de coagulos y sangre
desecada en la zona receptora, ademas de actuar como proteccion ante posibles
contaminaciones involuntarias.

Se prefiere como area donante la region glutea en el” area del biquini”. Tras la
desinfeccion rutinaria e infiltracion anestésica de una pequena area cuadrada de
aproximadamente 3X3 cm de tamano, de la cual se pueden obtener hasta 100
miniinjertos, se procede a practicar multiples perforaciones en la zona donante
con un sacabocado de 2mm a una distancia que no supere los 2 mm entre cada
pertoracion. Una vez logrados los cortes de las perforaciones, se toma. cada
miniinjerto con [a pinza de punta fina y se recorta con la tijera de iris, para ser
posteriormente colocado en la zona receptora cubierta con la gasa de teflon
humedecida con solucién salina. : w
Los mini injertos son entonces colocados en cada uno de los orificios del lecho
receptor, ubicando la cara dérmica del injerto en contacto con la dermis -de la
zona receptora, para lo cual es imprescindible el erﬁpleo de una lupa, con la
finalidad de visualizar con todo detalle las manipulaciones de los implantes.

TRIIS CON
FALLA DE CHIGEN 8




Miniinjertos autélogos epidérmicos en pacientes con vitiligo estabile

Una vez finalizado, se procede a comprimir firmemente la zona receptora con un
aposito seco, para adosar efectivamente los pequeiios fragmentos de piel en su
nuevo lecho definitivo.

Una vez finalizada esta maniobra se aplica solucion de Monsel con aplicador de
algodén sobre la zona injertada con el fin de obtener un sello que impida el
transudado de suero en la periferia de los injertos, maniobra que facilitara el
vendaje de la zona tratada con cinta adhesiva quirdrgica. Se seca completamente
a continuacion la solucion de Monsel mediante gasas secas y después de unos
minutos se coloca la cinta quirargica (micropore) directamente sobre los injertos vy
piel circundante a fin de inmovilizarlos y afianzarlos en su nueva ubicacién, para
cubrir la totalidad del area bajo tratamiento. Esta cubierta quirurgica solo sera
retirada dias mas tarde, cuando los injertos hayan prendido adecuadamente y no
exista la posibilidad de desprendimiento. No obstante la cinta quirdrgica de la zona
receptora debera ser retirada lenta y tangencialmente a la superficie tratada, y no
perpendicularmente a ella, con el objeto de evitar el arrancamiento accidental de
los injertos recientemente colocados.

La zona donante se cubre con gasa o apdsitos secos y cinta quirdrgica, aunque
algunos autores como Falabella refieren que puede pincelarse con violeta de
genciana al 2% y deben ser retirados una semana mas tarde. La repigmentacion
se iniciara paulatinamente y progresara durante 3 o 4 meses hasta cubrir toda la
zona injertada, pero los ajustes de color y la disminucién de la hiperpigmentacion
inicial del injerto continuaran paulatinamente hasta reducir marcadamente o
desaparecer por completo durante los 6 a 12 meses postintervenciéon. Sin
embargo. en personas jovenes, y particularmente en el rostro, es posible que se
presente un leve efecto de “"empedrado” cuando los injertos protruyen un poco
sobre la superficie cutanea, en estos pacientes se pueden utilizar miniinjertos de 1
mm para evitar este efecto indeseable.

Para completar el proceso de repigmentacion, se pueden practicar varias sesiones
de mini injertos, se recomienda un promedio de 100-150 implantes por sesion, lo
cual corresponde aproximadamente a una hora de trabajo. Pero es necesario
efectuar implantes focales adicionales en aquellas areas donde se han perdido
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injertos. particularmente en las zonas muy moviles , como las correspondientes a
las articulaciones, o donde se han omitido algunos miniinjertos, cosa que
solamente es posible notar cuando perduran foco acrémicos en las areas
repigmentadas. El paciente debe entender que ésta es una de las condiciones
para continuar la terapia, puesto que no es posible en zonas de moderado o
mayor tamano realizar el tratamiento en una sola sesién. Los retoques finales
podran ser realizados también con miniinjertos de 1 mm de diametro. Estos
dltimos consiguen una menor extension de la pigmentacion pero también ofrecen
una coloracién mas tenue, lo cual los hace muy aptos en algunos casos para ser
colocados en los limites con la piel normal, con el objeto de evitar cambios
bruscos de la pigmentacion entre la zona acrémica repigmentada y la piel normal.
Es recomendable colocar ios injertos en la periferia de la zona afectada justo en el
limite de la piel normalmente pigmentada, a fin de reducir el posible desarrollo de
fisuras acromicas que requieren posteriores implantes.

Eil porque de la limitacidn del halo de repigmentaciéon a unos pocos milimetros det
borde de los miniinjertos , en lugar de una continua expansién y proliferacién de
los melanocitos hasta cubrir mayores areas de la superficie acromica, constituye
un enigma aun no resuelto. Contrariamente al comportamiento de los
aueratinocitos, los cuales continuan su proceso de proliferacién cubriendo la
totalidad de las ulceraciones o esfacelaciones cutaneas cuando existe pérdida de
la epidermis, los melanocitos solamente progresan unos pocos milimetros a partir
del borde del miniinjerto implantado. Es posible que este efecto se deba a un
mecanismo regulador basado en la presencia de proteinas celulares con
funciones activadoras y depresoras; las cuales desempefarian un papel en la
regulacidn de los genes durante el crecimiento y la diferenciacion celular. Estas
proteinas podrian activar o reprimir los genes involucrados en la multiplicacion vy
diferenciacion de los melanocitos, facilitando la repigmentacion hasta unos pocos
milimetros por fuera del implante pero, a su vez, suprimiendo su progreso

posteriormente.
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La técnica de miniinjerto de piel para la repigmentacion de las acromias ha sido
empleada con éxito en el vitiigo segmentario y focal (no progresivo), en las
lesiones acromicas del piebaldismo, en las leucodermias posquemadura, en las
acromias por monobenciléter de hidroquinona y por trauma cutaneo con
ulceracién, en las acromias postdermabrasion y en las leucodermias
postinflamatorias (lupus eritematoso discoide crénico). Es posible utilizarlo en
zonas no muy extensas de vitiligo antiguo y no progresivo del tipo generalizado, es
decir, en estado evolutivo de repigmentacion, pero particularmente en zonas
refractarias a los métodos médicos de tratamiento.

Sin embargo, en todas estas indicaciones es imprescindible realizar una prueba
con 4 o 5 mininjertos colocados en ila zona que potencialmente va a ser
repigmentada para verificar la utilidad de este procedimiento en cada paciente.

En ningun caso esta terapia debera substituir al tratamiento médico cuando éste
sea posible y efectivo, ni debera realizarse sin verificar una prueba previa que
garantice la utilidad y la aceptacion del procedimiento por parte del paciente. Esta
actitud permitira seleccionar los casos que verdaderamente se beneficien con esta
modalidad terapéutica y contribuye a ubicar en un plano realista las expectativas
de mejoria por parte del enfermo, antes de continuar con el tratamiento definitivo.

Foto 23 Sitio receptor de miniinjertos. Foto 24 _Sitio donador de miniinjertos
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RESULTADOS

Los mejores resuitados se obtienen en zonas totalmente acromicas y no en zonas
hipopigmentadas, precisamente por el efecto de moderada hiperpigmentacion que
se produce durante el proceso de repigmentacion mediante miniinjertos. En las
zonas de distinta tonalidad generada por el efecto de la noxa que ocasiond la
leucodermia también se logran resultados menos satisfactorios, puesto que dicha
diversidad de pigmentacion ofrece un aspecto abigarrado en vez de un tono de
color uniforme en la zona tratada. Muchos de estos detalles pueden ser
adecuadamente detectados mediante la prueba original recomendada antes de
efectuar el tratamiento definitivo.

La zona donante, por lo general una vez epitelizada, presenta un aspecto con
diminutas cicatrices muy poco notorias, particularmente si los mini injertos son
tomados en una zona adecuada como se menciono anteriormente. Si se escogen
sitios visibles, se corre el riesgo de contar con la insatisfacciéon del paciente, en
especial en aquellos individuos excesivos en el cuidado de su estética personal.
En este momento debe recordarse la necesidad de sopesar cuidadosamente los
riesgos costo-beneficio, entendiéndose por costo el minimo defecto estético de la
zona donante, y como beneficio la mejoria cosmética lograda en la zona

receptora.

COMPLICACIONES

La complicacion mas importante de este procedimiento es la necrosis de la zona
receptora, en aquellos casos de leucodermia posquemadura o ulceraciones de
diversa etiologia donde es frecuente la fibrosis dérmica consecutiva a la
cicatrizacion. Las alteraciones de la microcirculaciéon cutanea en estas zonas
puede afectar desfavorablemente la irrigacion sanguinea cuando se presenta el
efecto vasoconstrictor de la epinefrina. En cambio en aquellos casos de vitiligo o
de piebaldismo, se puede utilizar la lidocaina al 1% con epinefrina al 1x 160.000 o
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1 x 320000, exceptuando aquellas areas donde esta contraindicado el empleo de
la epinefrina en condiciones normales (dedos)

Otra eventual complicacidn podria producirse en personas con tendencia a
desarrollar queloides o cicatrices hipertréoficas, en cuyo caso cada enfermo debera
ser valorado especificamente a este respecto. En ocasiones algunos enfermos
desarrollan hiperpigmentacion exagerada, que puede detectarse examinando
cuidadosamente algunas cicatrices recientes o antiguas en el mismo paciente. No
obstante cabe esperar que exista una moderada hiperpigmentacion en e! area
tratada, como resultado de los miniinjertos cosa habitual en todo tipo de injerto
empleado para la repigmentacion y que sucede con cualquiera de las técnicas
mencionadas anteriormente. En un estudio realizado por Njoo y colaboradores en
1998 repornta que la técnica de miniinjertos en vitiligo es la que con mayor

frecuencia desarrolla cicatrices residuales en el sitio donante(23. 124.128.129.132,

134.137.139)

Yoen y colaboradores reporta en un trabajo publicado en 1998 que los
miniinjertos de piel son efectivos para el tratamiento de vitiligo localizado y
segmentario incluyendo los parpados y pequefas areas de vitiligo, observandose
repigmentacién perifolicular en el 71 % de los pacientes en 8 semanas 12"

De ia Riva comenta en el vigesimo congreso de Dermatologia realizado en Paris
sobre los buenos resultados que ha obtenido en los pacientes con vitiligo;
siguiendo la técnica de Falabella. sugiriendo unicamente que el sitio receptor
debia ser realizado con un sacabocado mas pequeno que el del sitio donador,
debido a que el injerto tiende a disminuir de tamanio al momento de ser trasladado
al sitio receptor. (139

Bramiene y colaboradores reportan en un estudio realizado en 1995 en 23
pacientes con vitiligo quienes presentaron det 80 al 99% de repigmentacion en 14
casos. Los pacientes con fendmeno de Koebner positivo desarrollaron
despigmentacion de los miniinjertos, por lo que se concluye que este método es
efectivo solo en un grupo selecto de pacientes.(733* .

Malakar y colaboradores reportan que en 8 pacientes a quienes fuerén colocados
mininjertos presentarén repigmentacién  espontanea de las areas no tratadas,
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sugiriendo que probablemente existia una estimulacién inmunolégica a
distancia.**®

Hernandez A. y colaboradores reportan el caso de un paciente masculino de 18
arfos con vitiligo segmentario localizado en el dermatoma correspondiente a la
rama oftalmica del trigémino con miniinjertos autdlogos obtenidos por sacabocado
y posteriormente PUVA tépico en el postoperatorio logrando una repigmentacion
del 80%.114®

Navarro R y colaboradores reportan un estudio realizado en el 2002 en 40
pacientes con vitiligo estable utilizando miniinjerto autélogo de piel e ingestion de
8- metoxipsoraleno , se distribuyeron a los pacientes en cinco grupos 1) miniinjerto
e ingestion de 8-MOP, 2) Miniinjerto y placebo 3) Ingestion de 8- MOP 4) Ingestion
de placebo 5) Mininjerto de piel. En todos los pacientes se midid la zona clinica del
pigmento formado y el nimero de melanocitos por milimetro lineal de epidermis,
cada 30 dias y durante cuatro meses. El tratamiento que produjo mejores
resultados fue el de ia ingestién de 8-MOP mas la aplicacion del miniinjerto de piel;
la ingestion de 8 MOP y la aplicacion de miniinjernnos dieron resultados similares
entre ellos, sin diferencia significativa. En los grupos 3 y 4 se observé la formacion
de melanocitos no funcionales y la respuesta cambidé de acuerdo con el tiempo de

tratamiento. %"

Foto 25. Fenomeno de Koebner en los miniinjertos. (Blanqueamiento de los injertos)
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Planteamiento del problema.

¢ Cual es la efectividad de los mini injertos autdlogos en el tratamiento de

pacientes con vitiligo estable?

Hipotesis:

Ha: Los pacientes con vitiligo localizado o segmentario estable tienen una buena
respuesta cuando el 80% de repigrnentacié_n se logra a los 180 dias con
miniinjertos autdlogos epidérmicos.

Objetivo general.

Evaluacnon del tratamlento con mini mjertos epudermlcos autélogos en pacientes
con vitiligo estable en el Centro Dermatoléglco Dr. Ladlslao de la Pascua de mayo

del 200! a junio del 2002.

Objetivos especificos. .
= Determinar la incidencia y prevalenc:a de Vi

« Describir las caracteristicas cllnlcas y e emloléglcas del grupo en estudio

« Describir la topografia, morfologia y tlémpo de evoluélén de las Iessones

tratadas. ; o
« Evaluar e! porcentaje de pigmen't'acién Ibg}ada v.180 dias’”

= Determinar las complicaciones durante el segunm
« Determinar la asociaciéon de los anlecedentes personales patolédgicos,

heredofamiliares, y el vitiligo.
e Determinar la eficacia del tratamiento.
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Material y método.

Tipo de estudio
Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo.

Poblacién en estudio.
Pacientes subsecuentes de la consuita externa que 'no respondieron al

tratamiento convencional

Tamano de la muestra.
Se tomaran 32 pacientes de la consulta externa del CDP, con diagndstico de

vitiligo estable localizado.

Criterios de inclusidn. .
= Pacientes que no hallan respondido de manera satisfa@:toria al tratamiento
meédico convencional.
» Que no hallan presentado manchas nuevas en el transcurso del ultimo afo
(vitiligo estable) )
« Mayores de 10 afnos

Criterios de exclusion.
« Mujeres embarazadas
= Pacientes que presenten fendmeno de Koebner
« Pacientes con cicatrices queloides :
« Pacientes que sean alérgicos a anestésicos Iocaies.

Criterios de eliminacioén.
Se eliminaran del estudio aquellos pacientes que no acudan a sus citas de control.
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Descripcion del procedimiento

A cada paciente se le informara del procedimiento quirldrgico, riesgos,
complicaciones y beneficios, solicitando por escrito su consentimiento (anexo 1)

para conocer sus antecedentes clinicos y
tiempo de evolucidon de la enfermedad,

tratamientos utilizados con

Se aplicara un cuestionario
epidemioldgicos como sexo, edad,
tiempo en el que no han aparecido manchas nuevas,
anterioridad, si ha presentado fendmeno de Koebner, antecedentes familiares de
vitiligo u otras enfermedades autoinmunes, alergia a anestésicos locales (anexo
2). Con los datos obtenidos del cuestionario y la exploracion fisica se clasificara el
tipo y extension del vititigo.

Se programara para su procedimiento quirdrgico segun la técnica referida.

Se seleccionara la regidn gluitea como area donadora por ser un sitio no visible y
la receptora se tomo de acuerdo al tiempo de evolucion y estabilidad de la lesion.
Se dan las indicaciones de cuidado de las lesiones donadora y receptora (lavado
diario de la herida quirdrgica del sitio donador con cambio de aposito, la zona
receptora debe permanecer cubierta y sin mojarse).

A los 8 dias post quirdrgicos se cita para descubrir los injertos y valorar posibles
complicaciones.

A los 90 y 180 dias se valora la repigmentacion de acuerdo a los criterios de

evaluacion y complicaciones. (Anexo 3)

Descripcion de variables y métodos de evaluacién del tratamiento

Variable independiente
Tamario de la lesion, localizacion

Variable dependiente:
Porcentaje de repigmentacion
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La valoracion de la repigmentacidn se realizara de forma subjetiva,
considerandose como excelente respuesta cuando exista mas del 70% de
repigmentacién, moderada respuesta del 40 al 69%, minima respuesta menos del
40%, o sin respuesta cuando no exista presencia de pigmento.

Variables de interés secundario:
Caracteristicas clinicas y antecedentes heredo familiares y personales

patoldgicos.

Analisis estadistico

Con los datos clinicos epidemioldgicos se determinaron medidas de tendencia
central y frecuencias, realizando graficas de barra y de pastel para describir sus

caracteristicas clinicas del grupo en estudio.

Para contrastar las hipotesis se tomaron los resultados a 180 dias de aplicado el
tratamiento, para una poblacién que sigue una distribucion t de Student en el
comportamiento de la repigmentacion para muestras dependientes en escala
ordinal cuando hay diversos momentos de corte y una probabilidad menor o igual

a 0.05 de error.

Con los resultados de la repigmentacidon agrupamos los pacientes en funcion de
su respuesta con el fin de buscar una asociacion de las caracteristicas clinicas.
como tamanfno, localizacion de la lesion, tiempo de evolucidn y antecedente de
importancia para saber si influyen en la respuesta al tratamiento.

R DENS AW 8 8 99
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Aspectos éticos.

los pacientes que sean sometidos a esta técnica podrian

En el aspecto é&tico,
area

presentar fenomeno de Koebner o hiperpigmentacién o cicatriz en el
donadora, infeccidn tanto en el sitio donador como en el receptor, pérdida del
formacion de quistes de millium y repigmentacion irregular en el area
o cual ademas de los problemas fisicos podria crear algunos
informara de manera detallada las

injerto,
receptora,
problemas psicoldgicos; por lo que se
probables complicaciones asi como los objetivos de este estudio y por medio de
una carta aceptar su consentimiento para practicar en ellos este método

quirtrgico.
Apoyo y autorizacion. .
Para cualquier procedimiento quiriurgico se contara con la asesoria del Dr. Julio

Enriquez Merino, vy la Dra. Antonieta Dominguez ademas todo procedimiento

debe ir autorizado por los antes mencionados.

wq&m‘ ]
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RESULTADOS

Frecuencia

Se obtuvieron datos del archivo clinico de 18997 a 2001 con diagndstico de vitiligo
encontrando una prevalencia de 33 casos por cada 1000 pacientes atendidos de

primera vez en el Centro Dermatoldgico Pascua. La incidencia por afio se muestra
a continuacioén.

Tabla No. 1
Ao Pacientes primera vez Frecuencia Incidencia x 1000
1997 39903 1223 31
1998 38879 1273 33
1999 40166 1350 34
{2000 40588 1361 34
2001 43266 1430 33
Total 202802 6637 33
Fuente: Archivo clinico del CDP.
incidencia de vitiligo de 1997 - 2001
36% Py TA% 3% 3%
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0. 1% f -

Grafica 1
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Fuente: Archivo clinico del CDP
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Caracteristicas clinicas epidemioldgicas del grupo en estudio

Se incluyeron 32 pacientes subsecuentes de la consulta externa que no
respondieron al tratamiento convencional, valorados en el servicio de cirugia,
cumpliendo con los criterios de inclusion. 21 fueron mujeres y 11 hombres (grafica
2 ), el rango de edad vario de 11 a 55 afios con un promedio de 27 afos, el 68%
de los casos fueron menores de 30 anos, su distribucidén por grupos de edad se

muestra en la tabla 2 y grafica 3.

Tabla No. 2 Grupos de edad

Gpos de edad no de caso %
11a20 15 46.9%
21 a 30 7 21.8%
31 a40 3 9.4%
41 a50 3 9.4%
51 a 60 4 12.5%
Total 32 100.0%
Fuente: Archivo clinico del CDP.
Sexo Edad
n=32 n=32
15
Mujeres 16[
21, 66% |
12!
|
8|
[
ai
Hombres '
11. 34% o B - - . -
11320 21a30 31a40 41a50 S1a60
Fuente: Archivo clinico del CDP
Grafica 2 Grafica 3
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Caracteristicas clinicas de las lesiones tratadas

Tabla No. 3 Localizacion de los injertos

Localizacion Casos %

Cuello 15.6%
Parpados 15.6%
| Pierna _ 12.5%
8razo o . 9.4%
Abdomen . 6.3%
Antebrazo 6.3%
| ~ 6.3%

6.3%

6.3%

3.1%

_ 3.1%

3.1%

Tobillo 3.1%
Zona perioral superior 3.1%

Fuente: Archivo clinico def CDP.

Sitios de injerto
N=32

Fuente: Archivo clinico del CDP

Diagrama 1
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Tamarno de la lesion tratada
Se incluyeron lesiones de diferentes areas desde 1.5 cm? hasta 64 cm?,
predominando 19 (59.4%) casos con lesiones menores a los 10 cm?

Tabla No 4. Tamano de las lesiones tratadas.

Tamafo en cm® No casos %
Qas N 9 28.1%
6a 10 10 31.3%
11 a15 B 3 9.4%
| 16a20_ ] . 3 9.4%
21a25 ; 2 6.3%
> 30 5 15.6%
3z 100.0%

S -
Fuente: Archivo clinico del COP.

Tiempo de evolucion
En 14 casos el area tratada presentaba una evolucion menor a los 5 afios, 10
pacientes entre 6 a 10 anos y 8 de mas de 11 anos de evolucion

Tabla No. 5 .Tiempo de Evolucion.

Afos Casos Yo

Oas 14 43.8%
&a10 10 31.3%
11 a 20  _a 12.5%
21a30 ) 3 - 9.4%
31 a 40 A 3 1%

Fuente: Archivo clinico del CDP’

Evolucion
N=32

Node casos

0as &a10 11220 21a30 Anos

Furnte Archivo chiruco get COP

Grafica 4
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Evaluacion clinica

La evaluacion clinica se tomo a los 180 dias de realizado los injertos, observando
que la respuesta no se relacioné con el sitio de injerto, tamano de la lesion ni sexo

o edad del paciente.

Tabla No. 6 Evaluacion clinica

exo |Edad |Sitio de injerto amafio cm” % a30 d % a 90 d |4 a180 d| &valuacion
F 14 Pierna 24 ] 40 70 E ]
F 15 Pierna 20 o 40 80 E |
F 36 Cuello 18 50 70 80 E
F 17 Cuello 12 10 S0 70 E
F 20 Brazo <] 20 50 80 E
[ M 1719 "[Cueilo. o 24 10 40 70 E
™M 29 _|Antebrazo 1 20 90 95 [
F 52 | Tobillo T 0.15 50 50 90 [S
M 45 | Region Lumbar derecha _ 12 [+] 20 50 M
F 53 Torax Anterior 7 20 50 50 M
F 19 Cuello N =] o 20 50 M
F 35_ |Brazo 6 o 20 50 (Y]
F 11 Parpado 5 30 40 80 M
m 19 Dorso 1 10 40 50 M
™M 45 | Frente I 60 10 10 10 MR
__F 11 Torax Anterior B 50 o - o 10 MR
f 17 |Brazo _ T 15 10 10
M 16 | Abdomen - 64 [3] 2]
M Abdomen 36 [o] [o]
__F Pierna o 25 o 3
~ G |Parpados .8 5 5
M JParpagos  ~ T € [ ] o
_F e .80 10 1 a
T F Antebrazo 19 [¢] i a
t‘_i_E | Parpados 9 5 a
I7F Pierna 8 2] a
LM Codo 8 10 a
r F Parpados & Q o
¢ M Muneca 4 10 a
i' M Zona Penoral superior 2 10 a
i F Frente i 1.5 )
: Region tumbar dgerecha | hl 20 3 }

-

E - Excelente, M.- Moderada respuesta,. MR.- Minima respuesta, SC.- Sin cambios A

d.- dias

- Abandonc
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Eficacia del tratamiento

El 25%(8) de los pacientes tuvieron una respuesta excelente, y 15 (46.9%) no
tuvieron cambios o abandonaron el tratamiento. Observando una relacion de 2:1

Tabla No. 7 Eficacia del tratamiento.

Respuesta Casos %
Excelente 8 25.0%
moderada respuesta [5] 18.8%
minima respuesta 3 8.4%
sin cambios S 15.6%
Abandono N 10 i 31.3%
Total 32 100.0%

Fuente: Archivo Clinico del CDP

Evaluacion clinica

N=32

-
[~]

No de casos

O A NWAGONOO

Excelente moderada minima sin cambios Abandono
respuesta respuesta

Fuente: Archivo clinico del COP

Grafica 5
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Caracteristicas clinicas — AHF -APP.

Dentro de los antecedentes heredofamiliares se refiere en 4 pacientes (12.5%) la
presencia de vitiligo en algan familiar consanguineo, 7 pacientes (21.8%) con
familiares portadores de diabetes mellitus, 1 paciente (3.12%) con familiar portador

de hipertiroidismo.

Tabla No. 8 Caracteristicas clinicas — AHF -APP.

Sexo | Edad | Sitio de injerto Evolucion | memida | AHF APP Eva

M 16 | Abdomen 3 8x8 s n sC

™M 57 | Abdomen 15 9x4 s n sC

f 17 Brazo . 5 5x3 3 n MR

F 11 Torax 8 10x5 S n MR

E 19 [Cuel o 7 3x2 s n ]

M 45 Region Lumbar derecha 40 6x2 S n M

F 20 Brazo 4.5 3x2 s n E

M 48 Muieca 10 2x2 s n A

F 28 Pierna 27 4x2 s n A

£ 22 | Parpados . . 5 3x2 s n A

F 11 Cuello_ B 7 10x6 s n A

M 26 Codo L .5 Aax2 s n A

F 20 |Parpados i 5 3x2 n s ! SC

F arpado . e 1.3 1x%.5 n S ! M
_F_ L ’ s 3x2 n s ™M

M 18 Cuelio 15 1.2x2 n s E

F 52 | Tobillo 5 5x.3 n s E

F 23 [Frente 1 16x1 | n_ | s ! A

F 35 Region Lumbar derecha - 2 1x1 n s { A
_F | 24 [Pemma 15 5x5 n n | sSC
oMo Parpados 3 3x2 n n H sC
M a5 (Fremte T~ - 26 12x5_| n MR
I F 53 | Torax Anterior & 3.5x2 | n n M
i_m 19 Dorso . 6 1x1 | n n : M

£ 36 _{ Cuello R 21 6x3 n n £
F_ 1713 TPierna_ o 5 8x3 | n 3 1

[ 15 | Prerna 3 8 _ 5xa_ | 0 [ |

F 17 | Cuello_ - 1 e3 ax3 | n ; E i

M 29 Antebrazo 1 1x1 n E__

[ 12 | Parpados 3 3x3 n A ]

M 23 | Zona Perioral superior 8 2x1 n A |

F 51 Antebrazo 13 9x2 n A :

Fuente” Archivo Clinico del COP
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Significancia estadistica

Tipo de variables
Las mediciones de la repigmentacion corresponden a un mismo

grupo entre

diversos momentos de corte con valores cuantitativos y en escala de intervalo que

siguen una distribucién t Student bajo las siguientes reétricciones que

muestran en ia diagrama 2

e

Comportamiento de la repigmentacion esperédo a 180 dias de tratamiento

Promedio esperado,‘de 80%

resta |

Probabilidad de error
-..05

Moderada: Excelente

t=-2.07986 Distribucion t

Region de rechazo

Region de aceptacion
Diagrama 2
Hipotesis

Ho.- El promedio de la repigmentacion es =< 80%
Ha.- El promedio de repigmentacion es > 80% al los 180 dias de tratamiento.

] TESIS 0N !
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Estadistico de prueba.

X — Ho

°/'n

t= Valor estadistico mediante el cual se determina el nivel de significancia

X.- valor promedio de la muestra

.- valor promedio esperado de la repigmentacion a 180 dias

o Desviacién estandar de la muestra

n.- tamano de la muestra.

Calculo de la estadistico de prueba

Sustituyendo valores o mediante el programa estadistico SSPS calculamos:

Valor estadistico

Promedio

Desviacidon std.

Error std.

2t

A los 180 dias

45.00%

33.058

7.048

-4.966

Regla de decisidn

Puesto que es una prueba unilateral con un nivel de significancia p=0.05 el valor

calculado de t=-2.48 se encuentra en la zona de rechazo de la curva normal de

distribucion por lo que se rechaza ja hipotesis de trabajo Ha que senala que el

promedio repigmentacion sea igual o mayor a 80% a los 180 dias de tratamiento.

Decision estadistica

El promedio de 45% de repigmentacion obtenido en la muestra a los 180 dias de

iniciado el tratamiento no es estadisticamente significativo.
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CASOS cLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 36 arios de edad con vitiligo estable localizado a cara lateral
con un area afectada de 6 X 3 cm, con 21 afios de evolucion,

derecha del cuello
injertos obteniendose

sin antecedentes de

importancia. Se aplicaron mini

repigmentacion del 80%.

Inicio de tratamiento

Al final de tratamiento 180 dias
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Caso 2

Paciente femenino de 17 anos de edad, con vitiligo localizado estable en cara
anterior de cuello, con un area de 4X3 cm, de 9 anos de evolucidon. Sin
antecedentes de impornancia. Después del tratamiento con miniinjertos presentod el

70% de repigmentacion.

Al inicio de tratamiento

Al final de tratamiento
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Caso 3

Paciente femenina de 15 afos de edad con vitiligo estable localizado a rodilla
derecha de 5 X 7 cm de longitud, con un tiempo de evolucion de 9 afios que tuvo

una respuesta de 80%.

Al inicio del tratamiento

Al final de tratamiento 90 dias
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Caso 4

Paciente femenina de 14 anos con vitiligo estable localizada en cara anterior de
pierna derecha con un area de 8X3 cm y tiempo de evolucion de 5 anos. quien
después de la aplicacion de miniinjertos presento el 70% de repigmentacion.

Al inicio del tratamiento

Al final del tratamiento
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Caso 5

Paciente femenina de 12 afos de edad quien presenta vitiligo estable localizado a
canto interno del ojo derecho con un area de 1x 1 cm, de un afno y medio de
evolucidn quien después de la aplicacion de los miniinjertos presentd el 60 % de

repigmentacion

Al inicio del tratamiento

Al final del tratamiento
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Caso 6

Paciente masculino de 45 anos de edad con vitiligo estable localizado en region
lumbar derecha con un area de 4x 5 cm con 40 afos de evolucidn quien presentd

50% de mejoria

Al inicio del tratamiento

Al final del tratamiento




Miniinjertos autélogos epidérmicos en pacientes con vitlligo estable

Caso 7

Paciente femenina de 35 anos de edad quien presenta vitiligo estable localizado a
codo derecho con una area afectada de 3X2 cm y S5 anos de evolucion,
hipertiroidea desde hace 6 arios, con miopia y astigmatismo. Madre portadora de

hipotiroidismo con 50 % de mejoria.

Al inicio del tratamiento

Al final del tratamiento

2 Cop
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CONCLUSIONES

1.

Podemos afirmar que la técnica de miniinjertos autélogos epidérmicos es
eficaz en algunos pacientes con vitiligo estable, sin poder relacionarse esta
eficacia con el tiempo de evolucion, diametro de la lesion topografia ni la
presencia o ausencia de antecedentes heredofamiliares y personales

patologicos.

El vitiligo es frecuente en la poblacidn mexicana, encontrando una
prevalencia de 3.3% en el Centro Dermatoldgico Pascua, lo cual coincide

con lo publicado por otros autores.

Los grupos de edad mas afectados se encontrardn entre los 11 y 20 afios,
coincidiendo con lo reportado previamente en la literatura,”- doﬁde' se
menciona que el 50% de los pacientes desarrollan la enfermedad ntes de
los 20 afos y del 70 al 80% antes de los 30 afios. AR

Observamos un predominio importante del sexo femeniné.’ ‘Lo cual pi;adiera

atribuirse a que la mujer acude con mayor frecuencia
cuestlones esteticas. A diferencia de lo reportado por otros autores

No hubo un sitio de predominio en la lesiones tratédés. "siehdd"més

frecuente en cuello y parpados. *

El diametro promedio de las lesiones al inicio fluctud de 1.5 cm? hasta 64

cm? predominando las lesiones menores a 10 cm?

Predominarén los pacientes con una evolucidn de las lesiones menor a los
5 anos por lo que consideramos que la mayoria de los pacientes acuden a
consulta desde el inicio de su enfermedad, probablemente por cuestiones

esteticas. I TESIS :’:'n P-J
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8. Los resultados obtenidos durante el periodo de seguimiento (180 dias).no
fueron los esperados ya que ningun paciente presento repigmentacion total,
aunque no excluimos la posibilidad de que continten repigmentando y
logren llegar a la repigmentacion total en un mayor periodo de tiempo.

9. Ltas complicaciones observadas en 2 pacientes (6.25%) fuerdn

hiperpigmentacion de las cicatrices en el sitio donador, fenémeno de

Koebner en el sitio receptor en 2 pacientes (6.25%), perdida de injerto en 2

pacientes (6.25%) y efecto de empedrado en 1 paciente.

10.Se observo que no existe relacion con la presencia de algun antecedente
familiar o personal patologico en la respuesta cl'inica de los paciéntes.

11.La evaluacion estadistica del tratamiento a los 80 dl S nonfue sugnlﬁcatlva
por que solamente el 25% (8) de los pacnentes presento una respuesta de

80 a 100% de repigmentacion. R
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COMENTARIO

La técnica de los miniinjertos de piel es un recurso eficaz para la repigmentacion
de las lesiones de vitiligo estable, pero en ningtn caso debera reemplazar a las
modalidades meédicas empleadas comuinmente cuando estas sean aplicables y
potencialmente dtiles en el proceso de repigmentacion. Cuando estas técnicas
fallan y solamente entonces, debera procederse al empleo de las modalidades
quirargicas como la de miniinjertos, procurando realizar una buena historia clinica
para poder determinar si el paciente reune las caracteristicas necesarias para esta
alternativa de tratamiento, con el fin de obtener un mejor resultado y evitar las

complicaciones o secuelas propias de esta técnica quirargica.
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Anexo 1
Centro Dermatolégico Pascua
Hoja de autorizacion de procedimiento.
Nombre del paciente
Expediente:
En la Ciudad de México DF; el dia de del 2002,

Se me a informado cabalmente del procedimiento a que seré sometido (a), asi
como de sus beneficios. riesgos y posibles complicaciones, el cual servira para el
tratamiento de mi enfermedad, que consiste en la colocacién de mini injertos
autdlogos epidérmicos en vitiligo estable, esto se llevara a cabo bajo anestesia
local y toma de mini injertos por medio de un sacabocados de piel los cuales se
injertaran en las manchas de vitiligo, lo cual puede dejar cicatriz permanente en el
sitio donador. '

Autorizo al personal médico del Centro Dermatolégico Pascua, para que se lleve a
cabo el procedimiento de referencia, asumiendo voluntariamente a todas:las
consecuencias que del mismo deriven para efectos [ de " deslindar
responsabilidades. L

Firma:

TESISCON 7
FALLA DEQRIGEN .
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Datos generales
Paciente numero

Fecha

Anexo 2

Nombre

Expediente

Sexo

Edad

Teléfono

Direccion

Antecedentes heredo familiares

Vitiligo Especificar
Enf. Tiroideas Especificar
Enf. Autoinmunes Especificar
Diabetes Mellitus Especificar

Antecedentes personales patolégicos

Enf. Tiroideas Especificar
Enf. Autoinmunes Especificar
Diabetes Mellitus Especificar
Otras enfermedades Especificar
Problemas visuales Especificar
Alergia medicamentos, Especificar
Alergia anestésicos Especificar
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Padecimiento actual

Tiempo de evolucion

Tiempo sin manchas nuevas

Tratamientos utilizados

Tipo
Tipo
Tipo

Fenodmeno de Koebner:

Tiempo

Tiempo

Tiempo

b
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Seguimiento
Paciente namero

Nombre

Anexo 3

Visita 1 ingreso al protocolo
Fecha
Cuestionario

Foto 1

Observaciones

Visita 2 Procedimiento quirirgico
Fecha
Complicaciones transoperatorias

Foto 2

Observaciones

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Visita 3. Postoperatorio dia 7
Fecha

Infeccion

Cicatriz

Hiperpigmentacion

Quistes de millium

Pigmentacion irregular

Foto 3

Observaciones

Visita 4. Postoperatorio dia 30

Fecha

Infeccion

Peérdida del injerto

Cicatriz

Hiperpigmentacion

Quistes de millium

Pigmentacidn irregular

Foto 4

Observaciones.

; TESIS CON

I FALLA DE QORIGEN
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Visita 5. Postoperatorio 3er mes

Fecha:

Infeccion

Pérdida de injerto

Cicatriz

Hiperpigmentacion

Quistes de millium

Pigmentacion irregular

Foto 5

Observaciones

Visita 6. Postoperatorio 6to mes.
Fecha:

Infecciéon

Pérdida del injerto

Cicatriz

Hiperpigmentacion

Quistes de millium

Pigmentacion irregular

Foto &

Observaciones

s\TE
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Datos generales

Paciente Numero

Fecha

Nombre

Expediente

Diametro de la lesion .~

Localizacién de la lesién. __-

! TESIS CON
FALLA DE QRIGEN
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